Изучение процессов гликолиза в эукариотических клетках in silico
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Гликолиз - совокупность метаболических реакций, в которых происходит распад гексоз (глюкозы, фруктозы, маннозы) до пирувата. Гликолиз является первой стадией метаболизма сахаров - основных поставщиков энергии для большинства живых организмов, в связи с чем, вызывает большой интерес для изучения не только у биохимиков, но и у биофизиков. Количественное описание данного процесса углубит наше понимание энергетического обмена в клетках, а также в многоклеточных организмах.
Представление внутриклеточных процессов в виде математических моделей позволяет проводить исследования in silico и использовать полученные результаты как базу для дальнейшего планирования экспериментальной работы. Ожидается, что использование математических моделей в перспективе позволит сделать существенный вклад в понимание того, как протекают процессы в биологических системах (Di Ventura et al. 2006; Karr et al. 2012). В целом на сегодня математическое моделирование внутриклеточных процессов является активно развивающимся направлением, которое может оказать определенную помощь, как при проведении научных исследований, так и при решении прикладных биотехнологических задач.
В данной работе используется подход к моделированию, опубликованный в (Del Vecchio 2015). Основной идеей является разбиение длинных и сложных объектов моделирования на более простые блоки (модули) и последующего их объединения в логическую схему с учетом их влияния друг на друга. Данный подход может применяться для описания, как электрических схем, так и био-молекулярных систем, таких как транскрипция генов, метаболические пути или даже описание части работы клетки.
Данный подход впервые был упомянут в работе (McAdams & Shapiro 1995). Ученые предложили рассматривать биологические сигнальные системы в аналогии с электрическими, и заметили генетические процессы сходные с обратными связями в электрических схемах.
Однако необходимо понимать и различия между биологическими процессами и электрическими схемами (Teo et al. 2015). Для того, чтобы реализовать данный подход необходимо решить несколько задач. Во первых, необходимо правильно задавать передающиеся сигналы, так как для логических схем необходимы цифровые сигналы (1 или 0), а не все живые системы являются цифровыми. Во вторых, необходимо принимать во внимание некоторые биологические ограничений, например, сдерживание расхода энергии некоторыми клетками или конечное количество веществ в клетке. В третьих, приходится задумываться о токсичности некоторых процессов. Побочные продукты реакций могут нанести вред организму. И наконец, нельзя забывать, что поведение молекул в живой клетке имеет стохастический характер и, подчас, для точных расчетов необходимо прибегать к сверхбольшим мощностям, что не всегда удобно в прикладной науке.

На сегодняшний день наибольший интерес вызывает моделирование метаболических потоков (Vecchio & Sontag 2009). В данной работе проводится моделирование гликолиза в дрожжах Yarrowia lipolytica. В настоящее время построены некоторые модули, с помощью которых собраны первые реакции гликолиза. Результаты первых этапов моделирования коррелируют с литературными данными.
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