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ZASTOSOWANIE SIECI PETRIEGO DO MODELOWANIA PROCESÓW BIOLOGICZNYCH

WSTĘP

Biologia obliczeniowa jest nowoczesną 
dziedziną nauki rozwijającą się na styku bio-
logii, matematyki oraz informatyki. Szybki 
rozwój nauk biologicznych i związane z nim 
gromadzenie coraz większych ilości infor-
macji biologicznych, głównie sekwencji nu-
kleotydowych i aminokwasowych sprawił, 
iż stało się jasne, że precyzyjna analiza syste-
mów biologicznych jest w praktyce niemoż-
liwa bez zastosowania narzędzi matematycz-
nych i informatycznych. Rozwój metod od-
czytywania tego rodzaju sekwencji, związany 
w dużej mierze z realizacją Programu Pozna-
nia Ludzkiego Genomu, w znacznym stopniu 
przyczynił się do wzrostu znaczenia i przy-
spieszenia rozwoju biologii obliczeniowej. 
Z jednej strony, jej metody były niezbędne 
do wspierania powstawania nowych metod 
odczytywania sekwencji DNA (sekwencjo-
nowanie i asemblacja), z drugiej zaś, szybko 
rosnąca liczba odczytanych sekwencji zdepo-
nowanych w publicznie dostępnych bazach 
danych rodziła pilną potrzebę opracowania 
nowych, efektywnych metod analizy infor-
macji zawartej w tych sekwencjach. Było to 
istotnym impulsem, który w ostatnich latach 
ubiegłego wieku przyczynił się do dynamicz-
nego rozwoju biologii obliczeniowej. Rozwój 
ten trwa do dzisiaj, a metody matematyczne 

i informatyczne, w większym lub mniejszym 
stopniu stosowane są w wielu gałęziach nauk 
biologicznych. 

Jednym z obszarów ich zastosowań jest 
modelowanie złożonych procesów biolo-
gicznych. Opis tego rodzaju procesów w 
precyzyjnym języku odpowiedniej dziedziny 
matematyki, np. równań różniczkowych lub 
teorii grafów, umożliwia dokładną analizę 
ich struktury i funkcji, co byłoby w praktyce 
niemożliwe przy zastosowaniu mniej formal-
nych metod modelowania.

Wśród metod coraz szerzej stosowanych 
do opisu układów biologicznych warto zwró-
cić uwagę na sieci Petriego. Sieci tego typu, 
zaproponowane w 1962 r. przez K. A. Pe-
triego w jego rozprawie doktorskiej (Petri 
1962), są stosowane w wielu dziedzinach 
techniki do modelowania różnego rodzaju 
systemów, zwłaszcza takich, w których za-
chodzą procesy współbieżne. Teoria sieci 
Petriego bardzo się rozwinęła, a idea zapro-
ponowana przez ich odkrywcę ewoluowa-
ła w licznych kierunkach, co zaowocowało 
opracowaniem wielu odmian tego rodzaju 
sieci, posiadających cechy przydatne do mo-
delowania różnorodnych systemów (Murata 
1989). Mimo intensywnego rozwoju teorii 
sieci Petriego do niedawna były one rzadko 
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stosowane do modelowania procesów biolo-
gicznych. Jednak wraz z rozwojem biologii 
systemów, na gruncie której podejmowane 
są próby całościowej analizy systemów bio-
logicznych, rośnie również zainteresowanie 
możliwościami wykorzystania sieci Petriego 
do ich opisu (Hardy i Robillard 2004, Cha-
ouiya 2007, Fisher i Henzinger 2007). Dzie-
je się tak też dlatego, że sieci tego rodzaju 
dają możliwości precyzyjnego opisu skompli-

kowanego układu zależności występujących 
w systemach biologicznych w stosunkowo 
przejrzysty sposób.

W niniejszej pracy przedstawione zosta-
ną zagadnienia teorii sieci Petriego, których 
zrozumienie jest niezbędne dla ich wyko-
rzystania do opisu systemów biologicznych. 
Zaprezentowane zostaną również przykłady 
zastosowania sieci Petriego do modelowania 
takich systemów.

DEFINICJA SIECI PETRIEGO

Sieć Petriego jest skierowanym grafem 
dwudzielnym, co oznacza, że jej zbiór wierz-
chołków można podzielić na dwa rozłączne 
podzbiory w taki sposób, że każdy łuk wystę-
pujący w takiej sieci prowadzi od wierzchoł-
ka należącego do jednego z tych podzbiorów 
do wierzchołka należącego do drugiego pod-
zbioru. Innymi słowy, nie ma w takim grafie 
łuków łączących dwa wierzchołki należące 
do tego samego podzbioru. Formalnie skiero-
wany graf dwudzielny G zdefiniować można 
następująco:

G=(V,A),

gdzie: V jest zbiorem wierzchołków, A jest 
zbiorem łuków oraz 

V=V1∪V2, V1∩V2=∅,  
∀(x,y)∈A (x∈V1∧y∈V2)∨(x∈V2∧y∈V1)

Jednak sieć Petriego nie jest zwykłym gra-
fem dwudzielnym — posiada ona pewne do-
datkowe własności. Wierzchołki należące do 
jednego ze wspomnianych podzbiorów nazy-
wane są miejscami, a wierzchołki należące do 
drugiego z nich określane są jako przejścia 
lub tranzycje. Miejsca odpowiadają zasobom 
opisywanego za pomocą sieci systemu, nato-
miast tranzycje reprezentują zdarzenia, jakie 
mogą w systemie zachodzić. W przypadku 
modelowania systemu biologicznego miejsca 
często odpowiadają związkom chemicznym, 
a tranzycje reakcjom, w których biorą one 
udział. W graficznej reprezentacji sieci Petrie-
go miejsca oznaczane są za pomocą okręgów, 
a tranzycje za pomocą prostokątów (łuki, jak 
w każdym grafie skierowanym, oznaczane są 
za pomocą strzałek).

Wierzchołki obu rodzajów, wraz z łączą-
cymi je łukami, wyznaczają strukturę sieci, 
ale nie wystarczają do zaistnienia w niej dy-
namiki, która jest niezbędna, by sieć Petrie-
go mogła zostać wykorzystana do modelowa-
nia jakiegokolwiek procesu. Pojawia się ona 

po wprowadzeniu do sieci znaczników oraz 
związanych z nimi zasad aktywacji tranzycji. 
W każdym momencie każde z miejsc może 
zawierać zero lub pewną całkowitą dodatnią 
liczbę znaczników, które można interpreto-
wać jako obecność w systemie określonej 
ilości zasobu reprezentowanego przez dane 
miejsce (np. określonej liczby pewnego ro-
dzaju cząsteczek). Zatem wektor liczb znacz-
ników obecnych w każdym z miejsc sieci, 
nazywany oznakowaniem, określa stan mo-
delowanego systemu. Obecność określonych 
ilości pewnych zasobów może być warun-
kiem koniecznym do zajścia w systemie pew-
nych zdarzeń. W sieci Petriego modelowane 
jest to za pomocą połączenia łukami miejsc 
reprezentujących te zasoby z tranzycją od-
powiadającą danemu zdarzeniu (miejsca 
te nazywane są miejscami wejściowymi tej 
tranzycji). Z łukami tymi skojarzone są wagi 
będące dodatnimi liczbami całkowitymi, któ-
re określają liczbę jednostek zasobu danego 
typu niezbędną do zajścia danego zdarzenia 
(jednostkom tym odpowiadają znaczniki). Na 
schemacie sieci wagi łuków umieszcza się 
w pobliżu strzałki reprezentującej dany łuk, 
przy czym jeżeli waga jest równa 1, to pomija 
się ją (tzn. każdy łuk bez przypisanej na sche-
macie wagi ma w rzeczywistości wagę równą 
1). Również łuki, które łączą tranzycję z miej-
scami występującymi po niej (są to miejsca 
wyjściowe tranzycji), są opatrzone wagami, z 
tym że ich interpretacja jest inna — oznaczają 
one liczbę jednostek zasobów różnych rodza-
jów pojawiających się w systemie w wyniku 
zajścia zdarzenia, któremu odpowiada dana 
tranzycja. Oczywiście również i tym razem 
liczbom tym odpowiadają znaczniki, nato-
miast wspomnianym rodzajom zasobów od-
powiadają miejsca, do których prowadzą łuki 
wychodzące z tej tranzycji. Wynika stąd, że 
zajściu danego zdarzenia odpowiada w sieci 
Petriego przepływ pewnej liczby znaczników 
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od miejsc wejściowych tranzycji do jej miejsc 
wyjściowych, przy czym liczba znaczników 
wpływających do tranzycji nie musi być rów-
na liczbie znaczników z niej wypływających. 
Trzeba jeszcze dodać, że na schemacie sieci 
znaczniki są reprezentowane za pomocą kro-
pek umieszczonych w miejscach, lub za po-
mocą odpowiadającej im liczby, jeśli jest ich 
w danym miejscu dużo. 

W ten sposób opisana została zasada ak-
tywacji tranzycji, która określa, czy dana 
tranzycja jest aktywna, tzn. czy może zostać 
wykonana — tranzycja jest aktywna, jeżeli w 
każdym z poprzedzających ją miejsc znajduje 
się liczba znaczników równa co najmniej wa-
dze łuku łączącego to miejsce z tranzycją. Zi-
lustrowane to zostało na Ryc. 1. Przedstawio-
na na nim sieć Petriego składa się z dwóch 
tranzycji i pięciu miejsc. Tranzycja t1 ma 
dwa miejsca wejściowe — p1 i p2 oraz dwa 
miejsca wyjściowe — p3 i p4. Miejsce p3 jest 
jednocześnie miejscem wejściowym tranzycji 
t2, a miejscem wyjściowym tej tranzycji jest 
p5. Do wykonania tranzycji t1 niezbędna jest 
obecność w miejscu p1 co najmniej dwóch 
znaczników oraz co najmniej jednego znacz-
nika w miejscu p2. Jako wynik wykonania tej 
tranzycji w miejscu p3 pojawią się dodatko-
we trzy znaczniki, a w miejscu p4 dodatko-
we dwa. Z kolei, by mogła zostać wykonana 
tranzycja t2 konieczna jest obecność co naj-
mniej czterech znaczników w miejscu p3, a 
wynikiem wykonania tej tranzycji będzie po-
jawienie się dodatkowego jednego znacznika 
w miejscu p5. W części Ryc. 1a przedstawio-
na jest sieć w stanie początkowym, w którym 
miejsca p1 i p2 zawierają po dwa znaczniki, 
miejsce p3 zawiera jeden znacznik, a miejsca 
p4 i p5 nie zawierają żadnych znaczników. 
Jak widać, w tej sytuacji tranzycja t1 może 
zostać wykonana, a tranzycja t2 nie. Stan sie-
ci po wykonaniu tranzycji t1 przedstawiony 
jest w części Ryc. 1b. Zgodnie z opisanymi 
wcześniej regułami, wykonanie t1 spowodo-
wało wypłynięcie dwóch znaczników z p1 
i jednego znacznika z p2 oraz wpłynięcie 
trzech znaczników do p3 i dwóch do p4. W 
zaistniałej sytuacji tranzycja t1 nie jest już ak-
tywna, ale tranzycja t2 może zostać wykona-
na. Stan sieci po jej wykonaniu przedstawio-
ny jest w części Ryc. 1c. Jak widać, z miejsca 
p3 wypłynęły cztery znaczniki, a jeden znacz-
nik wpłynął do p5 i żadna tranzycja nie jest 
aktywna.

Powyżej sieć Petriego została zdefiniowa-
na w sposób nieformalny, warto jednak po-

dać również jej formalną definicję (Murata 
1989):

Sieć Petriego jest uporządkowaną piątką 
PN=(P,T,F,W,M0), gdzie:
P={p1,p2,...,pm} jest skończonym zbiorem 
miejsc,
T={t1,t2,...,tm} jest skończonym zbiorem tranzy-
cji,
A⊆(P×T)∪(T×P) jest zbiorem łuków,
W:A→{1,2,3...} jest funkcją wagi,
M0:P→{0,1,2,3,...} jest oznakowaniem począt-
kowym,
P∩T=∅∧P∪T≠∅.

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

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

Ryc. 2. Prosta reakcja chemiczna opisana za po-
mocą sieci Petriego.
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T={t1,t2),
A={(p1,t1),(p2,t1),(t1,p3),(t1,p4),(p3,t2),(t2,p5)}
W:((p1,t1),2),((p2,t1),1),((t1,p3),3),((t1,p4),2), 
((p3,t2),4),((t2,p5),1),
M0:(p1,2),(p2,2),(p3,1),(p4,0),(p5,0),
P∩T=∅,
P∪T= {p1,p2,p3,p4,p5,t1,t2}.

Oznakowanie początkowe M0 jest za-
zwyczaj zapisywane jako wektor m liczb 

naturalnych, odpowiadających liczbom 
znaczników w kolejnych miejscach. Zatem, 
dla powyższego przykładu można napisać 
M0=[2,2,1,0,0].

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

PODSTAWOWE WŁASNOŚCI STRUKTURALNE SIECI PETRIEGO

Jak każdy obiekt matematyczny, sieci Pe-
triego posiadają pewne własności. Ponieważ 
sieci takie są zazwyczaj modelem jakiegoś sys-
temu, analiza tych własności pozwala dowie-
dzieć się czegoś nie tylko o grafie, którym jest 
dana sieć, ale również o modelowanym syste-
mie. Oczywiście, nie wszystkie własności sieci 
są równie ważne dla poznania natury opisywa-
nego za jej pomocą systemu i to, które z nich 
są bardziej, a które mniej istotne zależy, przy-
najmniej w pewnym zakresie, od tego, jaki 
system jest modelowany. Przedstawione tu zo-
staną pewne podstawowe własności, których 
analiza może okazać się przydatna przy bada-
niu modeli m.in. procesów biologicznych.

Osiągalność. Jest to jedna z podstawo-
wych własności sieci Petriego. Oznakowanie 
M jest osiągalne z oznakowania M0, jeżeli ist-
nieje sekwencja wykonań tranzycji przepro-
wadzająca sieć z oznakowania M0 do oznako-
wania M.

Ograniczoność. Sieć jest ograniczona, je-
żeli dla każdego oznakowania osiągalnego 
z M0 liczba znaczników w każdym z miejsc 
sieci nie jest większa niż k, gdzie k jest pew-
ną nieujemną liczbą całkowitą. Jeżeli k=1, to 
sieć jest bezpieczna. 

Strukturalna ograniczoność. Jeżeli sieć 
jest ograniczona dla każdego oznakowania 

początkowego, to jest strukturalnie ograni-
czona.

Odwracalność. Jeżeli dla każdego oznako-
wania M osiągalnego z M0 oznakowanie M0 
jest osiągalne z M, to sieć jest odwracalna.

Zwyczajność. Jeżeli każdy łuk ma wagę 
równą 1, to sieć jest zwyczajna.

Homogeniczność. Jeżeli każde miejsce w 
sieci ma tę własność, że wszystkie łuki wy-
chodzące z tego miejsca mają równe wagi, to 
taka sieć jest homogeniczna.

Spójność. Jeżeli w grafie nieskierowanym 
skojarzonym z daną siecią istnieje ścieżka 
między każdą parą wierzchołków, to sieć jest 
spójna.

Silna spójność. Jeżeli w sieci istnieje skie-
rowana ścieżka z dowolnego wierzchołka do 
każdego innego wierzchołka, to sieć jest sil-
nie spójna.

Trwałość. Jeżeli dla dowolnej pary tranzy-
cji wykonanie jednej z nich nie spowoduje, 
że druga tranzycja stanie się nieaktywna, to 
sieć jest trwała. 

Konserwatywność. Jeżeli dla każdej tran-
zycji występującej w sieci suma wag łuków 
wchodzących do niej jest równa sumie wag 
łuków z niej wychodzących, to sieć jest kon-
serwatywna.

ANALIZA NIEZMIENNIKÓW

by znaczników w miejscu pj po wykonaniu 
tranzycji ti. Przykładowo, dla sieci przedsta-
wionej na Ryc. 1 macierz incydencji ma po-
stać:

−
−
−

=

10
02
43
01
02

C

Jedną z metod analizy dynamicznych 
własności sieci Petriego jest analiza jej nie-
zmienników. Do wyjaśnienia, czym są nie-
zmienniki sieci, niezbędne jest zdefiniowa-
nie jej macierzy incydencji (Murata 1989). 
Dla sieci Petriego o m miejscach i n tranzy-
cjach macierz incydencji C=[cij] składa się z 
m wierszy i n kolumn, a każdy jej element 
określony jest zgodnie ze wzorem cij=cij–cij, 
gdzie cji jest wagą łuku (ti,pj), a cji  jest wagą 
łuku (pj,ti). Zatem cij oznacza zmianę licz-

+ _

+ _
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t-niezmiennik jest wektorem x liczb natural-
nych spełniających równanie C⋅x=0. Podob-
nie zdefiniowany jest p-niezmiennik — jest 
to wektor  liczb naturalnych spełniających 
równanie y⋅C=0 (Lautenbach 1973, Murata 
1989). t-Niezmiennik odpowiada multizbioro-
wi tranzycji (multizbiór jest obiektem podob-
nym do zbioru, lecz możliwe jest w nim wy-
stępowanie wielu kopii tego samego elemen-
tu, co w zbiorze jest niemożliwe), których 
uruchomienie (wszystkich, każdą odpowied-
nią liczbę razy) nie zmienia oznakowania 
sieci. Z kolei p-niezmiennik odpowiada zbio-
rowi miejsc, w którym ważona liczba znacz-
ników nie zmienia się. Zbiór tranzycji, któ-
re odpowiadają niezerowym współrzędnym 
t-niezmiennika x nazywany jest nośnikiem 
tego niezmiennika. Analogicznie zdefiniowa-
ny jest nośnik p-niezmienika (Murata 1989, 

Szpyrka 2008). Niezmiennik jest minimalny, 
jeżeli nie zawiera żadnego innego niezmien-
nika.

W zastosowaniach biologicznych mini-
malne t-niezmienniki odpowiadają pewnym 
podstawowym zachowaniom modelowane-
go systemu (Heiner i współaut. 2004), na-
tomiast p-niezmienniki opisują pewnego 
rodzaju zachowywanie substratów (Zevedei-
Oancea i Schuster 2003). Ponieważ każdy 
niezmienik jest liniową kombinacją mini-
malnych niezmienników, analizując własno-
ści sieci Petriego związane z niezmiennika-
mi można ograniczyć się do tego rodzaju 
niezmienników. W celu zweryfikowania 
opartego na sieci Petriego modelu systemu 
biologicznego znaczenie biologiczne wszyst-
kich t-niezmienników oraz p-niezmienników 
powinno zostać określone.

PRZYKŁADY BIOLOGICZNYCH ZASTOSOWAŃ SIECI PETRIEGO

Jednym z bardzo złożonych procesów 
biologicznych, do którego precyzyjnego 
opisu i analizy wykorzystano sieci Petrie-
go, jest proces utrzymywania równowagi 
żelazowej w organizmie człowieka. Żelazo 
jest istotnym elementem wielu procesów 
zachodzących w organizmie ludzkim, jest 
niezbędne dla wielu funkcji komórkowych 
oraz do prawidłowego funkcjonowania i 
rozwoju organizmu. Jednak jest ono słabo 
rozpuszczalne, a jego nadmiar jest szkodli-
wy, gdyż może prowadzić do powstawania 
toksycznych wolnych rodników. Ponadto, 
organizm ludzki ma bardzo ograniczone 
możliwości usuwania żelaza z ustroju. Stąd, 
komórki wykształciły mechanizmy zwiększa-
nia rozpuszczalności żelaza i kontrolowania 
jego międzykomórkowego stężenia. Jednak 
mechanizmy te nie zostały dotąd w pełni 
poznane. W pracach Sackmann i współaut. 
(2007) i Formanowicz i współaut. (2007) 
przedstawiony został oparty na sieciach Pe-
triego model głównej części tego złożonego 
procesu. Zastosowanie sieci Petriego umoż-
liwiło stworzenie precyzyjnego, a zarazem 
bardzo przejrzystego modelu, ujmującego 
w sposób ścisły wiele aspektów analizowa-
nego procesu, które wcześniej opisywane 
były w literaturze często w sposób przybli-
żony, znacznie utrudniający dokładną ana-
lizę tego zagadnienia. We wspomnianych 
pracach przedstawiono wyniki analizy wła-
sności strukturalnych zaproponowanego 
modelu i analizy jego niezmienników oraz 

zaprezentowano pewne biologiczne wnio-
ski wypływające z tej analizy. 

W pracy Sackmann i współaut. (2009) 
model utrzymywania homeostazy żelazowej 
w organizmie człowieka został rozszerzony 
o udział hepcydyny i regulację jej syntezy 
pod wpływem niedokrwistości, niedotle-
nienia oraz stężenia trzech białek, tj. białka 
HFE, receptorów transferyny (TfR1 i TfR2) 
i hemojuweliny. Hepcydyna, białko odkryte 
w 2001  r. (Park i współaut. 2001), stanowi 
ogniwo łączące proces zapalny i niedokrwi-
stość, szczególnie niedokrwistość wynikającą 
z niedoboru żelaza. Odgrywa ono istotną rolę 
w utrzymywaniu właściwego stężenia żelaza 
u osób z niedokrwistością i współistniejącym 
procesem zapalnym. Wzbogacenie modelu o 
to białko pozwala analizować sytuację, jaka 
ma miejsce u chorych z przewlekłą choro-
bą nerek, wymagających leczenia hemodiali-
zą. Na jego podstawie można zweryfikować 
przydatność oznaczania w surowicy krwi stę-
żenia hepcydyny jako markera rzeczywistego 
niedoboru żelaza u osób, u których rutyno-
wo stosowane wskaźniki laboratoryjne, ze 
względu na ich zależność m. in. od procesu 
zapalnego, nie są przydatne. Ponadto, możli-
wa jest analiza wpływu wielu różnych czyn-
ników na wielkość stężeń poszczególnych 
białek występujących w tym modelu. Jest on 
w tej chwili najprawdopodobniej najbardziej 
kompleksowym i precyzyjnym opisem meta-
bolizmu żelaza w organizmie człowieka. Po-
zwala analizować oprócz stanów fizjologicz-
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nych także stany patologiczne. Warto dodać, 
że ze względu na dostępność narzędzi do 
graficznej symulacji sieci Petriego, model ten 
może również służyć jako bardzo intuicyjna 
pomoc dydaktyczna. Na Ryc. 3 przedstawio-

ny jest fragment opisywanego modelu odpo-
wiadający procesowi regulacji hepcydyny. W 
Tabeli 1 znajdują się nazwy miejsc i tranzycji 
zawartych w tej sieci.

W pracy Blazewicza i współaut. (2009) 
przedstawiony został trzon modelu procesu 
homeostazy żelaza, do którego utworzenia za-
stosowano nowego rodzaju sieci Petriego, za 
pomocą których możliwe jest opisanie cza-
su trwania wybranych procesów. W modelu 
tym ta własność sieci została wykorzystana 
m. in. do opisania czasu życia erytrocytów. 
Nie można tego zrobić za pomocą standardo-
wych sieci Petriego, a dodanie tej możliwo-
ści pozwoliło w bardziej precyzyjny sposób 
opisać proces usuwania żelaza z organizmu.

Formanowicz i współpracownicy (dane 
niepublikowane) na podstawie opisywanego 
modelu badali wpływ procesu zapalnego na 
zmiany stężeń białek biorących udział w me-
tabolizmie żelaza. Stwierdzono, że lek poda-
wany osobom z chorobą nerek i niedokrwi-
stością — erytropoetyna, może mieć wpływ 
na stężenie receptora transferyny w surowi-
cy krwi, co stawia pod znakiem zapytania 
użyteczność tego receptora do oceny stanu 
gospodarki żelazowej u tych osób. Jest to 
szczególnie istotne, gdyż receptor ten uwa-
żany był za bardzo dobry wskaźnik, którego 
stężenie jest w dużym stopniu niezależne od 
innych czynników.

Innym złożonym procesem biologicznym, 
do którego modelowania i analizy zastosowa-

Ryc. 3. Model procesu regulacji hepcydyny.

Tabela 1. Lista nazw miejsc i tranzycji sieci modelującej regulację hepcydyny

ID nazwa miejsca ID nazwa tranzycji
1 brak procesu zapalnego 1 proces zapalny
2 proces zapalny 2 regeneracja
3 sygnał inicjujący proces zapalny 3 ekspresja białka HFE 
4 niezwiązane białko HFE 4 wzrost stężenia interleukiny — 6 
5 interleukina — 6 5 ekspresja HAMP 
6 sygnał inicjujący działanie hemojuweliny 6 wzrost stężenia hepcydyny (w wątrobie)
7 dużo białka HAMP 7 wzrost stężenia hepcydyny
8 mało hepcydyny 8 hamowanie działania hepcydyny 
9 sygnał hamujący działanie feroportyny 9 obniżenie stężenia hepcydyny
10 niedokrwistość — sygnał 2 10 wzrost stężenia hepcydyny (w wątrobie)
11 niedokrwistość — sygnał 1 11 hamowanie obniżenia stężenia feroportyny
12 dużo erytropoetyny 12 wzrost stężenia feroportyny
13 dużo hepcydyny
14 zależności pomiędzy receptorem transferyny i hep-

cydyną — sygnał
15 mało feroportyny
16 dużo feroportyny
17 pozytywny sygnał dla działania feroportyny
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no sieci Petriego jest proces powstawania i 
rozwoju miażdżycy. W pracy Formanowicz 
i współaut. (2008) przedstawione zostały 
wstępne wyniki badań prowadzonych w tej 
dziedzinie. Jak wiadomo, miażdżyca jest cho-
robą bardzo powszechnie występującą i przy-
czyniającą się do powstawania wielu chorób 
sercowo-naczyniowych, które pomimo inten-
sywnego leczenia obarczone są dużą śmier-
telnością. Powstawanie i rozwój miażdży-
cy jest przykładem procesu biologicznego, 
który pomimo wielu badań nie jest w pełni 
poznany. Tworzenie blaszki miażdżycowej 
jest bardzo złożonym procesem, w którym 
wyróżnić można wiele reakcji zachodzących 
częściowo niezależnie od siebie, a częścio-
wo ściśle ze sobą powiązanych. Zgodnie ze 
współczesnym stanem wiedzy na temat prze-

biegu tego procesu istotne znaczenia mają 
teoria lipidowa, teoria oksydacyjna, teoria 
uszkodzenia śródbłonka naczyniowego oraz 
wszelkie reakcje związane z rozwojem sta-
nu zapalnego (Libby 2002, Libby i współaut. 
2002, Skoczyńska 2006, Jawień 2008). We 
wspomnianej wcześniej pracy podjęto próbę 
stworzenia całościowego modelu tworzenia 
i narastania blaszki miażdżycowej w świetle 
naczynia tętniczego w oparciu o połączenie 
wszystkich wymienionych teorii. O tym, że 
miażdżyca stanowi bardzo złożony problem 
świadczy fakt, że co pewien czas pojawiają 
się nowe koncepcje dotyczące przyczyn jej 
powstawania. Dotąd nie są znane metody w 
pełni skutecznego leczenia ani zapobiegania 
tej bardzo powszechnej chorobie. Wiedza na 
jej temat ewoluowała od udziału dużej ilości 
lipidów w diecie jako podstawowego czynni-
ka wywołującego miażdżycę, poprzez wpływ 
czynników zapalnych i immunologicznych 
do koncepcji łączących wszystkie te czynniki 
i wiele innych.

Zaproponowany model jest bardzo rozbu-
dowany — składa się z siedmiu sieci opisują-
cych główne składowe modelowanego pro-
cesu. Na Ryc. 4 przedstawiona została jedna 
z nich, odpowiadająca procesowi powstawa-
nia komórek piankowatych, które są podsta-
wowym budulcem blaszki miażdżycowej. W 
Tabeli 2 znajdują się natomiast nazwy miejsc 
i tranzycji tej sieci. Znając dokładny model 
procesu powstawania i rozwoju miażdżycy 
można spróbować wytypować i dokładnie 
przeanalizować te jego fragmenty, w stosun-
ku do których istnieje potencjalna możliwość 
ich zablokowania i w efekcie być może stwo-
rzeniu nowego leku, a których dotąd nie bra-
no pod uwagę przy leczeniu tego złożonego 
zaburzenia. Wynika to z faktu, że całościowe 

Ryc. 4. Model procesu powstawania komórek 
piankowatych.

Tabela 2. Lista nazw miejsc i tranzycji sieci przedstawiającej proces powstawania komórek pian-
kowatych

ID nazwa miejsca ID nazwa tranzycji

1 wolne rodniki tlenowe 1 wypływ cholesterolu
2 cholesterol LDL 2 reakcja
3 cholesterol HDL 3 aktywacja
4 receptor zmiatający 4 reakcja
5 utleniony (oxy-) LDL 5 uszkodzenie
6 płytki krwi 6 transformacja
7 komórka piankowata 7 pobudzenie
8 warunki pobudzenia 8 pobudzenie
9 zapalenie 9 transformacja
10 makrofag 10 produkcja
11 monocyty 11 wydzielanie 
12 cytokiny 12 pobudzenie komórek śródbłonka



86 Jacek Błażewicz i współaut.

(systemowe) podejście do analizy badane-
go procesu, jakie jest możliwe na podstawie 
precyzyjnego modelu przedstawionego w 

postaci sieci, nie było dotąd stosowane przy 
poszukiwaniach nowych leków przeciwmiaż-
dżycowych.

ROZSZERZENIA SIECI PETRIEGO

Potencjalnie sieci Petriego dają duże moż-
liwości modelowania różnorodnych syste-
mów, jednak niektóre procesy trudno jest 
opisać za ich pomocą, stąd teoria z nimi 
związana jest cały czas rozwijana, co zaowo-
cowało zdefiniowaniem pewnych rozszerzeń 
standardowych sieci posiadających cechy 
przydatne do modelowania i symulacji m.in. 
systemów biologicznych. Jednym z takich 
rozszerzeń są funkcyjne sieci Petriego (Valk 
1978). W sieciach tego typu łuki są zaetykie-
towane funkcjami, a nie konkretnymi liczba-
mi, jak ma to miejsce w klasycznych sieciach. 
Zmienne występujące w tych funkcjach okre-
ślają liczby znaczników w poszczególnych 
miejscach, a zatem zmiana oznakowania sieci 
zmienia wagi łuków. W kontekście modelo-
wania procesów biologicznych własność ta 
jest szczególnie przydatna do modelowania 
wpływu zmian stężenia reagentów na szyb-
kość zachodzenia reakcji. Innymi słowy, stęże-
nia, reprezentowane przez liczby znaczników 
w poszczególnych miejscach, są zmiennymi 
funkcji, które określają wagi łuków. Oznacza 
to, że szybkość zachodzenia reakcji reprezen-
towanej przez daną tranzycję jest modyfiko-
wana w zależności od stężenia różnych sub-
stancji uwzględnionych w modelu. Inną mo-
dyfikacją klasycznej koncepcji są stochastycz-
ne sieci Petriego, w których uruchomienie 
tranzycji nie następuje natychmiastowo, lecz 
zachodzi z pewnym opóźnieniem będącym 
zmienną losową (Ajmone i współaut. 1991). 
Przy modelowaniu procesów biologicznych 
opóźnienie to może być interpretowane jako 
szybkość zachodzenia reakcji i jest określo-
ne przez funkcję związaną z daną tranzycją. 
Sieci tego typu są wykorzystywane do mode-
lowania i symulacji stochastycznych oddziały-
wań molekularnych (Goss i Peccoud 1998). 
W pracy ShawA i współaut. (2005) pokaza-
no ich zastosowanie do oceny parametrów 
kinetycznych za pomocą symulacji stocha-

stycznej. Kolejnym wariantem sieci Petriego, 
potencjalnie bardzo przydatnym do modelo-
wania systemów biologicznych, są kolorowa-
ne sieci Petriego (Jensen 1992). W tego typu 
sieciach występują znaczniki różnych typów 
nazywanych kolorami. Wagi łuków są w tym 
przypadku funkcjami kolorów. Dodanie ko-
lorów do sieci ułatwia wyrażenie w jednym 
modelu różnych zachowań systemu, co może 
prowadzić do zmniejszenia rozmiaru mode-
lu. W pracy VossA i współaut. (2003) przed-
stawiono zastosowanie kolorowanych sieci 
Petriego do analizy ilościowej sieci łączącej 
glikolizę i fosforan pentazy w erytrocytach. 
Do symulacji systemów biologicznych wy-
korzystuje się również zastosowanie hybry-
dowe sieci Petriego (Alla i David 1998). W 
sieciach tych, oprócz miejsc zawierających 
znaczniki, których liczba określona jest za 
pomocą liczb naturalnych i tranzycji, których 
uruchomienie wymaga wystąpienia w ich 
miejscach wejściowych odpowiedniej liczby 
znaczników, również określonej za pomocą 
liczb naturalnych, występują miejsca, które 
zawierają ilości znaczników określone za po-
mocą liczb rzeczywistych (znaczniki ciągłe) 
oraz tranzycje, do których przypisana jest 
wielkość nazywana szybkością, a określająca 
szybkość przepływu znaczników ciągłych z 
miejsc wejściowych do miejsc wyjściowych. 
Za pomocą sieci tego typu łatwiej jest mo-
delować systemy biologiczne, dla których ze 
względu na ciągłość naturalną reprezentacją 
są układy równań różniczkowych. W pracy 
ChenA i HofestädtA (2003) przedstawiono 
zastosowanie sieci hybrydowych do mode-
lowania i symulacji cyklu mocznikowego. 
Połączeniem idei sieci funkcyjnych i sieci 
hybrydowych są hybrydowe funkcyjne sieci 
Petriego (Matsuno i współaut. 2001), które 
zostały wykorzystane m. in. do modelowania 
procesu indukowanej apoptozy (Matsuno i 
współaut. 2003).

PODSUMOWANIE

Rosnąca ilość dostępnych danych biolo-
gicznych doprowadziła do zaistnienia sytuacji, 
w której możliwe staje się analizowanie ukła-

dów biologicznych jako systemów złożonych 
z wielu komponentów połączonych skompli-
kowaną siecią oddziaływań. Otwiera to dro-
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gę do poznania natury wielu procesów za-
chodzących w organizmach żywych, których 
zrozumienie byłoby bardzo trudne lub wręcz 
niemożliwe przy zastosowaniu dominującego 
do niedawna podejścia polegającego na od-
rębnym badaniu poszczególnych komponen-
tów systemów biologicznych. Obecnie wyda-
je się być oczywiste, że metody tego rodzaju, 
pomijające wiele zależności występujących 
między tymi składnikami na ogół nie może 
doprowadzić do dokładnego poznania ana-
lizowanego systemu. Nowe podejście syste-
mowe do badania złożonych procesów biolo-
gicznych wymaga odpowiednich narzędzi do 
ich opisu. Modele takich procesów powinny 
być bardzo dokładne, by wnioski wyciąga-
ne na podstawie analizy ich własności ściśle 
odpowiadały rzeczywistości biologicznej. Od 
dłuższego czasu do opisu tego rodzaju syste-
mów stosowane były układy równań różnicz-
kowych, jednak coraz częściej tworzone są 
modele oparte na teorii grafów. Wśród me-

tod modelowania opartych na tej teorii te, 
które korzystają z sieci Petriego wydają się 
szczególnie dobrze odpowiadać układom bio-
logicznym. Warto zwrócić uwagę na fakt, że 
teoria sieci Petriego jest intensywnie rozwi-
jana i stosowana do modelowania systemów 
technicznych od wielu lat, w związku z czym 
opracowanych zostało wiele metod analizy 
oraz narzędzi do symulacji tego typu sieci. 
Stanowi to niewątpliwie ich zaletę, gdyż me-
tody te mogą być w dużej mierze stosowane 
do analizy własności modeli procesów biolo-
gicznych wyrażonych w języku tej teorii. Mo-
dele takie są z jednej strony precyzyjne, a z 
drugiej, graficzna reprezentacja sieci Petriego 
jest przejrzysta i intuicyjna, co ułatwia ich in-
terpretację i analizę. Można zatem oczekiwać, 
że coraz szersze stosowanie sieci Petriego w 
naukach biologicznych przyczyni się do lep-
szego poznania natury wielu istotnych proce-
sów zachodzących w organizmach żywych.

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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