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Moja aktywnos¢ naukowa koncentrowata sie woké! trzech tematéw:

A. Turbulencja kwantowa w nadcieklym helu (tematyka rozprawy habilitacyjne;)

B. Dynamika i termodynamika DNA

C. Modelowanie obrony immunologicznej oraz efektéw stochastycznych i przestrzennych w
sygnalizacji komérek (aktualne tematyke badawcza)

Sumarycznie swoje badania moge scharakteryzowaé jako modelowanie proceséw zlozonych.
Przez procesy zlozone rozumiem procesy, dla ktérych, nawet jesli posiadamy dokladny opis matema-
tyczny, rozwigzanie odpowiednich réwnaf przekracza zdolnoéci obliczeniowe komputeréw. Taka
sytuacje mamy w przypadku turbulencji zaréwno w plynach klasycznych, jak i nadciektym helu.
Opis poprzez réwnanie Naviera-Stokesa czy réwnanie Grossa-Piteevskiego (dla helu w tempe-
raturze zera bezwzglednego) jest opisem satysfakcjonujgcym dla szerokiej klasy probleméw. Nie-
mniej rozwigzanie analityczne, jak i numeryczne obu réwnan jest poza szczegdlnymi przypadkami
niemozliwe. Podobng sytuacje mamy w przypadku dynamiki biologicznych makromolekul, DNA
1 bialek - opis poprzez drobnoskalows dynamike molekularng oparta o pola sit uwzgledniajacych
oddzialywania elektrostatyczne, Van der Waalsa, hydrofobowe i tworzenie sie wigzaf wodorowych,
Jest zazwyczaj wystarczajacy, jednakze zlozonoéé numeryczna problemu uniemozliwia przewidze-
nie struktury biatka czy DNA tylko w oparciu o sekwencje aminokwaséw czy zasad tworzgcych
taficuch DNA. W przypadku turbulencji w nadcieklym helu oraz dynamiki DNA analiza zjawisk
wymaga budowy modeli na tyle uproszczonych, by mozliwa byla ich (przynajmniej) numeryczna
analiza, a z drugiej strony na tyle dokladnych, by uzyskane rozwiazania stanowity satysfakcjonujace
przyblizenie badanych proceséw.

W przypadku analizy proceséw regulatorowych w komérce sytuacja jest jeszeze trudniejsza.
Poprawny opis sieci oddzialywan miedzy biatkami, mRNA i DNA nie jest znany - co wiecej nie-
znana jest nawet struktura wigkszoéci oddzialujacych biatek. W tym przypadku zadaniem mode-
lowania jest odgadnigcie stochastycznego systemu dynamicznego w oparciu o dane eksperymentalne
(przewaznie czasowe profile ekspresji bialek i mRNA). Stochastycznoéé ukladu Zwigzana jest z
niewielkg, iloscia molekul poszczegélnych bialek, mRNA, czy kopii genéw w koméree. Jak mozna
si¢ spodziewa¢ dane eksperymentalne nie okreslaja uktadu dynamicznego w sposéb jednoznaczny.
Weryfikacja postawionych hipotez wymaga zatem dodatkowych eksperymentéw.
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1. Turbulencja kwantowa w nadcieklym helu

Publikacje
(A1) T. Lipniacki, Dynamics of superfluid Helium - Limits of the Vinen model, Arch. Mech., 49
(4): 615-633 (1997).
(A2) T. Lipniacki, Evolution of quantum vortices following reconnection, Eur. J. Mech. B/Fluids
19: 361-378 (2000).
(A3) T. Lipniacki, Dynamics of superfluid He: Two-scale approach, Eur. J. Mech. B/Fluids 25:
435-458 (2006).
(A4) T. Lipniacki, Evolution of line-length density and anisotropy of quantum tangle, Phys. Rev.
B 64: 214516-1-9 (2001).
(A5) T. Lipniacki, Quasi-static solution for quantum vortex motion under the localized induction
approximation, J. Fluid Mech. 477: 321-337 (2003).
(A6) T. Lipniacki, Shape-preserving solutions for quantum vortex motion under localized induction
approximation, Phys. Fluids 15: 1381-1395 (2003).
(A7) M. Kursa, K. Bajer, T. Lipniacki, Cascade of vortex loops initiated by a single reconnection
of quantum vortices, Phys. Rev. B 83: 014515 (2011).

Zgodnie z dwuplynowym modelem Landau’a, hel II (nadciekly He 4) jest mieszanina
skladowe]j nadcieklej (kondensat Bosego) oraz skladowej lepkiej unoszacej calosé entropii. Sprzezenie
dynamiki obu skladowych odbywa sie za posrednictwem tak zwanych wiréw kwantowych, jed-
nowymiarowych osobliwosci unoszacych wirowoé¢ skladowej nadcieklej. Przeplyw ciepta (powodu-
jacy przeciwbiezny ruch skladowych — counterflow Vi), jak i turbulencja skladowej normalnej
prowadzg do powstania turbulencji kwantowe] tj. stanu o duzej gestoéei (do 100 km linii wirowe]

3 cieczy) splatanych nici wirowych.

w cm

W czasie gdy rozpoczynalem prace nad dynamika nadcieklego helu istnialy dwa satysfakcjonu-
jace (lecz o ograniczonej stosowalnosci) modele opisu dynamiki wiréw kwantowych w nadcieklym
helu: Model HVBK (Hall-Vinen-Bekarevich-Khalatnikov) adekwatny do opisu lokalnie uporzad-
kowanego (réwnoleglego) ukladu wiréw, oraz model Vinena opisujacy quasi-izotropowa, turbulencje
kwantowa. Réwnanie Vinena, w ktérym czlon produkeji gestoei wiréw kwantowych jest propor-
cjonalny do wartoéci pola counterflow nie jest w stanie opisaé szybko zmiennego pola counter-
flow, wymuszajacego depolaryzacje klghowiska wirowego. Problem opisu anizotropowej turbu-
lencji kwantowej, czyli stanu, w ktérym sklebione wiry kwantowe unoszg makroskopows, wirowosé
skladowej nadcieklej byt réwniez otwarty. Nalezy zauwazyé, ze quasi-izotropowa turbulencja jest
bardzo szczegélnym przypadkiem - powstaje ona wylacznie na skutek jednorodnego pola counter-
flow wywolanego przeplywem ciepla.



O niestosowalnoéci modelu Vinena do opisu anizotropowej (rotujacej) turbulencji przekonalem
si¢ przy probie analizy zjawiska spin-up w nieskoniczonym cylindrze (praca Al). Schemat procesu
Jjest nastepujacy: ruch bocznych Scianek cylindra wymusza ruch skladowej normalnej i powstanie
counterflow, co prowadzi do rozwoju turbulencji kwantowej i wystapienia sily sprzegajacej obie
skladowe. W rezultacie dochodzi do rozkrecenia réwniez skladowej nadcieklej. Analiza procesu
wykazala jednak wewnetrzng sprzeczno$t opisu w ramach modelu Vinena: gestosé wiréw kwan-
towych wyznaczona z réwnania Vinena byla ponad 10-krotnie mniejsza niz gestos¢ wiréw obliczona
na podstawie profilu skltadowej nadcieklej. Oznacza to, Ze model Vinena nie jest adekwatny do
opisu dynamiki helu IT w przypadku przeplywéw z makroskopows, wirowoécia,

Postanowilem zatem rozwing¢ teorie Vinena tak, aby byla w stanie opisaé ewolucje anizotropo-
wego klebowiska wirowego. Najpierw, w pracy A2 pokazalem, ze réwnanie typu réwnania Vinena
moze by¢ wyprowadzone w oparciu o rozwazania dotyczace dynamiki segmentéw linii wirowych po
rekoneksji. Nastepnie w pracy A3, skonstruowalem model dynamiki helu II dla przeplyw6w generu-
jacych anizotropows turbulencje kwantowa. W modelu tym makroskopowe réwnania Eulera (dla
skladowej nadcieklej) i Navier-Stokesa (dla skladowej normalnej) sprzezone sg polem sily tarcia Fiq
zaleznej od gestosci wiréw L i pola counterflow V5. Gestosé L wyznaczona jest w oparciu o zmody-
fikowane réwnanie Vinena uzgledniajace dryf wiréw, oraz wplyw anizotropii klebowiska wirowego
na tempo namnazania i zaniku wiréw. W oparciu o zbudowany model przeanalizowalem zjawiska
stacjonarnej turbulencji kwantowej w obracajacym sie cylindrze oraz powstawania przeplywu éci-
nania pomiedzy dwoma nieskoficzonymi réwnoleglymi powierzchniami.

Réwnolegle do analizy problemu wirujacej turbulencji zajalem si¢ problemem opisu ewolucji
gestoscl wiréw L i anizotropii kighowiska wirowego w szybkozmiennym polu counterflow gene-
rowanym termicznie. Zbudowany model pozwala analizowaé ewolucje L w przypadku periody-
cznego counterflow o znﬁiennym kierunku. Zgodnie z przewidywaniem modelu dla danej amplitudy
wymuszenia istnieje krytyczna wartost czestotliwosci, powyzej ktérej klebowisko wirowe nie moze
byé juz podtrzymywane.

Analiza dynamiki wiréw po rekoneksji, jaks przeprowadzilem w pracy A2, zasugerowala istnie-
nie samopodobnych rozwigzan dla ruchu linii wirowych w przyblizeniu lokalnej samoindukeji. W
pracach A5 i A6 znalazlem trzy klasy takich rozwiagzan dla dynamiki wiru kwantowego s(£,t) (s
— wektor wodzacy, £ — dlugosé tuku, ¢ — czas)
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e =pEx s e 2 (1)
gdzie @ > 0 jest bezwymiarowym wspétczynnikiem tarcia. W przypadku o = 0 réwnanie (1) jest
réwnowazne nieliniowemu réwnaniu Schrédingera na funkcje falowa ¥ = cexp (z fo‘s Tdf), gdzie ¢
jest krzywizna, a 7 torsja.
W pracy A5 pokazalem, ze, mimo iz réwnanie (1) (dla o > 0) jest dysypatywne, a linia

wirowa skraca sig, to istnieje 4-parametrowa rodzina rozwiazan s(£,t) tego réwnania opisujacych



nieskoficzong lini¢ wirows zachowujaca zaréwno ksztalt, jak i skale przestrzenna. Dla rozwigzan
tych, dla dowolnego czasu t € R istnieje izometria 7 (t) taka, ze

s(§,t) = T(¢) s(£,0) . (2)

Znalazlem tez jednoparametrows podrodzing tych roawigzan (w przypadku gdy 7 (t) jest translacja)
w postaci analityczne;j.

W pracy A6 pokazalem istnienie dwéch 4-parametrowych klas rozwigzah réwnania (1)
opisujacych ewolucje linii wirowej zachowujacej ksztalt. Dla rozwiazan tych réwnan ruch linii
wirowej jest réwnowazny zlozeniu jednokladnosci i rotacji. Dla I klasy rozwiazan skala przestrzenna

roénie jak V%, a rozwigzanie s(&,t) okreslone jest dla ¢ > 0
B 3
s(€,1) = Qt) Vi 8(73)

gdzie Q(t) jest operatorem rotacji. Dla II klasy rozwigzan skala przestrzenna maleje jak +/—t, a
rozwigzanie s(£,t) okreslone jest dla £ < 0.

= Q(¢) vVt S(l) , (3)

Najprostszym i jednoczeénie najstotniejszym fizycznie rozwiazaniem samopodobnym o rosnacej
skali przestrzennej jest rozwiazanie, w ktérym linia wirowa dla t = 0 jest suma dwéch pétprostych
o wspdlnym poczatku. Taka konfiguracja powstaje w wyniku wyidealizowanej rekonneksji dwéch
prostych linii wirowych. Okazuje sig, ze jesli kat pomiedzy pStprostymi (przelaczajacymi sie lini-
ami) jest mniejszy niz ok. 8 stopni, to linia wirowa zadana przez réwnanie (3) ma samoprzeciecia.
Rozwigzanie to (otrzymane w przyblizeniu lokalnej samoindukcji) jest oczywigcie niefizyczne. Nie-
mniej, istnienie tego niefizycznego rozwiazania sugeruje, ze rekoneksja linii wirowych pod dostate-
cznie malym katem prowadzi do serii wt6rnych rekoneksji i powstania kaskady petli wirowych.
Zjawisko to mogloby by¢ odpowiedzialne za zanik turbulencji kwantowej w granicy zera bezwgled-
nego, w ktérej dyssypacja energii poprzez oddzialywanie wiréw kwantowych ze skltadows normalng
przestaje by¢ efektywna. Postawilem ten problem mojemu magistrantowi Mironowi Kursie, ktéry
w oparciu o symulacje réwnania Biota-Savarta, a nastepnie Grossa-Pitaeevskiego wykazal, Ze fak-
tycznie rekoneksja linii wirowych pod dostatecznie malym katem (rzedu 10 stopni) prowadzi do
produkeji kaskady petli wirowych o narastajacych érednicach. W rezultacie otrzymalidmy réw-
nanie zaniku turbulencji kwantowej poprzez emisje matych petli wirowych, przenikajacych przez
kigbowisko i anihilujgcych na $ciance, praca A7.

2. Dynamika i termodynamika DNA
Publikacje
(B1) T. Lipniacki, Non linear mechanical model of DNA dynamics, Nuovo Cimento D 20: 831-843
(1998)
(B2) T. Lipniacki, Chemically driven traveling waves in DNA, Phys. Rev. E, 60: 7253-7561 (1999).
(B3) T. Lipniacki, Thermodynamics of local DNA openings, Phys. Rev. E 64: 051919-1-5 (2001).
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DNA ma forme dhugich i cienkich nici sktadajacych sie z dwéch wewnetrznych lafcuchéw zbu-
dowanych z zasad azotowych (guaniny, cytozyny, adeniny i tyminy), ktérych sekwencja koduje
informacje genetyczna, oraz dwéch bocznych laficuchéw cukrowo-fosforanowych. Najpowszech-
niejsza konfiguracja DNA jest prawoskretna helisa (B-DNA) posiadajgca ok. 11 par zasad na jeden
zwéj DNA. Drugg wazng forma DNA jest lewoskretna helisa (Z-DNA) o 12 zasadach na jeden
zwdj. Skrecenie nici DNA zapewnia jej stabilno$é uniemozliwiajac rozdzielenie taficuchéw cukrowo-
fosforanowych oplatajacych sekwencje par zasad. Struktura DNA musi byé¢ jednak naruszona w
procesie transkrypcji mRNA, gdy material genetyczny DNA wykorzystywany jest jako matryca
do syntezy mRNA. Dochodzi wtedy do lokalnego (na dlugosci okoto 30 par zasad) rozkrecenia i
rozseparowania laficuchéw bocznych. Taki otwarty ,babel” porusza sie nastepnie wzdhuiz DNA
umozliwiajac enzymowi polimerazy RNA zbudowanie molekuly mRNA bedacej kopia wybranego
genu. Lokalna zdolnod¢ DNA do tworzenia transkrypcyjnego babla inicjujacego ekspresje genu
(syntezg mRNA) regulowana jest momentem skrecenia nici - im silniej skrecona. jest ni¢ DNA, tym
trudniej jest jg lokalnie rozkreci¢ i rozseparowaé boczne laficuchy.

W pracy Bl zaproponowalem mechanistyczny model dynamiki taficucha DNA, w ktérym
pary zasad traktowane sg jako sztywne sztabki, kazda o dwéch stopniach swobody opisujacych
obrét wokol osi symetrii (osi DNA) i ruch wzdluz tejze osi. Energia potencjalna laficucha jest
sumg energii oddziatywania hydrofobowego pomiedzy sgsiednimi parami zasad i energii sprezystej
bocznych taficuchéw. Tak opisany taficuch DNA posiada dwa minima energii: konfiguracje lewo- i
prawo-skrgtnej helisy. Zakladajac harmoniczng postaé potencjatu, wyprowadzilem réwnania Euler-
Langrange’a czwartego stopnia i znalazlem ich analityczne rozwiazania opisujace homokliniczne i
heterokliniczne fale biegnace. Fala homokliczna opisuje ruch lokalnego rozkrecenia wzdhuz laficucha,
a fala herokliniczna przejécie pomiedzy dwoma formami B-DNA i Z-DNA.

W pracy B2, bedacej kontynuacjg B1, uwzglednilem dysypacje energii i wplyw enzymu
polimerazy RNA na ruch DNA. Zakladajac, ze boczne laficuchy zachowuja swojg dhugoéé, dowiodlem
istnienia wymuszonych przez ruch polimerazy RNA fal rozkreceniowych (rozwigzania homoklini-
czne) propagujacych sie nieograniczenie wzdhuz laficucha. Dla rozwigzaf tych dysypacja energii w
DNA réwnowazona jest przekazem energii od polimerazy RNA, ktéra zachowuje sie jak moleku-
larny motor. Przekaz energii odbywa si¢ poprzez modyfikacje (lokalne ostabienie) potencjatu
hydrofobowego, co powoduje, ze DNA rozkreca sie w sasiedztwie polimerazy, gdyz tam rozsepa-
rowanie sasiednich par zasad jest latwiejsze.

Rozwiazania z prac B1 i B2 opisujg fale rozkreceniowe propagujace sie wzdluz DNA. Jasne
Jest, ze rozkrecenie laficuchéw jest warunkiem koniecznym do ich separacji, umozliwiajacej proces
transkrypcji. W pracy B3 pokazalem w oparciu o symulacje dynamiki molekularnej w termosta-
cie metoda, Nose-Hoovera, ze jest to réwniez warunek dostateczny, w tym sensie, ze miejscowe
rozkrecenie DNA i obnizenie potencjatu hydrofobowego prowadzi na skutek drgan termicznych do
lokalnej denaturyzacji DNA (rozdzielenia par zasad i separacji bocznych taficuchéw).



3. Modelowanie obrony immunologicznej i efektéw stochastycznych i przestrzen-
nych w sygnalizacji komdrek.

Meodelowanie proceséw regulatorowych w komdree, ktére rozpoczalem w czasie stazu na Rice
University we wspélpracy z M. Kimelem i A. Brasierem, stanowi trzon mojej aktualnej dziatal-
noéci naukowej. Tematyka ta byla przedmiotem prowadzonych przeze mnie prac doktorskich i jest
kontynuowana w mojej grupie badawczej zwigzanej z projektem Team.

Publikacje

Stochastyczna ekspresja genéw
(C1) T. Lipniacki, P. Paszek, A. Brasier, A. Marciniak-Czochra, M. Kimmel, Transcriptional sto-
chasticity in gene expression. J. Theor. Biol. 238: 348-367 (2006).
(C2) B. Hat, P. Paszek, M. Kimmel, K. Piechér, T. Lipniacki, How the number of alleles influences
gene expression, J. Stat. Phys. 128: 511-533 (2007).

Modele odpowiedzi na stres
(C3) T. Lipniacki, P. Paszek, A. Brasier, B. Luxon, M. Kimmel, Mathematical model of NF-kappaB
regulatory module J. Theor. Biol. 228: 195-215 (2004).
(C4) T. Lipniacki, P. Paszek, A. Brasier, B. Luxon, M. Kimmel, Stochasticity in early immune
response. Biophysical Journal, 90: 725-742 (2006).
(C5) T. Lipniacki, K. Puszynski, P. Paszek, A. R. Brasier, M. Kimmel, Single TNFa trimers
mediating NF-xB activation: Stochastic robustness of NF-«B signaling. BMC Bioinformatics 8:
376 (2007).
(C6) S. Tay, J. J. Hughey T. K. Lee, Lipniacki S. R. Quake, M. W. Covert Single-cell NF-kB
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(C7) T. Lipniacki, B. Hat, J. R. Faeder, W. S. Hlavacek, Stochastic effects and bistability in T cell
receptor signaling. J. Theor. Biol. 254 110-122 (2008).
(C8) K. Puszynski, B. Hat, T. Lipniacki, Oscillations and bistability in the stochastic model of pH3.
J. Theor. Biol. 254: 452 465 (2008).
(C9) K. Puszynski, R. Bertolusso, T. Lipniacki, Crosstalk between p53 and NF-kappa B systems:
pro- and anti-apoptotic functions of NF-kappa B, IET Sys. Biol. 3: 356-367 (2009).
(C10) B. Hat, K. Puszynski, T. Lipniacki, Exploring mechanisms of oscillations in p53 and NF-
kappa B systems IET Sys. Biol. 3: 342-355 (2009).

Efekty przestrzenne w sygnalizacji komérek
(C11) B. Kazmierczak, T. Lipniacki, Regulation of kinase activity by diffusion and feedback J.
Theor. Biol. 259: 291-296 (2009).
(C12) B. Kazmierczak, T. Lipniacki Spatial gradients in kinase cascade regulation IET Sys. Bial.
4: 348-355 (2010).
(C13) B. Hat, B. Kazmierczak, T. Lipniacki, B cell activation triggered by the formation of the
small receptor cluster: a computational study, PLoS Comp. Biol. (2011) w druku.



Jednostkami funkcjonalnymi DNA sg geny. Synteza bialek (ekspresja gendéw), sklada sie z
nastgpujacych gléwnych podproceséw: (1) regulacji transkrypcji poprzez wiazanie specyficznych
bialek regulatorowych do promotora genu, co powoduje jego aktywacje lub inhibicje, (2) tran-
skrypcji mRNA, tj. syntezy molekul mRNA na podstawie matrycy DNA aktywnego genu, (3)
syntezy bialka w oparciu o matryce mRNA. Procesy regulatorowe moga byé rozumiane jako sto-
chastyczne procesy dynamiczne oparte o macierze reakeji biatko-bialko (powstawanie komplekséw
biatkowych, aktywacja wzajemna bialek itp.), bialko-gen (regulacja aktywnosci genu przez biatko)
lub biatko-mRNA. Charakterystycznymi elementami sieci regulatorowych sa sprzezenia zwrotne
oraz kaskady sygnalowe przekazujace i wzmacniajgce sygnal poprzez aktywacje kolejnych pozioméw
kinaz biatkowych. Zadaniem wczesnej (nieswoistej) obrony immunologicznej jest odebranie sygnalu
o infekeji i uruchomienie ciagu reakeji obronnych ograniczajacych namnazanie si¢ patogenéw.

Mala iloé¢ reagujacych molekul (danego typu) prowadzi do duzej stochastycznosci proceséw
regulatorowych. Jednym z podstawowych Zrédel tej stochastycznosci jest ekspresja genéw. W
diploidalnych komérkach eukariotycznych geny wystepuja w dwéch kopiach, charakterystyczna
liczba molekul mRNA jest rzedu od kilku do kilkuset, a liczba molekut bialek siega kilkudziesieciu
badz kilkuset tysigcy — w zaleznosci od rodzaju biatka. W rezultacie, stochastyczna aktywacja po-
jedynczej kopii genu na skutek przylaczenia czynnika transkrypcyjnego moze prowadzi¢ do systezy
kilkuset molekut mRNA, a nastepnie dziesigtek tysiecy molekul biatka. Podobny efekt wystepuje
przy aktywacji komoérek - aktywacja receptora na skutek przylaczenia ligandu, prowadzi do ak-
tywacji kaskady kinaz i wielokrotnego wzmocnienia sygnatu. Stochastycznosé odgrywa istotna
rolg w procesach regulatorowych umozliwiajac réznicowanie odpowiedzi komérek w populacji w
odpowiedzi na stres.

Modelowanie efektéw stochastycznych rozpoczatem od analizy procesu ekspresji mRNA i bialek
w malych ukladach genéw. Doswiadczenie uzyskane z analizy takich prostych ukladsw regula-
torowych pozwolilo mi na konstrukeje stochastycznych modeli zwigzanych z obrong immunologiczna,
i odpowiedzig na uszkodzenie DNA. W pracy C1 zaproponowalismy model, w ktérym zmienne
opisujgce poziom mRNA i biatka traktowane sa jako ciagle, a cala stochastycznosé zwiagzana jest
ze stanem genu (genéw). Tak opisany proces ma charakter kawalkami cigglego stochastycznego
procesu Markowa i moze byé opisany przez uklad réwnaf zwyczajnych dla poziomu mRNA i
poziomu biatka o stochastycznie zmiennych wspélezynnikach (tzw. réwnan losowych). Réwna-
nia te postuzyly do wyprowadzenia, w oparciu o analogie do mechaniki plynéw, ukladu réwnan
czgstkowych pierwszego rzedu dla dwuwymiarowej gestosci prawdopodobiefistwa, - gestost praw-
dopodobiefistwa (w funkcji czasu) jest naturalna funkcja opisujaca stan stochastycznego ukladu
regulatorowego. Rozpatrzone zostaly dwa prayklady: regulacja autorepresyjnego pojedynczego
genu oraz uklady dwugenowe: represor-represor i aktywator-represor. Badania stochastycznej eks-
presji genéw byly nastepnie kontynuowane przez moja doktorantke Beate Hat, ktéra analizowala
wplyw iloSci kopii genu na jego ekspresje (praca C2). Motywacjg do tych badan byla zmiana ilosci



kopii genu podczas cyklu komérkowego oraz w procesach nowotworzenia. Wykazalidmy, ze w przy-
padku gdy aktywnoé¢ genu jest regulowana poprzez dodatnie sprzezenie zwrotne, duplikacja genu
badZ utrata jednej z kopii prowadzi do jakosciowej zmiany odpowiedzi ukladu na stymulacje.

Prace nad modelowaniem nieswoistej odpowiedzi immunologicznej rozpoczatlem od budowy
matematycznego modelu sieci regulatorowej NF-xB, jednego z dwéch (obok IRF3) najwazniejszych
czynnikéw transkrypcyjnych regulujacych odpowiedz komérek na infekeje (praca C3). Biatko NF-
#B reguluje ekspresjg kilkuset genéw. Model opisuje kinetyke czterech bialek (oraz ich komplekséw),
transkrypcjg mRNA, synteze bialek i ich transport pomiedzy jadrem i cytoplazma, rys. 3. Zapro-
ponowany mechanizm regulatorowy zawiera dwie petle ujemnego sprzezenia zwrotnego; NF-«xB
uruchamia ekspresje dwéch swoich inhibitoréw: IsBa i A20. Matematyczna reprezentacja modelu
sklada sig z 14 réwnan rézniczkowych zwyczajnych. Zaproponowany model, rozwijany w nastepnych
pracach, uzyskal status jednego z dwéch podstawowych modeli matematycznych systemu NF-xB.
W pracy C4 zaproponowaliémy model stochastyczny uwzgledniajacy efekty losowe zwiazane z
aktywacjg 1 dezaktywacja inhibitor6w NF-sB tj. IxBa i A20. Analiza kinetyki pojedynczych
komérek (tj. odpowiadajacych im realizacji symulacji stochastycznych), wykazala istnienie niere-
gularnych translokacji NF-xB pomiedzy jadrem a cytoplazma. O ile pierwsza oscylacja byla dobrze
zsychronizowana to dla diuzszych czaséw synchronizacja komoérek malata. W rezultacie trajekto-
ria usredniona po populacji komérek wykazywata szybko gasnace oscylacje (takie jak obserwowane
w eksperymentach populacyjnych), podczas gdy pojedyncze komérki oscylowaly nieprzerwanie.
Przewidywania modelu okazaly sa zgodne z eksperymentami grupy M.R.H. White’a przeprowa-
dzonymi na pojedynezych komérkach.

W roku 2006 grupa A. Hoffmanna i A. Levchenko zbadala w eksperymencie populacyjnym
odpowieds ukladu NF-£B na stymulacje komérek w szerokim zakresie stezen cytokiny TNF. Ekspery-
ment wykazat wyrazng aktywacje komorek dla stezenia TNF réwnego 0.1 ng/ml i slabg aktywacije
dla stezenia 0.01 ng/ml. Prosty rachunek pokazuje, ze przy stezeniu 0.01ng/ml w charakterysty-
czﬁej objetosci medium réwnej objetoéci komoérki znajduje sie mniej niz jedna molekula cytokiny
TNF. Sugeruje to, ze proces aktywacji dla malych stezefi jest stochastyczny i aktywowana jest tylko
niewielka frakcja komérek. Pod wplywem tego eksperymentu zapostulowaliémy model stochasty-
cznej aktywacji komérek, stawiajgc kontrowersyjng hipoteze, ze do aktywacji komérki wystarczy
przylaczenie jednego trimera TNF. Zaproponowany mechanizm wzmocnienia oparty byl o kaskade
kinaz (praca C5). Postawiona hipoteza zostala zweryfikowana 3 lata pézniej w ekperymencje
przeprowadzonym w Stanford przez grupg M. Coverta i S. Quake (praca C6) i potwierdzona dla
innej linii komérkowej w laboratorium M.R.H. White’a. W pracy C6 wykazalidmy, %e ponizej
stezenia 1 ng/ml, frakcja zaaktywowanych komérek maleje wraz ze stezeniem TNF do wartoéci ok.
5% dla 0.01 ng/ml. Zgodnie z przewidywaniem modelu w aktywnych komdrkach érednia ekspresja
inhibitoréw NF-«B jest niezalezna od stezenia TNF. Esperyment wykazal jednak duze znacze-
nie wyjéciowego zréznicowania komérek w populacji, nieuwzlednionego w modelu zbudowanym
w pracy C5. Zaproponowany przeze mnie eksperyment, w ktérym komérki stymulowane byly



dwoma stabymi pulsami TNF, pozwolit na oszacowanie wartosci wewnetrznego (intrinsic), jak i
zewnetrznego (extrinsic) szumu i ulepszenie modelu.

W czasie swojego stazu naukowego w Los Alamos National Laboratories podjalem we wspélpracy
z dr W. Hlavackiem i J. Faederem prace nad modelowaniem adaptacyjnej obrony immonologiczne;.
W rezultacie zbudowaliémy stochastyczny model sygnalizacji tymocytéw odpowiedzialnych za elimi-
nacje¢ zainfekowanych bad# zmutowanych komérek, praca C7. Zaproponowany model wyjadnia za-
gadkows aktywacje tymocytéw poprzez pojedyncze molekuly stabilnie wiazacych sie polipetydéw
(z oczekiwanym czasem wigzania powyzej 10 s) oraz inhibicje komérek na skutek przylaczania li-
gandéw o krétszym czasie wigzania. Model oparty jest o mechanizm "proofreading" i wzajemnie
powiazane sprzezenia ujemne i dodatnie.

W roku 2007 chege uzyskaé pelniejszy obraz mozliwych odpowiedzi komérek na stres rozpoczalem,
wpdlnie z moimi doktorantami Beata Hat i Krzysztofem Puszyfiskim, analize ukladu p53 - czyn-
nika transkrypeyjnego aktywowanego w wyniku uszkodzenia DNA i regulujacego ekspresje genéw
odpowiedzialnych za proces naprawy DNA oraz apoptoze komérki gdy naprawa ta jest niemozliwa.
Zaproponowany przez naszg grupe stochastyczny model regulacji p53 oparty jest o ujemne i dodat-
nie sprzezenie regulatorowe, praca C8. Sprzezenie ujemne powoduje obserwowane dogwiadczalnie
oscylacje pozioméw p53 i jego inhibitora w odpowiedzi na uszkodzenie DNA. Sprzezenie doda-
tnie, przerywajgce sprzgzenie ujemne prowadzi do stabilizacji p53 na bardzo wysokim poziomie i
w efekcie do apoptozy komérki. Opéznienie zwigzane z dlugg petla dodatniego sprzezenia dziala
jak zegar, zapewniajacy kilkanascie godzin na naprawg DNA, a gdy ta nie zostanie ukoficzona,
kierujgcy komorki na sciezke apoptozy. Stochastycznoéé procesu powoduje, ze populacja komérek
naswietlonych promieniowaniem jonizujacym dazieli si¢ na komérki, ktére zdotaly naprawi¢ DNA
i komdrki apoptotyczne. Frakcja komérek apoptotycznych roénie wraz z dawka promieniowania
jonizujacego.

Ukiady NF-sB i p53 sg ze sobg funkcjonalnie powiazane. W roku 2009 zapronowaliSmy pier-
wszy model wigzacy oba systemy. Model ten pokazuje, ze anty- i pro-apoptotyczne funkcje NF-«B
zalezg od kontekstu dynamicznego. Z analizy modelu wynika, ze aktywacja modulu NF-«kB przed
uszkodzeniem DNA chroni komérki przed apoptoza, natomiast aktywacja NF-xB po naéwietleniu
zwigksza frakcj¢ komérek apoptotycanych, praca C9. Oscylacje w ukladach NF-sB i p53 charak-
teryzuja si¢ zmienng amplitudg i dobrze zachowanym okresem oscylacji, niewrazliwym (miedzy
innymi) na zmiang liczby kopii genu. Okazuje sie, ze wlasciwosé ta jest wyréznikiem ukladéw,
w ktérych oscylacje powstajg przy przejéciu przez superkrytyczna bifurkacje Hopfa, praca C10.
Wynik ten umozliwia weryfikacje poprawnogci modeli ukladéw dynamicznych opisujacych stabilne
oscylacje w komérkach.

Sygnalizacja w komoérkach biologicznych, ma strukture przestrzenng. W przypadku regulacji
czynnikéw transkrypeyjnych takich jak NF-«B, p53, IRF3 istotng rolg odgrywaja translokacje bia-
lek pomiedzy jadrem a cytoplazma. Translokacje te moga by¢ obserwowane pod mikroskopem w
oparciu o fluorescencyjne znakowanie bialek. Kinetyka czynnikéw NF-xB i p53 jest na tyle wolna,



ze proces moze by¢ analizowany w oparciu o modele dwukompartmentowe, w ktérych zaklada sie
jednorodny rozklad gestosci czynnikéw w obrebie jadra i cytoplazmy. Jednakze w szybkich proce-
sach regulatorowych, takich jak transmisja sygnatu, czy aktywacja receptoréw na membranach
komérek immunologicznych, zalozenie o jednorodnym rozkladzie substratéw w kompartmentach
nie jest spelnione. Jak pokazalismy w pracach C11 i C22, w oparciu o analize réwnan reakcji
dyfuzji przestrzenny rozklad receptor6w na membranie i warto$é wspétczynnika dyfuzji decyduja
o aktywacji komérki. Eksperymenty pokazujg, ze aktywacja limfocytéw typu B wymaga agre-
gacji niewielkiej frakeji receptoréw na membranie komérkowej - agregat receptoréw moze pow-
sta¢ na skutek wigzania poliwalencyjnych ligandéw, badz kontrakeji fragmentu blony komérkowe;
limfocytu. Ostatnio zaproponowali$my model aktywacji limfocytéw B, pokazujacy, ze powstanie
niewielkiego agregatu receptoréw prowadzi do lokalnej aktywacji receptoréw, a nastepnie propagacji
fali fosforylacji na cala membrane komérkows, praca C13.

Moje aktualne plany badawcze koncentrujg si¢ na analizie mechanizméw "podejmowania de-
cyzji" w koméree. Zréznicowane odpowiedzi komérek na stres wywolany patogenami, uszkodzeniem
DNA czy szokiem termicznym sg przykladami proceséw decyzyjnych, zaréwno na poziomie poje-
dynczych komdrek, jak i tkanki. Intuicja podpowiada, ze decyzje komérek wypracowywane sg w bi
1 multistabilnych ukladach regulatorowych. Wydaje si¢ réwniez, ze decyzje zapadaja na pograniczu
deterministycznego i stochastycznego przetwarzania informacji, a nastepnie realizowane w sposéb
bliski deterministycznemu wykorzystujac liczebne biatka efektorowe. Mozna zatem spodziewaé sie,
ze ilos¢ molekut reagujacych w ukladach decyzyjnych jest stosunkowo mala - tak by umozliwi¢
przeskoki pomiedzy basenami przyciggania stanéw quasistacjonarnych. Z drugiej strony ilogé ta
nie moze by¢ zbyt mata, bo wtedy czas przebywania ukladu w poblizu atraktora bytby zbyt krétki,
by mozliwe bylo zainicjowanie kaskady sygnalowej prowadzacej do bialek efektorowych. Badanie
mechanizméw podejmowania decyzji w odpowiedzi na stres jest obiecujace z punktu widzenia po-
tencjalnych terapii - identyfikacja moduléw decyzyjnych umozliwia modyfikacje zachowania ukladu
przy pomocy stosunkowo niewielkiej ilosci leku, ograniczajac skutki uboczne terapii.

Badania dotyczace odpowiedzi komérek na stres planuje prowadzi¢ w oparciu o modelowanie
matematyczne wspomagane przez eksperymenty w tworzonym laboratorium biologii molekularnej.
Laboratorium, powstajace dzigki finansowaniu przez CePT, bedzie skoncentrowane na badaniu
sygnalizacji w pojedynczych komérkach w oparciu o znaczniki fluorescencyjne z wykorzystaniem
technik mikroprzeptywowsych.
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