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c) oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikéw wraz
z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Cel naukowy

Reakcje biochemiczne sa podstawowym elementem umozliwiajacym funkcjonowanie
zywych komorek. Matematyczny opis ich dynamiki, rozumianej jako zmiana ilosci
substratow i produktéw reakcji, jest natomiast istotnym elementem glebszego zrozumienia
wielu réznych aspektéw funkcjonowania Zywych organizméw. Istotnie, dzieki
matematycznemu opisowi udato sie wyjasni¢ miedzy innymi mechanizmy zapewniajace efektywny
transport tlenu przez hemoglobing, mechanizmy kinetycznego sprawdzania zapewniajace niskg
liczbe biedéw przy kopiowaniu nici DNA lub RNA czy tez mechanizmy chemorecepcji. Metodologia
matematycznego opisu dynamiki reakcji biochemicznych zostata oparta o metody wczes$niej
rozwiniete w termodynamice gazéw i kinetyce chemicznej, w szczeg6inosci o chemiczng zasade
dziatania mas, ktéra okreéla, ze szybkos¢ reakcji chemicznej jest proporcjonalna do efektywnego
stezenia wszystkich uczestniczacych w niej reagentéw. Zasada dziatania mas pozwala miedzy
innymi przewidzie¢ przyszty stan uktadu przy uzyciu réwnan rézniczkowych zwyczajnych. Modele
oparte o rownania rézniczkowe zwyczajne sg z sukcesem stosowane do opisu wielu proceséw
biochemicznych. Wraz z rozwojem technik pomiarowych umozliwiajgcych fatwy pomiar substratéw
reakcji biochemicznych w pojedynczych komérkach pojawity sie pytania, dla kiérych metodologia
rownan rézniczkowych zwyczajnych jest jednak nieodpowiednia. Na poziomie pojedynczych
komérek ilos¢ substratow biorgcych udziat w reakcji jest na tyle mata, ze losowo$é zwigzana z
zachodzeniem poszczegdinych reakcji przestaje byé¢ zaniedbywalna i matematyczny aparat
opisujacy te procesy musi uwzglednia¢ efekty stochastyczne (losowe). Metody matematyczne do
opisu tych efektéw zostaty rozwinigte w oparciu o teorie proceséw Markowa i teorie kinetyczng
gazéw. Réwnaniem, ktére opisuje dynamike reakcji biochemicznych z uwzglednieniem
efektow stochastycznych jest tzw. réwnanie mistrzéow. Opisuje ono czasowa ewolucje
rozktadu prawdopodobieristwa, okreslajacego iloSci substratéw i produktéw zachodzacych
reakcji. Ze wzgledu na trudnosci techniczne zwigzane z rozwigzywaniem i badaniem
wiasnosci réwnania mistrzow, rozwinieto kilka jego aproksymacji, w tym tzw. liniowa
aproksymacje szumu, w jezyku angielskim linear noise approximation (LNA). Przy uzyciu
LNA stan uktadu opisywany jest przez dwa réwnania. Jednym réwnaniem jest tzw. macroscopic
rate equation (MRE), bedgce réwnaniem rézniczkowym zwyczajnym, drugie réwnanie jest
stochastycznym réwnaniem rézniczkowym, ktére opisuje odchylenie stanu ukiadu od stanu
okreslonego przez MRE. Ponadto, w LNA stan ukfadu jest Gaussowski ze $rednig, wariancjg i
kowariancjami opisywanymi przez réwnania rézniczkowe zwyczajne. Mozliwoéé tatwego
wyznaczania przyblizonego rozkfadu prawdopodobieristwa okreslajacego stan uktadu reakcji
biochemicznych przy pomocy LNA, stwarza mozliwo$¢ rozwigzania probleméw, ktérych
rozwigzania przy pomocy réwnania mistrzéw lub innych aproksymacji sg w ogélnosci niedostepne.
Opisywane osiagnigcie polega na zastosowaniu modelowania stochastycznego, w
szczegollnosci LNA, do rozwigzania dwéch klas probleméw:

(i) obliczania informacji Fishera dla uktadéw reakcji biochemicznych;



(i) dekompozycji wariancji zmiennych ukladéw biochemicznych ze wzgledu na zrédia
losowosci;

a takze na
(iii) wykorzystaniu uzyskanych rozwiazan do projektowania optymalnych eksperymentow i

analizy propagacji szumu. W szczegéinosci, rozwiniete metody pozwalajg odpowiedzie¢ na
nastepujgce pytania:

(1) Ktére parametry modelu majg najwiekszy wptyw na zaobserwowane zachowanie?
(2) Ktére parametry modelu mozna wyestymowaé z dostepnych pomiaréw?

(3) Jak warunki eksperymentu wptywaja na precyzje uzyskiwanych estymatoré6w?

(4) Jak rézne Zrédta losowosci wplywajg na zmiennosé obserwowanych pomiaréw?

Dla ilustracji przytoczonych poje¢ i unikniecia koniecznosci wprowadzania zlozonych
oznaczen rozwazmy prosty model, w ktdrym ekspresja pewnego genu jest efektem jedynie
czterech reakcji biochemicznych: (i) transkrypcji zachodzacej w tempie k, czasteczek na
jednostke czasu; (i) translacji zachodzacej w tempie k. czasteczek na jednostke czasu na
czasteczke mMRNA; (iii) degradacji mRNA zachodzacej w tempie v, czasteczek na jednostke czasu
na czasteczke mMRNA; (iv) degradacji biatka zachodzacej w tempie vy, czasteczek na jednostke
czasu na czasteczke biatka. Przy uzyciu réwnania mistrzéw mozna wyznaczyé
prawdopodobienstwo P(r,p; 1), ze w czasie ¢ bedzie r czasteczek mRNA i p czasteczek biatka

PL2D = kP (r = Lp) + Yo + DP(r+ L, ps ) +kpr P(r,p=150) 7, (p+ 1) P(r,p + 130))
— (kg Tygr+tkpr +ypp)P(r,ps0). (1)

Przy uzyciu LNA natomiast stan uktadu dany jest przez rozktad normalny, (r,p) ~N(u(?), =(?)) , gdzie
Srednia, p(7), oraz wariancja, Z(¢), sg opisane nastepujgcymi réwnaniami

-‘i’f =Au+b,

(2)
g;z =AX+ A4S+ D,

gdzie

A= [_gR —(‘)}’Pl = {k(ﬂ o {kR+’Y(;wR(t) kPMR(t)"iO"YPHP(t)J '

Mimo tego, ze przytoczony model jest nadmiernym uproszczeniem rzeczywistego procesu moze
on by¢ uzyteczny do ilustracji pewnych pytan pojawiajacych sie wraz z dostepnoscig danych
pomiarowych pochodzgcych z pojedynczych komoérek. Zatézmy, ze mozemy mierzyG poziom
biatka, p, opisywanego przez model (1) w czasach 1,...,4, oraz, ze interesujg nas odpowiedzi na
nastepujace pytania:



(1) Ktére parametry modelu majg najwickszy Wplyw na zaobserwowang dynamike zmiennej p?

(2a) lle sposréd parametrédw modelu, 8 = (kg,kp,YrsYp), Mozna wyestymowaé z dostepnych
pomiaréw?

(2b) Ktére parametry modelu mozna wyestymowac z dostepnych pomiaréw?

(3a) Czy odpowiedz na pytania (2a-2b) zalezg od tego czy pomiary w czasach ty,..., 1, pochodzg z
tej samej komarki, czy tez z réznych komérek?

(3b) Jakie czasy 1, ...,t, dajg najbardziej precyzyjne estymatory parametréw modelu?

(4) Ktére reakcje majg najwiekszy wkiad w generowanie zmiennosci poziomu biatka, p ?

Powyzsze pytania stanowig typowe zagadnienia pojawiajgce sie w procesie budowania
matematycznego modelu sieci reakgji biochemicznych. Pytanie (3a) ma ponadto szczegblne
znaczenie, ze wzgledu na dostepnoéé réznych technik pomiarowych. W przypadku badan
przyzyciowych, np. przy uzyciu mikroskopu fluorescencyjnego, istnieje mozliwo$é pomiaru tej
samej wielkosci, np. poziomu ustalonego biatka, w pojedynczej komérce w réznych momentach
czasu. Jest to jednak kosztowne, np. wymaga wyprowadzenia linii komérkowej, w ktérej
endogenne biatko bedzie wyposazone w znacznik fluorescencyjny. Alternatywnie mozna wybarwié
biatko przy pomocy metod immunocytochemii, wymaga to jednak zabicia komérki, wskutek czego
pomiary w réznych punktach czasowych odnoszg sig¢ do innych komérek. Metody teoretyczne
odpowiadajgce na te i pokrewne pytania mogg sie zatem przyczyni¢ nie tylko do lepszego
poznania badanych zjawisk ale takze poméc w lepszym wykorzystaniu zasobéw badawczych.

Metodologia wnioskowania statystycznego dysponuje narzedziami aby odpowiedzieé na
pytania (1-4).

Narzedziami stuzacymi do odpowiedzi na pytania (1-3) sg przede wszystkim informacja
Fishera oraz informacja Shannona. Dla rozktadu prawdopodobienstwa P(X]|0), zmiennej X,
zaleznego od wektora parametréw 6, informacja Fishera (FI) jest zdefiniowana jako macierz o
elementach FI ; (8) danych jako

F1, (6) = [(FE 500 2lealF00)) pxjoya 3)

Pozwala ona stwierdzi¢, z jakg precyzjg wektor parametrow, 6, moze by¢ wyestymowany na
podstawie obserwacji zmiennej X. W szczegélnosci, dla dowolnego nieobcigzonego estymatora ®
zachodzi nieréwno$é Cramer'a- Rao

Var@=FI6)™". (4)

Informacja Shannona natomiast pozwala okregli¢ redukcje entropii wektora parametréw, 6, dzieki
obserwacji zmiennej X. Precyzyjnie, informacja Shannona pomigdzy zmienng X a wektorem
parametréw 6 jest okreslona jako

1(X,0) = H(9) — H(O|X) ®)



gdzie H(0) jest entropig rozktadu a priori, P(8), natomiast H(6.X) to $rednia entropia rozktadu a
posteriori, P(8X). Wzajemna informacja mierzy zatem $rednig redukcje niepewnosci co do
wartosci parametru. Giéwng trudnoscia w wykorzystaniu informacji Fishera i Shannona w
celu odpowiedzi na pytania (1-4) jest ich obliczenie dla stochastycznych modeli reakcji
biochemicznych.

Odpowiedz na pytanie (4) moze by¢ uzyskana przez klasyczny wzér na wariancje catkowita,
ktory dla dwoch zmiennych losowych X i Y przyjmuje postaé

Var(X)y= Var(EX|Y))+EV ar(X|Y)), (6)

gdzie E() oznacza warto§¢ oczekiwana. Jednakze, w ogéinym przypadku dokonanie dekompozycji
dla modelu (1), ze wzgledu na losowo$¢ poszczegdlnych typéw reakcii, jest niedostepne przy
pomocy metod analitycznych. Okazuje sie natomiast, ze przy uzyciu LNA mozliwa jest
addytywna dekompozycja catkowitej wariancji, =, na cziony generowane przez kazdy typ
reakcji, =,

3= Mg @y 45 ® @)

gdzie k£ okresla catkowitg liczbe typow reakcji.

Ponizej przedstawiam bardziej szczegétowo jak wkiad metodologiczny prac [A-1] - [A-5] pomaga w
odpowiedzi na pytania 1-4.

Rozwinieta metodologia

Metoda obliczania informacji Fishera dla modeli reakcji biochemicznych ([A-5])

Metoda przedstawiona w pracy [A-5] (a takze [P-9]) pozwolita po raz pierwszy na efektywne
numeryczne obliczenie informacji Fishera dla szerokiej klasy modeli reakcji biochemicznych.
Problem obliczania informacji Fishera zostat tu zredukowany do problemu rozwiazywania réwnan
rézniczkowy zwyczajnych. LNA zostato uzyte jako aproksymacja modelu doktadnego zadanego
przez réwnanie mistrzéw. Mozliwo$¢ efektywnego obliczania informacji Fishera pozwala na
odpowiedzi na zagadnienia zwigzane z wrazliwoscig parametréw, i tym samym z projektowaniem
eksperymentéw majgcych na celu statystyczng estymacje parametréw modeli.

Praca [P-9] &cisle zwigzana z pracg [A-5] nie znalazta sie w cyklu prac wymienionych w punkcie 4b
ze wzgledu na odmowe przyjecia przez Centralng Komisje o$wiadczeri wspétautorow
zamieszczonych w samej pracy. Dodatkowo, uzyskanie nowych o$wiadczen na potrzeby procesu
habilitacyjnego nie powiodio sie.

Wyznaczanie parametréw identyfikowalnych ([A-1])

Charakterystyczng cechg modeli reakcji biochemicznych jest ich zalezno$é od duzej liczby
parametréw. Informacja Fishera pozwala odpowiedzie¢ na pytanie, ile parametréw modelu moze
byé wyestymowane w danym eksperymencie. Nie odpowiada natomiast na pytanie, ktére



parametry mogg by¢ wyznaczone. Parametry, co do ktérych dane zawierajg wystarczajgcg
informacje, aby ich warto$¢ byta wyznaczona z odpowiednig precyzjg, sg w statystyce nazywane
parametrami identyfikowalnymi. W pracy [A-1] przedstawiliSmy metode, ktéra na podstawie
informacji Fishera wyznacza zbiér parametréw identyfikowalnych. Wczes$niejsze prace dotyczace
modeli z duzg iloscig parametrow odpowiadaty jedynie na pytanie, ile parametréw jest
identyfikowalnych. Pytanie, ktére parametry sg identyfikowalne jest istotne, gdyz w typowej sytuacji
tylko niewielka cze$¢ parametréow modelu (mniej niz 50%) jest identyfikowalna. Stwarza to
konieczno$¢ wyboru odpowiedniej parametryzacji modelu przy dopasowywaniu modelu do danych.

Uzycie informacji Shannona do konstruowania optymalnych eksperymentéw ([A-4])
Informacja Shannona tak samo jak informacja Fishera réwniez stuzy do konstruowania
optymalnych eksperymentéw i odpowiedzi na pytania typu (1-3). Ma ona istotng dodatkowsg zalete
w stosunku do informacji Fishera. Informacja Fishera dostarcza odpowiedzi na stawiane pytania
dla a priori ustalonych wartosci parametréw. Uzyskane wyniki mogg sie réznié, jezeli faktyczne
parametry bedg istotnie rézne od zaktadanych. Informacja Shannona natomiast zaktada pewien
rozktad prawdopodobieristwa na przestrzeni parametréw i tym samym uzyskiwane wyniki nie sg
zalezne od konkretnych wartosci, a zatem mniej wrazliwe, na przyjete zatozenia. W pracy [A-4]
przedstawiliSmy, w jaki sposéb informacja Shannona moze zosta¢ uzyta do projektowania
eksperymentéw majgcych na celu estymacije wartosci parametréw.

Kwantyfikacja zrédet szumu w uktadach reakcji biochemicznych ([A-2], [A-3])

Rozwazmy ponownie model (1). Fluktuacje w poziomie biatka, p, sa w zaktadanym modelu
wynikiem losowosci czterech reakcji biochemicznych: transkrypcji, translacji oraz degradacji mRNA
i biatka. Aby zrozumie¢ jak losowos$¢ poszczegdlnych reakeji przektada sie na fluktuacje biatka
nalezy dokona¢ dekompozycji wariancji biatka na komponenty pochodzace z poszczegéinych
reakcji. W przypadku modelu tak prostego jak model (1) wyniki mozna przewidzie¢ intuicyjnie. W
przypadku bardziej ztozonych modeli zrozumienie jak szum propaguje sie w sieci reakcji wymaga
formalnej metody dekompozycji wariancji. W pracach [A-2] i [A-3] przedstawiliémy metode, ktéra
dekomponuje wariancje na sktadowe odpowiadajace poszczegdinym reakcjom. Dodatkowo
formalna dekompozycja pokazata, ze wazna role w generowaniu szumu majg reakcje degradacji.
W szczegolnosci udato nam sie pokazac, ze w uktadach gdzie wystepuija tylko reakcje pierwszego
rzedu (powstawanie substancji, jej degradacja i konwersja) degradacja substancji, ktérej
zmienno$¢ mierzymy, generuje doktadnie potowe wariancji, niezaleznie od struktury uktadu i jego
parametréw kinetycznych.

Zastosowania

Mozliwo$¢ matematycznego modelowania przyniosta wiele rewolucyjnych zmian w fizyce,
chemii i naukach inzynieryjnych. Zmiany, ktére obserwujemy obecnie w naukach biologicznych
daja podstawy przypuszcza¢, ze metody ilosciowe odegrajg istotnag role takze w biologii. Aby
metody ilosciowe rzeczywiscie byly pomocne w opisie zjawisk biologicznych, potrzebny jest rozwdj
metod adekwatnych do ich specyfiki. Rozwinigete przeze mnie narzedzia stanowia wkiad w
rozwéj metodologii potrzebnej do szerszego i latwiejszego stosowania metod
matematycznych w obszarach opisanych ponizej.



Optymalne projektowanie eksperymentéw ([A-5], [A-4], [A-1])

Jedna z kilku istotnych zalet posiadania modelu badanego zjawiska jest mozliwoéé jego
uzycia do znalezienia parametréow rzadzacych badanym zjawiskiem. Aby te parametry
wyznaczy¢ w sposob mozliwie precyzyjny dane eksperymentalne muszg zawiera¢ mozliwie duzo
informacji o danym parametrze. llo§é informaciji jest zalezna od wielu czynnikéw, w tym od czasow
pomiardéw, mierzonych zmiennych, rodzaju perturbacji zastosowanej do uktadu przed pomiarami.
Ustalenie warunkéw eksperymentu ma istotne znaczenie dla jakosci uzyskanych danych. Biorac
pod uwage koszty zwigzane z biologicznymi eksperymentami, metody matematyczne pozwalajace
na selekcje najbardziej informatywnych eksperymentéw mogg istotnie przyczyni¢ sie do bardziej
efektywnego wykorzystania dostepnych zasobéw. Metody opisane w pracach [A-5], [A-4], [A-1]
pokazuja jak wybra¢ z dostepnych wariantéw danego eksperymentu ten najbardziej
informatywny z punktu widzenia precyzji uzyskiwanych estymatorow.

Projektowanie syntetycznych uktadéw biologicznych ([A-3], [A-2])

Celem biologii syntetycznej jest tworzenie sztucznych systeméw biologicznych majacych
peini¢ okreslone funkcje, np. wykrywaé obecnosé okreslonych zwigzkéw chemicznych lub
syntetyzowa¢ pozadane substancje. Przewidywanie zachowania uktadéw syntetycznych i ich
optymalizacja wymaga stosowania szeregu narzgdzi matematycznych. Jedng z pozgdanych cech
uktadodw syntetycznych jest odpornoéé na zakiécenia zwigzane z losowoscig reakcji
biochemicznych. Projektowanie tych uktadéw musi zatem braé pod uwage propagacje szumu.
Metody zaprezentowane w pracach [A-3] i [A-2] stuzg do przewidywania jak szum propaguije sie w
uktadzie o zadanej konfiguracji. Rozwiniete narzedzia moga by¢ takze wykorzystane do
przewidywania jak szum pochodzacy z réznych zrédet bedzie propagowat sie w danym
ukiadzie syntetycznym.

Analiza uktadéw sygnafowania biochemicznego ([A-5])

Istotng klasg ukfadow biochemicznych, ktére s3a przedmiotem modelowania
matematycznego s $ciezki sygnatowe. W podejsciu modelowym, biochemiczna $ciezka
odpowiedz X. Wewnetrzna stochastycznosé uktadéw biologicznych implikuje, ze zaleznosé¢ 8—x
powinna by¢ reprezentowana przez rozktad prawdopodobienstwa wyjécia pod warunkiem
ustalonego poziomu wejscia, P(X]0). Ze wzgledu na stochastycznos¢ informacja o stezeniu
stymulanta, 6, moze by¢ przekazana do wyjscia Sciezki tylko z ograniczong precyzjg. Zatem dla
zrozumienia, do jakiego stopnia odpowiedz pojedynczej komoérki jest zalezna od stezenia
stymulanta nalezy zbadag, ile réznych stezeri stymulanta dana $ciezka sygnatowa jest w stanie
efektywnie rozrézni¢. Metody przedstawione w pracach [A-5] i [P-9] zostaty zaprojektowane, aby
skwantyfikowaé wrazliwo$é zachowania zmiennej modelu, X, na parameter 6 lub réwnoznacznie
jak precyzyjnie 6 moze by¢ wyestymowane na podstawie danych, X. Jest to analogiczny problem
do tego jak precyzyjnie stezenie stymulanta moze by¢ wyestymowany na podstawie wyjscia sieci.
Metody przedstawione w pracach [A-5] i [P-9] moga zatem postuzyé do badania precyzji
sygnalowania w biochemicznych $ciezkach sygnatowych.
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a) Prace opublikowane przed obrong doktoratu
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Reconstruction of transcriptional dynamics from gene reporter data the using differential equations,
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b) Prace opublikowane po obronie doktoratu nie wymienione w punkcie 4b
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of Applied Statistics, 7(4):1960-1982.

[P-7] Dan J. Woodcock, Keith W. Vance, Michat Komorowski, Georgy Koentges, Barbel
Finkenstadt, and David A. Rand, A hierarchical model of transcriptional dynamics allows robust
estimation of transcription rates in populations of single cells with variable gene copy number,
2013, Bioinformatics, 29(12):1519-1525.

[P-8] Heather A. Harrington, Michat Komorowski, Mariano Beguerisse-Diaz, Gian M. Ratto, and
Michael P.H Stumpf, Mathematical modeling reveals the functional implications of the different
nuclear shuttling rates of Erk1 and Erk2, 2012, Physical Biology, 9(3):036001-1-12.
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National Academy of Sciences, 108(21):8645-8650.

[P-10] Michat Komorowski, Barbel Finkenstidt, and David A. Rand, Using a Single Fluorescent
Reporter Gene to Infer Half-Life of Extrinsic Noise and Other Parameters of Gene Expression,
2010, Biophysical Journal, 98(12):2759-2769.

c) Rozdziaty w monografiach

[P-11] Karol Nienattowski, Tomasz Jetka, and Michal Komorowski, Sensitivity Analysis in
Quantitative Biology Models, to appear in Quantitative Biology: Theory, Computational Methods
and Examples of Models, MIT press, 2018 (in press).

[P-12] Tomasz Jetka, Karol Nienattowski, and Michat Komorowski, Experimental Design for
Quantitative Biology Models, to appear in Quantitative Biology: Theory, Computational Methods
and Examples of Models, MIT press, 2018 (in press).

d) Promowanie prac magisterskich

e Agnieszka Gromadka, Platforma integracyjna dla oprogramowania do ciagtego
przetwarzania i analizy obrazéw z mikroskopii fluorescencyjnej, 2016.

e Tomasz Jetka, Nitrogen assimilation in Escherichia Coli: how do cells process information,
2013.

e Michat Wiodarczyk, Efektywny algorytm prébkowania rozwigzarn réwnar rézniczkowych,
2013.

e) Kierowanie projektami naukowymi

e NCN Opus, Dynamika fosforylacji biatek STAT1, STAT3 i STAT5S w liniach komérkowych
nowotworu piersi - systematyczna analiza teoretyczna i eksperymentalna, nr umowy:
UMO-2015/17/B/INZ2/03692, 2016 - 2019.

e European Commission Marie Curie Grands, Innate immune signalling: optimal microfiuidics
protocols, prediction and control, nr umowy: PCIG12-GA-2012-334298, 2013 - 2017.

e MNiSW, luventus Plus, Estymacja parametréw kinetycznych uktadu sygnafowego, nr
umowy: 1P2012016572, 2013 - 2015.

e FNP, Homing Plus, Multiparameter and information theoretic models of biochemical signal
transduction - modelling and inference, nr umowy: Homing Plus/2011-3/4, 2011 - 2013,



f) Zdobyte nagrody

e Stypendium dla wybitnych miodych naukowcéw przyznane przez Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego, 2013 - 2016.

e |Installation Grant przyznany przez Europejska Organizacje Biologii Molekularnej, 2012 -
2017.

e Stypendium doktorskie przyznane przez Wydziat Statystyki Uniwersytetu w Warwick, 2006 -
2009.

a) Stworzenie grupy badawczej i obecna dziatalnosé

Dzigki finansowaniu uzyskanemu z Europejskiej Organizacji Biologii Molekularnej (EMBO) oraz
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, a takze ostatnio réwniez z Narodowego Centrum
Nauki, udato mi sie rozpoczaé prace nad projektami eksperymentainymi dotyczacymi
biochemicznych szlakéw sygnatowych, w szczegolnosci  Sciezki sygnatowej JAK-STAT
uczestniczacej w sygnalizacji interferonami. Moja grupa badawcza sktada si¢ w chwili obecnej z
jednej osoby z doktoratem 2z do$wiadczeniem eksperymentalnym, dwéch doktorantow
eksperymentalnych oraz trzech doktorantéw teoretycznych. Do tej pory udato nam sie uzyskaé
kilka interesujgcych wynikéw, ktére wkrétce zostang wystane do publikaciji.

h) Zaproszone referaty na konferencjach

e Modeling and targeting cancer - workshop, Using mathematical modeling to better
understand cellular signalling, Krakéw, Polska, pazdziernik 2016.

e Computational Challenges in Biochemical Networks, Computational methods to understand
information flow in biochemical networks, University of Manchester, Wielka Brytania,
sierpien 20186,

e Workshop on Stochasticity in Biochemical Reaction Networks, From sensitivity analysis to
information processing in noisy biomolecular systems, Banff Research Station, Kanada,
wrzesien 2013.

e Probabilistic structures in evolution, How cells do statistics? Inference, experimental design,
signal transduction and evolution, Berlin, Niemcy, wrzesier 2012.

e The Third Biennial Newcastle Workshop on Statistical Bioinformatics and Stochastic
Systems Biology, An Integrated Framework for the Statistical Analysis of Stochastic
Dynamical Models of Chemical Reactions, Newcastle, Wielka Brytania, czerwiec 2011.



