Streszczenie

Tlo: Jednym z gléwnych celdw biologit systeméw jest integracja danych omicznych wysokiej przepustowosei
z modelowaniem obliczeniowym, aby lepic] zrozumied interakeje molekularne 1 mechanizmy komérkowe.
Zlozona natura sieci genomowych, transkryptomicznych 1 proteomicznych stawia istotne wyzwania,
czesto ograniczajac zdolnosé tradycyjnych modeli do uchwycenia dynamicznego zachowania systemdw
biologicznych. Dlatego zaawansowanc podejscia analityczne sg niczbedne do wyjadnienia tych zlofonych
interakeji 1 identyfikacji kluczowych elementéw regulacyjnych w sieciach biologicznych.

Cel: Niniejsze badanie ma na celu opracowanie kompleksowego potoku obliczeniowego do automatycznego
pozyskiwania, porzadkowania i analizy danych, ulatwiajacego identyfikacje kluczowych zmiennych w
zltozonych sieciach biologicznych, Wykorzystujac dane multi-omics 2 repozytoriow takich jak Pathway
Commons, AnimalTEFDB i Genomics Data Commons (GDC), badanie ma na celu wyjasnienie interakeji
ezymnikow transkrypeyjnych (TF) z ligandami-receptorami {L-R), biatko-bialko (P-P} i gen-gen (G-G).
Zestaw danych raka jajnika z The Cancer Genome Atlas (TCGA) slusy jako studium przypadku do
walidacji podejécia, poczatkowo koncentrujgc sie na polaczenin miedzy szlakami N F-xB i p53, a nastepnie
przeprowadzajac dodatkowe analizy sieciowe szlakéw Cykin Komoérkowego i Sygnalowego MAPK w
celn identyfikacji kluczowych wezléw regulacyinych.,

Metodologia: Badanie przeprowadzono w serii ustrukturyzowanych etapow:

1. Pozyskiwanie danych: Zastosowano potok oparty na Pythonie do ekstrakeji danych biologicznych
na duza skale 2z baz danych, w tym Pathway Commons, AnimalTFDB i CellTalkDB. Biblioteki Pythona,
takie jak pandas i requests, zostaly wykorzystane do manipulacii danymi i automatyeznego dostepu
do API. Dane zostaly przefiltrowane na podstawie odpowiednich identyfikatoréw, takich jalk KEGG i
PubMed ID, aby zapewnié wysoka jakosé interakcji do dalszej analizy,

2. Projekt bazy danych: Zgromadzone zestawy danych zostaly uporzadkowane w zaprojektowanc]
relacyine] bazie danych MySQL, aby utatwié efektywne zarzadzanie danymi i ich pobieranie. Schemat
bazy danych przechwytywal roégne typy interakcji biologicznych (np. TF-do-L-R, P-P, G-G) z relacjami
klucza obcego zapewniajacymi integralno$é danych.

3. Filtrowanie danych i konstrukcja sieci: Przefiltrowane dane zostaly wykorzystane do skonstru-
owania skicrowanego grafu sieciowego, reprezentujacego interakcje molekularne miedzy genami, bialkami i
szlakami sygnatowymi. Wagi krawedzi zostaly przypisane probabilistycznie, aby odzwierciedlié¢ znaczenie
kazdej interakcji.

4, Wizualizacja sieci i wstepna analiza w Cytoscape: Wstepna wiznalizacje sieci wykonano
przy uzyciv Cytoscape, umozliwiajac eksploracje whasciwodel strukturalnych, takich jak wspétczynniki

topologicznych sieci, identyfikujac regiony o wysokiej lacznogei i klnczowe wezly.

5. Zaawansowana analiza obliczeniowa w Pythonie: Sie¢ zostala nastepnie przeanalizowana przy
uzyciu technik opartych na Pythonie w celu odkrycia krytycznych elementow regulacyjnych:

¢ Modelowanie sieci boolowskich symulowalo dynamike regulacying w cela identyfikacji kluczo-
wych wezldéw i standw stabilnych istotnych dla proceséw decyzyjnych komérki.

e Algorytm PageRank ocenial centralnodé weztdw, aby wyroznié wplywowe clementy regulacyjne
w sieci.

» Modelowanie losowych spacerow identyfikowalo kluczowe wezly poprzez symulacje stochastycz-
nego przeplywu przez siec.

e Rekurencyjne konwolucyjne sieci neuronowe (RCNNs) wychwytywaly zaleZnosci czasowe,
aby przewidywaé krytyczne clementy regulacyjne z danych szeregow czasowycl, zwickszajac zrozu-
mienie dynamicznej sygnalizacji.



Aby zweryfikowaé framework, ten sam potok zostal zastosowany do szlakéw Cyklu Koméarkowego i
Sygnalowego MAPX. Te szlaki zostaly wybrane ze wzgledu na ich kluczows role w progresji nowotworu
i regulac]i komoérkowe]. Analiza obejmowala symulacje losowych spacerdw, modelowanie boolowskie,
analize PageRank, miary ceniralnodci i analize motywéw w celu identyfikacji kiuczowyeh wezléw i ich rél
funkcjonaluych.

Wynikit: Wieloetapowa analiza dostarczyla kompleksowych informacji o sieci raka jajnika. Kluczowe
wezly regulacyjne, takie jak NF-xB, p&8, ATM i TNFRI, okazaly si¢ centralne dla stabilnodei sieci.
Konkretne wyniki obejmuja:

¢ Modelowanie sieci boolowskich ujawnilo kluczowe wezly, takie jak NF-x B, p53, IKKa i ATM,
wraz z istotnymi skladnikami mRNA (A20 mRNA, Wip? mRNA, PTEN mRNA).

e Analiza PageRank zidentyfikowala prominentne wezly, w tym NF-xB, fosforylowane ATM
(ATM-p) i fosforylowane Chk2 (ChkZ-p).

¢+ Modelowanie losowych spacer6w podkreslilo wezly takie jak p53, ATM 1 NF-xB, wskazujac na
ich znaczenie w procesach takich jak odpowied# na uszkodzenie DNA 1 apoptoza.

¢ Analiza RCNN uwydatnita elementy regulacyjne takie jak TNFRI, IKKa i biatka zwiazane z
apoptozy (Baz, p21).

Analiza szlakow Cyklu Komdrkowego i Sygnalowego MAPK dodatkowo potwierdzila stusznosé
frameworka. Kluczowe wezly zidentyfikowane w szlaku Cyklu Komorkowego obejmowaly Cykling
D, ATM/ATR, p53 1 CDK//6, ktore sy kluczowe dla regulacji eyklu komorkowego 1 odpowiedzi na
uszkodzenie DNA. W szlaku Sygnalowym MAPK, wezly takie jak EGFR, RAS, MEK | ERK zostaly
zidentyfikowane jako centralue dla proliferacii i véznicowania komérek. Te wyniki podkredlaja potencjal
tych wezlow jako celdéw terapeutycznych w leczeniu nowotwordw,

Whioski: To badanie posuwa dziedzine do przodu, przedstawiajac kompleksowy, integracyjny potok
obliczeniowy do analizy 1 modelowania sieci, umozliwiajacy precyzyjna identyfikacje elementéw regulacyj-
nych. Framework dostarcza nowych informacii o regulacji genéw, szlakach sygnalowych i potencjalnych
celach terapeutycznych, z szerszymi implikacjami dla medycyny personalizowanej i modelowania chordb.
Pomyslne zastosowanie potoku do szlakéw Cyklu Komérkowego 1 Sygnalowego MAPK podkresla
Jego wszechstronnosé i niezawodno$é w identyfikacji krytycznych wezléw w réinyeh sieciach biclogicz-
nych. Te wyniki sugernja, ze zidentyfikowane wezly, takie jak ATM/ATR, p53, EGFR 1 ERK, powinny
by¢ priorytetowe w dalszych badaniach nad odkrywaniem lekdéw ukierunkowanych na szlaki zwigzane =
NOWOLWOTAITH.

Stowa kluczowe: inZynieria biomedyczna, biologia systemdéw, modelowanie sieci, sie¢ boolowska,
PageRank, losowy spacer, RCNN, regulacja genow, cele terapeutyczne, medycyna personalizowana.



