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ABSTRACT 

In recent years, important findings regarding the human IFNβ gene expression have 
appeared in literature. Among them, the elucidation of the Enhanceosome Assembly 
process, which works in a stochastic manner and plays a crucial role in the transcription 
of the IFNβ gene, has been considered a great success. The activation of  
Interferon – β transcription is a highly ordered process, which involves many proteins 
that bind to the enhancer of the gene. These proteins bind to the enhancer in a highly 
cooperative fashion. The assembled ―Enhanceosome‖ serves as a transcriptional 
switch, leading to the transcription of the IFNβ gene. If a cell does not have all the 
necessary proteins in abundance, it does not manage to turn the switch on and thus 
transcribe IFNβ. The stochasticity of the phenomenon is thus both intrinsic and 
extrinsic: the Enhanceosome assembly process is intrinsically stochastic, whilst each 
cell in a population seems to have a different concentration – regarding the main 
transcription factors contributing to the stochasticity of the system. Only a small fraction 
of cells (~20%-25%) manages to transcribe IFNβ initially. This percentage is almost 
doubled after a few hours, suggesting that the initially expressing cells induce their 
neighbor cells. The importance of this procedure is great, since IFNβ plays a very 
important role in the timing of the immune system‘s response, while it seems to have a 
certain – protective – role against cancer. 

In this Master‘s thesis, we took the first steps towards creating a trustworthy Systems 
Biology based computational model, able to capture the dynamics and function of the 
IFNβ transcription mechanism both in single cell and population level, upon virus 
infection. The single cell level model we developed is capable of simulating the IFNβ 
transcription, through the Enhanceosome Assembly mechanism. This model formed our 
basis, in order to move towards a useful and powerful population level computational 
model, able to capture not only the dynamics, but also the stochasticity of the system, 
the auto and paracrine induction mechanisms between the cells and the effects they 
have in a population of interacting cells.  

The single cell level computational model was developed as a biomolecular/biochemical 
reactions kinetics model, and was trained by using available experimental data from the 
laboratory. Despite the limited amount of data used, the model simulates particularly 
well the observed phenomena. However, it is the population level computational model 
we developed – based on the single cell model – that stands out. A very important 
accomplishment is the ability of the population level model to predict the dynamic and 
stochastic behavior in a population of cells, in many different cases, managing to verify 
some of the most interesting hypotheses that have been only recently verified 
experimentally. It manages to do so although no parameter learning procedure has 
been applied specific to these cases. These results are very positive indications for the 
trustworthiness of both models and for their predictive capabilities, and especially those 
of the population model. Our computational models are not only capable of reproducing 
the dynamic characteristics of the IFNβ transcription mechanism, but, of more 
importance, provide a tool for understanding and exploring the mechanisms behind 
such complex dynamics, a tool for generating and testing new hypotheses in silico that 
can be then validated experimentally.  

 

SUBJECT AREA: Systems Biology  

KEYWORDS: IFNβ transcription, Enhanceosome Assembly, computational modeling, 
biochemical reaction kinetic networks, in-silico experiments, parameter 
estimation 



ΠΔΡΙΛΗΦΗ 

Σα ηειεπηαία ρξόληα, έρνπλ παξνπζηαζηεί ζεκαληηθά επξήκαηα ζρεηηθά κε ηελ έθθξαζε 
ηνπ αλζξώπηλνπ γνληδίνπ ηεο Ιληεξθεξόλεο – β (IFNβ). Οη θπξηόηεξεο επηηπρίεο 
αθνξνύλ ηελ απνζαθήληζε ηνπ κεραληζκνύ ζπγθξόηεζεο ηνπ Δληζρπνζώκαηνο 
(Enhanceosome) ηνπ γνληδίνπ, κεραληζκόο πνπ έρεη ζηνραζηηθά ραξαθηεξηζηηθά θαη 
ιεηηνπξγία θαη παίδεη πνιύ ζεκαληηθό ξόιν ζηελ κεηαγξαθή ηνπ γνληδίνπ ηεο IFNβ. Η 
ελεξγνπνίεζε ηεο κεηαγξαθήο ηεο IFNβ, είλαη κηα ηδηαίηεξα νξγαλσκέλε δηαδηθαζία, ε 
νπνία πεξηιακβάλεη πνιιέο πξσηετλεο πνπ ζπλδένληαη κε έλαλ ―ζπλεξγαηηθό‖ ηξόπν 
ζηνλ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ, ζπγθξνηώληαο ην Δληζρπόζσκα. Απηό ιεηηνπξγεί σο ελαο 
κεηαγξαθηθόο δηαθόπηεο, πνπ νδεγεί ζηελ κεηαγξαθή ηνπ γνληδίνπ ηεο IFNβ. Αλ ελα 
θύηηαξν δελ ερεη ζε αθζνλία  νιεο ηηο απαηηνύκελεο γηα ηε ζπγθξόηεζε ηνπ 
Δληζρπνζώκαηνο πξσηετλεο, ηνηε δελ εηλαη ζε ζέζε λα κεηαγξάςεη ηελ IFNβ. Η 
ζηνραζηηθόηεηα ηνπ θαηλνκέλνπ είλαη δηηηήο θύζεο: ελδνγελήο θαη εμσγελήο. Η 
δηαδηθαζία ζπγθξόηεζεο ηνπ Δληζρπνζώκαηνο εηλαη ελδνγελώο ζηνραζηηθή, ελώ ζε 
επίπεδν πιεζπζκνύ θπηηάξσλ, θάζε θύηηαξν έρεη θαζε πξσηετλε ζε δηαθνξεηηθή 
ζπγθέληξσζε. Σειηθά, κόλν έλα κηθξό ππνζύλνιν ησλ θπηηάξσλ ελόο πιεζπζκνύ 
θαηαθέξλεη λα κεηαγξάςεη ηελ IFNβ αξρηθά. Απηό ην πνζνζηό δηπιαζηάδεηαη κεηά από 
κεξηθέο ώξεο, θαηη πνπ ππνδεηθλύεη όηη ηα θύηηαξα πνπ εθθξάδνπλ ηελ IFNβ αξρηθά, 
πηζαλά επεξεάδνπλ ηα γεηηνληθά ηνπο θύηηαξα, νδεγώληαο ηα ζηελ έθθξαζε ηεο IFNβ.  

΢ηα πιαίζηα ηεο παξνύζαο Γηπισκαηηθήο εξγαζίαο, έγηλαλ ηα πξώηα βήκαηα γηα ηελ 
δεκηνπξγία ελόο ππνινγηζηηθνύ κνληέινπ ΢πζηεκηθήο Βηνινγίαο, ηθαλνύ λα 
πξνζνκνηώζεη ηε ιεηηνπξγία θαη δπλακηθή ηνπ κεηαγξαθηθνύ κεραληζκνύ ηεο IFNβ, ηνζν 
ζε επηπεδν ελόο θπηηάξνπ όζν θαη ζε επίπεδν πιεζπζκνύ θπηηάξσλ, δεδνκέλεο ηεο 
κνιπλζεο ηνπ θπηηάξνπ από θάπνην ηό. Σν ππνινγηζηηθό κνληέιν ζε επίπεδν ελόο 
θπηηάξνπ, πνπ αλαηπύμακε, είλαη ηθαλό λα πξνζνκνηώζεη ηε ζηνραζηηθή δηαδηθαζία 
κεηαγξαθήο ηεο IFNβ, θαηη πνπ επηηπγράλεηαη κέζσ ηεο ζπγθξόηεζεο ηνπ 
Δληζρπνζώκαηνο. Σν ζπγθεθξηκέλν κνληέιν απνηέιεζε ην δνκηθό ιίζν, γηα λα θηλεζνύκε 
πξνο ελα πξαγκαηηθά ελδηαθέξνλ, ρξήζηκν θαη ηζρπξό ππνινγηζηηθό κνληέιν ζην 
επίπεδν ηνπ πληθυσμού θπηηάξσλ, ηθαλό λα πξνζνκνηώζεη όρη κνλν ηε δπλακηθή θαη ηε 
ζηνραζηηθόηεηα ηνπ ζπζηήκαηνο, αιιά θαη ηνπο ελδνθξηλείο θαη παξαθξηλείο 
κεραληζκνύο θαη αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ ησλ θπηηάξσλ. 

Σν ππνινγηζηηθό κνληέιν ζην επίπεδν ελόο θπηηάξνπ αλαπηύρζεθε σο ελα κνληέιν 
βηνρεκηθώλ αληηδξάζεσλ, θαη εθπαηδεύηεθε αμηνπνηώληαο εξγαζηεξηαθά δεδνκέλα. 
Παξά ηε ζρεηηθά πεξηνξηζκέλε πνζόηεηα δεδνκέλσλ, ην κνληέιν καο θαηαθέξλεη λα 
πξνζνκνηώζεη ηδηαίηεξα ηθαλνπνηεηηθά ηα παξαηεξνύκελα θαηλόκελα. Σν κνληέιν όκσο 
πνπ πξαγκαηηθά μερσξίδεη, κέζσ ησλ απνηειεζκάησλ ηνπ, είλαη ην ππνινγηζηηθό 
κνληέιν πνπ αλαπηπμακε ζην επίπεδν ηνπ πιεζπζκνύ. Ιδηαίηεξα ελδηαθέξνλ 
απνηέιεζκα απνηειεί ε ηθαλόηεηα ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ κνληέινπ λα πξνβιέςεη ηε 
δπλακηθή θαη ζηνραζηηθή ζπκπεξηθνξά ελόο πιεζπζκνύ θπηηάξσλ ζε δηάθνξεο 
πεξηπηώζεηο, θαηαθέξλνληαο λα επηβεβαηώζεη θάπνηεο ηδηαίηεξα ελδηαθέξνπζεο 
ππνζέζεηο ζρεηηθά κε ην βηνινγηθό ζύζηεκα, νη νπνίεο κόιηο πξόζθαηα επηβεβαηώζεθαλ 
θαη πεηξακαηηθά. Καηαθέξλεη θαη θηάλεη ζε απηά ηα απνηειέζκαηα παξόηη δελ είρε 
πξνεγεζεί θακία εθπαίδεπζε ησλ παξακέηξσλ ηνπ ζρεηηθά κε απηέο ηηο πεξηπηώζεηο. 
Απηά ηα απνηειέζκαηα απνηεινύλ ζεηηθή έλδεημε όζνλ αθνξά ηελ νξζόηεηα θαη 
ηθαλόηεηα πξνβιέςεσλ θαη ησλ δύν κνληέισλ. Σα ππνινγηζηηθά κνληέια πνπ 
αλαπηύμακε δελ εηλαη ηθαλά λα αλαπαξάμνπλ κόλν ηε δπλακηθή θαη ηα ραξαθηεξηζηηθά 
ηνπ κεηαγξαθηθνύ κεραληζκνύ ηεο IFNβ, αιιά θαη λα απνηειέζνπλ εξγαιείν γηα ηελ 
θαηαλόεζε θαη ηελ πεξεηαίξσ εμεξεύλεζε ησλ κεραληζκώλ πνιύπινθσλ ζπζηεκάησλ, 
εξγαιείν γηα ηελ δεκηνπξγία θαη δνθηκή λέσλ πξσηόηππσλ ππνζέζεσλ κε ρξήζε 
ππνινγηζηώλ. 
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