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ILOSCIOWY MODEL PROCESU ROZNICOWANIA MAKROFAGOW OPAR-
TY NA SIECIACH PETRIEGO*

Streszczenie. Rozwd] nowych technik i ich wykorzystanie w naukach bio-
medycznych spowodowaly ogromny postgp w rozumieniu podstawowych zja-
wisk lezacych u podioza wielu choréb, jednoczesnie odkrywajac liczne niesci-
stosci. Do takich zjawisk z pewnoScia mozna zaliczy¢ proces réznicowania si¢
makrofagéw. Na razie nasza wiedza w tym zakresie opiera si¢ na hipotezach, z
ktérych kazda wydaje si¢ by¢ dos¢ prawdopodobna. W naszym projekcie stwo-
rzyliSmy autorski model r6znicowania makrofagéw, w ktérym podkresliliSmy ro-
le mikroSrodowiska. W tym celu wykorzystaliSmy sieci Petriego, ktére umozli-
wily uwzglednienie licznych jakoSciowych i iloSciowych zaleznosci. Pozwolito
to na petniejsze zrozumienie analizowanego procesu.

QUANTITATIVE PETRI NET BASED MODEL OF MACROPHAGES DIFFE-
RENTIATION

Summary. The development of new techniques and their use in bio-medical
sciences have caused enormous progress in understanding basic phenomena un-
derlying many diseases, also discovering the numerous inaccuracies. These phe-
nomena certainly include the differentiation of macrophages. For now, our know-
ledge in this field is based on hypotheses, each of which seems to be quite plausi-
ble. In our project have created an original model of macrophages differentiation,
which underlined the role of the micro-environment. For this purpose we used
Petri nets, which allowed the to take into account a number of qualitative and
quantitative relationships. This allowed for a more complete understanding of the
analyzed process.

1. Wstep

Wyniki badan ostatnich kilkunastu lat rzucity nowe Swiatto na procesy immuno-
logiczne lezace u podioza wielu choréb cywilizacyjnych, w tym tak powszechnych jak

*Badania przeprowadzone w ramach realizacji projektu finansowanego ze srodkéw Narodowego Cen-
trum Nauki przyznanych na podstawie decyzji numer DEC-2012/07/B/ST6/01537.
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miazdzyca [15]. Miazdzyca juz dawno przestala byC postrzegana jedynie jako choroba
wynikajaca z nagromadzenia lipidéw w warstwie podSrédbtonkowej naczyt tetniczych,
a zostata uznana za bardzo ztozone zjawisko, w ktorym wspoétuczestniczy kilka kluczo-
wych procesow, tj. zapalenie, stres oksydacyjny, zaburzenia uktadu odpornosciowego i
hiperlipidemia.

W naszym projekcie skupiliSmy sie na badaniach zwigzanych z réznicowaniem
makrofagéw. Odkrycie duzej niezaleznoSci réznicowania si¢ makrofagéw od limfocy-
tow pomocniczych (Th) oraz istnienie subpopulacji makrofagéw o réznych profilach
fenotypowych M1 i M2, otwiera nowe drogi do zrozumienia patomechanizméw licz-
nych choréb, a co si¢ z tym wigze pozwala mie¢ nadziej¢ na ich skuteczniejsze leczenie
w przysztosci [14, 7]. Aby oddaé ztozona naturg analizowanego procesu i uwzglednic¢
wptywy licznych czynnikow, wykorzystaliSmy sieci Petriego 1 za ich pomoca stworzy-
liSmy iloSciowy model réznicowania makrofagow.

Sieci Petriego zostaly zaproponowane w pierwszej polowie lat 60. XX w. przez
Carla A. Petriego jako formalizm przeznaczony do modelowania 1 analizy wspotbiez-
nych proceséw zachodzacych w systemach komputerowych [12]. Od potowy lat 90. sa
one tez coraz szerzej stosowane do opisu i analizy systemOow biologicznych (por. [6]).
Sie¢ tego rodzaju posiada struktur¢ wazonego, skierowanego grafu dwudzielnego, w
ktérym wierzchotki z jednego podzbioru nazywane sa miejscami 1 odpowiadaja bier-
nym sktadnikom modelowanego systemu, natomiast wierzchotki nalezace do drugiego
z podzbioréw to tranzycje, ktére odpowiadaja aktywnym sktadnikom systemu. Luki ta-
cza tylko miejsca z tranzycjami i tranzycje z miejscami. Sie¢ Petriego to jednak nie tylko
wspomniany graf, bowiem jej istotng cechg jest dynamika, ktdra jest zwigzana z toke-
nami przeplywajacymi pomigedzy miejscami poprzez tranzycje. Ich przeptywem rzadzi
reguta uruchamiania tranzycji, zgodnie z ktdra tranzycja staje si¢ aktywna, jezeli w kaz-
dym z miejsc bezposrednio ja poprzedzajacych, znajduje si¢ liczba tokenéw co najmnie;j
rOwna wadze tuku taczacego takie miejsce z dang tranzycja. Aktywna tranzycja moze
zosta¢ uruchomiona, co oznacza, ze z kazdego z miejsc bezpoSrednio ja poprzedzaja-
cych wptywa do niej liczba tokenéw, réwna wadze tuku laczacego te dwa wierzchotki
i tokeny te przeptywaja do miejsc bezposrednio nastgpujacych po danej tranzycji, przy
czym i w tym przypadku liczba przeptywajacych tokenéw réwna jest wadze tuku, przez
ktéry nastepuje przeptyw [10].

Sie¢ Petriego moze by¢ reprezentowana za pomocg macierzy incydencji A =
(@ij)nxm. W ktérej wiersze odpowiadaja miejscom, kolumny odpowiadaja tranzycjom,
a komorka a;; zawiera liczbe bedaca réznica liczb tokendw znajdujacych sie¢ w miej-
scu p; przed 1 po uruchomieniu tranzycji ¢;. Jezeli sie¢ Petriego jest modelem systemu
biologicznego, szczegdlne znaczenie ma analiza wystgpujacych w niej niezmiennikOw
tranzycji (t-niezmiennikdéw). Niezmiennik taki jest wektorem = bedacym rozwigzaniem
réwnania a - = 0. Z t-niezmiennikiem x zwiazany jest zbidr s(x) = {t; : ; > 0} na-
zywany jego wsparciem, ktéry zawiera tranzycje odpowiadajace jego dodatnim wspot-
rzgdnym. Zbiory takie sa zwigzane z podprocesami zachodzacymi w modelowanym sys-
temie, ktore nie zmieniaja jego stanu. Stad sa one szczegodlnie istotne 1 analiza zalezno-
Sci zachodzacych migdzy nimi moze prowadzi¢ do odkrywania nieznanych wczesniej
wlasnosci systemu [2]. W celu odnajdywania takich zaleznoSci t-niezmienniki na ogé6t
grupuje sie w t-klastry. Kazdy z takich klastrow zawiera niezmienniki podobne do siebie
ze wzgledu na pewng miar¢ podobienistwa, a ponadto kazdy z nich odpowiada pewnemu



IloSciowy model procesu réznicowania makrofagdw oparty na sieciach Petriego 207

podprocesowi wyzszego rzedu wystepujacemu w badanym systemie [3, 2]. Ponadto, w
przypadku, gdy sie¢ zawiera duza liczbe tranzycji, czgsto rozwaza si¢ tez zbiory MCT,
z ktérych kazdy zawiera tranzycje bedace elementami wspar¢ doktadnie tych samych
t-niezmiennikéw. Kazdy z takich zbioréw odpowiada pewnemu funkcjonalnemu modu-
fowi analizowanego systemu [3, 2].

Model zaproponowany w niniejszej pracy zostal przeanalizowany w oparciu o
wystegpujace w nim t-niezmienniki, a zatem wyznaczone zostaly zbiory MCT oraz t-
klastry 1 okreslono ich znaczenie biologiczne.

2. Roznicowanie makrofagow

Makrofagi to najstarsza filogenetycznie grupa komérek zernych zaliczana do bia-
tych krwinek, odgrywajaca zasadnicza role¢ w czynnej obronie organizmu. Komorki te
charakteryzuja si¢ duza heterogennoscia 1 uniwersalnoSciag odpowiedzi immunologicz-
nej. Chociaz ich gtéwna funkcja jest fagocytoza, produkuja jednoczesnie wiele czaste-
czek wykazujacych funkcje cytotoksyczne lub efektorowe, takich jak cytokiny, reak-
tywne formy tlenu (ROS), tlenek azotu (NO), itp. Dodatkowo makrofagi zaliczane sa
do grupy komorek prezentujacych antygen (APC), umozliwiajac uruchomienie swoistej
odpowiedzi immunologicznej poprzez aktywacje limfocytéw T. Zréznicowanie funkcji
makrofagéw sprawia, ze mozemy podzieli€¢ je migdzy innymi na makrofagi osiadte (re-
zydujace), tkankowe 1 wedrujace.

Makrofagi rezydujace r6znicujq si¢ na wezesnym etapie rozwoju zarodka i posia-
daja zdolnos¢ regeneracji swojej populacji. Pozostale makrofagi, zaréwno wedrujace jak
i tkankowe powstaja gtéwnie w efekcie dojrzewania monocytéw. Monocyty, rowniez sg
heterogeniczng grupa komoérek, w ktorej wyr6zniamy dwie subpopulacje, tj. monocyty
klasyczne (u myszy nazwane Ly6C+) 1 nieklasyczne (Ly6C-). Obie populacje powstaja
w szpiku kostnym, skad trafiaja do krwiobiegu. Tam, pod wptywem migdzy innymi cy-
tokin, dojrzewaja lub zostaja rekrutowane do tkanek, gdzie r6znicuja si¢ w rézne typy
makrofagow.

Makrofagi typu M1, nazywane réwniez makrofagami prozapalnymi, aktywuja
si¢ w obecnosci patogenéw i czynnikéw prozapalnych. Charakteryzuja si¢ produkcja
zwiazkoéw cytotoksycznych takich jak m.in. ROS, NO, cytrulina oraz liczne cytokiny
prozapalne. Ten profil fenotypowy makrofagéw ma zdolnos$¢ do prezentacji antygenu,
przez co zaliczany jest do grupy komoérek APC i uczestniczy w reakcjach obronnych
organizmu. Jednak metabolizm przystosowany do produkcji toksycznych substancji nie
jest obojetny dla komoérek. Zasadniczo, makrofagi aktywowane do tego profilu feno-
typowego, sa w stanie dezaktywowac si¢ gdy ich funkcje cytotoksyczne nie sa juz dla
organizmu potrzebne. Jednak, jesli funkcjonowanie w trybie M1 trwa zbyt dtugo, komor-
ka nie jest w stanie dezaktywowac sig¢ i taki dlugotrwaty, wyniszczajacy metabolizm w
efekcie doprowadza do apoptozy. Druga klasa fenotypowa sa makrofagi M2, nazywane
makrofagami przeciwzapalnymi. To podstawowy program aktywacji tych komorek. Typ
ten, odpowiada za utrzymanie homeostazy tkanek, remodeling oraz wzrost i regeneracje
komoérek zniszczonych w urazach lub przez stany zapalne. Wsréd tej klasy wyrdznia
si¢ trzy podtypy: M2a, M2b oraz M2c, ktére r6znig si¢ ekspresja oraz funkcjami jakie
pelnia w organizmie. Typ M2a indukuje do odpowiedzi limfocyty Th2, pobudza reakcje
zapalna typu II (cytotoksyczng) i zwalcza pasozyty. Z kolei program M2b wykazuje ak-
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tywnosc¢ regulatorowa dla odpowiedzi immunologiczej. Komorki tego typu rowniez za-
angazowane sa w aktywacj¢ limfocytow Th oraz hamowanie rozwoju guza. M2c, trzeci
z programOw okres§lany jako immunosupresyjny, ma za zadanie hamowac reakcje zapal-
ne 1 bierze udziat w odbudowie 1 rekompozycji tkanek. Makrofagi nie sa jednak jedynie
dwupostaciowe. Mnogos¢ czynnikéw wplywajacych na fenotyp tych wszechstronnych
komorek sprawia, ze makrofagi moga przyjmowaé mieszang aktywnosc. Ich populacja
jest niejednolita, a typy M1 1 M2 to fenotypy skrajne.

Istniejq trzy gtdwne hipotezy rdéznicowania si¢ makrofagéw. Pierwsza z nich za-
ktada, ze dana subpopulacja monocytéw moze réznicowac si¢ w makrofagi o konkret-
nym fenotypie. Zgodnie z ta hipoteza, monocyty Ly6C+ oraz makrofagi tkankowe po-
chodzace od monocytoéw réznicuja si¢ do makrofagéw typu M1. Makrofagi typu M2
maja natomiast powstawa¢ z monocytow Ly6C- oraz makrofagdéw osiadtych [4]. Z ko-
lei, wedlug drugiej hipotezy, fenotyp makrofagéw zalezy od czynnikéw wpltywajacych
na réznicujace si¢ monocyty w danej tkance. Sygnaly mikroS§rodowiskowe i cytokiny
obecne w tkance, sa r6zne dla r6znych stanéw zapalnych. Wypadkowa tych czynnikéw
wptywa na fenotyp makrofagéw bioracych udziat w odpowiedzi immunologicznej. Za-
zwyczaj wsréd makrofagéw znajduja si¢ obie grupy fenotypowe, jednak w zaleznosci
od stanu tkanki, udziat procentowy frakcji jest r6zny. Makrofagéw M1 jest wigcej na
poczatku procesu zapalnego, natomiast frakcja M2 zwigksza si¢ z czasem 1 osiaga naj-
wigkszy udzial w fazie post-zapalnej [4, 1]. Mozliwe tez, zgodnie z trzecia hipoteza, ze
dojrzate makrofagi sa w stanie zmienia¢ swdj fenotyp z prozapalnych makrofagéw M1
do frakcji przeciwzapalnej (regulatorowej) M2 i odwrotnie, w zalezno$ci od zmieniania
sie warunkow [5, 11, 13].

Badania in vitro wykazaty ze aktywacja makrofagéw do fenotypu M1 odbywa
si¢ pod wptywem czynnikéw infekcyjnych, takich jak lipopolisacharyd (LPS), czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw 1 makrofagéw (GM-CSF) oraz cytokiny
prozapalne: czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNF-«) 1 interferon gamma (IFN-v).
Uaktywnienie programu M2 zalezne jest od obecnosci niektorych cytokin (interleukiny
4 (IL-4) i interleukiny 13 (IL-13)), czynnikéw przeciwzapalnych (interleukina 10 (IL-
10) i transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-/3)), jak rowniez aktywnoSci recepto-
row FC~ 1 TLR. Wpltyw IL-4 i IL-13 skutkuje powstaniem makrofagéw z subpopulacji
M2a, aktywacja fenotypu M2b zalezy od jednoczesnego uruchomienia receptoréw kom-
pleksu immunologicznego Fcy 1 TLR. M2c, trzeci z programow, jest stymulowany przez
IL-10 i TGF-4.

3. Model

Przy tworzeniu modelu oparliSmy si¢ na drugiej hipotezie, w ktérej fenotyp ma-
krofagéw zalezy od sygnatéw mikrosrodowiskowych. W ten sposéb ograniczyliSmy si¢
do réznicowania i dojrzewania monocytow w makrofagi, nie biorac pod uwage moz-
liwosci zmiany fenotypow juz powstalych makrofagéw. Ponadto, nie uwzgledniliSmy
zdolnoSci makrofagéw do dezaktywacji i obecnosci tak zwanych makrofagéw pamigci.

Struktura sieci zostata przedstawiona na rysunku 1. Sie¢ sktada si¢ z 34 miejsc i
54 tranzycji opisanych w tabelach 11 2.
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Rys. 1. Model réznicowania si¢ makrofagdéw
Tabela 1
Lista miejsc
Miejsca | Znaczenie biologiczne Miejsca | Znaczenie biologiczne
Po komérki Langerhansa (LC) - skdra P17 Makrofagi z Ly6C-
P1 komoérki mikrogleju - os§rodkowy uktad | pis TNF-«
Nerwowy
D2 komérki Kupffera - watroba P19 INF-~
D3 pecherzyki ptucne D20 czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF)
jon hematopoetyczne komoérki macierzyste | pog lipopolisacharyd (LPS)
(HSC)
D5 wspOlna progenitorowa komérka limfo- | poo toll-like receptor (TLR)
poezy (CLP)
De wspolna komoérka progenitorowa linii | pog receptor fragmentu Fc immunoglobulin
mieloidalnej i granulocytarnej (CMP) IgG (FcyR)
p7 wczesne komorki progenitorowe limfo- | poy 1L-4
cytéw T (ETP)
D8 komérka progenitorowa granulocytéw i | pas IL-13
monocytéw (GMP)
Do komérka progenitorowa megakariocy- | pog IL-10
téw 1 erytrocytéw (MEP)
P10 wspolny prekursor dla makrofagéw i ko- | pary TGF-g3
moérek dendrytycznych (MDP)
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Miejsca | Znaczenie biologiczne Miejsca | Znaczenie biologiczne
p11 wspdlny prekursor dla linii monocytowo | pog makrofag M2a
- makrofagowej (cMoP)
P12 wspolne progenitory komérek dendry- | pog makrofag M2b
tycznych (CDP)
P13 komérki dendrytyczne (DC) P30 makrofag M2c
P14 monocyt Ly6C- we krwi D31 makrofag M1
P15 monocyt Ly6C+ - we krwi D32 monocyt Ly6C-
P16 makrofagi pochodzace z monocytéw D33 monocyt Ly6C+
Tabela 2
Lista tanzycji
Tranzycje| Znaczenie biologiczne Tranzycje| Znaczenie biologiczne
to r6znicowanie hematopoetycznych ko- | to7 mikroglej - aktywacja M2a
mérek macierzystych (HSC)
t wspllne komorki progenitorowe linii | Zog pecherzyki plucne - aktywacja M2a
mieloidalnej i granulocytarnej - akty-
wacja
to réznicowanie komoérek progenitoro- | tag komoérki Langerhansa - aktywacja M2a
wych linii mieloidalnej i granulocytar-
nej (GMP)
t3 réznicowanie wspélnego prekursora | t3q makrofagi pochodzace z monocytéw
dla makrofagéw i komoérek dendrytycz- M1 aktywacja
nych (MDP)
7 dojrzewanie komorek dendrytycznych | ¢3; Ly6C- M1 aktywacja
(DO)
t5 wyjscie ze szpiku t32 komérki Langerhansa - aktywacja M1
tg utrata ekspresji Ly6C t33 pecherzyki plucne - aktywacja M1
t7 dojrzewanie monocytéw Ly6C- t34 komérki mikrogleju - aktywacja M1
ts linia limfoidalna t35 komorki Kupffera - aktywacja M1
tg powstawanie limfocytéw T t36 Ly6C- M2a aktywacja
t10 erytrogeneza t37 makrofagi pochodzace z monocytéw -
aktywacja M2a
t11 prezentowanie antygenow 38 Ly6C- M2c aktywacja
1o stymulacja przeciwzapalna, stymulacja | tsg makrofagi pochodzace z monocytow -
odbudowy tkanek aktywacja M2c
t13 komorki Kupffera - aktywacja M2a ta0 Ly6C- M2b aktywacja
t14 komérki Langerhansa - aktywacja M2b | t4; makrofagi pochodzace z monocytéw -
aktywacja M2b
t15 komérki Kupffera - aktywacja M2c tyo aktywnos$¢é M1
tie namnazanie hematopoetycznych ko- | t43 aktywno$¢é M2c
morek macierzystych (HSC)
ti7 transport Ly6C+ do krwi taa aktywnos§¢ M2b
tis transport Ly6C- do krwi tas aktywno$¢ M2a
tig powrét do szpiku tsg rekrutacja Ly6C+ do tkanek
a0 stymulacja prozapalna ty7 komorki Kupffera - samoodnowienie
ta1 pecherzyki ptucne - aktywacja M2b tag komérki mikrogleju - samoodnowienie
too komorki mikrogleju - aktywacja M2b t49 pecherzyki plucne - samoodnowienie
tog komorki Kupffera - aktywacja M2b ts50 komorki Langerhansa - samoodnowie-
nie
toy komérki mikrogleju - aktywacja M2c ts51 zwigkszenie rekrutacji monocytéw do
tkanek
tos pecherzyki ptucne - aktywacja M2c t52 symulacja przeciwzapalna - synteza IL-
1311L-4
tog komorki Langerhansa - aktywacja M2c | ts3 stymulacja przeciwzapalna - progresja

nowotworu
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4. Analiza modelu

Sie¢ jest pokryta 53 t-niezmiennikami. Ponadto w sieci mozna wyréznic¢ 4 wie-
loelementowe zbiory MCT i 35 jednoelementowych zbioré6w MCT.

Znaczenie biologiczne t-niezmiennikOw zostato przedstawiona w tabeli 3. T-
niezmiennik z; przedstawia migracje monocytow tzw. zapalnych (Ly6C+) ze szpiku
do krwi i ich mozliwy powr6t do szpiku. T-niezmienniki od x5 do x17, odzwierciedlaja
roznicowanie si¢ makrofagéw rezydualnych (osiadtych) do wszystkich rodzajéw fenoty-
pow. T-niezmienniki od x1g do x53 opisuja réznicowanie si¢ makrofagéw pochodzacych
ze szpiku kostnego do poszczegdlnych fenotypow.

W przedstawionym modelu wyrézni¢ mozna 4 wieloelementowe zbiory MCT
opisane w tabeli 4. Zbi6r m; przedstawia powstawanie monocytow w szpiku 1 dojrze-
wanie monocytow nieklasycznych, pozostate zbiory MCT to dwuelementowe zbiory
tranzycji wejSciowych i wyjsciowych kazdej z klas fenotypowych.

Znaczenie biologiczne t-klastréw zostato przedstawiona w tabeli 5. Przeprowa-
dzone analizy umozliwity zgrupowanie t-inwariantow w 6 t-klastrach. Jednoelemento-
wy klaster ¢; zawiera inwariant x; odpowiadajacy cyrkulacji monocytéw klasycznych
migdzy krwia a szpikiem. Z kolei klaster co grupuje makrofagi rezydualne (osiadle) do
M?2a, klaster c3 makrofagi rezydualne (osiadte) do M2b, klaster ¢, makrofagi rezydualne
(osiadte) do M2c, klaster c; makrofagi rezydualne (osiadte) do M1, a klaster cg obejmuje

makrofagi pochodzace od monocytéw do wszystkich klas fenotypowych.

Tabela 3

Lista t-niezmiennikdéw

t-niezmienniki | Zbiory Zawarte tranzycje Znaczenie biologiczne
MCT

x1 t17, t1g przeptyw Ly6C+ z i do szpiku

To My tag, t5o réznicowanie si¢ w komodrkach Langerhansa do
M2a

T3 My ta7, tag réznicowanie si¢ w komoérkach mikrogleju do
M2a

T4 my t13, ta7 r6znicowanie si¢ w komdrkach Kupffera do M2a

Ts My tag, tag r6znicowanie si¢ w pecherzykach ptucnych do
M2a

T ms t14, tso réznicowanie si¢ w komoérkach Langerhansa do
M2b

Ty ms tos, tag r6znicowanie si¢ w komoérkach mikrogleju do
M2b

Ts ms tas, tar réznicowanie si¢ w komoérkach Kupffera do M2b

To ms ta1, tag réznicowanie si¢ w pecherzykach plucnych do
M2b

T1g mo tag, ts50 réznicowanie si¢ w komodrkach Langerhansa do
M2c

T11 mo toa, tas r6znicowanie si¢ w komodrkach mikrogleju do
M2c

T12 meo tis, tar réznicowanie si¢ w komdrkach Kupffera do M2c

T13 mo tos, tag réznicowanie si¢ w pecherzykach ptucnych do
M2c

T14 t20, t32, ta, tso réznicowanie si¢ w komodrkach Langerhansa do
M1

T15 t20, t34, t42, tas réznicowanie si¢ w komérkach mikrogleju do M1

Tig ta0, t35, ta2, ta7 réznicowanie si¢ w komérkach Kupffera do M1
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t-niezmienniki

Zbiory
MCT

Zawarte tranzycje

Znaczenie biologiczne

T17

t20, t33, t42, tag

réznicowanie si¢ w pecherzykach ptucnych do M1

Z18

my,MmMy

te, t17, t36

zwigkszenie puli monocytéw nieklasycznych
przez utratg ekspresji Ly6C monocytéw klasycz-
nych, r6znicowanie si¢ makrofagéw nieklasycz-
nych do M2a

T19

M,y

t17, t36, t37, tas

réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych i nie-
klasycznych do M2a

Z20

my,my

t17, t20, t36, t37, t51

zwigkszenie rekrutacji monocytéw do tkanek oraz
réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych i nie-
klasycznych do M2a

Z21

m1,1M3,1y

t17, t36, ta1, tae

r6znicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2b i nieklasycznych do M2a

T22

mi,ms,mmy

t17, t20, t36, ta1, t51

réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2b i nieklasycznych do M2a

Z23

m1,MmM2,1y

t17, t36, 139, tas

zwigkszenie rekrutacji monocytéw do tkanek oraz
r6znicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2b i nieklasycznych do M2a

T24

my1,Mm2,1y

t17, t20, t36, t39, t51

zwigkszenie rekrutacji monocytéw do tkanek oraz
réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2c i nieklasycznych do M2a

Z25

my,MmMy

t17, t20, 130, t36, t42, T4

réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych M1 i
nieklasycznych do M2a

Z26

my,my

t17, t20, t30, t36, t42, t51

zwigkszenie rekrutacji monocytéw do tkanek oraz
réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych M1 i
nieklasycznych do M2a

Za7

mi,ms

te, t17, tao

zwigckszenie puli monocytéw nieklasycznych
przez utratg ekspresji Ly6C monocytéw klasycz-
nych, réznicowanie si¢ makrofagdw nieklasycz-
nych do M2b

Z2g

my1,M3,Mmy

t17, t37, t40, ta6

réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych M2a i
nieklasycznych do M2b

T29

mi,ms,mnmy

t17, t20, t37, t40, t51

zwigkszenie rekrutacji monocytéw do tkanek oraz
réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych M2a i
nieklasycznych do M2b

Z30

mi,ms

t17, ta0, t41, tas

réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych i nie-
klasycznych do M2b

T31

miy,ms3

t17, t20, t40, ta1, t51

zwigkszenie rekrutacji monocytéw do tkanek oraz
réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych i nie-
klasycznych do M2b

Z32

mi,ma,ms

t17, t39, t40, tae

r6znicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2c i nieklasycznych do M2b

Z33

mi,ma,ms

t17, t20, t39, ta0, t51

zwigkszenie rekrutacji monocytéw do tkanek oraz
r6znicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2c i nieklasycznych do M2b

T34

miy,ms3

t17, t20, t30, ta0, t42, tas

réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do M1
i nieklasycznych do M2b

Z35

miy,ms3

t17, t20, t30, 40, ta2, t51

zwigkszenie rekrutacji monocytéw do tkanek oraz
réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do M1
i nieklasycznych do M2b

Z36

mi,ms2

te, t17, 38

zwigkszenie puli monocytéw nieklasycznych
przez utratg ekspresji Ly6C monocytéw klasycz-
nych, r6znicowanie si¢ makrofagéw nieklasycz-
nych do M2c

T3

my1,Mm2,1My

t17, t37, t38, tas

réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2a i nieklasycznych M2c




IloSciowy model procesu réznicowania makrofagdw oparty na sieciach Petriego 213

t-niezmienniki

Zbiory
MCT

Zawarte tranzycje

Znaczenie biologiczne

T38

my,Mma2,Mmy

t17, t20, t37, t38, t51

zwigkszenie rekrutacji monocytéw do tkanek oraz
réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2a i nieklasycznych do M2c

Z39

mi,ma,ms

t17, t3s, t41, tas

réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2b i nieklasycznych do M2c

T40

mi,ma2,ms

t17, t20, t38, ta1, t51

zwigkszenie rekrutacji monocytéw do tkanek oraz
r6znicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2b i nieklasycznych do M2c

T41

mi,msa

t17, t38, 139, tas

réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych i nie-
klasycznych do M2c

T42

my,ma

t17, t20, t38, t39, t51

zwigkszenie rekrutacji monocytow do tkanek oraz
r6znicowanie si¢ makrofagéw klasycznych i nie-
klasycznych do M2c

T43

my,ma

t17, t20, t30, t38, t42, t4e

réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do M1
i nieklasycznych do M2c

T44

miy,msa

t17, t20, t30, t38, ta2, 51

zwigkszenie rekrutacji monocytéw do tkanek oraz
réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do M1
i nieklasycznych do M2c

Ty45

te, t17, t20, t31, ta2

zwigkszenie puli monocytéw nieklasycznych
przez utratg ekspresji Ly6C monocytéw klasycz-
nych, réznicowanie si¢ makrofagéw nieklasycz-
nych do M1

T46

mi,my

t17, t20, t31, t37, t42, tae

r6znicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2a i nieklasycznych do M1

Ta7

my,1My

t17, t20, t31, t37, ta2, t51

zwigkszenie rekrutacji monocytéw do tkanek oraz
réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2a i nieklasycznych do M1

T48

miy,ms3

t17, t20, t31, ta1, t42, tae

r6znicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2b i nieklasycznych do M1

Z49

my,ms3

t17, t20, t31, t41, ta2, t51

zwigkszenie rekrutacji monocytéw do tkanek oraz
r6znicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2b i nieklasycznych do M1

T50

mi,m2

t17, t20, t31, t39, t42, tag

réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2c i nieklasycznych do M1

Ts51

mi,ma

t17, t20, t31, t39, ta2, 51

zwigkszenie rekrutacji monocytéw do tkanek oraz
réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych do
M2c i nieklasycznych do M1

T52

t17, t20, t30, t31, t42, t4g

réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych i nie-
klasycznych do M1

Z53

t17, t20, t30, t31, ta2, t51

zwigkszenie rekrutacji monocytéw do tkanek oraz
réznicowanie si¢ makrofagéw klasycznych i nie-
klasycznych do M1

Tabela 4

Lista wieloelementowych zbioréw MCT

Zbiory MCT | Zawarte tranzycje

my to, t1, t2, t3, ta, t5, t7, ts, to, L10, t11,
t16, t18

mo t12, 43

ms tyq, t53

my t45, U52
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Tabela 5
Lista t-klastrow

t-klastry | t-niezmienniki Zbiory MCT Pojedyncze tranzycje
c1 1 t17, t19
C2 o my t29, t50
T3 My tor, t4s
Ty my t13, ta7
Ts5 My tos, t49
C3 Tg ms t14, 50
T7 mg too, t4g
T ms ta3, ta7
Tg ms to1, t49
Cq 10 mo t26, 50
11 mao toy, t4g
T12 mo t15, ta7
13 mao tos, t49
Cs T14 20, 132, t42, t50
T15 t20, t34, t42, t4g
16 t20, 35, t42, tay
T17 t20, t33, t42, tag
Cg 18 mi,Mmy te, 117, t36
T19 mi,my t17, t36 37, tag
T20 mi,Mmy t17, 20, t36, t37, t51
T2 m1,1M3,My t17, t36, ta1, tag
To2 my,M3,My t17, t20, t36, ta1, t51
o3 m1,M2,My t17, 36, t39, t4s
T24 my,M2,My t17, 20, t36, t39, t51
225 m1,Myg t17, t20, 30, t36, t42, ta6
To6 my,Mmy t17, t20, t30, t36, t42, T51
To7 my,ms te, 117, tao
Zas m1,mg,Mmy t17, 137, L0, tas
29 m1,Mm3,My t17, t20, t37, t40, t51
30 mi,ms t17, t40, ta1, tag
31 my,ms t17, t20, t40, t41, t51
Z32 mi,Ma,Mm3 t17, 139, t40, tas
33 my,Ma2,Mms3 t17, t20, €39, t40, t51
T34 my,ms t17, t20, 30, 40, 142, a6
T35 my,ms t17, 120, ¥30, t40, L42, T51
Z36 m1,Ma te, 117, t3s
T37 my,Ma,My t17, 37, t38, tas
T38 mi,Mma,My t17, t20, t37, t38, t51
39 mi,ma,ms t17, t3s, ta1, tag
T40 my,Ma, M3 t17, t20, t3s, t41, t51
T41 miy,Mma t17, 38, t39, tas
T42 m1,Mma t17, 120, t38, t39, t51
T43 my,Mma t17, t20, t30, t38, t42, a6
Tqq m1,Mma t17, 120, t30, t38, L42, T51
T45 mi tg, t17, t20, t31, ta2
T46 m1,Myg t17, t20, €31, t37, t42, tag
Ty7 mi,my t17, t20, t31, t37, t42, T51
48 mi,ms t17, t20, €31, t41, t42, tag
Tq9 mi,ms t17, t20, t31, t41, 42, T51
250 m1,Ma t17, t20, €31, t39, t42, a6
T51 mi,mo t17, t20, t31, t39, 42, T51
52 my t17, t20, €30, t31, L42, tag
Z53 my t17, t20, t30, 31, 42, T51
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5. Whnioski

Zaproponowany w pracy model réznicowania si¢ makrofagéw uwzglednia przede
wszystkim udziat mikro§rodowiska w tym skomplikowanym procesie. Jest to istotne za-
tozenie, zwazywszy na fakt, ze obecny stan wiedzy nie pozwala w pelni odrzucic¢ zadne;j
z trzech przedstawionych w pracy hipotez. Gléwnym problemem, ktéry pojawit si¢ w
trakcie tworzenia modelu w oparciu o sieci Petriego byt dysonans pomigdzy wiedza
i dostgpnoscia danych jakosciowych oraz iloSciowych, a bardzo precyzyjnymi wyma-
ganiami jakie niosa ze soba wykorzystywane przez nas metody. Na uwage zastuguje
fakt ztozonosci procesu 1 jednoczeSnie jego duza odrebnos¢, w zaleznosci od miejsca
w ktérym toczy si¢ proces. Stworzony model jest stosunkowo mato skomplikowany i
uwzgledniajacy tylko wybrane aspekty ztozonego procesu réznicowania si¢ makrofa-
goéw. Jednak jego analiza pozwolila na zaobserwowanie ciekawych zaleznosci 1 wycia-
gnigcia nastepujacych wnioskow.

Zatozeniem modelu byta migdzy innymi mozliwos¢ réznicowanie si¢ wszystkich
typéw makrofagéw do obu klas fenotypowych. Prawdopodobienstwo nabycia konkret-
nej aktywnosci fenotypowej przez makrofag jest jednak r6zne w zaleznosci od czyn-
nikéw mikroSrodowiskowych 1 pochodzenia makrofagéw. Czynniki prozapalne przy-
czyniajace si¢ do aktywowania fenotypu M1 pobudzaja rowniez rekrutacjg monocytow
nieklasycznych z krwiobiegu do wybranej tkanki celem zwigkszenia populacji makrofa-
gbéw bioracych udziat w lokalnym stanie zapalnym. Jednak z analiz opisywanego modelu
wynika, ze czg$¢ makrofagéw nieklasycznych w ten sposéb rekrutowana do tkanki mo-
ze roznicowac si¢ do wszystkich typéw fenotypowych, nie tylko do prozapalnego typu
MI1. Oznacza to, ze czynniki prozapalne zwigkszajac pule makrofagéw w tkance, mo-
g3 inicjowac przeciwzapalng odpowiedZ makrofagéw M2. W modelu istnieja rOwniez
niezmienniki sugerujace, ze stymulacja migracji monocytoéw czynnikami prozapalnymi
prowadzi do wzmozonego dojrzewania makrofagéw do fenotypéw przeciwzapalnych z
grupy M2, nie powodujac aktywacji programu prozapalnego M1. Co wigcej, dzigki du-
zemu naptywowi monocytéw do tkanek mozliwe jest powstanie mieszanej populacji ma-
krofagéw podczas odpowiedzi immunologicznej dzigki jednoczesnej aktywacji czegsci
makrofagéw do r6znych klas fenotypowych. Natomiast, gdy w analizowanym modelu
tranzycja odpowiadajaca pobudzeniu rekrutacji monocytéw jest nieaktywna, populacje
monocytéw aktywuja si¢ wytacznie do jednej z klas fenotypowych.

Opisany model jest podstawa do dalszych prac nad modelowaniem procesu r6z-
nicowania si¢ makrofagéw, ktéry moze przyczynic si¢ do poszerzenia wiedzy na temat
ztozonosSci tego procesu. Rozszerzenie modelu o inne czynniki moze wykazac dalsze za-
leznosci migdzy aktywowaniem si¢ makrofagéw do poszczegdlnych klas fenotypowych
1 rodzajem odpowiedzi immunologiczne;j.
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