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ZASTOSOWANIE SIECI PETRIEGO DO MODELOWANIA PROCESOW BIOLOGICZNYCH

WSTEP

Biologia obliczeniowa jest nowoczesna
dziedzina nauki rozwijajaca si¢ na styku bio-
logii, matematyki oraz informatyki. Szybki
rozwoOj nauk biologicznych i zwiazane z nim
gromadzenie coraz wigkszych iloSci infor-
macji biologicznych, glownie sekwencji nu-
kleotydowych i aminokwasowych sprawit,
iz stato si¢ jasne, ze precyzyjna analiza syste-
mow biologicznych jest w praktyce niemoz-
liwa bez zastosowania narzedzi matematycz-
nych i informatycznych. Rozwoj metod od-
czytywania tego rodzaju sekwencji, zwiazany
w duzej mierze z realizacja Programu Pozna-
nia Ludzkiego Genomu, w znacznym stopniu
przyczynil si¢ do wzrostu znaczenia i przy-
spieszenia rozwoju biologii obliczeniowe;j.
Z jednej strony, jej metody byly niezbedne
do wspierania powstawania nowych metod
odczytywania sekwencji DNA (sekwencjo-
nowanie i asemblacja), z drugiej zas, szybko
rosnaca liczba odczytanych sekwencji zdepo-
nowanych w publicznie dostepnych bazach
danych rodzita pilna potrzebe opracowania
nowych, efektywnych metod analizy infor-
macji zawartej w tych sekwencjach. Bylo to
istotnym impulsem, ktoéry w ostatnich latach
ubieglego wieku przyczynit sic do dynamicz-
nego rozwoju biologii obliczeniowej. Rozwoj
ten trwa do dzisiaj, a metody matematyczne

i informatyczne, w wickszym lub mniejszym
stopniu stosowane sa w wielu gateziach nauk
biologicznych.

Jednym z obszaréw ich zastosowan jest
modelowanie ztozonych procesOw biolo-
gicznych. Opis tego rodzaju procesow w
precyzyjnym jezyku odpowiedniej dziedziny
matematyki, np. roéwnan rozniczkowych lub
teorii grafow, umozliwia doktadna analize
ich struktury i funkcji, co byloby w praktyce
niemozliwe przy zastosowaniu mniej formal-
nych metod modelowania.

Wsrod metod coraz szerzej stosowanych
do opisu uktadoéw biologicznych warto zwro-
ci¢ uwage na sieci Petriego. Sieci tego typu,
zaproponowane w 1962 r. przez K. A. Pe-
triego w jego rozprawie doktorskiej (PETRI
1962), sa stosowane w wielu dziedzinach
techniki do modelowania rdznego rodzaju
systemOw, zwlaszcza takich, w ktorych za-
chodza procesy wspotbiezne. Teoria sieci
Petriego bardzo si¢ rozwinela, a idea zapro-
ponowana przez ich odkrywce ewoluowa-
ta w licznych kierunkach, co zaowocowato
opracowaniem wielu odmian tego rodzaju
sieci, posiadajacych cechy przydatne do mo-
delowania réznorodnych systemow (MURATA
1989). Mimo intensywnego rozwoju teorii
sieci Petriego do niedawna byly one rzadko
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stosowane do modelowania procesOw biolo-
gicznych. Jednak wraz z rozwojem biologii
systemoOw, na gruncie ktorej podejmowane
sa proby catoSciowej analizy systemOw bio-
logicznych, rosnie réwniez zainteresowanie
mozliwosciami wykorzystania sieci Petriego
do ich opisu (HARDY i ROBILLARD 2004, CHA-
OUIYA 2007, FISHER i HENZINGER 2007). Dzie-
je sie tak tez dlatego, ze sieci tego rodzaju
daja mozliwoSci precyzyjnego opisu skompli-

kowanego ukladu zaleznoSci wystepujacych
w systemach biologicznych w stosunkowo
przejrzysty sposob.

W niniejszej pracy przedstawione zosta-
na zagadnienia teorii sieci Petriego, ktorych
zrozumienie jest niezbedne dla ich wyko-
rzystania do opisu systemow biologicznych.
Zaprezentowane zostana rowniez przyklady
zastosowania sieci Petriego do modelowania
takich systemow.

DEFINICJA SIECI PETRIEGO

Sie¢ Petriego jest skierowanym grafem
dwudzielnym, co oznacza, ze jej zbior wierz-
chotkow mozna podzieli¢ na dwa rozlaczne
podzbiory w taki sposob, ze kazdy tuk wyste-
pujacy w takiej sieci prowadzi od wierzchot-
ka nalezacego do jednego z tych podzbiorow
do wierzchotka nalezacego do drugiego pod-
zbioru. Innymi stowy, nie ma w takim grafie
lukow taczacych dwa wierzchotki nalezace
do tego samego podzbioru. Formalnie skiero-
wany graf dwudzielny G zdefiniowa¢ mozna
nastepujaco:

G=(V,A),

gdzie: V jest zbiorem wierzchotkow, A jest
zbiorem tukow oraz

V=V LV, V' NV,=J,

v(x,y)eA eV eV IvixeV,nyeV)

Jednak sieC Petriego nie jest zwyklym gra-
fem dwudzielnym — posiada ona pewne do-
datkowe wtasnoSci. Wierzchotki nalezace do
jednego ze wspomnianych podzbiorow nazy-
wane sg miejscami, a wierzchotki nalezace do
drugiego z nich okreSlane sa jako przejScia
lub tranzycje. Miejsca odpowiadaja zasobom
opisywanego za pomoca sieci systemu, nato-
miast tranzycje reprezentuja zdarzenia, jakie
moga w systemie zachodzi¢. W przypadku
modelowania systemu biologicznego miejsca
czesto odpowiadaja zwiazkom chemicznym,
a tranzycje reakcjom, w ktorych biora one
udzial. W graficznej reprezentacji sieci Petrie-
g0 miejsca oznaczane s3a za pomoca okregow,
a tranzycje za pomoca prostokatow (tuki, jak
w kazdym grafie skierowanym, oznaczane sa
za pomoca strzatek).

Wierzchotki obu rodzajow, wraz z lacza-
cymi je tukami, wyznaczaja strukture sieci,
ale nie wystarczaja do zaistnienia w niej dy-
namiki, ktora jest niezbedna, by sie¢ Petrie-
go mogta zosta¢ wykorzystana do modelowa-
nia jakiegokolwiek procesu. Pojawia si¢ ona

po wprowadzeniu do sieci znacznikOw oraz
zwiazanych z nimi zasad aktywacji tranzycji.
W kazdym momencie kazde z miejsc moze
zawiera¢ zero lub pewna catkowita dodatnia
liczbe znacznikow, ktore mozna interpreto-
wac jako obecnoS¢ w systemie okreSlonej
iloSci zasobu reprezentowanego przez dane
miejsce (np. okreSlonej liczby pewnego ro-
dzaju czasteczek). Zatem wektor liczb znacz-
nikoOw obecnych w kazdym z miejsc sieci,
nazywany oznakowaniem, okreSla stan mo-
delowanego systemu. Obecnos$¢ okreslonych
ilosci pewnych zasobow moze by¢ warun-
kiem koniecznym do zajScia w systemie pew-
nych zdarzen. W sieci Petriego modelowane
jest to za pomoca polaczenia lukami miejsc
reprezentujacych te zasoby z tranzycja od-
powiadajaca danemu zdarzeniu (miejsca
te nazywane sa miejscami wejSciowymi tej
tranzycji). Z tukami tymi skojarzone sa wagi
bedace dodatnimi liczbami catkowitymi, kt6-
re okreslaja liczbe jednostek zasobu danego
typu niezbedna do zajScia danego zdarzenia
(jednostkom tym odpowiadaja znaczniki). Na
schemacie sieci wagi lukOw umieszcza sie
w poblizu strzalki reprezentujacej dany tuk,
przy czym jezeli waga jest roOwna 1, to pomija
si¢ ja (tzn. kazdy luk bez przypisanej na sche-
macie wagi ma w rzeczywistoSci wage réwna
1). Rowniez tuki, ktore tacza tranzycje z miej-
scami wystepujacymi po niej (sa to miejsca
wyjSciowe tranzycji), sa opatrzone wagami, z
tym ze ich interpretacja jest inna — 0znaczaja
one liczbe jednostek zasobow roznych rodza-
jow pojawiajacych sie w systemie w wyniku
zajScia zdarzenia, ktoremu odpowiada dana
tranzycja. OczywiScie rOwniez i tym razem
liczbom tym odpowiadaja znaczniki, nato-
miast wspomnianym rodzajom zasoboéw od-
powiadaja miejsca, do ktorych prowadza tuki
wychodzace z tej tranzycji. Wynika stad, ze
zajSciu danego zdarzenia odpowiada w sieci
Petriego przeplyw pewnej liczby znacznikOw
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od miejsc wejSciowych tranzycji do jej miejsc
wyjSciowych, przy czym liczba znacznikow
wptywajacych do tranzycji nie musi by¢ row-
na liczbie znacznikéw z niej wyptywajacych.
Trzeba jeszcze dodac, ze na schemacie sieci
znaczniki sa reprezentowane za pomoca kro-
pek umieszczonych w miejscach, lub za po-
moca odpowiadajacej im liczby, jesli jest ich
w danym miejscu duzo.

W ten sposOb opisana zostala zasada ak-
tywacji tranzycji, ktora okreSla, czy dana
tranzycja jest aktywna, tzn. czy moze zostac
wykonana — tranzycja jest aktywna, jezeli w
kazdym z poprzedzajacych ja miejsc znajduje
si¢ liczba znacznikOw rOwna co najmniej wa-
dze tuku laczacego to miejsce z tranzycja. Zi-
lustrowane to zostalo na Ryc. 1. Przedstawio-
na na nim sie¢ Petriego sklada si¢ z dwoch
tranzycji i pig¢ciu miejsc. Tranzycja tl ma
dwa miejsca wejSciowe — pl i p2 oraz dwa
miejsca wyjSciowe — p3 i p4. Miejsce p3 jest
jednoczes$nie miejscem wejSciowym tranzycji
t2, a miejscem wyjSciowym tej tranzycji jest
p5. Do wykonania tranzycji t1 niezbedna jest
obecnos¢ w miejscu pl co najmniej dwoch
znacznikOw oraz co najmniej jednego znacz-
nika w miejscu p2. Jako wynik wykonania tej
tranzycji w miejscu p3 pojawia si¢ dodatko-
we trzy znaczniki, a w miejscu p4 dodatko-
we dwa. Z kolei, by mogta zosta¢c wykonana
tranzycja t2 konieczna jest obecnoS¢ co naj-
mniej czterech znacznikow w miejscu p3, a
wynikiem wykonania tej tranzycji bedzie po-
jawienie si¢ dodatkowego jednego znacznika
w miejscu p5. W czeSci Ryc. 1a przedstawio-
na jest sie¢ w stanie poczatkowym, w ktorym
miejsca pl i p2 zawieraja po dwa znaczniki,
miejsce p3 zawiera jeden znacznik, a miejsca
p4 i p5 nie zawieraja zadnych znacznikow.
Jak wida¢, w tej sytuacji tranzycja t1 moze
zosta¢ wykonana, a tranzycja t2 nie. Stan sie-
ci po wykonaniu tranzycji tl przedstawiony
jest w czesci Ryc. 1b. Zgodnie z opisanymi
wczesniej regulami, wykonanie t1 spowodo-
walo wyptyniecie dwoch znacznikow z pl
i jednego znacznika z p2 oraz wplyniecie
trzech znacznikow do p3 i dwoch do p4. W
zaistnialej sytuacji tranzycja tl nie jest juz ak-
tywna, ale tranzycja t2 moze zosta¢ wykona-
na. Stan sieci po jej wykonaniu przedstawio-
ny jest w czeSci Ryc. 1c. Jak widac, z miejsca
p3 wyplynely cztery znaczniki, a jeden znacz-
nik wplynal do p5 i zadna tranzycja nie jest
aktywna.

Powyzej sie¢ Petriego zostala zdefiniowa-
na w sposob nieformalny, warto jednak po-

p3 t2 PS5

2w 3,0 O

c)

Ryc. 1. Podstawowa zasada dzialania sieci Pe-
triego.

Na NaOH

Na NaOH

Ryc. 2. Prosta reakcja chemiczna opisana za po-
moca sieci Petriego.

da¢ rowniez jej formalna definicje (MURATA
1989):

Sie¢ Petriego jest uporzadkowana piatka
PN=(P,TFE,W,M ), gdzie:
P={p p,...p,} jest skonczonym
miejsc,
T={¢,t,,...t} jest skonczonym zbiorem tranzy-
gji,
Ac(PxT)U(ITxP) jest zbiorem lukow,
W:A—>{1,2,3...} jest funkcja wagi,
MP—{0,1,23,.} jest oznakowaniem poczat-
kowym,
PNT=CAPUT=D.

Przyktadowo, dla sieci przedstawionej na
Ryc. 1 mamy:
P={p1,p2,p3,p4,p5},

zbiorem
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T={11,12),
A={@1L1D),(p2,D),(11,p3),(t1,p4),(p3,12),(12,p5)}
W(p1,11),2),((p2,t1),D,((11,03),3),((11,p4),2),
(P3,12),D,@2,p5),1),
MO:(pl72)’@272)7@5’1)7@470),@5’0)7
PNT=0,
PUT= {p1,p2,p3,p4,p5,£1,12}.

Oznakowanie poczatkowe M jest za-
zwyczaj zapisywane jako wektor m liczb

naturalnych, odpowiadajacych liczbom
znacznikOw w kolejnych miejscach. Zatem,
dla powyzszego przykladu mozna napisac
M =[2,2,1,0,0].

Na Ryc. 2 przedstawiony jest prosty przy-
ktad zastosowania sieci Petriego do modelo-
wania reakcji chemicznych.

PODSTAWOWE WEASNOSCI STRUKTURALNE SIECI PETRIEGO

Jak kazdy obiekt matematyczny, sieci Pe-
triego posiadaja pewne wlasnosci. Poniewaz
sieci takie sa zazwyczaj modelem jakiego$ sys-
temu, analiza tych wlasnoSci pozwala dowie-
dziec sie czegos nie tylko o grafie, ktorym jest
dana siec¢, ale rowniez o modelowanym syste-
mie. Oczywiscie, nie wszystkie wlasnoSci sieci
sa rownie wazne dla poznania natury opisywa-
nego za jej pomoca systemu i to, ktore z nich
sa bardziej, a ktoére mniej istotne zalezy, przy-
najmniej w pewnym zakresie, od tego, jaki
system jest modelowany. Przedstawione tu zo-
stana pewne podstawowe wlasnoSci, ktorych
analiza moze okazac si¢ przydatna przy bada-
niu modeli m.in. procesOw biologicznych.

Osiagalnos¢. Jest to jedna z podstawo-
wych wlasnosci sieci Petriego. Oznakowanie
M jest osiagalne z oznakowania M, jezeli ist-
nieje sekwencja wykonan tranzycji przepro-
wadzajaca sieC z oznakowania M, do oznako-
wania M.

Ograniczonos¢. Sie¢ jest ograniczona, je-
zeli dla kazdego oznakowania osiggalnego
z M, liczba znacznikOw w kazdym z miejsc
sieci nie jest wieksza niz k, gdzie k jest pew-
na nieujemna liczba catkowita. Jezeli k=1, to
sieC jest bezpieczna.

Strukturalna ograniczonoSé. Jezeli siec
jest ograniczona dla kazdego oznakowania

poczatkowego, to jest strukturalnie ograni-
czona.

Odwracalno$¢. Jezeli dla kazdego oznako-
wania M osiagalnego z M, oznakowanie M,
jest osiagalne z M, to sieC jest odwracalna.

Zwyczajnos¢C. Jezeli kazdy tuk ma wage
rowna 1, to sie€ jest zwyczajna.

HomogenicznoS$¢. Jezeli kazde miejsce w
sieci ma te wlasnos¢, ze wszystkie tuki wy-
chodzace z tego miejsca maja rowne wagi, to
taka sie¢ jest homogeniczna.

Spoéjnos¢. Jezeli w grafie nieskierowanym
skojarzonym z dana siecia istnieje Sciezka
miedzy kazda para wierzchotkow, to siec jest
spojna.

Silna spojnos¢. Jezeli w sieci istnieje skie-
rowana Sciezka z dowolnego wierzchotka do
kazdego innego wierzchotka, to sieC jest sil-
nie spoéjna.

Trwatos¢. Jezeli dla dowolnej pary tranzy-
cji wykonanie jednej z nich nie spowoduje,
ze druga tranzycja stanie si¢ nieaktywna, to
sie¢ jest trwala.

KonserwatywnoS¢. Jezeli dla kazdej tran-
zycji wystepujacej w sieci suma wag tukow
wchodzacych do niej jest rOwna sumie wag
lukéw z niej wychodzacych, to siec jest kon-
serwatywna.

ANALIZA NIEZMIENNIKOW

Jedna z metod analizy dynamicznych
wlasnosci sieci Petriego jest analiza jej nie-
zmiennikow. Do wyjaSnienia, czym sa nie-
zmienniki sieci, niezbedne jest zdefiniowa-
nie jej macierzy incydencji (MURATA 1989).
Dla sieci Petriego o m miejscach i n tranzy-
cjach macierz incydencji C=[c,] sklada si¢ z
m wierszy i n kolumn, a kazdy jej element
okreSlony jest zgodnie ze wzorem C;=Ci=C;
gdzie C; jest waga huku (ti,pj), ac; jest waga
huku (pj,ti). Zatem ¢, oznacza zmiane licz-

by znacznikOw w miejscu b, po wykonaniu
tranzycji ¢. Przykladowo, dla sieci przedsta-
wionej na Ryc. 1 macierz incydencji ma po-
stac:

-2 0
-1 0
C=3 -4
2 0
L0 1.
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tniezmiennik jest wektorem x liczb natural-
nych spetniajacych rownanie C.x=0. Podob-
nie zdefiniowany jest p-niezmiennik — jest
to wektor liczb naturalnych spetniajacych
rownanie )-C=0 (LAUTENBACH 1973, MURATA
1989). t-Niezmiennik odpowiada multizbioro-
wi tranzycji (multizbior jest obiektem podob-
nym do zbioru, lecz mozliwe jest w nim wy-
stepowanie wielu kopii tego samego elemen-
tu, co w zbiorze jest niemozliwe), ktorych
uruchomienie (wszystkich, kazda odpowied-
nia liczbe razy) nie zmienia oznakowania
sieci. Z kolei p-niezmiennik odpowiada zbio-
rowi miejsc, w ktorym wazona liczba znacz-
nikOw nie zmienia si¢. Zbior tranzycji, kto-
re odpowiadaja niezerowym wspolrzednym
t-niezmiennika x nazywany jest noSnikiem
tego niezmiennika. Analogicznie zdefiniowa-
ny jest nosnik p-niezmienika (MURATA 1989,

SzPYRKA 2008). Niezmiennik jest minimalny,
jezeli nie zawiera zadnego innego niezmien-
nika.

W zastosowaniach biologicznych mini-
malne t-niezmienniki odpowiadaja pewnym
podstawowym zachowaniom modelowane-
go systemu (HEINER i wspotaut. 2004), na-
tomiast p-niezmienniki opisuja pewnego
rodzaju zachowywanie substratOw (ZEVEDEI-
OANCEA i SCHUSTER 2003). Poniewaz kazdy
niezmienik jest liniowa kombinacja mini-
malnych niezmiennikéw, analizujac wlasno-
§ci sieci Petriego zwigzane z niezmiennika-
mi mozna ograniczy¢ sie¢ do tego rodzaju
niezmiennikOw. W celu zweryfikowania
opartego na sieci Petriego modelu systemu
biologicznego znaczenie biologiczne wszyst-
kich t-niezmiennikéw oraz p-niezmiennikOw
powinno zosta¢ okreslone.

PRZYKEADY BIOLOGICZNYCH ZASTOSOWAN SIECI PETRIEGO

Jednym z bardzo zlozonych procesow
biologicznych, do ktorego precyzyjnego
opisu i analizy wykorzystano sieci Petrie-
go, jest proces utrzymywania rownowagi
zelazowej w organizmie czlowieka. Zelazo
jest istotnym elementem wielu procesow
zachodzacych w organizmie ludzkim, jest
niezbedne dla wielu funkcji komorkowych
oraz do prawidlowego funkcjonowania i
rozwoju organizmu. Jednak jest ono stabo
rozpuszczalne, a jego nadmiar jest szkodli-
wy, gdyz moze prowadzi¢ do powstawania
toksycznych wolnych rodnikow. Ponadto,
organizm ludzki ma bardzo ograniczone
mozliwosci usuwania zelaza z ustroju. Stad,
komorki wyksztatcity mechanizmy zwicksza-
nia rozpuszczalnoSci zelaza i kontrolowania
jego miedzykomorkowego stezenia. Jednak
mechanizmy te nie zostaly dotad w pelni
poznane. W pracach SACKMANN i wspotaut.
(2007) i FORMANOWICZ i wspotaut. (2007)
przedstawiony zostal oparty na sieciach Pe-
triego model gtownej czesci tego ztozonego
procesu. Zastosowanie sieci Petriego umoz-
liwitlo stworzenie precyzyjnego, a zarazem
bardzo przejrzystego modelu, ujmujacego
w sposoOb Scisty wiele aspektow analizowa-
nego procesu, ktore wczeSniej opisywane
byly w literaturze czesto w sposob przybli-
zony, znacznie utrudniajacy dokladna ana-
lize tego zagadnienia. We wspomnianych
pracach przedstawiono wyniki analizy wla-
snosci strukturalnych zaproponowanego
modelu i analizy jego niezmiennikOw oraz

zaprezentowano pewne biologiczne wnio-
ski wyptywajace z tej analizy.

W pracy SACKMANN i wspoélaut. (2009)
model utrzymywania homeostazy zelazowej
w organizmie czlowieka zostal rozszerzony
o udzial hepcydyny i regulacje jej syntezy
pod wptywem niedokrwistoSci, niedotle-
nienia oraz st¢zenia trzech bialek, tj. biatka
HFE, receptorow transferyny (TfR1 i TfR2)
i hemojuweliny. Hepcydyna, biatko odkryte
w 2001 r. (PARK i wspotaut. 2001), stanowi
ogniwo taczace proces zapalny i niedokrwi-
stos¢, szczegOlnie niedokrwistoS¢ wynikajaca
z niedoboru zelaza. Odgrywa ono istotna role
w utrzymywaniu wilasciwego stezenia zelaza
u 0s6b z niedokrwistoscia i wspotistniejacym
procesem zapalnym. Wzbogacenie modelu o
to bialko pozwala analizowac sytuacje, jaka
ma miejsce u chorych z przewlekta choro-
ba nerek, wymagajacych leczenia hemodiali-
za. Na jego podstawie mozna zweryfikowac
przydatnoS¢ oznaczania w surowicy krwi ste-
zenia hepcydyny jako markera rzeczywistego
niedoboru zelaza u 0sO0b, u ktérych rutyno-
wo stosowane wskazniki laboratoryjne, ze
wzgledu na ich zaleznoS¢ m. in. od procesu
zapalnego, nie sa przydatne. Ponadto, mozli-
wa jest analiza wplywu wielu roznych czyn-
niko6w na wielkoS¢ stezen poszczegolnych
biatek wystepujacych w tym modelu. Jest on
w tej chwili najprawdopodobniej najbardziej
kompleksowym i precyzyjnym opisem meta-
bolizmu zelaza w organizmie cziowieka. Po-
zwala analizowa¢ oprocz standow fizjologicz-
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Ryc. 3. Model procesu regulacji hepcydyny.

nych takze stany patologiczne. Warto dodac,
ze ze wzgledu na dostepnos$¢ narzedzi do
graficznej symulacji sieci Petriego, model ten
moze rowniez stuzy¢ jako bardzo intuicyjna
pomoc dydaktyczna. Na Ryc. 3 przedstawio-

ny jest fragment opisywanego modelu odpo-
wiadajacy procesowi regulacji hepcydyny. W
Tabeli 1 znajduja si¢ nazwy miejsc i tranzycji
zawartych w tej sieci.

W pracy BLAZEWICZA i wspotaut. (2009)
przedstawiony zostal trzon modelu procesu
homeostazy zelaza, do ktérego utworzenia za-
stosowano nowego rodzaju sieci Petriego, za
pomoca ktorych mozliwe jest opisanie cza-
su trwania wybranych procesow. W modelu
tym ta wlasnoS¢ sieci zostala wykorzystana
m. in. do opisania czasu zycia erytrocytow.
Nie mozna tego zrobi¢ za pomoca standardo-
wych sieci Petriego, a dodanie tej mozliwo-
Sci pozwolitlo w bardziej precyzyjny sposob
opisa¢ proces usuwania zelaza z organizmu.

Formanowicz i wspolpracownicy (dane
niepublikowane) na podstawie opisywanego
modelu badali wplyw procesu zapalnego na
zmiany stezef biatek bioracych udzialt w me-
tabolizmie zelaza. Stwierdzono, ze lek poda-
wany osobom z choroba nerek i niedokrwi-
stoscia — erytropoetyna, moze mie¢ wpltyw
na stezenie receptora transferyny w surowi-
cy krwi, co stawia pod znakiem zapytania
uzyteczno$¢ tego receptora do oceny stanu
gospodarki zelazowej u tych osob. Jest to
szczegOlnie istotne, gdyz receptor ten uwa-
zany byl za bardzo dobry wskaznik, ktorego
stezenie jest w duzym stopniu niezalezne od
innych czynnikow.

Innym zlozonym procesem biologicznym,
do ktorego modelowania i analizy zastosowa-

Tabela 1. Lista nazw miejsc i tranzycji sieci modelujacej regulacje hepcydyny

ID  nazwa miejsca ID nazwa tranzycji

1 brak procesu zapalnego 1  proces zapalny

2 proces zapalny 2 regeneracja

3 sygnal inicjujacy proces zapalny 3 ekspresja bialka HFE

4 niezwiazane biatko HFE 4  wzrost stezenia interleukiny — 6

5 interleukina — 6 5  ekspresja HAMP

6 sygnal inicjujacy dzialanie hemojuweliny 6 wzrost st¢zenia hepcydyny (w watrobie)
7 duzo biatka HAMP 7  wzrost stezenia hepcydyny

8 malo hepcydyny 8 hamowanie dzialania hepcydyny

9 sygnat hamujacy dzialanie feroportyny 9  obnizenie stezenia hepcydyny

10  niedokrwistoS¢ — sygnat 2 10 wzrost stezenia hepcydyny (w watrobie)
11  niedokrwisto$¢ — sygnat 1 11 hamowanie obnizenia stezenia feroportyny
12 duzo erytropoetyny 12 wzrost stezenia feroportyny

13  duzo hepcydyny

14 zaleznoSci pomie¢dzy receptorem transferyny i hep-

cydyna — sygnat
15  malo feroportyny
16  duzo feroportyny
17  pozytywny sygnal dla dzialania feroportyny
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Ryc. 4. Model procesu powstawania komorek
piankowatych.

no sieci Petriego jest proces powstawania i
rozwoju miazdzycy. W pracy FORMANOWICZ
i wspotaut. (2008) przedstawione zostaly
wstepne wyniki badan prowadzonych w tej
dziedzinie. Jak wiadomo, miazdzyca jest cho-
roba bardzo powszechnie wystepujaca i przy-
czyniajaca si¢ do powstawania wielu choréb
sercowo-naczyniowych, ktéore pomimo inten-
sywnego leczenia obarczone sa duza Smier-
telnoScia. Powstawanie i rozwoj miazdzy-
cy jest przykladem procesu biologicznego,
ktory pomimo wielu badafn nie jest w pelni
poznany. Tworzenie blaszki miazdzycowe;j
jest bardzo zlozonym procesem, w ktorym
wyr6zni¢ mozna wiele reakcji zachodzacych
czeSciowo niezaleznie od siebie, a czeScio-
wo SciSle ze soba powiazanych. Zgodnie ze
wspotczesnym stanem wiedzy na temat prze-

biegu tego procesu istotne znaczenia maja
teoria lipidowa, teoria oksydacyjna, teoria
uszkodzenia Srédbtonka naczyniowego oraz
wszelkie reakcje zwiazane z rozwojem sta-
nu zapalnego (LiBBY 2002, LiBBY i wspotaut.
2002, SKOCZYNSKA 2006, JAWIEN 2008). We
wspomnianej wczesniej pracy podjeto probe
stworzenia caloSciowego modelu tworzenia
i narastania blaszki miazdzycowej w Swietle
naczynia tetniczego w oparciu o potaczenie
wszystkich wymienionych teorii. O tym, ze
miazdzyca stanowi bardzo zlozony problem
Swiadczy fakt, ze co pewien czas pojawiaja
sie nowe koncepcje dotyczace przyczyn jej
powstawania. Dotad nie sa znane metody w
pelni skutecznego leczenia ani zapobiegania
tej bardzo powszechnej chorobie. Wiedza na
jej temat ewoluowata od udziatu duzej iloSci
lipidow w diecie jako podstawowego czynni-
ka wywotlujacego miazdzyce, poprzez wpltyw
czynnikéw zapalnych i immunologicznych
do koncepcji taczacych wszystkie te czynniki
i wiele innych.

Zaproponowany model jest bardzo rozbu-
dowany — sklada si¢ z siedmiu sieci opisuja-
cych glowne skltadowe modelowanego pro-
cesu. Na Ryc. 4 przedstawiona zostala jedna
z nich, odpowiadajaca procesowi powstawa-
nia komoérek piankowatych, ktére sa podsta-
wowym budulcem blaszki miazdzycowej. W
Tabeli 2 znajduja si¢ natomiast nazwy miejsc
i tranzycji tej sieci. Znajac dokladny model
procesu powstawania i rozwoju miazdzycy
mozna sprobowac¢ wytypowac i dokladnie
przeanalizowac te jego fragmenty, w stosun-
ku do ktorych istnieje potencjalna mozliwosc
ich zablokowania i w efekcie by¢ moze stwo-
rzeniu nowego leku, a ktorych dotad nie bra-
no pod uwage przy leczeniu tego zlozonego
zaburzenia. Wynika to z faktu, ze caloSciowe

Tabela 2. Lista nazw miejsc i tranzycji sieci przedstawiajacej proces powstawania komorek pian-

kowatych

ID nazwa miejsca ID nazwa tranzycji
1 wolne rodniki tlenowe 1 wyplyw cholesterolu
2 cholesterol LDL 2 reakcja

3 cholesterol HDL 3 aktywacja

4 receptor zmiatajacy 4 reakcja

5 utleniony (oxy-) LDL 5 uszkodzenie

6 plytki krwi 6 transformacja
7 komorka piankowata 7 pobudzenie

8 warunki pobudzenia 8 pobudzenie

9 zapalenie 9 transformacja

10 makrofag
11 monocyty
12 cytokiny

10 produkcja
11 wydzielanie
12 pobudzenie komoérek srodblonka
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(systemowe) podejScie do analizy badane-
go procesu, jakie jest mozliwe na podstawie
precyzyjnego modelu przedstawionego w

postaci sieci, nie bylo dotad stosowane przy
poszukiwaniach nowych lek6w przeciwmiaz-

dzycowych.

ROZSZERZENIA SIECI PETRIEGO

Potencjalnie sieci Petriego daja duze moz-
liwoSci modelowania réznorodnych syste-
mow, jednak niektore procesy trudno jest
opisa¢ za ich pomoca, stad teoria z nimi
zwigzana jest caly czas rozwijana, co zaowo-
cowalo zdefiniowaniem pewnych rozszerzen
standardowych sieci posiadajacych cechy
przydatne do modelowania i symulacji m.in.
systemow biologicznych. Jednym z takich
rozszerzen sa funkcyjne sieci Petriego (VALK
1978). W sieciach tego typu tuki sa zaetykie-
towane funkcjami, a nie konkretnymi liczba-
mi, jak ma to miejsce w klasycznych sieciach.
Zmienne wystepujace w tych funkcjach okre-
Slaja liczby znacznikow w poszczegolnych
miejscach, a zatem zmiana oznakowania sieci
zmienia wagi tukow. W kontekScie modelo-
wania procesOw biologicznych wtasnosS¢ ta
jest szczegoOlnie przydatna do modelowania
wplywu zmian stezenia reagentOw na szyb-
koS¢ zachodzenia reakcji. Innymi stowy, steze-
nia, reprezentowane przez liczby znacznikow
w poszczegllnych miejscach, sa zmiennymi
funkcji, ktore okreslaja wagi tukéw. Oznacza
to, ze szybkoS¢ zachodzenia reakcji reprezen-
towanej przez dana tranzycje jest modyfiko-
wana w zaleznoSci od stezenia roznych sub-
stancji uwzglednionych w modelu. Inna mo-
dyfikacja klasycznej koncepcji sa stochastycz-
ne sieci Petriego, w ktorych uruchomienie
tranzycji nie nastepuje natychmiastowo, lecz
zachodzi z pewnym opodznieniem bedacym
zmienna losowa (AJMONE i wspotaut. 1991).
Przy modelowaniu proceséw biologicznych
opoOznienie to moze by¢ interpretowane jako
szybko$¢ zachodzenia reakcji i jest okreslo-
ne przez funkcje zwiazana z dana tranzycja.
Sieci tego typu sa wykorzystywane do mode-
lowania i symulacji stochastycznych oddziaty-
wafi molekularnych (Goss i PEccOUD 1998).
W pracy SHAWA i wspotaut. (2005) pokaza-
no ich zastosowanie do oceny parametrow
kinetycznych za pomoca symulacji stocha-

stycznej. Kolejnym wariantem sieci Petriego,
potencjalnie bardzo przydatnym do modelo-
wania systemoOw biologicznych, sa kolorowa-
ne sieci Petriego (JENSEN 1992). W tego typu
sieciach wystepuja znaczniki réznych typow
nazywanych kolorami. Wagi tukow sa w tym
przypadku funkcjami kolorow. Dodanie ko-
lorow do sieci ulatwia wyrazenie w jednym
modelu réznych zachowan systemu, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia rozmiaru mode-
Iu. W pracy VOssA i wspotaut. (2003) przed-
stawiono zastosowanie kolorowanych sieci
Petriego do analizy iloSciowej sieci laczacej
glikolize i fosforan pentazy w erytrocytach.
Do symulacji systemOow biologicznych wy-
korzystuje si¢ rOwniez zastosowanie hybry-
dowe sieci Petriego (ALLA i DAVID 1998). W
sieciach tych, oprocz miejsc zawierajacych
znaczniki, ktorych liczba okreSlona jest za
pomoca liczb naturalnych i tranzycji, ktorych
uruchomienie wymaga wystapienia w ich
miejscach wejSciowych odpowiedniej liczby
znacznikOw, rowniez okresSlonej za pomoca
liczb naturalnych, wystepuja miejsca, ktore
zawieraja iloSci znacznikow okresSlone za po-
moca liczb rzeczywistych (znaczniki ciagle)
oraz tranzycje, do ktorych przypisana jest
wielkoSC nazywana szybkoScia, a okreSlajaca
szybkoS¢ przeptywu znacznikéw ciaglych z
miejsc wejsciowych do miejsc wyjSciowych.
Za pomoca sieci tego typu latwiej jest mo-
delowac systemy biologiczne, dla ktorych ze
wzgledu na ciagtoS¢ naturalna reprezentacja
sa uktady rOwnan rozniczkowych. W pracy
CHENA i HOFESTADTA (2003) przedstawiono
zastosowanie sieci hybrydowych do mode-
lowania i symulacji cyklu mocznikowego.
Potaczeniem idei sieci funkcyjnych i sieci
hybrydowych sa hybrydowe funkcyjne sieci
Petriego (MATSUNO i wspoétaut. 2001), ktore
zostaly wykorzystane m. in. do modelowania
procesu indukowanej apoptozy (MATSUNO i
wspotaut. 2003).

PODSUMOWANIE

Rosnaca ilos¢ dostepnych danych biolo-
gicznych doprowadzita do zaistnienia sytuacji,
w ktorej mozliwe staje si¢ analizowanie uktla-

dow biologicznych jako systemow ztozonych
z wielu komponentow polaczonych skompli-
kowang siecia oddzialywan. Otwiera to dro-
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ge do poznania natury wielu procesow za-
chodzacych w organizmach zywych, ktorych
zrozumienie byloby bardzo trudne lub wrecz
niemozliwe przy zastosowaniu dominujacego
do niedawna podejsScia polegajacego na od-
rebnym badaniu poszczegolnych komponen-
tow systemoOw biologicznych. Obecnie wyda-
je sie by¢ oczywiste, ze metody tego rodzaju,
pomijajace wiele zaleznoSci wystepujacych
miedzy tymi skladnikami na ogoét nie moze
doprowadzi¢ do dokladnego poznania ana-
lizowanego systemu. Nowe podejScie syste-
mowe do badania ztozonych proceso6w biolo-
gicznych wymaga odpowiednich narzedzi do
ich opisu. Modele takich procesé6w powinny
by¢ bardzo doktadne, by wnioski wyciaga-
ne na podstawie analizy ich wlasnoSci Scisle
odpowiadaly rzeczywistoSci biologicznej. Od
dtuzszego czasu do opisu tego rodzaju syste-
mow stosowane byly uktady réwnan roznicz-
kowych, jednak coraz czeSciej tworzone sa
modele oparte na teorii grafow. Wsrod me-

tod modelowania opartych na tej teorii te,
ktore korzystaja z sieci Petriego wydaja si¢
szczegOlnie dobrze odpowiada¢ uktadom bio-
logicznym. Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze
teoria sieci Petriego jest intensywnie rozwi-
jana i stosowana do modelowania systemow
technicznych od wielu lat, w zwiazku z czym
opracowanych zostalo wiele metod analizy
oraz narzedzi do symulacji tego typu sieci.
Stanowi to niewatpliwie ich zalete, gdyz me-
tody te moga by¢ w duzej mierze stosowane
do analizy wlasnosSci modeli proceséw biolo-
gicznych wyrazonych w jezyku tej teorii. Mo-
dele takie sa z jednej strony precyzyjne, a z
drugiej, graficzna reprezentacja sieci Petriego
jest przejrzysta i intuicyjna, co ulatwia ich in-
terpretacje i analize. Mozna zatem oczekiwac,
z€ coraz szersze stosowanie sieci Petriego w
naukach biologicznych przyczyni si¢ do lep-
szego poznania natury wielu istotnych proce-
sow zachodzacych w organizmach zywych.

APPLICATIONS OF PETRI NETS FOR MODELING OF BIOLOGICAL PROCESSES

Summary

Rapid growth of the amount of available biologi-
cal data made it clear that an analysis of complex bio-
logical processes can be made only with the support
of mathematics and computer sciences. It is espe-
cially important nowadays when the systems biology
approach is becoming more and more widely used
in biological science. This new way of investigation
of biological phenomena allows, at least in principle,
to observe complex relationships between differ-
ent parts of the analyzed system. These interactions
may be crucial for the system’s nature and behavior,
so observing them may lead to important biological
discoveries. Probably the most important part of this

process consists in building of a formal model of the
biological process. One of the promising methods of
such an analysis is based on the theory of Petri nets.
Models expressed in the language of this theory are
very precise on the one hand, and on the other, they
are intuitive, which makes their analysis easier in
comparison, for example, to models based on ordi-
nary differential equations. In this paper, a brief in-
troduction to the theory of Petri nets is given and its
applications for modeling of some exemplary biologi-
cal processes are shortly discussed. Moreover, some
extensions of the classical Petri nets and their biolog-
ical applications are also presented.
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