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Tytut w jezyku polskim: IloSciowe metody opisu przetwarzania in-
formacji przez biochemiczne szlaki sygnatowe

Aby zlozony organizm mogt przetrwa¢, funkcjonowaé oraz rozwijac sie,
kazda komorka, ktora jest jego czeScia, musi podejmowac decyzje adekwatne
do warunkéw panujacych w otaczajacym je Srodowisku zewnetrznym. W
tym celu, kluczowe jest, by komérki dysponowaly jak najbardziej doktadna
wiedza na temat stanu tego Srodowiska. Z tego powodu wyewoluowal za-
awansowany system komunikacji pomiedzy nawet najmniejszymi sktado-
wymi organizmu. Jednymi z podstawowych mechanizméw, ktére spetniaja
funkcje przekazywania informacji sa tzw. biochemiczne szlaki sygnatowe.
Stanowia one schematyczny model tego, jak przesylane i przetwarzane sa in-
formacje wymieniane pomiedzy: komérkami, komoérka i organizmem oraz
komoérka i srodowiskiem zewnetrznym. W najbardziej typowym przykla-
dzie, nagromadzone w przestrzeni miedzykomoérkowej czasteczki reprezen-
tuja informacje o pewnej zmianie warunkéw w Srodowisku, np. koncentra-
cja molekut TNF-« zwieksza sie¢ w wyniku pojawienia si¢ niepozadanego
patogenu. Informacja ta jest przechwytywana przez komoérke za pomoca
receptoré6w na blonie komoérkowej. Takie wiazanie ligandu przez receptor
wyzwala w nastepstwie szereg interakcji pomiedzy biatkami komérkowymi,
co w konsekwencji prowadzi do aktywacji jednego z czynnikéw transkryp-
cyjnych, np. NF-kB, ktéry inicjuje funkcjonalna odpowiedZ komoérkowa np.
pobudzenie lokalnego zapalenia poprzez ekspresje odpowiednich genéw.

Wiasciwy i dokladny opis tego, jak komorki przekazuja informacje stanowi
istotny krok, by poglebi¢ nasze rozumienie zachowania organizmu w roz-
nych warunkach zaréwno homeostazy jak i stanach chorobowych. Niestety,
pomimo ogromnej wiedzy jakoSciowej na temat proceséw oraz reakgji le-
zacych u podstaw dziatania szlakéw sygnatowych, nasze rozumienie zalez-
nosci iloSciowych, ktére sa z nimi zwiazane, jest nadal znikome. Tym sa-
mym, przedstawienie wiarygodnych predykcji dotyczacych zachowania pro-
cesow molekularnych jest w duzym stopniu wciaz poza naszym zasiegiem.
Powody takiego stanu rzeczy sa wielorakie i mozna je zawrze¢ w trzech
glownych aspektach: i) aktywnos¢ szlakéw sygnatowych jest nierozerwalnie
zwiazana z losowoscia, ktéra wynika zaréwno ze stochastyczno$ci reakgji na
poziomie molekularnym, jak i niepewnosci co do $rodowiska i bodZcow ze-
wnetrznych, ii) mimo ciaglego postepu, dostepne metody eksperymentalne
sa wciaz wysoce niedoskonate i generuja dane z relatywnie duzym pozio-
mem niedokiadnosci, iii) brakuje metod statystycznych, ktére bylby dostoso-
wane do ztozonosci probleméw biologii molekularnej a zarazem charaktery-
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zowaly sie efektywno$cia obliczeniowa.

Biorac pod uwage powyzsze powody, w niniejszej pracy skupilem sie na ba-
daniu i rozwoju metodologii iloSciowej analizy szlakéw sygnatowych. Przede
wszystkim, przyjeliSmy perspektywe matematycznej teorii informacji, ktéra
w spos6b formalny pozwala traktowaé szlaki sygnatowe jako systemy prze-
kazujace i przetwarzajace informacje. Zastosowanie takiego, alternatywnego,
podejscia pozwolito dotychczas uzyskiwaé atrakcyjna interpretacje oraz wy-
ciagna¢ istotne wnioski, ktére rzucily nowe $wiatlo na rozumienie funkcjo-
nowania komorek. Poczatkowe sukcesy w tej dziedzinie zostaly jednak za-
hamowane poprze brak odpowiednich metod, algorytméw i narzedzi nu-
merycznych umozliwiajacych analize ztozonych zagadnienn zwiazanych ze
szlakami sygnatowymi, ktdre reprezentuja ciekawe praktyczne problemy.

Kierujac sie potrzebami srodowiska biologii systeméw, aby rozszerzy¢ stoso-
walnos¢ teorii informacji do probleméw biologii molekularnej, opracowatem
oryginalne rozwiazania teoretyczne oraz praktyczne narzedzia, ktére stano-
wia znaczacy postep w stosunku do dotychczasowej metodologii. Po pierw-
sze, przedstawiam calo$ciowa i ogélna teorie, jak okresla¢ centralna miare
stosowana w teorii informacji, tzw. channel capacity, nawet w przypadku,
gdy szlak sygnalowy odbiera wiele r6znych sygnatéw jednoczesnie, aktywu-
jac wielokierunkowa odpowiedz. Z drugiej strony, jako komplementarna me-
tode opisuje nowatorski algorytm, ktéry pozwala mierzy¢ informacje syste-
mow biologicznych bezposrednio na podstawie danych eksperymentalnych.
Jego implementacja, dostepna publicznie jako biblioteka dla srodowiska ob-
liczeniowego R, pozwala w efektywny sposéb stosowaé perspektywe teorii
informacji nawet tym badaczom, ktérzy nie posiadaja zaawansowanej wie-
dzy nt. statystyki czy bioinformatyki. Co wiecej, na przykladzie kilku istot-
nych biologicznie szlakéw sygnatowych, pokazatem réwniez, w jaki sposéb
opracowana przeze mnie metodologia moze zosta¢ zastosowana w praktyce,
by poglebi¢ wiedze na temat mechanizméw lezacych u podstaw komunika-
¢ji miedzy komoérkami.

Ostatecznie, niniejsza praca laczy teorie, eksperymenty, analize statystyczna
oraz narzedzia obliczeniowe do stworzenia calo$ciowej metodologii, ktéra
umozliwia stosowanie teorii informacji do ztozonych szlakéw sygnatowych.
Przedstawione wyniki zdaja sie by¢ wyczekiwanym zestawem metod, kt6-
rych uzytecznos¢ potwierdzono we wspétpracy z innymi grupami badaw-
czymi. Co wiecej, z duzym prawdopodobieristwem zaprezentowany wkiad
teoretyczny jest nie bez znaczenia dla innych dziedzin takich jak matema-
tyczne projektowanie eksperymentéw, neurobiologia obliczeniowa czy tez
teoretyczne podstawy uczenia maszynowego.




