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4 Abstract

Abstract (ang.)

Mathematical modeling of biological processes works as support in research on the inter-
cellular regulatory networks in proper and pathogenic changed cells and their response to
different external stimuli. Basic approach to modeling highly complicated protein networks
is using nonlinear models, which are capable to imitated very complex dynamics, but their
analysis is very difficult and limited. In my doctoral thesis I propose application of the
piece-wise linear differential equation (PLDE) models to biological, intercellular systems.
Such systems are consisted on set of linear subsystems and switching signal to determine
the order of the subsystems. Dynamics in subsystems, described by simple linear diffe-
rential equations, determine system behavior in specific state or time. Switchings between
subsystems produce rapid changes in system dynamics, such as gene activation, enzymatic
reaction activation or drug application. Systems with switchings are well known in system
theory and its application, however in biological models there are quite uncommon. I propo-
se a complex method for analysis biological PLDE models based on well-known analytical
methods (such as finding analytical solution or creating transition graphs), bibliographic
methods adjusted to specific type of models (for calculating regular and singular stationary
point) and my own algorithms for investigating behavior of heterogenic population. Locali-
zation of stationary point and bifurcation analysis presents possible behavior of the system
for different range of parameters. Heterogenity of the population was investigated by two
original algorithms. In first, simulations of the population with random localization of the
threshold visualize influence of differences between cells in final protein levels and cell fate.
In second, stochastic simulations of the piece-wise deterministic protein models show how
important for the protein dynamics is random activation and deactivation of processes.
Proposed algorithm was used for analysis of the two biological systems. The first created
model was simple protein production model with two different types of autoregulation:
positive and negative. The second created model was model of the p53 regulatory module,
which is responsible for proper response of the cell to the DNA damages. In each case
firstly I created linear models with switchings, then I found the solution for the linear
models in each sub-domain, created the transition graphs and calculated the stationary
points. Then I made the analysis of the heterogenic cell population beahaviour by ran-
domization of the switching thresholds localization. Finally I investigated the influence of
the stochasticity in the switching process on the response of the cells population to the
external stimuli. The algorithm proposed for analysis of the biological PLDE models helps
with better understanding of the modeled systems. Based on the results I can prove, that
change in threshold values have impact on the assumed target reachability in according to
existed type of feedback loop. Moreover, stochasticity in the switching between subsystems
allow us modeling the heterogeneity of the cell population observed in biological experi-
ments. Additionally, with increase of the randomness of the switching between subsystems
increases desynchronization of the oscillation and noisiness of the time courses. Moreover,
there is the relationship between randomness and diversification in the cell response but it
depends on the strength of the external stimuli.



Rozdzial 1

Wprowadzenie

Jednym z gtéwnym celéw badari nad funkcjonowaniem komoérek jest lepsze poznanie réznic
w zachowaniu komérek normalnych oraz dotknietych procesem chorobowym, przyktado-
wo nowotworami. Wsparciem dla badari laboratoryjnych, jest modelowanie matematyczne,
ktére umozliwia teoretyczne badanie wlasciwosci proceséw. Wybor sposobu modelowania
i struktury modelu jest uzalezniony od charakteru modelowanego uktadu, dostepnej wiedzy
oraz celu badan. Podstawowym problemem podczas modelowania jest znalezienie optimum
pomiedzy skomplikowaniem modelu a jego zdolnoscia do odwzorowania dynamiki rzeczy-
wistego systemu. Wraz ze wzrostem zlozonosci modelu na ogél wzrasta jego zdolnosé¢ do
przedstawienia skomplikowanej dynamiki, a jednocze$nie wzrasta trudnos§é¢ w dobraniu pa-
rametrow oraz analizie. W przedstawionej rozprawie doktorskiej zaprezentowane sg moz-
liwosci zastosowania uktadéw z przetaczeniami do modelowania proceséw biologicznych.
Podstawowe zalozenie podczas tworzenia uktadéw z przelaczeniami polega na podziale
systemu na funkcjonalne cze$ci rézniace sie dynamika. Kazdy podsystem opisuje zacho-
wanie uktadu w danych warunkach lub w danym czasie, co pozwala na zachowanie jego
wzglednej prostoty. Skokowe zmiany pomiedzy podsystemami pozwalaja na modelowanie
nagtych zmian w systemie, takich jak aktywacja ekspresji genu badz reakcji enzymatycz-
nej, ktore w tradycyjnym podejéciu wykorzystujacym ODE modelowane sg zazwyczaj silnie
nieliniowymi, a przez to trudnymi w analizie zaleznodciami. Uktady z przelaczeniami, ze
wzgledu na swojg kompartmentalng strukture, moga byé¢ analizowane nie tylko na drodze
numerycznych symulacji ale réwniez metodami analitycznymi. W celu kompleksowej anali-
zy uktadéw kawatkami liniowych zaproponowatam schemat postepowania uwzgledniajacy
rézne techniki analizy: metody znane z literatury oraz autorskie rozwiazania symulacji
populacji heterogenicznej, czyli odwzorowujacej rzeczywista, populacje komérkowa. Zapro-
ponowany algorytm zostal zilustrowany poprzez analize dwoch réznych systeméw biologicz-
nych: prostych uktadow produkcji biatka z autoregulacja (jeden ze sprzezeniem dodatnim,
drugi ujemnym) oraz modutu regulatorowego biatka p53.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo opracowanie kompleksowej metody opisu
i analizy zlozonych uktadéw biologicznych przy wykorzystaniu metodyki uktadéw z prze-
taczeniami. Zaproponowana przeze mnie metoda zostata zilustrowana za pomocg dwoch
stworzonych modeli kawatkami linowych, pozwalajac na ich lepsze scharakteryzowanie. Ba-
dania, wykonane w ramach prac nad rozprawg mozna podzieli¢ na kilka zadan: identyfikacja
proces6w wewnatrzkomoérkowych, ktére moga byé¢ modelowane za pomoca skokowej zmia-
ny uktadu, budowa modeli uktadéw biologicznych przy wykorzystaniu metodyki uktadéw
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z przetaczeniami, analiza stabilnogci modeli, analiza wptywu losowej lokalizacji progu akty-

wacji procesu na roznorodnosé odpowiedzi wewnatrzpopulacyjnej, analiza wptywu losowej

aktywacji procesu na zréznicowanie odpowiedzi populacji komérkowe;.
Przeprowadzone badania pozwolily na postawienie nastepujacych tez:

1. Zmiany wartosci progowych, przy ktérych nastepuje przelaczenie zalezne od stanu
uktadu, odzwierciedlajace réznice miedzy komorkami, wptywaja na osiagniecie zato-
zonych celéw terapeutycznych w sposéb zalezny od sprzezen wystepujacych w ukta-
dzie.

2. Uwzglednienie stochastycznodci w przetaczaniu miedzy podsystemami pozwala oddaé
obserwowalng biologicznie heterogenicznosé¢ populacji komoérkowe;.

3. Wiekszy poziom losowosci w przetgczaniu pomiedzy poduktadami, odzwierciedlajacy
zwiekszong wrazliwosé komoérek na czynniki regulatorowe, skutkuje desynchornizacja
odpowiedzi oraz wplywa na zréznicowanie odpowiedzi komoérkowe;j.



Rozdzial 2

Uklady z przelaczeniami

Uktady z przelaczeniami stanowia pomost pomiedzy systemami prostymi, liniowymi a zto-
zonymi, nieliniowymi. Uktady te tacza zalety modelowania liniowego (prostota opisu i ana-
lizy) z zaletami ukladow nieliniowych (opis zlozonej, silnie nieliniowej dynamiki). Prze-
taczenia pomiedzy podukladami moga tworzyé¢ skomplikowana dynamike, umozliwiajac
powstanie oscylacji, cykli granicznych, bistabilnosci czy chaosu. Z drugiej strony podukta-
dy sa opisywane przez modele liniowe, ktére sg stosunkowo proste w analizie, ze wzgledu
na mozliwo$é wykorzystania wielu narzedzi do liniowej i multiliniowej analizy.

2.1 Opis matematyczny

Uktad z przetaczeniami to uktad dynamiczny, ktory sktada sie ze skoriczonej liczby podu-
ktadow (podsystemow, domen) oraz regul logicznych, ktore okreslaja zasady przetaczenia
pomiedzy poduktadami [1, 2|. Zachowanie uktadu w poszczegdlnych domenach jest zazwy-
czaj opisywane poprzez zbiér réwnan rézniczkowych:

dx(t)
dt

gdzie x € R™ to stan uktadu, u € R™ to sterowanie, natomiast zbiér Z oznacza kolekcje
dyskretnych poduktadéw. Reguta logiczna, ktéra okresla przetaczenia miedzy poduktadami
generuje sygnal przelaczajacy o : Rt — Z. Aktywny poduktad w chwili czasu ¢ oznaczony
jest indeksem i = o(t) [1]. Ze wzgledu na typ przelaczen miedzy uktadami wyrdzniane sa
uktady zalezne od czasu i zalezne od stanu.

Szczegbdlng podgrupa ukladow z przelaczeniami sg uklady kawatkami liniowe (ang.
piece-wise linear differential equation (PLDE) models ) [3]. Modele takie mozna zasto-
sowaé do modelowania systeméw biologicznych, poniewaz podstawowe procesy biologiczne
(np. produkcja, degradacja) moga by¢ opisane liniowymi cztonami, a reakcje nieliniowe,
tj. enzymatyczne lub procesy aktywacji genéw, moga by¢ opisane poprzez przelaczenie
pomiedzy poduktadami i zmiane wartosci parametréow. Przyktadowe réwnanie kawatkami
liniowe opisujace zmiany poziomu biatka moze przyjac¢ forme:

dxi
dt

gdzie x; — liczba czasteczek danego biatka, p; — wspo6tczynnik produkeji biatka, d; — wspot-
czynnik degradacji, natomiast X = X (x) jest zbiorem zmiennych przetaczajacych. Model

fi(z(t),u(t)), teRT, i cT={1,..,N}, (2.1)

= pz(X) - d,(X)x“ 1= 1, Ny (22)
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ten uwzglednia tylko produkcje i degradacje, ale tempa tych proceséw moga by¢ rézne w za-
leznogci od stanu uktadu lub czasu. W przypadku uktadéw z przetaczeniami zaleznymi od
stanu, progi przetaczen 0, lezace na kolejnych zmiennych, dziela cata przestrzen stanu na
domeny, w ktorych odpowiednie zmienne przetaczajace (Z) przyjmuja wartosci 0 (poziom
biatka ponizej wartosci progowej) lub 1 (poziom biatka powyzej wartosci progowej).

2.2 Uklady z przelaczeniami a uklady biologiczne

Zastosowanie uktadéw z przetaczeniami do opisu i analizy badanego uktadu pozwala na
ominiecie wielu probleméw spotykanych przy podejéciu tradycyjnym, na przykltad za po-
moca ODE. Przyktadowo, podczas modelowania matematycznego napotyka sie wiele pro-
bleméw, ktérych rozwigzanie moze by¢ utatwione dzieki zastosowaniu uktadéw z przeta-
czeniami. Podczas modelowania proceséw czasteczek o réznych licznosciach pojawia sie
problem wyboru typu modelu: ciagly czy dyskretny. Stosujac uktady z przetaczeniami
mozliwe jest podzielenie ukladu na czes¢ ciagla oraz dyskretna. Ciagla cze$¢ uktadu mo-
ze by¢ wykorzystana do np. do opisu zmiany stezen biatka, natomiast dyskretna pozwala
opisa¢ nagte zmiany w uktadzie, takie jak skokowa zmiana stanu genu. Ponadto wiekszogé
proces6w wewnatrzkomorkowych zachodzi tylko w obecnoéci czasteczek regulujacych ich
przebieg. Zmiana tempa reakcji jest czesto opisywana przez silnie sigmoidalne funkcje (np.
funkcja Michaelisa-Menten czy funkcja Hilla [4]), lecz mozna réwniez modelowaé ja przy
wykorzystaniu funkcji skokowej. W efekcie system jest dzielony na dwa podsystemy, co
pozwala opisa¢ zachowanie uktadu przy niskim i przy wysokim stezeniu enzymu, wykorzy-
stujac jedynie proste liniowe funkcje oraz przetaczenie. Ponadto dobér parametrow funkeji
liniowych jest znacznie tatwiejszy niz funkcji nieliniowych, tym bardziej ze wyniki ekspe-
rymentalne czesto okredlane sg w stosunku do kontroli, co tatwo jest odnie$¢ do réznych
wartosci parametréw w réznych domenach.

2.3 Przeglad metod modelowania uktadéw z przelaczeniami

Powszechnie stosowanym podejéciem do modelowania proceséw wewnatrzkomorkowych
jest zastosowanie modeli nieliniowych, jednakze istnieja doniesienia literaturowe o zasto-
sowaniu uktadoéw z przelaczeniami i proponowanej ich analizie, aczkolwiek analiza ta jest
ograniczona do pewnych, okre$lonych wlasciwodci systemu, a ponadto w wiekszodci przy-
padkéw przedstawione algorytmy wymuszaja bardzo ograniczona strukture uktadu. Jedna
z cech ukladéw kawatkami liniowych jest mozliwo$¢ analitycznego wyznaczenia lokaliza-
¢ji punktow stacjonarnych — zwyczajnych i osobliwych [5], ktorych obecnosé i charakter
opisuje typ i stabilnos§¢ odpowiedzi. W wiekszosci proponowanych metod analizy uktadéw
z przelaczeniami 1 wyznaczania punktéow stacjonarnych wprowadzane sa zalozenia, ktére
ograniczaja mozliwosci modelowania rzeczywistych uktadéw. Na przyktad, zmiana pozio-
mu zmiennych jest opisana wytacznie procesami produkeji i degradacji |3, 6] lub zaktada
sie stale tempo degradacji, niezalezne od stanu uktadu |7, 8]. Zalozenia takie znaczaco
upraszczaja analize, a jednoczesnie zmniejszaja stosowalnosé takiego podejécia do rzeczy-
wistych uktadow biologicznych. Natomiast w pracy Plathe i wsp. [9] jest zaproponowana
metoda analizy modeli uwzgledniajacych réwniez transport, ale przedstawiona procedura
okreslania pozycji oraz stabilnosci osobliwych punktéow stacjonarnych wymaga wyliczenia
rozszerzenia wielomianu charakterystycznego macierzy pochodnych, przez co obliczenia
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moga byé bardzo skomplikowane, szczegélnie w przypadku duzej liczby réznych regionéw
do zbadania.

W niniejszej pracy nacisk zostal potozony na analize modeli jak najbardziej oddaja-
cych rzeczywistodé, co wyklucza stosowanie metod zaktadajacych state i jednakowe tempa
degradacji jak w pracach |7, 8] i zaktada wykorzystanie biologicznie uzasadnionych warto-
§ci parametréw. Ponadto w zaproponowanych modelach uwzgledniony jest réwniez proces
transportu (z cytplazmy do jadra) oraz produkcji biatka na matrycy mRNA, ktore sa
kluczowe do odpowiedniego opisania dynamiki uktadéw biologicznych. W efekcie meto-
dy wyznaczania osobliwych punktéow stacjonarnych zaproponowane w publikacjach [3, 6]
moga nie wykazaé istnienia punktu SSP. Z tego powodu w niniejszej pracy zaproponowa-
no modyfikacje metody wyznaczania A-regionéw, w ktérych moga wystepowaé osobliwe
punkty stacjonarne, poprzez uwzglednienie nie tylko zaleznogci zmiennych od zmiennych
przetaczajacych, ale rowniez zaleznosci od innych zmiennych.

Uktady kawatkami liniowe mogg by¢ réwniez analizowane jakosciowo poprzez zdefinio-
wanie jakosciowych stanow, ktore odpowiadaja podukladom w przestrzeni stanu [10, 11].
W modelach takich przejécia miedzy jakosciowymi stanami odpowiadajg przejsciu pomie-
dzy poduktadami. Gléwna zaleta takiego podejicia to brak koniecznosci okreslania kon-
kretnych wartosci parametréow, jednakze otrzymywane wyniki sg znacznie mniej precyzyjne,
a mozliwodci ich analizy sa ograniczone.

Modele stochastyczne stanowia wazna czes¢ wspodlezesnej biologii systemow, ze wzgle-
du na mozliwo$¢ uwzglednienia losowosci proceséw, co pozwala na badanie zréznicowania
populacji. Przykladem polaczenia modeli stochastycznych z ukladami z przelaczeniami
sa modele kawatkami deterministyczne (PDMP: piecewise deterministic Markov proces-
ses). Modele PDMP opisuja procesy Markova sktadajace sie z mieszaniny zmian deter-
ministycznych (ang. deterministic motion) i losowych przeskokow (ang. random jumps)
[12, 13]. Bazujac na teoretycznych podstawach modelowania uktadow, zaproponowatam
algorytm taczacy modelowanie deterministyczne (przy pomocy algorytmu Runge-Kutty)
oraz losowoéé¢ przetaczen miedzy podsystemami. Losowosé przetaczen ma duzy wplyw na
otrzymywane wyniki: zaszumienie przebiegéw czasowych, czas aktywacji odpowiedzi, de-
synchronizacje oscylacji.
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Wybrana metodologia analizy
uktadéw z przelaczeniami

W przeciwienistwie do modeli silnie nieliniowych, w przypadku modeli liniowych istnieja
metody analitycznego badania ich wtasciwosci. W niniejszej rozprawie doktorskiej zapro-
ponowalam kompleksowy algorytm analizy biologicznych modeli z przetaczeniami. Pierw-
szym krokiem algorytmu jest analityczne rozwigzanie modelu w poszczegdlnych dome-
nach oraz (jesli to mozliwe) wyznaczenie czasow przelaczenia i rozwigzania analitycznego
petnego uktadu. Nastepnie na podstawie rozwigzan analitycznych w poszczegblnych do-
menach nalezy wyznaczy¢ punkty docelowe, ktére moga byé wykorzystane do stworzenia
grafu tranzycji. Graf taki jest przydatny w jakosciowej ocenie zachowania uktadu i utatwia
wnioskowanie o mozliwoéci wystapienia punktéw stacjonarnych oraz cykli granicznych.
Nastepnym krokiem jest wyznaczenie punktéw stacjonarnych. W przypadku zwyczajnych
punktéw stacjonarnych procedura postepowania jest bardzo intuicyjna i wymaga jedynie
wyliczenia lokalizacji punktéw docelowych i okresdlenia ich lokalizacji wzgledem wartosci
progowych. Natomiast wyznaczenie osobliwych punktéw stacjonarnych jest znacznie trud-
niejsze. w niniejszej pracy proponuje zastosowanie w tym celu algorytmu Mestla i wspotpra-
cownikow [3], przy uwzglednieniu, ze w przypadku modeli z transportem lub zmiang formy
przedstawiona przez nich metoda wykluczenia regionéw, w ktérych takie punkty moga
sie znajdowaé, moze dawaé falszywie ujemny wynik. Jako uzupeinienie tej metody pro-
ponuje pomocnicza procedure pozwalajaca wybraé regiony do dalszej analizy w kierunku
wystepowania punktu SSP. Kolejnym krokiem zaproponowanego algorytmu jest okreslenie
stabilnosci wyznaczonych osobliwych punktéw stacjonarnych, przy czym typy punktéow sa
analogiczne jak w uktadach nieliniowych bez przelaczen (np. wezel, centrum, siodto). Pelny
opis zachowania uktadu przy zmianie danego parametru mozna uzyska¢ poprzez wykonanie
analizy bifurkacyjnej i wyznaczenie zakreséw parametréw dla ktérych obserwuje sie rozne
typy 1 rézng ilos¢ punktéw stacjonarnych.

W kolejnym kroku analizy uktadu proponuje wykonanie modelu heterogenicznej popu-
lacji przy wykorzystaniu autorskiego podejécia. w metodzie tej wprowadzona jest losowosé
w procesie dobierania wartosci granic miedzy domenami, co pozwala na odzwierciedle-
nie zréznicowania miedzy komoérkami pod wzgledem zdolnosci do aktywacji proceséow przy
réznych stezeniach czasteczek regulatorowych. Kazda komoérka w populacji ma ustalana
warto$é progowa na drodze losowania wartosci z rozktadu normalnego o sredniej rownej
nominalnej wartosci progowej. Zastosowanie réznych odchylen standardowych pozwala na
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otrzymanie populacji o réznym stopniu zréznicowania wtasciwosci i w efekcie roéznych od-
powiedziach na ten sam bodziec.

Alternatywnie proponuje wykonanie symulacji uktadéw kawatkami deterministycznych
w celu sprawdzenia wplywu losowodci proceséw na zrdznicowanie odpowiedzi i osiggalnosé
zatozonych celéw terapeutycznych. Zaproponowany przeze mnie algorytm polega na pola-
czeniu symulacji deterministycznych, wykonywanych przy pomocy algorytmu Runge-Kutty
z stochastycznymi przetaczeniami miedzy domenami. Czas przetaczenia oraz kolejnosé do-
men sa opisane funkcja losows zalezng od stanu uktadu. Metoda ta pozwala na zbadanie
wplywu losowosci przetaczen na zréznicowanie pozioméw biatek w populacji, wykrycie
multistacjonarnoéci oraz zaobserwowanie desynchronizacji odpowiedzi w czasie.

Schemat zaproponowanej metody analizy uktadow z przetaczeniami jest przedstawiony
na rys. 3.1.

Stworz model

v

Znajdz rozwigzanie
analitycznedla domen

Whylicz czasy przetgczenia \

(o ile to mozliwe) Wyznacz wzory na punkty
‘ docelowe trajektorii
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modelu (o ile to mozliwe) - —
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A 4
Sprawdz wptyw losowosci przetgczen

Rysunek 3.1: Schemat analizy uktadéw z przetaczeniami.



Rozdzial 4

Opis 1 analiza prostych modeli
produkcji biatka

W celu przetestowania i zilustrowania zaproponowanej metodologii, w pierwsze]j kolejnosci
wykorzystatam uktad produkcji biatka bazujacy na centralnym dogmacie biologii moleku-
larnej [4]. Stworzytam dwa modele produkcji biatka: jeden ze sprzezeniem dodatnim i jeden
ze sprzezeniem ujemnym. W uktadzie bez przetaczen nie wystepuja przetaczenia, dlatego
jego analiza nie zostala wykonana. Obydwa modele zawieraja dwie zmienne: mRNA (R)
oraz biatko (P). llog¢ aktywnych genow jest zawarta niejawnie w wartosciach parametrow
produkcji: tempo produkcji mRNA moze by¢ wolne (jeden gen aktywny) lub szybkie (dwa
geny aktywne). Model zawiera ponadto procesy degradacji mRNA i biatka oraz produkcje
biatka (rys. 4.1). W modelu wystepuje jedna warto$¢ progowa 6p, ktora dzieli uktad na

A

d2

Rysunek 4.1: Model produkcji biatka. A. ze sprzezeniem dodatnim. B. ze sprzezeniem
ujemnym.

domeny z niskim poziomem biatka {0} oraz z wysokim poziomem biatka {1}. Przelaczenia
w modelu wystepuja w postaci zmiennej przetaczajacej Zp, ktérej wartosé zalezy od stanu
uktadu, czyli liczby czasteczek biatka:

0 P<#b
p= F (4.1)
1 P>0p.
Roéwnania modelu opisujace zmiane poziomu mRNA i biatka sa nastepujace:
dR(t)
— = p"—d1R(t 4.2
S0 = - aRG), (12)
dP(t
®) = poR(t) — daP(t). (4.3)

dt
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Rysunek 4.2: Przebiegi czasowe poziomu biatka w ukladzie A. ze sprzezeniem dodatnim.
B. ze sprzezeniem ujemnym.

Tempo produkcji mRNA, parametr px, jest rowny sumie tempa produkeji z obydwdoch ge-
noéw i zalezy od wartosci Zp oraz typu autoregulacji. W uktadzie ze sprzezeniem dodatnim
jeden gen jest stale aktywny, a drugi gen jest aktywowany przy wysokim poziomie biat-
ka, natomiast w uktadzie ze sprzezeniem ujemnym obydwa geny sa aktywne, gdy poziom
biatka jest niski, a wzrost poziomu biatka powoduje wylaczenie jednego genu:

dodatnie: p* = p, + ppZp, ujemne: p* = 2p, — ppZp. (4.4)

Dodatkowo do powyzszych modeli wprowadzitam kolejne przetaczenie, ktére pozwolito na
zamodelowanie prostej terapii stosowanej w celu obnizenia poziomu biatka. Zalozylam,
ze celem terapeutycznym bedzie obnizenie poziomu biatka ponizej Pigrger = 30000. czg-
steczek. Terapia jest modelowana jako przelaczenie zalezne od czasu: po czasie tp uktad
zmienia swoja postaé, a do réwnania opisujacego poziom biatka dodawany jest czton opi-
sujacy degradacje biatka indukowana przez lek:

dP(t

di) = pgR(t) — <d2 + dop DRUG(t > tD))P<t>, (4.5)
gdzie DRUG to liczba czasteczek leku, dop to tempo degradacji indukowanej przez lek.
Parametry w modelach zostaty dobrane tak, aby przed podaniem leku poziom biatka w obu
uktadach byl taki sam, a po podaniu leku byl osiagniety cel terapeutyczny (rys. 4.2).

4.1 Wykorzystanie rozwigzan analitycznych modeli

Na podstawie rownan rézniczkowych, wyznaczytam rozwiazanie analityczne uktadu w do-
menach. W zaleznosci od wartosci parametréw postaé czasowa jest rézna, a dla dobranych
przeze mnie parametrow dy = ds jest nastepujaca:

*

R(t) = % + (R(O) - Zj)adlt (4.6)

P(t) = P52 4 pa(R(0) = Tote™ ! 4+ (P(0) = )e i, (4.7)
1 1 ]
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i nie jest mozliwe wyznaczenie analitycznie czasu przetaczenia. Nastepnie wykorzystujac
rozwigzanie analityczne wyznaczytam wzory opisujace punkty docelowe:

lim R(t) = Ry = =, (4.8)
. p*p2

lim P(t) = Py = . 4.9

Jim P(?) di (d2 + dop DRUG) (49)

4.2 Zastosowanie grafu tranzycji do analizy uktadu produkcji
biatka

Ze wzgledu na istnienie jednej wartosci progowej graf sktada si¢ z dwoch weztow (domen)
oraz jednego tuku pokazujacego kierunek przejscia miedzy nimi. Kierunek przejécia pomie-
dzy domenami zalezy od wartosci parametréw oraz struktury uktadu. Rézne zachowania
uktadéw w zaleznosci od dawki leku oraz rodzaju autoregulacji przedstawitam na grafach
przejscia (rys. 4.3). Dla niskiej i wysokiej dawki leku zachowanie uktadu jest takie same
w uktadzie ze sprzezeniem dodatnim oraz ujemnym. Dla posrednich dawek leku w uktadzie
ze sprzezeniem ujemnym trajektorie zbiegaja sie do granicy, a w uktadzie ze sprzezeniem
dodatnim uciekaja od granicy.

SPRZEZENIE UJEMNE SPRZEZENIE DODATNIE
0 > 1 0 > 1
=2
4
y
g
= 0 —pD<t— 1 0 > 1
(=]
0o K 1 0o K 1
v

Rysunek 4.3: Graf tranzycji dla modeli produkcji biatka ze sprzezeniem dodatnim oraz
ujemnym w zaleznoéci od dawki leku. przerywane linie — granice miedzy domenami.

4.3 Analiza punktéow stacjonarnych w modelach produkcji
bialka

Dzieki wyznaczeniu punktow stacjonarnych, zwyczajnych (RSP) i osobliwych (SSP) uzy-
skatam informacje o mozliwych typach odpowiedzi w komérce przy réznych dawkach leku.
w obu ukladach wraz ze wzrostem dawki leku poziom bialka obniza sie. W uktadzie ze
sprzezeniem dodatnim w zaleznos$ci od dawki leku wystepuje jeden lub dwa punkty RSP
(rys. 4.4 A). w ukladzie ze sprzezeniem ujemnym moze wystepowaé jeden punkt RSP lub
jeden punkt SSP (rys. 4.4 B).
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Rysunek 4.4: Wykresy bifurkacyjne poziomu biatka od dawki leku. A. Model ze sprzezeniem
dodatnim. B. Model ze sprzezeniem ujemnym.

4.4 Heterogeniczno$¢ populacji komérkowej

Kolejnym etapem postulowanej metodologii badania modeli biologicznych jest analiza od-
powiedzi heterogenicznej populacji. Rézna wrazliwosé komoérki na czynniki regulatorowe,
odpowiedzialne za aktywacje lub deaktywacje genu, jest modelowana poprzez losowa loka-
lizacje wartosci progowej (rozktad normalny o $redniej rownej 6p i odchyleniu standardo-
wym wyrazonym jako procent wartosci progowej). Obnizenie wartosci progowej odpowia-
da zwiekszonej wrazliwodci na czynniki regulatorowe, natomiast podwyzszenie wystepuje
w komoérce o matej wrazliwosci. W niniejszych rozdziale wykonatam symulacje populacji
ztozonej z 1000 komorek, w ktorej podawano lek po 15 godzinach od rozpoczecia symulacji.

Przesuniecie wartosci progowej 0p skutkuje zmiang czasu przelaczenia, czyli chwili,
w ktorej akumulacja biatka umozliwia aktywacje/deaktywacje genu. W przypadku uktadu
ze sprzezeniem dodatnim obnizenie wartosci progowej powoduje aktywacje drugiego genu
w komoérce z nizszym poziomem biatka niz w ukladzie natywnym. w efekcie pojawia sie
zroznicowanie trajektorii czasowych startujacych z tego samego warunku poczatkowego.
Po podaniu leku populacja dzieli sie na dwie czeéci, w jednej z nich poziom bialtka jest po-
nizej wartosci docelowej Pyqrger @ W drugiej powyzej, przez co cel terapeutyczny nie zawsze
jest realizowany (rys. 4.5 A). w modelu ze sprzezeniem ujemnym w przebiegach czasowych
czedcl komorek mozna zaobserwowaé przeregulowanie. Po podaniu leku nastepuje gwat-
towne obnizenie poziomu biatka, odpowiedz ukltadu jest szybka, a jego koricowe wartosci
sa zroznicowane, co zwiazane jest z oscylacjami biatka wokot punktu SSP (rys. 4.5 B).

Powyzsze wyniki wykazuja, ze réznicowanie wrazliwosci komérek na czynniki regulato-
rowe ma rézny wplyw na odpowiedz populacji w zaleznogci od typu sprzezenia wystepuja-
cego w uktadzie.

4.5 Modele produkcji biatka z losowym przelaczeniem

Aktywacja i deaktywacja genu jest procesem losowym, zaleznym od przyltaczenia sie odpo-
wiednich czasteczek regulatorowych oraz czynnikéw transkrypcyjnych. Wraz ze wzrostem
ilodci czynnikéw transkrypcyjnych wzrasta prawdopodobienistwo aktywacji danego genu,
natomiast wzrost ilodci inhibitora transkrypcji powoduje zwiekszenie prawdopodobieristwa
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Rysunek 4.5: Przebiegi czasowe poziomu biatka w populacji heterogenicznej . A. Model ze
sprzezeniem dodatnim. B. Model ze sprzezeniem ujemnym. (zielona linia — cel terapeutycz-

ny).

deaktywacji genu. Aby zamodelowaé losowosé procesu przetaczenia genu, w niniejszej roz-
prawie proponuje wprowadzenie modyfikacji algorytmu deterministycznego o etap okresle-
nia stanu genu. Stan genu, posrednio opisywany w stworzonym modelu jako zmienna Zp,
jest zalezny od funkcji prawdopodobienstwa, ktora definiuje jako:

PTL

r(P)= pagn e (4.10)
P

gdzie n to wspolczynnik Hilla opisujacy skoénosé funkeji. Aby okreslié, czy gen jest aktywny
czy nie, losuje liczbe z rozktadu rownomiernego i poréwnuje ja z wartoscig funkeji r(P).
W modelu ze sprzezeniem dodatnim, jesli wartos¢ losowa jest mniejsza od 7(P) to gen
jest aktywny, a w ukladzie ze sprzezeniem ujemnym sytuacja jest odwrotna: jesli wartosé
losowa jest mniejsza od 7(P) to gen jest nieaktywny. Wraz ze wzrostem ilosci czasteczek
biatka wzrasta prawdopodobienistwo aktywacji genu w uktadzie ze sprzezeniem dodatnim
lub deaktywacji w ukladzie ze sprzezeniem ujemnym. Dla wysokich wartosci parametru
Hilla (w tym przypadku n = 5) uklad jest hiperwrazliwy na zmiane iloéci czagsteczek
biatka w bliskiej okolicy wartosci progowej, a funkcja prawdopodobieristwa ma ksztalt
zblizony do funkcji skokowej. Natomiast uktady o niskich warto$ciach parametru Hilla
(np. n = 1) maja szerokie spektrum wrazliwosci procesu na stezenie biatka — nawet przy
niskiej licznogci biatka w komoérce istnieje mozliwo$é aktywacji procesu, ale jednoczesnie
przy duzej licznosci biatka proces nadal moze by¢é nieaktywny.

Aby zbadaé zaleznosé miedzy zroznicowaniem populacji komérkowej o réznych typach
autoregulacji a minimalna, efektywna dawka leku wykonatam symulacje stochastyczne po-
pulacji komoérkowych (kazda po 500 komorke) o roznej losowosci procesu (rézne mn) i po
podaniu réznych dawek leku. W ukltadzie ze sprzezeniem dodatnim hiperwrazliwoéé popu-
lacji na prog aktywacji genu powoduje bardzo mate zréznicowanie populacji po podaniu
duzej lub matej dawki leku, a bardzo duze zréznicowanie po podaniu $rednich dawek leku
(rys. 4.6 a prawy). w przypadku uktadu mato wrazliwego na prog aktywacji (n = 1) zroz-
nicowanie populacji zmniejsza sie wraz ze wzrostem dawki (rys. 4.6 a lewy). Jednoczesnie
wraz ze wzrostem stochastycznosci przetaczenia obserwuje sie spadek wrazliwosci ukta-
du na lek, przez co skuteczna dawka jest wyzsza niz w modelu deterministycznym. Duze
zroznicowanie populacji o n = 5 (po podaniu 3 tys. czasteczek leku) wynika z istnienia
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w uktadzie dwoch punktéw stacjonarnych, ktére powoduja podziat populacji na dwie czesci
(rys. 4.6 B). w uktadzie o n = 1 dawka ta nie powoduje podzialu populacji, a przebiegi
czasowe maja charakter biatego szumu (rys. 4.6 B).

B %10° n=1

x10° n=1 x10% n=5

— —cel terapeutyczny
1.6 |——wynik deterministyczny

Biatko [czast.]
Biatko [czast.]

. 0.2
0 2000 4000 6000 0 2000 4000 6000 Czas [gOd Z]
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Rysunek 4.6: Stochastyczna odpowiedz populacji na rézne dawki leku (sprzezenie dodat-
nie). A. Konicowy poziom biatka w populacji o n = 11 n = 5. B. Przebieg poziomu biatka
po podaniu 3000 czast. leku. Szara przerywana linia — odpowiedz deterministyczna.

W uktadzie ze sprzezeniem ujemnym wraz ze wzrostem dawki leku spada zréznicowanie
pozioméw biatka w ostatniej chwili symulacji w uktadzie o duzej losowosci przetaczen.
W uktadzie o matej losowosci (n = 5) najwieksze zroznicowanie wystepuje dla érednich
dawek leku (rys. 4.7 A). w przeciwieristwie do uktadu ze sprzezeniem dodatnim, w tym
uktadzie zréznicowanie wynika z obecnosci punktu SSP i oscylacji trajektorii wokét wartosei
progowej (rys. 4.7 B). Uktad hiperwrazliwy (n = 5) ma zawsze mniejsze lub poréwnywalne
zroznicowanie poziomoéw biatka do uktadu o matej wrazliwosci na wartosci progowe (n = 1).
Ponadto wraz ze wzrostem losowosci przetaczen spada wartos$é skutecznej dawki leku (rys.
4.7 A).

4.6 Dyskusja

Duzieki przetaczeniom miedzy podsystemami mozna modelowaé skokowg zmiane struktury
i/lub wartosci parametrow, dzieki czemu nawet stosunkowo prosty, kawatkami liniowy mo-
del moze prawidtowo oddawa¢ dynamike skomplikowanego systemu. Przedstawiona w ni-
niejszym rozdziale analiza pozwolila 7z jednej strony na zaprezentowanie metodyki analizy
uktadéw z przetaczeniami na prostym przyktadzie, a z drugiej strony na scharakteryzowanie
réznych typéw autoregulacji w prostych systemach produkeji biatka.

Systemy ze sprzezeniem dodatnim, wystepujace w sieciach wewnatrzkomorkowych, po-
zwalaja na wzmocnienie i utrzymanie sygnatu w komérce, co jest wykorzystywane na przy-
ktad w kaskadach sygnatowych. W przedstawionym powyzej modelu wida¢, ze uktad ze
sprzezeniem dodatnim jest bardziej wrazliwy na oddziatywania zewnetrzne niz uktad ze
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Rysunek 4.7: Stochastyczna odpowiedz populacji na rozne dawki leku (sprzezenie ujemne).
A. Koricowy poziom biatka w populacji o n = 1 i n = 5. B. Przebieg poziomu biatka po
podaniu 7500 czast. leku. Szara przerywana linia — odpowiedz deterministyczna.

sprzezeniem ujemnym, przez co efektywna dawka leku jest mniejsza (rys. 4.4), a jednocze-
$nie dynamika uktadu jest znacznie wolniejsza. Na analizowanych przyktadach, w modelu ze
sprzezeniem ujemnym wykazatam mozliwoéé wystapienia oscylacji, wynikajacych z wyste-
powania osobliwego punktu stacjonarnego, natomiast w uktadzie ze sprzezeniem dodatnim
potwierdzitam wystepowanie bistacjonarnosci dla pewnego zakresu parametréow. Obecnosé
multistacjonarnosci w uktadzie jest réwniez obserwowana w wynikach eksperymentéw bio-
logicznych jako rézne typy odpowiedzi (np. [14]). Podzial populacji na dwie czesci jest
takze widoczny w wynikach modelu ze sprzezeniem dodatnim zawierajacym stochastycz-
ne przetaczenia. Powyzsze wyniki pokazujg, ze aktywacja réznych typéw odpowiedzi jest
mozliwa tylko w ukladach silnie zaleznych od stezenia czynnika regulatorowego (wysoka
warto$¢ n). Dla niskich wartosci n przetaczenia stanu genu zachodza bardzo czesto, co
wynika z silnego naktadania sie basenéw przyciagania dwoch punktéw stacjonarnych.

Heterogenicznodé populacji, objawiajaca sie rézna wrazliwosciag komoérki na poziom
czynnikéw regulujacych, wpltywa zaréwno na czas odpowiedzi jak i poziom koncowy biatka.
W uktladzie ze sprzezeniem dodatnim obserwuje sie podziatl populacji na dwie subpopu-
lacje o zdecydowanie réznych poziomach biatka, ktére mozna przewidzie¢ na podstawie
analizy potozenia punktéw RSP w stosunku do wartosci progowej. Ponadto zréznicowanie
populacji spowodowalo, ze nie wszystkie komorki osiagnety cel terapeutyczny. W uktadach
ze sprzezeniem ujemnym réwniez wystepuje podzial na subpopulacje o réznych typach od-
powiedzi, ale zakres zréznicowania odpowiedzi jest znacznie mniejszy. Poza komorkami,
w ktorych wystepuje stabilizacja poziomu biatka w punkcie RSP, mozna réwniez wyréznic
subpopulacje, w ktérej wystepuja oscylacje wokoét wartosci progowej. Powyzsze obserwacje
oraz wykonana analiza bifurkacyjna pozwalaja potwierdzié¢ pierwszg z stawianych tez, mo-
wiaca o tym, ze zmiany wartosci progowych, odzwierciedlajace réznice miedzy komoérkami,
wplywaja na osiagalnosé zatozonych celéw terapeutycznych w sposob zalezny od sprzezen
wystepujacych w uktadzie.
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Zakres zmiennosci wewnatrzpopulacyjnej ma bardzo duze znaczenie przy okreslaniu
wartodci dawki, ktéra przy minimalnej toksycznosci zapewni zrealizowanie celu terapeu-
tycznego. Wraz ze wzrostem losowosci przetaczern w modelu ze sprzezeniem dodatnim ob-
serwuje sie wzrost efektywnej dawki leku, a w modelu ze sprzezeniem ujemnym spadek
efektywnej dawki leku w poréwnaniu do rozwiazania deterministycznego. Nawet tak pro-
ste modele jak prezentowane w niniejszym rozdziale, dzieki wprowadzeniu przetaczen oraz
losowosci pozwalajg na opis skomplikowanych proceséw i ztozonej dynamiki obserwowane;j
w uktadach biologicznych. Na podstawie powyzszych wynikéw widoczne jest, ze uwzgled-
nienie stochastcznosci w przetaczeniu miedzy podsystemami pozwala na modelowanie ob-
serwowanej biologicznie heterogenicznosci populacji komérkowej, co potwierdza druga teze
postawiong w niniejszej pracy.



Rozdzial 5

Model modulu regulatorowego bialka
po3

Biatko p53 nosi nazwe straznika genomu ze wzgledu na kluczows role w aktywacji odpowie-
dzi komorkowej na uszkodzenia DNA powstate w wyniku dziatania czynnikow zewnatrz-
oraz wewnatrzkomorkowych [4]. Wybor tego modutu do analizy byt podyktowany jego du-
zym znaczeniem dla prawidtowego funkcjonowania komorki oraz duza iloscia wynikéw eks-
perymentalnych oraz symulacyjnych, ktére pozwolilty na potwierdzenie poprawnosci otrzy-
manych wynikéw. Ze wzgledu na zlozong dynamike modutu regulatorowego biatka p53,
opisujace go modele matematyczne sa silnie nieliniowe (np. [15]), a analiza ich zachowania
opiera sie na stochastycznych lub deterministycznych przebiegach czasowych, otrzymanych
metodami numerycznymi. W niniejszej rozprawie, dzieki zastosowaniu uktadéw kawatka-
mi liniowych, wykonatam kompleksowa analize systemu, uwzgledniajaca m.in. rozwigzanie
analityczne, tworzenie grafow tranzycji oraz wyznaczenie punktow stacjonarnych.

5.1 Opis modelu modutu regulatorowego biatka P53

d24

Regulacja poziomu biatka p53 jest bar-
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. P degradacji pb3 — sprzezenie ujemne. Nato-
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dzie podwdéjnej negacji: ph3 aktywuje eks-

Rysunek 5.1: Struktura modelu modutu regu- presj¢ biatka PTEN, ktére poprzez aktywa-
]atorowego biatka p53. CJQ blokady transportu MDM2, zmniejsza
degradacje biatka p53 [16]. W normalnych

komoérkach poziom p53 i PTEN jest niski, a MDM2 wysoki, natomiast po pojawieniu sie
czynnika stresowego wzrasta degradacja MDM2 i obserwuje sie wzrost poziomu pb3, ktére
nastepnie aktywuje odpowiedz na stres. Opisane zaleznosci zamodelowatam przy wykorzy-
staniu uktadéw kawatkami liniowych, a wyniki wstepnych wersji modelu oraz wyniki analiz
zostaly czesciowo opublikowane [17, 18, 19, 20]. Model zawiera zmienne: P — biatko p53,
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C — cytoplazmatyczne biatko MDM2, N — jadrowe biatko MDM2, T' — biatko PTEN, oraz
wymuszenie R — stres, ktory powoduje uszkodzenie DNA i wzrost tempa degradacji MDM?2
(jadrowego i cytoplazmatycznego) (rys.5.1). Rownania tworzace model sa nastepujace:

‘”;E“ = pi—d{(N(®)P(). 5.1)
U py(P) - a1 + RIC() ~ K (T)CO). 52)
d];f“ = K(T(t)C(t) — d2(1+ R)N (). (5.3)
T sy - dsT (o) 5.4

dt

W modelu istnieja 4 wartosci progowe: 0p, On1, Ono, 07, ktore dziela uktad na 12 domen
oraz odpowiadajace im zmienne przetaczajace. Do jednoznacznego opisu domen zapropo-
nowaltam wykorzystanie wektora: B = {Zp, Zn, Zr}, gdzie Zp, Z N oraz Zp (ze wzgledu na
dwa progi dla zmiennej N, Zy moze mie¢ wartosc¢ 0, 1 lub 2). Parametry modelu ktorych
wartos¢ zalezy od domeny sa oznaczone gwiazdka (*) i sa zdefiniowane jako:

Py = D2 +DpaZp, di =dio +di1Zn1 + diz2 - Zn2, (5.5)
ps = D30+ Dp1Zp, ki = kio — k11 Z7.

Poréwnujac wyniki modelu kawatkami liniowego z analogicznym modelem nieliniowym
autorstwa dr hab. Krzysztofa Puszyriskiego, widoczne jest, ze podstawowa dynamika ukta-
du jest podobna. Przyktadowo, przy érednich dawkach stresu w eksperymentach biologicz-
nych obserwuje sie oscylacje poziomu biatka p53, wywotane dziataniem ujemnej petli sprze-
zenia [21]. Oscylacje rowniez wystepuja w obydwo6ch modelach przy $rednim wymuszeniu
(R = 4 a.u.). W modelu nieliniowym oscylacje sa gasnace, natomiast w modelu kawal-
kami liniowym oscylacje sa state (rys. 5.2B). Natomiast wysokie dawki stresu powoduja
w poczatkowym etapie odpowiedzi oscylacje a nastepnie gwaltowny wzrost poziomu pb3,
indukujacy apoptoze [16], co réwniez obserwowane jest w obydwoch modelach. Przebiegi
czasowe pokazuja, ze modelowanie z przelaczeniami pozwala na ograniczenie poziomoéow
biatek i dopasowanie modelu do wynikéw biologicznych (rys. 5.2B ).

A 6><104 R=4a.u. B x104 R=8a.u.
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Rysunek 5.2: Poréwnanie przebiegéw czasowych w modelu kawatkami liniowym i nielinio-
wym. A. R=4au. B. R=9a.u.
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5.2 Rozwigzanie analityczne modelu biatka p53

Model w poszczegdlnych domenach r6zni sie jedynie wartosciami parametréw, dlatego wy-
znaczone przeze mnie rozwigzanie analityczne ma taka sama forme w kazdej z nich:

Pt = 2Ly (Po—pi>e—di‘t, (5.7)
dl dl
T(t) = D41 2ot (5.8)
ds ds
B P3 P3 —(d2(14+R)+k})t
ci) = — 2 4 (cy- 2 i 5.9
W = Lav R+ H <° dx1+Ry+m>e (59)
N - 1P o 2 —(d2(1+R)+HR])E
®) do(1+ R)(da(1 + R) + k7) (0 db(1+R)+k )¢
P3 —dy(1+R)t
No+Cy— —L2 |~ (+R), 5.10

Na podstawie rozwigzania analitycznego wyznaczytam wzory punktéw docelowych, do kto-
rego zmierzaja trajektorie.

. p1 . 2

lim P(t) = =& lim O(t) = ———2 5.11
A PO =5 i O = o e e (5:11)
. 23 . P5 2

lim T(t) = =2 lim N(t) = - . 5.12
Jin T(2) dy' oo (*) dy(1+R)  dy(1+R) + K} (5.12)

5.3 Graf tranzycji modelu modutu biatka p53

Grafy tranzycji pozwalaja na wizualizacje zachowania uktadu poprzez schematyczne przed-
stawienie przejs¢ pomiedzy domenami. Graf przej$cia ma rozng strukture w zaleznosci od
stresu, np. w ukladzie bez stresu widzimy, ze wszystkie trajektorie zbiegaja sie do domeny
{020}, gdzie jest niski poziom p53 i PTEN a wysoki MDM2 (rys. 5.3 A). Natomiast wzrost
dawki stresu (R = 8) spowodowal zmiane kierunku przejscia trajektorii w strone domeny
{101}, gdzie poziom pb3 jest wysoki, co jest markerem apoptozy (rys. 5.3 B). Oczywiscie
zmiana kierunkéw strzatek nastepuje stopniowo, przy nizszych dawkach, a pelna anali-
za zostata opublikowana w artykule [19]. Na podstawie przedstawionych graféw, mozna
wnioskowaé, ze dla podanych dawek stresu istnieje po jednym punkcie stacjonarnym od-
powiednio w domenach {020} o {101}. Ponadto na grafach kolorem zéltym zaznaczylam
cykle pomiedzy domenami, ktére sugeruja, w ktérych regionach moze wystepowa¢ SSP.

5.4 Punkty stacjonarne w modelu

W zaleznosci od wartosci wymuszenia w modelu moga wystepowaé zaréwno zwyczajne
jak i osobliwe punkty stacjonarne. Po zbadaniu pelego zakresu wymuszen, wyznaczytam
wartosci stresu dla jakich istnieje punkt RSP w danej domenie.

e w domenie {020} dla R € [0,0.8635) — stan natywny komorki,
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Rysunek 5.3: Graf przejscia dla modelu z réznymi dawkami wymuszenia. A. R = 0 a.u. B.
R=8a.u.

e w domenie {111} dla R € (1.0322,1.9154) — blokada cyklu bez oscylacji,
e w domenie {101} dla R € (1.9154, +00) — aktywacja apoptozy.

Wystepowanie punktu RSP mozna odnies¢ bezposrednio do odpowiedniego typu odpo-
wiedzi komorki. Nastepnie wyznaczytam zakresy wymuszen dla jakich wystepuja punkty
osobliwe i okreglitam analitycznie ich stabilno§é. Punkty SSP wystepuja w regionach:

e A-region (6p,C,0n2,07) dla R € [0,12.578) — punkt niestabilny,

e A-region (0p,C,0n2, T < 07) dla R € (0.8635,7.7038) — punkt na granicy stabilnosci
(SSP 1),

e A-region (0p,C,0n2, T > 07) dla R € (0.7059, 1.0322) — punkt na granicy stabilnosci
(SSP 2).

Punkty SSP znajduja sie na przecieciu progdéw 0p oraz 0y, co objawia sie poprzez oscyla-
cje przebiegdéw czasowych. Na wykresie 5.4 zaznaczono wartos$¢ biatka p53 w zwyczajnych
punktach stacjonarnych oraz zakres oscylacji wokét osobliwych punktéow stacjonarnych.
Wokot niestabilnego punktu SSP nie wystepuja oscylacje. Oscylacje wokét punktu SSP2
wystepuja dla mniejszego zakresu wymuszen, niz wynikaloby to z obliczent, poniewaz tra-
jektoria cyklu natrafia na warto$¢ progowsa i ucieka z jego basenu przyciagania. Niestety
istnienie basenu przyciggania wokot punktéw SSP mozna ocenié¢ jedynie numerycznie, po-
przez wykonanie symulacji.

5.5 Heterogeniczno$¢ populacji komérkowej

W celu zbadania heterogenicznosci populacji komérkowej wykonatam serie eksperymentéw,
w ktorych wprowadzatam losows lokalizacje poszczegbluych progéow. Bazujac na wynikach
biologicznych wykazujacych wystepowanie progéw poziomu biatka, ktére musza by¢ prze-
kroczone, aby aktywowa¢ blokade cyklu komérkowego a nastepnie apoptoze, [22], zapropo-
nowatam wprowadzenie wartosci progowych w celu podziatu odpowiedzi komérkowej na 3
typy: normalne, zablokowane i apoptotyczne. Typ odpowiedzi byt oceniony poprzez poréw-
nanie konicowego poziomu pb3 z dwoma progami odciecia: poziom ponizej pierwszego progu
odpowiadat komérkom normalnym, poziom pomiedzy nimi blokadzie cyklu komérkowego,
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Rysunek 5.4: Wykres bifurkacyjny poziomu p53 w zaleznosci od wymuszenia R. Po prawej
stronie wykresow jest przedstawione powiekszenie wykresu dla R € (0.9,1.1).

a poziom powyzej drugiego progu komdrkom apoptotycznym. Réznice w lokalizacji warto-
sci progowej Op odpowiadaja zréznicowaniu wrazliwosci komérek na obecnos$é czynnikow
transkrypcyjnych. Niskie wartodci progowe wystepuja w komoérkach, ktére bardzo tatwo
aktywuja transkrypcje genéw MDM2 i PTEN, co utatwia aktywacje apoptozy po zadziata-
niu duza dawka stresu (rys. 5.5 A). Jednak w komorce o niskim 6p nie wystepuja oscylacje,
poniewaz petla sprzezenia ujemnego nie dziala poprawnie. Natomiast mata wrazliwo$¢ na
pH3 utrudnia aktywacje apoptozy nawet w bardzo uszkodzonych komérkach. Rozna loka-
lizacja wartosci progowej 07 obrazuje populacje o zréznicowanej zdolnosci do aktywacji
blokady transportu MDM?2 do jadra. Wraz ze wzrostem tej wartosci progowej spada zdol-
nos¢ komérki do aktywacji apoptozy, poniewaz konieczne jest nagromadzenie bardzo duzej
ilosci biatka PTEN, aby aktywowa¢ sprzezenie dodatnie (rys. 5.5 B). Natomiast zréznico-
wanie lokalizacji wartosci progowych 01 oraz 69 pozwala modelowaé zachowanie popu-
lacji o zréznicowanej zdolnogci do aktywacji degradacji biatka p53. W przeprowadzonych
symulacjach zatozytam, ze odleglosé miedzy Ono 1 01 jest stata, dlatego tylko wartosé
On1 byta losowana z rozktadu normalnego, natomiast 6o byta wyliczona. Podwyzszenie
tych wartosci progowych utatwia wzrost poziomu biatka p53, poniewaz jego degradacja jest
aktywowana przy wysokich poziomach jadrowego MDM2 (rys. 5.5 C). Oczywiscie w rze-
czywistej populacji obserwuje sie zréznicowanie progéw aktywacji wszystkich procesow,
dlatego rzeczywiste zroznicowanie populacji moze by¢ bardzo duze. Wplyw jednoczesnego
zroznicowania lokalizacji wszystkich progéw na los komoérki jest przedstawiony na wykresie
5.5 D. Nawet przy duzych dawkach stresu jest mata grupa komorek, ktore nie aktywuja
odpowiedzi na uszkodzenia.

5.6 Model bialka p53 z losowym przelaczeniem

W celu zbadania wplywu losowoéci w procesie przetaczania na rodzaj i czas aktywowa-
nej odpowiedzi wprowadzitam do stworzonego modelu cztery funkcje losowe okreslajace



5.6. MODEL BIALKA P53 Z LOSOWYM PRZELACZENIEM 25

A 4 R=9a.u B 4 R=9a.u
107><10 -u. 107><10 -U.
]
8 - 8
® @
g / g
S 6 - O, 6
© ) —
Te] w0
o Q
4t [ brak odpowiedzi 4t PO
Il blokada cyklu
-apoptoza
2 ' ' ' ! 2 ' '
2 4 6 8 10 5 10 15
0, [czast.] x10* 0, [czast.] <104
C 107><104 R=9a.u. D R=9
- x10°

= 1.5
7
N
o 6
@ &+ 1
n .—M
s .
4 e o=t 0.5 5
2 |
0 2 4 6 8

04 [czast] x10*

Rysunek 5.5: OdpowiedZ populacji heterogenicznej R = 9 a.u. A. Zaleznosé¢ koricowego
poziomu pb3 od losowej lokalizacji Op. B. Zaleznosé koricowego poziomu pd3 od losowe]
lokalizacji 0. C. Zaleznoéc¢ koncowego poziomu pb3 od losowej lokalizacji Ox1. D. Zaleznosé
konicowego poziomu pd3 od losowej lokalizacji 0p, 61, On1.

prawdopodobieristwo aktywacji procesu:

P™ N™
P) = — N)=— 1
P = g V=g (5.13)
N™ T
o) = N, T mey (5.14)
2 T

Kazda z powyzszych funkcji przyjmuje wartosci od 0 do 1 i ma ksztalt sigmoidalny, zalez-
ny od parametru n. Jako przyktad przedstawie wyniki uktadéw o réznej losowosci na trzy
dawki stresu. Pod wplywem dawki R =5 a.u. w modelu deterministycznym obserwujemy
oscylacje poziomu biatka p53, natomiast wprowadzenie losowosci powoduje desynchroniza-
cje oscylacji (przy n = 301 n = 20), a przy mniejszych wartosciach n rowniez zmniejszenie
amplitudy drgan, ktére maja charakter zblizony do biatego szumu, co wynika z bardzo cze-
stych przetaczen miedzy aktywnym i nieaktywnym procesem (rys. 5.6 A). Natomiast przy
wiekszej dawce stresu, wszystkie populacje sa apoptotyczne, a wzrost losowosci przetaczen
spowodowal wydtuzenie czasu do aktywacji apoptozy (rys. 5.6 C).

Odpowiedz populacji jest Scisle zwiazana ze specyficznoscia danej linii komoérkowej. Spe-
cyficznosé ta mozna scharakteryzowaé przez parametr n, ktory opisuje zdolnosci komorki
do aktywacji proceséw przy roéznych poziomach czasteczek regulatorowych: niska wartosé
wspotczynnika n odpowiada populacji o duzej swobodzie aktywacji proceséw regulowanych
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Rysunek 5.6: Wyniki stochastyczne modelu biatka p53 z r6znym wymuszeniem i réznymi
parametrami n. A. R =5 a.u. B.R =8 a.u.

przez pb3, MDM2 i PTEN. W komoérkach nie poddanych wymuszeniu lub poddanych wy-
sokim wartogciom stresu populacja o duzej swobodzie ma znacznie wicksze zr6znicowanie
obserwowanych odpowiedzi. Dla sredniej dawki stresu, srednie wartodci n pozwalaja na ak-
tywacje apoptozy, przy czym czas do aktywacji apoptozy jest nizszy w komodrach o n = 20
niz n = 10. Populacja o bardzo wysokim n pozostaje w basenie przyciggania cyklu granicz-
nego i tylko nieliczne komorki aktywuja apoptoze. Przy duzych wartodciach wymuszenia
istnieje tylko jeden punkt stacjonarny, zatem wszystkie trajektorie ostatecznie do niego
zmierzaja, a wzrost wartosci n skraca czas osiggniecia tego punktu.

5.7 Dyskusja

Przedstawiony model biatka p53 oraz jego analiza miaty na celu scharakteryzowanie rzeczy-
wistego uktadu biologicznego. Nawet tak uproszczony model umozliwit oddanie podstawo-
wej dynamiki uktadu, a wykonana analiza pozwolita lepiej okresli¢ jego cechy. Wyznaczy-
tam punkty stacjonarne — zwyczajne i osobliwe, a nastepnie powiazatam ich wystepowanie
z obserwowanym zachowaniem komorek: stabilizacja poziomu biatka w punkcie RSP oraz
oscylacjami w punktach SSP. Niestety wyznaczenie stabilnego punktu SSP nie pozwala jed-
noznacznie stwierdzi¢ wystepowania oscylacji w uktadzie, poniewaz trajektoria wokét SSP
moze natrafia¢ na inne wartoéci progowe, co nie jest uwzglednione w niniejszej metodzie.
Wykonana analiza heterogenicznosci populacji poprzez wprowadzenie losowej lokaliza-
cji progéw pozwolita na odwzorowanie populacyjnych wynikéw eksperymentalnych oraz
zbadanie wplywu obnizonej/podwyzszonej wrazliwosci na czynniki regulatorowe na odpo-
wiedZ komorki. Symulacje takie pozwalaja przewidzie¢ mozliwy wplyw np. mutacji biatka
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na calosciowa odpowiedz komorki. Analiza wplywu umiejscowienia progéw wykazala, ze
zwiekszenie progu fp (np. zmniejszenie aktywnosé biatka p53) negatywnie wplywa na zdol-
nos¢ do aktywacji apoptozy. Podobny efekt maja zwiekszenie progu 7 (np. utrudnienie
aktywacji blokady transportu MDM2 do jadra) oraz zmniejszenie progéw On1 i On2 (np.
utatwienie degradacji p53).

Dzieki wykonaniu analizy wplywu losowodci aktywacji proceséw enzymatycznych mozli-
we bylo odwzorowanie zréznicowania odpowiedzi komoérki na czynniki zewnetrzne. W popu-
lacji o matej losowodci przetaczeri aktywacja i deaktywacja procesu jest bardzo §cisle zwiaza-
na z wartodcia progowa, dlatego przebiegi stochastyczne sa zblizone do przebiegu determini-
stycznego. Natomiast komorki z duza losowoscia aktywacji moga aktywowac/deaktywowaé
proces nawet przy poziomach biatka dalekich od wartodci progowej. W efekcie przebiegi sa
silnie zaszumione, po $redniej dawce leku nie wystepuja regularne oscylacje. Rowniez czas
aktywacji apoptozy po podaniu duzego stresu jest dtuzszy niz w populacji hiperwrazliwej.
Zwiekszenie losowosci przetaczen skutkuje wzrostem desynchronizacji odpowiedzi w czasie,
zwickszeniem zaszumienia przebiegéw oraz wplywa na zréznicowanie odpowiedzi w sposéb
zalezny od dawki. Wyniki te potwierdzaja prawdziwosé trzeciej tezy.
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Podsumowanie

W modelach ukladéw biologicznych przelaczenia moga wynikaé z wewnetrznej struktury
systemu (np. zmiany stanu genu, aktywacji procesu enzymatycznego) lub zewnetrznych
oddzialtywan. Podzial systemu na poduklady utatwia badanie jego wlasciwosci, poniewaz
pozwala na wydzielenie funkcjonalnych czesci, charakteryzujacych uktad w pewnym stanie:
np. przed i po podaniu leku, przy aktywnej produkcji danego biatka lub przy blokadzie
jednego z proceséw. Ponadto dzieki zastosowaniu modeli liniowych do opisu dynamiki we-
wnatrz poduktadu mozliwe jest zastosowanie szeregu metod do opisu i analizy zachowania
uktadu.

Przedstawiona praca doktorska porzadkuje i rozszerza metodyke modelowania i analizy
biologicznych uktadéw kawatkami liniowych. Przy wykorzystaniu metod znanych z litera-
tury oraz autorskich rozwiazan zaproponowalam kompleksowy schemat analizy uktadéw
biologicznych. Metodologia ta pozwala na zobrazowanie jakosciowego zachowania (przy
wykorzystaniu grafow tranzycji), analitycznie okreslenie mozliwych odpowiedzi uktadu
(wyznaczajac punkty stacjonarne: osobliwe i zwyczajne), zbadanie wptywu zréznicowania
wrazliwoéci uktadu na rodzaj aktywowanej odpowiedzi a takze przestudiowanie wplywu
losowosci przetaczenia na typ oraz dynamike odpowiedzi.

Dzieki wykonanym badaniom wykazatam prawdziwos¢ postawionych tez. W stworzo-
nych modelach produkcji biatka oraz modutu regulatorowego biatka p53 w wyniku losowej
lokalizacji wartosci progowych nastapito zréznicowanie przebiegdéw czasowych oraz korico-
wych pozioméw biatka. w zaleznosci od sprzezenia wystepujacego w ukladzie, wystepuje
rozny zakres koricowych pozioméw biatka oraz rézna skutecznosé proponowanej terapii (w
czesel populacji wystepuje brak osiggniecia celu terapeutycznego).

Do modeli wprowadzitam losowos¢ przetaczen pomiedzy podsystemami, co pozwolito
odzwierciedli¢ losowos$¢ proceséw takich jak aktywacja genéw czy proceséw enzymatycz-
nych. W efekcie uzyskatam populacje komoérek o zréznicowanych przebiegach czasowych
odpowiadajgcym obserwowalnej biologicznie zmiennosci wewnatrzpopulacyjnej, takiej jak
podzial populacji na dwie subpopulacje.

Zaproponowana metodologia pozwolita réwniez zbada¢ wplyw stopnia zaleznosci akty-
wacji procesu od poziomu czynnikéw regulatorowych dzieki wprowadzeniu réznego stopnia
losowosci przetaczen. Wraz ze wzrostem losowoéci zaobserwowatam wzrost desynchronizacji
oscylacji w czasie oraz zmniejszenie ich amplitudy a zwiekszenie zaszumienia przebiegéow
czasowych. Na przyktadzie modelu biatka p53 wykazatam, ze losowos¢ przetaczen wplywa
réwniez na zréznicowanie odpowiedzi komérkowej w sposéb zalezny od poziomu stresu.



Bibliografia

[1]

7. Sun, Switched linear systems: control and design. Springer Science & Business
Media, 2006.

D. Liberzon, Switching in systems and control. Springer Science & Business Media,
2003.

T. Mestl, E. Plahte, and S. W. Ombholt, “A mathematical framework for describing and
analysing gene regulatory networks,” Journal of Theoretical Biology, vol. 176, no. 2,
pp. 291-300, 1995.

B. Alberts, D. Bray, K. Hopkin, A. Johnson, J. Lewis, M. Raff, K. Roberts, and
P. Walter, Essential cell biology. Garland Science, 2013.

E. H. Snoussi and R. Thomas, “Logical identification of all steady states: the concept
of feedback loop characteristic states,” Bulletin of Mathematical Biology, vol. 55, no. 5,
pp- 973-991, 1993.

E. Plahte and S. Kjgglum, “Analysis and generic properties of gene regulatory networks
with graded response functions,” Physica D: Nonlinear Phenomena, vol. 201, no. 1-2,
pp. 1560-176, 2005.

T. Mestl, E. Plahte, and S. W. Ombholt, “Periodic solutions in systems of piecewise-
linear differential equations,” Dynamics and stability of systems, vol. 10, no. 2, pp. 179-
193, 1995.

R. Edwards, “Analysis of continuous-time switching networks,” Physica D: Nonlinear
Phenomena, vol. 146, no. 1-4, pp. 165-199, 2000.

E. Plahte, T. Mestl, and S. W. Ombholt, “A methodological basis for description and
analysis of systems with complex switch-like interactions,” Journal of mathematical
biology, vol. 36, no. 4, pp. 321-348, 1998.

B. Kuipers, “Qualitative simulation,” Artificial intelligence, vol. 29, no. 3, pp. 289-338,
1986.

H. De Jong, J.-L. Gouzé, C. Hernandez, M. Page, T. Sari, and J. Geiselmann, “Qualita-
tive simulation of genetic regulatory networks using piecewise-linear models,” Bulletin
of mathematical biology, vol. 66, no. 2, pp. 301-340, 2004.

M. H. Davis, “Piecewise-deterministic markov processes: A general class of non-
diffusion stochastic models,” Journal of the Royal Statistical Society: Series B (Me-
thodological), vol. 46, no. 3, pp. 353-376, 1984.



30

BIBLIOGRAFIA

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

R. Rudnicki and M. Tyran-Kamiriska, Piecewise deterministic processes in biological
models, vol. 1. Springer, 2017.

R. J. Johnston Jr, S. Chang, J. F. Etchberger, C. O. Ortiz, and O. Hobert, “Micrornas
acting in a double-negative feedback loop to control a neuronal cell fate decision,”
PNAS, vol. 102, no. 35, pp. 12449-12454, 2005.

T. Sun, C. Chen, Y. Wu, S. Zhang, J. Cui, and P. Shen, “Modeling the role of p53
pulses in dna damage-induced cell death decision,” BMC bioinformatics, vol. 10, no. 1,
p- 190, 2009.

K. H. Vousden and X. Lu, “Live or let die: the cell’s response to pb3,” Nature Reviews
Cancer, vol. 2, no. 8, pp. 594-604, 2002.

M. Ochab, K. Puszynski, and A. Swierniak, “Application of the piece-wise linear mo-
dels for description of nonlinear biological systems based on p53 regulatory unit,” in
Proceedings of the XII National Conference on Applications of mathematics in biology
and medicine, pp. 85-90, 2016.

M. Ochab, M. Kurpas, and W. Bensz, Badania i Rozwdj Mtodych Naukowcow w Pol-
sce,, vol. Inzynieria w medycynie, ch. Systemy biologiczne jako uktady z przetaczenia-
mi na przyktadzie modutu regulatorowego p53, pp. 44-52. Poznati: Mtodzi Naukowecy,
2016.

M. Ochab, K. Puszynski, A. Swierniak, and J. Klamka, “Variety behavior in the piece-
wise linear model of the pb3-regulatory module,” in Proceedings of the International

Conference on Bioinformatics and Biomedical Engineering, pp. 208-219, Springer,
2017.

M. Ochab, A. Swierniak, J. Klamka, and K. Puszynski, “Apoptotic regulatory module
as switched control system - analysis of asymptotic properties,” in Proceedings of
the 9th International Conference on Bioinformatics Models, Methods and Algorithms,
pp- 119-126, 01 2018.

R. L. Bar-Or, R. Maya, L. A. Segel, U. Alon, A. J. Levine, and M. Oren, “Generation
of oscillations by the p53-mdm2 feedback loop: a theoretical and experimental study,”
Proceedings of the National Academy of Sciences, vol. 97, no. 21, pp. 11250-11255,
2000.

M. Kracikova, G. Akiri, A. George, R. Sachidanandam, and S. Aaronson, “A threshold
mechanism mediates pb3 cell fate decision between growth arrest and apoptosis,” Cell
death and differentiation, vol. 20, no. 4, p. 576, 2013.



Spis osiggnieé¢ autorki

Publikacje

Pelne artykuly opublikowane w czasopismach figurujacych na liscie fila-
delfijskiej:

1.

Ochab M, Puszynski K, Swierniak A: Influence of parameter perturbations on the
reachability of therapeutic target in systems with switchings. Biomedical Engineering
Online, 2017, 16(Suppl 1)(77) (Lista A, 25 pkt. MNiSW)

Artykuly opublikowane w recenzowanych materialach konferencyjnych
indeksowanych w Web of Science:

1.

Ochab M, Puszynski K, Swierniak A, Klamka J: Variety behavior in the piece-wise
linear model of the p53-regulatory module. In: Bioinformatics and Biomedical Engi-
neering. IWBBIO 2017. Lecture Notes in Computer Science, Springer, Cham, 2017,
p. 208-219 (15 pkt. MNiSW)

. Ochab M, Swierniak A, Klamka J, Puszynski K: Influence of the Stochasticity in

Threshold Localization on Cell Fate in the PLDE-Model of the P53 Module. In:
Recent Developments and Achievements in Biocybernetics and Biomedical Engi-

neering. PCBBE 2017. Advances in Intelligent Systems and Computing, Springer,
Cham, 2017, p. 205-217 (15 pkt. MNiSW)

. Ochab M, Puszynski K, Swierniak A: Structural stability of biological models with

switchings. 21" International Conference on Methods and Models in Automation &
Robotics, 2016 (15 pkt. MNiSW)

Ochab M, Puszynski K, Swierniak A: Reachability of the Therapeutic Target in
the Systems with Parameters Switch. Bioinformatics and Biomedical Engineering,
4" International Conference, IWBBIO 2016, Granada, Proceedings, 2016, 9656, p.
573-584 (15 pkt. MNiSW)

Bensz W, Borys D, Fujarewicz K, Herok K, Jaksik R, Krasucki M, Kurczyk A,
Matusik K, Mrozek D, Ochab M, Pacholczyk M, Pieter J, Puszynski K, Psiuk-
Maksymowicz K, Student S, Swierniak A, Smieja J: Integrated system supporting
research on environment related cancers. In: Recent Developments in Intelligent In-
formation and Database Systems, Springer, 2016, p. 399-409 (15 pkt. MNiSW)



32

BIBLIOGRAFIA

6.

Swierniak A, Ochab M, Smieja J: Sensitivity of switching control systems in the case
of fixed terminal state. 20" International Conference on Methods and Models in
Automation & Robotics, 2015, p. 325-328 (15 pkt. MNiSW)

Pozostale artykuly w recenzowanych materialach konferencyjnych lub
monografiach:

1.

Ochab M, Swierniak A, Klamka J, Puszynski K: Apoptotic Regulatory Module as
Switched Control System - Analysis of Asymptotic Properties. Proceedings of the 11"

International Joint Conference on Biomedical Engineering Systems and Technologies
(BIOSTEC 2018), 2018, 3: Bioinformatics, p. 119-126 (5 pkt. MNiSW)

. Ochab M, Puszynski K: Zastosowanie dyskretnych modeli wptywu fluktuacji czaste-

czek regulatorowych na procesy komoérkowe. In: Automatyzacja procesoéw dyskret-
nych. Teoria i zastosowania, Wydawnictwo Politechniki Slaskiej, Gliwice, 2018, p.
139-146 (5 pkt. MNiSW)

Ochab M, Swierniak A, Puszynski K: Analysis of the bifurcation behavior of simple
biological production-degradation system with switchings. In: Proceedings of the 23
National Conference on applications of mathematics in biology and medicine, Poli-
technika Slaska, Gliwice, 2017, p. 131-136 (5 pkt. MNiSW)

Ochab M, Puszynski K, Swierniak A: Application of the piece-wise linear models for
description of nonlinear biological systems based on p53 regulatory unit. In: Proce-
edings of the XXI National Conference on Applications of Mathematics in Biology
and Medicine, Wydawnictwo Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach, Kielce,
2016, p. 85-90 (5 pkt. MNiSW)

Kurpas M, Bensz W, Ochab M: Przeglad modeli matematycznych cyklu komdrkowe-
go. In: Badania i Rozw6j Mlodych Naukowcéw w Polsce — Inzynieria w medycynie.,
Mtodzi Naukowcy, Poznan, 2016, p. 64-71 (MNiSW: 5 pt)

. Kurpas M, Bensz W, Ochab M: Przeglad modeli matematycznych szlakow detekeji

uszkodzent DNA. In: Badania i Rozwdj Mtodych Naukowcéw w Polsce — Inzynieria
w medycynie., Mlodzi Naukowcy, Poznaii, 2016, p. 72-79(5 pkt. MNiSW)

Bensz W, Kurpas M, Ochab M: Wybrane metody uproszczonego modelowania ma-
tematycznego proceséw wewnatrzkomoérkowych. In: Badania i Rozw6j Mtodych Na-
ukowcow w Polsce — Inzynieria w medycynie., Mtodzi Naukowcy, Poznan, 2016, p.
58-63 (5 pkt. MNiSW)

. Bensz W, Kurpas M, Ochab M: Modelowanie wybranych skutkéw ubocznych che-

mioterapii. In: Badania i Rozw6j Mlodych Naukowcéw w Polsce — Inzynieria w me-
dycynie., Mtodzi Naukowcy, Poznari, 2016, p. 53-57 (5 pkt. MNiSW)

Ochab M, Kurpas M, Bensz W: Systemy biologiczne jako uktady z przetaczeniami na
przyktadzie modutu regulatorowego p53. In: Badania i Rozw6j Mtodych Naukowcow
w Polsce — Inzynieria w medycynie., Mtodzi Naukowcy, Poznan, 2016, p. 44-53 (5
pkt. MNiSW)



BIBLIOGRAFIA 33

10.

11.

12.

13.

Ochab M, Kurpas M, Bensz W: Modelowanie regulatorowych sieci genowych (GRN)
- przeglad metod. In: Badania i Rozwdj Mtodych Naukowcéw w Polsce — Inzynieria
w medycynie, Mtodzi Naukowcy, Poznan, 2016, p. 36-44 (5 pkt. MNiSW)

Ochab M: Wplyw stochastycznosci przetaczania genéw na los komoérki. In: Zeszyt
Naukowy z II Interdyscyplinarnej Sesji Wyjazdowej Doktorantéw Politechniki Sla-
skiej, Instytut Materiatéw Inzynierskich i Biomedycznych, Gliwice, 2015, p. 252-260
(5 pkt. MNiSW)

Ochab M, Puszynski K: Wptyw poziomu biatka p53 na los komérki. XVIII Krajowa
Konferencja Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej, 2013 (5 pkt. MNiSW)

Ochab M, Skonieczna M: Sygnalizacja komérkowa w warunkach stresu oksydacyjne-
go. Podstawy Biotechnologii Srodowiskowej - trendy, badania, implementacje, 2013
(5 pkt. MNiSW)

Udzial w konferencjach

Wyniki badan autorka prezentowata w formie wystapien lub posteré6w na konferencjach:
miedzynarodowych

1.

2.

oraz

Gliwice Scientific Meeting (w latach 2013 - 2018), Gliwice, Polska

2" Erice International Conference on Mathematical and Computational Epidemio-
logy, Erice (Sycylia), 28.08 — 5.09.2018

. 11" International Joint Conference on Biomedical Engineering Systems and Tech-

nologies (BIOSTEC 2018), Funchal (Madera) 19-21.01.2018

International Conference on Bioinformatics and Biomedical Engineering, Granada,
Spain (w latach 2016 i 2017)

International Conference on Methods and Models in Automation and Robotics,
(2016) Miedzyzdroje, Polska

20" Polish Conference on Biocybernetics and Biomedical Engineering, Krakow, Pol-
ska, 20-22.09.2017

International Conference Cybernetic Modelling of Biological Systems MCSB, Kra-
kow, Polska, 14-15.05.2015

19t" Annual International Conference on Research in Computational Molecular Bio-
logy, Warszawa, Polska, 12-15.04.2015

krajowych

. XXI Krajowa Konferencja Automatyzacji Proceséw Dyskretnych, Zakopane, Polska,

26-29.09.2018

. Krajowa Konferencja Zastosowan Matematyki w Biologii i Medycynie, Sandomierz

(2016) i Jugowice (2017), Polska



34 BIBLIOGRAFIA

3. Badania i Rozw6j Mtodych Naukowcéw w Polsce — Inzynieria w medycynie, Kwiecieri
2016, Wroctaw, Polska,

4. XVIII Krajowa Konferencja Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej, Gdanska, Pol-
ska, 2013

Nagrody

1. Laureatka konkursu na zwiekszenie stypendium doktoranckiego z dotacji podmio-
towej na dofinansowanie zadan projakosciowych w latach: 2014/2015, 2015/2016,
2016/2017 i 2018/2019.

2. Laureatka konkursu na stypendium dla najlepszych doktorantow w latach: 2014/2015,
2015,/2016, 2016,/2017, 2017/2018 i 2018/2019.

3. wyrdznienie za prezentacje Analiza uktadéw biologicznych z przetgczeniami zaprezen-
towana podczas II1T Ogoélnokrajowej Konferencji Naukowej Mtodzi Naukowcy w Pol-
sce — Badania i Rozwdéj w 2016 roku

4. wyrdznienie za poster Double role of the p53 in the induction of cell response to DNA
damages zaprezentowana na VIII Gliwice Scientific Meetings w 2014 roku

Projekty

1. Grant Narodowego Centrum Nauki (UMO-2016/23/B/ST6/03455)
Kierownik: dr hab. inz. Krzysztof Puszynski, prof. Pol. SI.
Tytul pro- Efektywne algorytmy symulacji modeli procesowych stochastycz-

jektu: nych w biologii obliczeniowej oraz metody syntezy modeli szlakow
sygnatowych

Czas: 1.01.2018 - 30.6.2020

Rola: doktorant - stypendysta

2. Grant Narodowego Centrum Nauki (DEC-2014/13/B/ST7/00755)
Kierownik: prof. dr hab. inz. ¢zl rzecz. PAN Jerzy Klamka
Tytul pro- Analiza wtasnosci uktadéw hybrydowych w zastosowaniu do mo-

jektu: delowania i sterowania ztozonych systeméw dynamicznych
Czas: 1.06.2015 - 30.12.2017
Rola: doktorant - stypendysta

3. Grant Narodowego Centrum Badan i Rozwoju (POIG.02.03.01-00-040/13)
Kierownik: dr hab. inz. Jarostaw Smieja, prof. nzw w Pol. SI.
Tytul pro- Zintegrowany system informatyczny wspomagajacy badania nad
jektu: nowotworami pochodzenia srodowiskowego. SYSCANCER
Czas: 2.03.2015 - 30.11.2015
Rola: asystent



BIBLIOGRAFIA 35

Wyjazdy naukowe

1. Staz naukowy finansowany z programu Erasmus +, International Prevention Research
Institute, Lyon (Ecully), France, 12.02.2018 - 12.06.2018, opiekun naukowy: Alberto
d’Onofrio, temat stazu: Application of stochastic modelling in variety of biological
systems

2. Szkola letnia, 11" g-bio Summer School, Fort Collins, Colorado, USA, 4-10.06.2017;
temat kursu: Cancer Dynamics



