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Virtualna jetra: multidisciplinarni, ǾŜőƴƛǾƻƧǎƪƛ 
izziv sistemske biologije  



Zakaj jetra?  

ÅJetra so  centralna tovarna organizma 
 
ÅSo odgovorna za ƳŜǘŀōƻƭƛőƴƻ 

ravnovesje (homeostazo) 
 
ÅPrispevajo k imunskemu ravnovesju 
 
ÅImajo ƪƭƧǳőƴƻ vlogo pri detoksifikaciji 

ksenobiotikov (zdravil, pesticidov, itd.) 
ς ǘƻƪǎƛőƴǎǘ je problem pri razvoju 
zdravil 

 
ÅBolezni jeter so del zahodnega 
ȌƛǾƭƧŜƴƧǎƪŜƎŀ stila  in predstavljajo 
veliko breme zdravstvenega sistema 



Nealkoholne bolezni jeter (NAFLD , S, NASH, NASH-C) 
prizadenejo  6% (29 mio)  EU populacije. Lahko napredujejo tudi 
do raka jeter.  Gre za ǾŜőŦŀƪǘƻǊǎƪŜ bolezni, kjer vplivata tako 
genetika kot tudi okolje,  ǎǇŜŎƛŦƛőƴƛƘ zdravil ni.  

Steatoza 
S 

20-30% ǎǇƭƻǑƴŜ Z populacije  

Steatohepatitis 
NASH 

Hepatocelarni   
karcinom 

HCC 

Ciroza 
NASH-C 

HBV 
HCV 

Debelost 
җ70%  ljudi s  

prekomerno ǘŜȌƻ 

Do 25% 

do 25% 

Aktivacija Hh  

10% 

Diabetes 
җ60% diabetikov 

 Vnetni citokini 
Oksidativni stres  

Mitohondrijska disfunkcija 
Ekspanzija progenotirskih celic jeter  



Sistemsko razumevanje etiologije NAFLD je kljuļ do 

uspeġnega zdravljenja   

Cilj                                     Omejitve 

Naik, Kosir, Rozman, Genomics 2013 



Paradigma sistemske biologije/medicine 

άMokri 
laboratorijέ 

Modeliranje 
in simulacija 

YƭƛƴƛőƴŜ 
ǑǘǳŘƛƧŜ 

Hipoteze, ki se lahko 
preverjajo 

Kvantitativni podatki  
Hipoteze, ki se lahko 

preverjajo 

Kvantitativni  podatki  

Drasdo et al., J. Hepatol 2014 



Virtualna ƳǊŜȌŀ jeter (VLN): ǾǎŜƴŜƳǑƪƛ program 
sistemske biologije  

 
64 raziskovalnih skupin v 
36 ustanovah 
 
±Ŝő kot 200 raziskovalcev 
 
Geografska ǊŀȊǇǊǑŜƴƻǎǘ, 
akademske ustanove in 
industrija 
 
 50 Mio eur v 5 letih 

Projektna sodelovanja s tujimi partnerji, tudi Slovenijo  



Sodelavci VLN 

Direktor: dr. Adriano Henney Vodstvo VLN ter vodje  
delovnih paketov  
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VLN izhaja iz preteklega ǾǎŜƴŜƳǑƪŜƎŀ projekta 
HepatoSys in gleda v ōƻŘƻőƴƻǎǘ sistemske 

medicine 

HepatoSys 
2001 ς 2003: Pripravljalna faza HepatoSyS 
2004 ς 2006: 1. obdobje financiranja   
2007 ς 2009: 2. obdobje financiranja (integracija) 
 

2009 tekmovalni razpis 
hŘƭƻőƛǘŜǾ, da BMBF podpre eno sam ǾŜőƧƛ program 
2010 ς ȊŀőŜǘŜƪ programa Virtualne ƳǊŜȌŜ jeter 
2015 (marec) konec financiranja 
 

2014 ȊŀőŜǘŜƪ ǑƛǊǑƛƘ razpisov sistemske medicine  
 



Kaj je edinstvenega pri projektu VLN?   

Je ƴŀƧǾŜőƧƛ program sistemske biologije v Evropi: 
-   Ena ŘǊȌŀǾŀ (NŜƳőƛƧŀ); en organ (jetra)  
 

Multidisciplinarni ǾŜőƴƛǾƻƧǎƪƛ pristop: 
- Od  ȊƴƻǘǊŀƧŎŜƭƛőƴŜƎŀ do organizma; mostovi med ƳŜƘŀƴƛǎǘƛőƴƛƳ in s 

fizikalnimi zakoni pogojenim modeliranjem; interdisciplinarno 
udejstvovanje od moleklarne ravni do ƪƭƛƴƛőƴƛƘ ǑǘǳŘƛƧ 
 

Nov pristop  k vodenju projekta: 
- Profesionalni direktor po vzoru industrije  

 

Dodana vrednost. ±Ŝő kot le ǎŜǑǘŜǾŜƪ sestavnih delov: 
- Osebni razvoj v multidisciplinarnih skupinah, ǾŜőƧŀ zaposljivost 
- Inovacije in ǘŜƘƴƻƭƻǑƪƛ razvoj 



Veļnivojski pogled na procese v jetrih: 

veļnivojsko modeliranje  

Modeliranje funkcije őƭƻǾŜǑƪƛƘ jeter pomeni integracijo podatkov 
od ravni molekul do celotnega organa,  v őŀǎƻǾƴŜƳ okviru od 
desetletij do mikrosekund  

OD MAKRO DO NANO 

Cela jetra Beljakovina 
Lobula 
jeter 

Jetrna 
celica 

¿ƛǾƭƧŜƴƧŜ őƭƻǾŜƪŀ 

Prebava 

Transport ƳŜǑƛőƪƻǾ 

Odpiranje ƪŀƴŀƭőƪƻǾ 

Brownovo gibanje 



Nekaj primerov ŘƻǎŜȌƪƻǾ VLN 

Vnetni procesi v jetrih  
 

Cij: ǊŀȊƭƻȌƛǘƛ in ƳŀǘŜƳŀǘƛőƴƻ modelirati kompleksno ƳǊŜȌƻ interakcij med 
ǊŀȊƭƛőƴƛƳƛ tipi celic  ter ƴŀƧǇƻƳŜƳōƴŜƧǑŜ mehanizme, ki uravnavajo vnetni 
odgovor jeter na spojino LPS.  
 
5ƻǎŜȌŜƪ: iPad aplikacija, ki pravilno predvidi odgovor jeter na LPS ex vivo. 
Naprava lahko ǇƻǇƛǑŜ 6000 eksperimentalnih podatkov pod 124 ǊŀȊƭƛőƴƛƳƛ 
pogoji. Simlira ȌŜ lahko odziv na LPS pod nekaterimi (ne vsemi) pogoji in vivo. 

Yƻƴőƴƛ cilj: Na podlagi vstavljenih ƪƭƛƴƛőƴƛƘ 
meritev  bolnika  bi aplikacija predvidela potek 
vnetja v jetrih, temu ustrezno pa bi lahko 
prilagodili bolnikovo terapijo.  

Dooley & Timmer 



Arhitektura jeter 

Cilj: rekonstrukcija arhitekture jeter of celice do organa 
 

5ƻǎŜȌŜƪ:  ǾŜőƴƛǾƻƧǎƪƛ model jeter z vgrajeno mehaniko ǘŜƪƻőƛƴ, ki lahko 

predvidi  serumske biomarkerje,  kot je npr. bilirubin (holestaza) 

Zerial & Drasdo 



HepatoNet1: najbolj natanļen popis metabolizma v jetrih  

Vsebuje  777 metabolitov,  2539 reakcij, vkljuļno s 1466 transportnimi reakcijami. Bazira na 

podatkih, zbranih iz preko  41500 originalnih  znanstvenih publikacij.  

Je rezultat ponavljajoļega cikla med zbiranjem podatkov in raļunskim testiranjem s ti. i. 

ñcontraind basedò tehniko modeliranja 

Gille et al., Molecular Systems Biology 6:411, 2010 



Primer uporabe HepatoNet1 ï razstrupljanje amonijaka 

Gille et al., Molecular Systems Biology 6:411, 2010 

Simulacija detoksifikacije 

Fiziologija 

http://fblt.cz/wp-content/uploads/2013/12/Kapitola-07-07-ENG-01.jpg


Naġ pristop k modeliranju bolezni jeter: Modeliranje z objekti 

!Φ .ŜƭƛőΣ Fakulteta za elektrotehniko in Lek d.d. 


