Opis projektu doktoranckiego w ramach MISDoMP
Opodznienia czasowe w modelach ekspresji i regulacji genéw

Tomasz Lipniacki, Instytut Podstawowych Probleméw Techniki,
tlipnia@ippt.gov.pl, www.ippt.gov.pl/~tlipnia

Jacek Migkisz, Instytut Matematyki Stosowanej i Mechaniki UW,
miekisz@mimuw.edu.pl, www.mimuw.edu.pl/~miekisz

Uwaga: Nie wymagamy uzyskania naszej zgody na przystapienie
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1. Biofizyczny opis komoérki

Jednym z podstawowych proceséw zachodzacych w komérce, decydujacym o zdolnosci komérki
do réznicowania si¢ i odpowiedzi na zmiany Srodowiska, jest regulacja ekspresji genéw. Proces
ekspresji pojedynczego genu jest ciagiem elementarnych reakcji chemicznych. Z tego wzgledu
czesto stosowanym sposobem modelowania dynamiki ekspresji genu jest klasyczna kinetyka
chemiczna, w ktérej system jest modelowany za pomoca uktadu rownan rézniczkowych zwycza-
jnych opisujacych zmiany stezenia substancji w czasie. Modelujac procesy biochemiczne za-
chodzace w komorce nalezy wzia¢ pod uwage, ze reakcje chemiczne sa rozciagnigte w cza-
sie, produkty reakcji pojawiaja si¢ w komodrce dopiero po pewnym czasie od jej rozpoczgcia.
OpdZnienie czasowe moze wpltywaé w istotny sposéb na dynamike i stany stacjonarne komorki.
W szczegdlnosci, opdznienia czasowe moga prowadzi¢ do zachowan cyklicznych.

W odréznieniu od proceséw, ktérymi zajmuje si¢ klasyczna kinetyka chemiczna, reakcje ek-
spresji gendw zachodza w bardzo matych objgtoSciach 1 uczestnicza w nich bardzo mate liczby
czasteczek. Nalezy wigc oczekiwaé, ze w procesach tych beda wystgpowaly istotne losowe
fluktuacje. Wtasciwym opisem zmian stanu komorki staja si¢ procesy stochastyczne urodzin i
Smierci poszczegdlnych molekut.

Badanie wspoétodzialywania opdZznien czasowych 1 losowych fluktuacji 1 ich wpltyw na dy-
namike komorki jest motywem przewodnim niniejszego projektu.

2. Matematyczny opis ekspresji genéw

Dla przyktadu rozpatrzmy proces syntezy biatka. W wyniku ekspresji genu powstaje kwas mRNA
(transkrypcja), ktéry nastgpnie bierze udziat w powstawaniu z aminokwasow czasteczek okreslonego
biatka (translacja). Odpowiednie rownania kinetyki chemicznej dla gestosci mRNA (p,.) i biatka
(pp), biorace pod uwage opdznienia czasowe, sa nastepujace:
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gdzie k,, k, sa wspotczynnikami tempa produkcji, a v,, 7y, wspétczynnikami tempa degradacji
odpowiednio mRNA i biatka, a 7; odpowiednimi opdZnieniami czasowymi. Od razu napotykamy
na wiele probleméw zaréwno koncepcyjnych jak i technicznych. Przyktadowo rozwazmy tylko
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pierwsze powyzsze rownanie. Analiza tego rownania, doprowadzita autoréw pracy [1] do stwierdzenia,
ze opozniona degradacja czasteczek biatek powoduje oscylacje ich liczby liczby w komorce.
Jednakowoz, po blizszej analizie mozna zauwazy¢, ze autorzy tej pracy pozwalaja degradowane]
komorce umrzec kilka razy. W [2] zaproponowaliSmy réwnania, w ktérych degradowane czasteczki
staja sie nieaktywne i1 nie moga bra¢ udziatu w zadnych innych reakcjach. UdowodniliSmy, ze
opdzniona degradacja sam w sobie nie moze by¢ odpowiedzialna za oscylacje obserwowane w
doswiadczeniach biologicznych.

Powyzszy opis deterministyczny jest odpowiedni, jesli mamy do czynienia z uktadem bardzo
wielu czasteczek. W cyklu komérkowym natomiast produkowane sa niewielkie liczby czasteczek
i mowienie o ich gestosci traci sens. Niezwykle istotny staje si¢ tez losowy czas zajsScia okreslonych
reakcji. Zaktadajac, ze momenty zajScia reakcji mozna modelowac niezaleznymi procesami Pois-
sona, otrzymamy nastgpujace rownanie na funkcje rozktadu f(r, p,t) ilosci czasteczek mRNA
(r) i biatka (p) (nie uwzgledniamy tutaj opdZnieri czasowych):
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Postugujac si¢ metoda funkcji tworzacych mozna w szczegdlnosci otrzymaé zamknigty uktad
rOwnan algebraicznych na warto$¢ oczekiwang i wariancje iloSci czasteczek biatka w komorce
w stanie stacjonarnym [3,4].

3. Zadania badawcze

Podstawowym zadaniem naszego projektu jest badanie wptywu opdZnieni czasowych na asymp-
totyke czasowa dynamicznych modeli ekspresji 1 regulacji genéw. W szczegdlnoSci analizowane
bedzie zachowanie sie uktadéw z opdZnieniami poddanych losowym fluktuacjom. Z matematy-
cznego punktu widzenia, konstruowane i badane beda odpowiedniki réwnania (2) dla uktadéw
z opOznieniami. Rozwazane bgda konkretne uktady z opdZnieniami wystepujace w literaturze
biologicznej. Bedziemy chcieli si¢ porowna¢ z danymi eksperymentalnymi.

Jednym z celow projektu bedzie znajdywanie rozwiazan przyblizonych. Przydatne moga by¢
rozwinigcia potegowe korzystajace z istnienia réznych skal czasowych. Jest to typowe podejScie
fizyki teoretycznej. Otrzymane rozwigzania analityczne zostang uzyte do poréwnania réznych
mechanizmoéw regulacji ekspresji genow.
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