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Kivonat

Egy bioldgiai szervezet miitkodése tobb hierarchikusan egymasba kapcsol6dé szintre bon-
thatd, az egyszerti kémiai reakciok szintjétél a gének interakciéjan keresztiil egészen a
szervek miikodéséig. Bar minden egyes szint onmagaban nagyon bonyolult rendszerként
miikodik, mint kapcsolok és egyéb csomépontok dinamikus halézata, olyan funkcinalis
modulok figyelhetéek meg, amelyek esetén ha egy szinttel feljebb 1épiink megfelelnek az
aktudlis szint egy-egy csomépontjanak/kapcsoljanak. Ennek igazoldsdra megfogalmaz-
tunk harom torvényt, amely szamszeriileg jellemzi a fentebb emltiett tulajdonsagokat,
azaz a dinamikus modularitast. Célom ezeknek a torvényeknek a mérése véletlenszert
Bool-tipusu hal6zatokon, és annak igazolasa, hogy azokban az esetekben amikor mindharom
torvény teljesiil, paraméterei szerint a halézat egy kaotikus dinamikat kellene produkaljon,
ennek ellenére stabil marad. Ha ez a sejtés beigazoldédik egy sokkal mélyebb és tjabb

képiink lesz a sejtek és az él6 szervezetek miikodésérol.

1 Bevezeto

1.1 Kihivasok a biolégiaban és az orvostudomanyban

Koriilbeliil minden kilenc évben, minden gyégyszerkutatasra elkoltott egymillidard dollar
egységben a Amerikai Gyogyszer- és Elelmiszerellenérzé Hatosdg (FDA) altal jovahagyott
gyogyszerek szama a felére csokken. Ez az igynevezett 'Eroom torvénye‘, amely éles kon-
trasztban all a szamitastechnikaban észlelheto gyors fejlodéssel, amelyet Moore torvénye
szamszerusit. A varakozasokkal ellentétben sem a molekuléris biologia fejlédése, sem az
emberi genom projekt nem valtoztatott ezen a lefelé {vel6 tendencian. Eroom torvénye
arra figyelmeztet, hogy a komplex bioldgiai rendeszerek miikodésével kapcsolatosan még
komoly koncepcionalis hidnyossagokkal kiizdiink. A legmakacsabb koérok és betegségek

a sejtfunkcidk tobb dgan is kifejtik hatdsukat. Barmiféle kozbeavatkozési képességiinket



erosen korlatozza az, hogy nem allnak rendelkezéstinkre prediktiv reguléciés halézatok
és modelek, amelyek tobb funkciondlis skalara is kiterjednek. Ezzel szemben képesek
vagyunk jol miikodo kis méretli szabalyozd hélézatok épitésére és modellezésére, bizonyos
fenotipusok (funkciék) esetében mint a programozott sejthalal, proliferacié (sejtburjanzas),
vagy gyulladdsos jeldtvitel [1,2] . Ami viszont hidnyzik, az annak a megértése (illetve
megfelel6 modellezési eszkozei), hogy egy adott sejten beliil a fenotipusok hogyan ko-
ordinalédnak és allnak Ossze koherens valaszokkd. Ezen probléma megoldasara épitett
modelleknek sziikséges feltétele, hogy megfelel6 médon sziirjiik ki az alsé szinteken 1év6
fenotipusok létfontossagu tulajdonsagait, majd ezeket hasznositsuk a kovetkezd tobb

fenotipusbodl all6 szinteken.

A molekularis szintii (atomi) interakcidk a sejten beliili szabdlyozé-halézatok szintjéig
valé dtmenetének f6 torvényszeriiségei mar nagyjabdl korvonalazédtak [3-9]. Ugyanakkor
azt is tudjuk, hogy a sejt egészét modellezé sejt interakcié halék (anaygcsere, protein-
protein, vagy génszabélyozé haldk) strukturdja hierarhikusan moduléris [10,11]. Azonban
a torvények amelyek kikristalyositjak a modulok dinamikus viselkedését, annak érdekében,
hogy kisztirjiik a szerepiiket a globalis dinamikaban, még kevésbé ismertek. Ami hidnyzik
az az alatalanos alapelvek ismerete, amelyek csatoljédk az algrafok és azok kombinacidinak
a dinamikéjat sejtfunkciokka.

Ezek az alapelvek kulcsfontossaguiiak hogy elkiilonitsiik a magasabbrendii szabélyozé

viselkedést, amely a sejt kiilonb6z6 globalis tulajdonsagait koordinélja.

1.2 Korvonalaz6dé torvényszeriiségek

Felmeriilhet a kérdés, hogy a fennebb targyalt ismereteink alapjan mit tanulhatunk a
biolégiatol? Mint tudjuk a természet rendkiviil jol optimalizal. A biolégia tobbek kozott

a Darwin féle természetes szelekcié eszkozeivel teszi ezt, és bar nem mindig taldl globalis



optimumokat, az él6 szervezetek Osszetett, de ennek ellenére robosztus rendszerek. Ha a
véletlenszerli Bool-tipusi hélézatokat statisztikus fizikai és egyéb mddszerek vizsgalatanak
alavetve megértenénk ezeket a dontéshozé folyamatokat sokkal mélyebb belatasunk lenne
a természet miikkodésébe. Feltételezziik, hogy a véletlenszerit Bool-tipusi halézatok {6
paraméterei szerinti, mélyen a kaotikus dinamikat mutato tartomanyaban létezik egy al-
halmaz, amely komplex mégis robosztus viselkedést mutat. Ezeknek a halézatoknak egy
része, hipotézisiink szerint, a biolégidban is megfigyelhet6 dinamikus modulokbdl épiil fel.
Ha feltételezéstink beigazolddik, sokkal mélyebb belatasunk nyilik a természet dontéshozé
mechanizmusaiba. Ennek szdmos alkalmazésa lehet a mesterséges intelligenciaban, kérok

gyogyitasaban és egyéb teriileteken amelyek hasonld halézati modelleket alkalmaznak.

Jelen kutatasunkban bemutatunk harom &ltaldnos torvényt, amelyek kiemelik a hier-
archikus, modularis dinamikat regulacios halézatokban. Ennek érdekében bevezetjiik a
dinamikus modul (DM) koncepci6jat, amely nem mas mint egy reguldciés algraf, amely
egy robosztus tobb stabil dllapottal rendelkez6 (multistable), funkciondlis kapcsolé. Min-
den DM felelés egy reguldciés dontésért néhany egyméast kizard fenotipus (funkeié) kozott
(pl. tulélés vagy sejthaldl). Ezek a diszkrét fenotipusok, merev éllapotok, vagy cik-
likus viselkedések a sejtben megfelelnek a DM robosztus attraktorainak (fix pontok vagy
ciklikus attraktotok). Az Osszeegyeztetést dinamikus attraktotok és sejt-tipusok/sejt-
funkciok kozott elsosorban azért vezették be, hogy megmagyarizzak a diszkrét sejt tipusok
1étezését tobbsejtli szervezetekben. Mi itt azonban egy lépésnyit kiemelkediink a modu-
lokon beliili biokémiai reakciok halézatatol és célunk felismerni a modulok magasabb-
rendl funkciéjat mint eqgy egyszerid kapcsolo eqy magasabb szinte értelmezett haloban
(csatolt kapcsoldk hélézatdban). A harom térvény amelyet bemutatunk azt célozza meg,
hogy leirjuk milyen médon koordinaljak a funkcidikat ezek a csatolt kapcsolok.

Az els6 torvény a modularitds hierarchikus tulajdonsiagara vonatkozik. Kijelenti, hogy a

dinamikus modulok a kovetkez (magasabb) szervezédési szinten egy robosztus kapc-



soloként miukodnek, kis szamu felsébb-szinti allapot kozott. Masszdval, a modulok
csatolasa szigorian korlatozza az attraktorkombinaciok szamat, hasonloképpen, ahogyan
regulaciés kolesonhatasok korlatozzék az allapotok szamat egy izolalt dinamikus modul-
ban.

Az masodik torvény kijelenti, hogy a tobb modulbdl felépiil6 nagyobb regulaciés rend-
szerek attraktorai az ket felépité dinamikus modulok attraktorainak a kombindacioi.
A torvény szerint a regulaciés kolecsonhatasok amelyek bedgyaznak dinamikus modu-
lokat nagyobb halézatokba eldontik, hogy melyek azok a modul attraktorok amelyeket
a globalis rendszer kivalaszt kiillonboz6 koriilmények kozott, de nem hoznak 1étre 1j stabil
allapotokat, amelyek nem léteznek az izolalt modulokban. Mas szavakkal élve a nagyobb,

csatolt rendszer felhasznalja a beépitett dinamukus moduljainak az attraktorait.

A harmadik torvény kijelenti, hogy minden dinamikus modul minden éllapota megjelenik
legalabb egy globalis dllapotban. FEz a torvény garantalja, hogy minden modul-szint{
kapcsolé bioldgiailag relevans dontésekért felelds, és minden dinamikus modul éllapot

relevans a sejt globalis dinamikajaban, legalabb valamilyen korlatozott koriillmények kozott.

Az els6 és a harmadik torvény egy optimalizaciés problémat fogalmaz meg: elényben
részesit
annyi globalis attraktort, amely megengedi az 6sszes dinamikus modul attraktort, de nem

tobbet.

2 Véletlenszerit Bool-tipusu halézatok

A véletlenszerti Bool-tipusi halézatok (Random Boolean Networks), az elmult évtizedek
soran népszerit eszkozeivé valtak a sejtbioldgia kiilonbozé tertileteinek, de alkalmaztak
6ket mar jelfeldolgozasban vagy spin-iivegek tanulményozdsédban is. [1,2,19] Bar egyszert

szabalyok alapjan miikodnek, mégis jol visszaadjak egy sor komplex folyamat kvalitativ



tulajdonséagait és ezért j6 eszkoznek bizonyultak osszetett rendszerek és ezek viselkedésének
modellezésére. Ezt alatamasztja tobb sikeres Bool-tipusu hélézatokat felhaszndld kutatas
is, amelyekben tobb sejtekben lejatszodd folyamatot és fenotipust modeleztek regulacids
hélozatokkal ( [1,12]; e.g., sejt ciklus, [13, 14] szegmens polaritds, abscisic acid signal-
ing, [15] programozott sejthalal [16], morfogenézis [17], differencialédés [18]).

Egy ilyen halézat a kévetkezoképpen épiil fel:

Adott N darab csomoépont, ahol az 1—edik csomépontot jeloljiik v-vel. Ez kozvetlen,
irdnyitott kapcsolatban all mas csomoépontokkal, melyeket a csomopont szomszédainak,
mig az irdanyitott élként abrazolt kapcsolatokat bemenetnek nevezziik. A csomoépont be-
meneteinek szamat a k; in. bemeneti fokszammal jellemezziik. A kapcsolatokat véletlenszertien,
valamilyen eloszlas szerint generaljuk. A csomoépontokhoz Bool-valtozdkat rendeliink,
legyen ez a valtozoé o;. A rendszer éllapota idében valtozik gy, hogy egy csomdpont
értéke a t + 1 idolépésben a szomszédos csomoépontok ¢ idépillanatban 1évo értéke alapjan
frissiil, egy allandé, de ugyancsak véletlenszer(i bool tipusi vélaszfiiggvény (kapu) szerint

(f,,). A dinamika a kévetkez6 képlettel irhaté fel:

Ui(t + 1) = fVi(Ujl (t>7 sz(t)7 "'7Ujk(t)) <1>

A dinamikénak két fontos paramétere van: k, az dtlag bemeneti fokszam, illetve ¢, an-
nak a valészintisége, hogy a fiiggvények globélisan valamelyik bindaris értéket téritik vissza
(értelemszertien a masik érték visszatéritési valdsziniisége 1 — ¢ lesz). A dinamika héarom
tipusa kiillonboztetheté meg: rendezett, kaotikus, illetve az atmenetet képezo kritikus
viselkedés. FEzek latvanyosan nyilvanulnak meg a rendszer altal kivalasztott attraktor
tipusdban is, amely lehet pontszerii (jellemz6en fagyott), ciklikus (jellemz6en kritikus ha
a ciklus hossza nem sokkal nagyobb mint egy) illetve kaotikus, nagyon hosszi ciklusok
esetén. Azonban csupan egy attraktor megfigyelésébdl nem kovetkeztethetiink a rend-
szer teljes dinamikajara, ezért a széles korben alkalmazott tin. Derrida diagrammokat

hasznaljuk. [19].
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Abra 1: Héarom, egyenként kétszaz csomoépontot tartalmazé halozat kiilonzbozé di-
namikak esetén. Ha a perturbacidoknak csak az elsé kisebb hanyadat vessziik figyelembe,
ahol a gorbe még jo kozelitéssel linedris, az elso szogfelezohoz viszonyitott tangencidlisa
egyértelmiien megadja a dinamika jellegét.

Itt azt figyeljiikk meg, hogy egy kezdeti allapotbdl inditva, majd folytonosan egyre
nagyobb mértékben perturbdlva a rendszert mennyire tavolodik el az eredeti allapottol.
A tavolsag novekedésének elsé néhany lépésben mért tangencialisa megfelel6 pontossaggal
adja meg a dinamika jellegét. A Derrida diagramokat a kovetkezd algoritmus alka-

Imazéasaval hozzuk létre:
e adott egy véletlenszer(i allapota rendszernek, ez legyen s(t)

e a rendszert egyet léptetjik idében, ez lesz s(t + 1)

az s(t) allapoton beliil dtkapcsolunk n darab elemet, legyen ez a perturbalt allapot
s'(t)

e a rendszert egyet léptetjiik id6ben az s'(t) dllapotbdl, visszakapva az s'(t + 1)

megvizsgaljuk, mennyire tér el az s(t+1) az s'(t+1) allapottdl, normalizalt Hamming



tavolsagot hasznalva.

e az n értékét egytél maximalisan N-ig névelve (nem sziikségszertien, ha csak a kezdeti

irdnytényezére van szitkség) ismételjiik a folyamatot.

Ezt tobb kezdeti allapotra elvégezve atlagoljuk az n értékére kapott Hamming tavolsagokat

és a kapott D(n) gorbe kezdeti meredekségébdl kovetkeztetni tudunk a halézat dinamikai
tulajdonsagaira.

Az 2 dbran egy hat elemii rendszer 6sszes (64) dllapota lathaté, az tin. allapot-atmeneti
graf formajaban. Az abréan jol kivehetoek az attraktotok, illetve az attraktorok kiilonb6z6
medencéi, amely az 6sszes az adott attraktorba vagy allapotba befolyé dllapotok halmazat
jelenti. Ha egy attraktor medencéjének barmelyik elemébdl inditjuk a rendszer, akkor az
az adott attraktorba fog konvergalni. Fontos megjegyezni, hogy ilyen részletességgel csak
nagyon kis rendszerek allapotterét tudjuk feltérképezni, mivel az allapotok szama expo-

nencialisan nd a rendszer méretével.

Bizonyos esetekben alaklmazunk egy kissebb zajt is a rendszerben. p.,., valésziniiséggel
egy kapu hibazik, igy az egymastol elizolalt medencék kozott is van egy kis valdszinliségli
atjaras. fgy a rendszert Markov folyamatként is értelmezhetjiik, és meghatarozva az
atmeneti valoszintiségeket kiszamithatjuk az egyes allapotok valdszintiiségeit és a rendszer
energia-allapotait is. Erre a masodik torvény esetén sziikség is van, azonban ezen dolgozat
keretein beliil ezt nem részletezem.

Végiil a 3 dbran egy bilégiai rendszerre jol miikodo példat is mutatunk

3 A harom torvény mérése

A dinamikus modularitas torvényszeriiségei a biolégiaban szerzett sok évnyi megfigyelésen
alapul. A 4. Abrdn intuitfv médon személtetjikk a megfogalmazott hrom torvény

lényegét. A kihivast a torvényszertiségek matematikai megfogalmazasa és implementécioja



Abra 2: Egy hat elemi rendszer allapot-atmeneti grafja. A csomépontok szamozasa
a megfelel6 binaris csomoépont-leosztas decimalis alakja. Az abran jol elkiiloniilnek az
attraktorok (pirossal karikdzva), azaz azok az éllapotok, amelyekbe a rendszer konvergal,
illetve az attrakorok medencéi (kékkel karikazva).
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Abra 3: A-B:A tulélés-apoptézis Bool modelljének a magja. C: Az allapot dtmeneti graf
zaj jelenlétében. A kiilonb6zo szinii csomopontok a medencéket jelolik, mig a sziirke illetve
fekete linkek, a zajos illetve determinisztikus logikai 1épéseket. A fazistér két tokéletesen
ellentétes attraktora a tiulélés vagy sejthaldl fenotipusainak felelnek meg.

jelentette, hogy mérhetéek legyenek kiilonbozé halézatokon. A kovetkezo fejezetben be-
mutatjuk a konkrét mérhet6é mefogalmazasat a harom torvénynek, majd ezt egy konkrét

bioldgiai modellen is szemléltetjiik.

3.1 Az els6 torvény: A Modul Kvalitas és Koordinacios Mérték
(MQC)

A Modul Kvalitas és Koordindciés Mérték-et (MQC) gy definidltuk, hogy maximalis
legyen amikor a modul attraktorok robosztus kapcsoldk, kevés jol elkiilonitheto attraktor-
allapottal. Tovabba, ez a mérték azt is szandékszik kimutatni, hogy a csatolt dinamikus
modulokbdl all6 globalis rendszer onmagaban is egy magasabb rendii modul. fgy azt
varjuk el, hogy a csatolt rendszer is egy kapcsolé néhany jol elkiilonithetd allapot kozott.
Hogy kvantifikaljuk ezeket a mindségi kikotéseket, kijelentjiik, hogy egy robosztus kapc-

sol6 allapotai, amennyire csak lehetséges eltérnek egyméastol (ezéltal miniméalisra csokkentve



az esélyét, hogy véletlenszerii zaj-okozta csomopont valtasok kapcsolgathatjak a dinamikus
modult). Ezt a tdvolsdgot az attraktorok kézotti normalizalt Hamming tédvolsidg mérésével
allapitjuk meg. Altaldnosan ezt definidlhatjuk, mint az 4tlag normalizalt Hamming

tavolsag két attraktor minden allapot-parja kozott.

W@y Q2,) = (M(2™, 2 ) )izt e p=1,

az m modulra, illetve:

h( f:? Qé) - <h(ZZCZJ ch;:j)>l=1,...,Lf,p:1,...,LJC.

a csatolt rendszerre. Az L;, L; az i— illetve j—edik attraktorok hosszét (4dllapotainak a
szamat) jelolik (fixpontok esetén ez 1).

A kovetkezd 1épésben definidljuk a modul kvalitds mértéket (MQ) mint az atlagos
h(Q! Q7 ) a modul attraktor-pdrjaira tekintve és a maximalis lehetséges atlagos Ham-
ming tavolsag aranya, amely elméletileg létrejohet azonos szamu attraktorral.

A fentebbi moddszert hosznédlva minden modulra kiszamoljuk az M@, értéket, és
ugyanuigy a csatolt rendszerre is (MQ.). Megkdveteljiik, hogy az Osszes érték magas

legyen és minden dinamikus modul azonos silyt kap. A teljes Modul Kvalitas Mérték
MQM = MQ(][ MQum)™

Magas értékit M QM azt mutatja, hogy az 6sszes modul és a csatolt rendszer is robosz-
tus kapcsolok, amennyire robosztus kapcsolok létrejohetnek az adott attraktorokbdl. A
modulok kvalitdasahoz minden szinten még adodik egy tényezo: annak az egyértelmii jele,
hogy a dinamikus modulok szorosan osszekapcsolédnak egy magasabb szintii dinamikus
modulld az az, hogy a csatolas altal szigorian korlatozodik az attraktor kombindcidéinak

a szama, amelyekben egyititt lehetnek a dinamikus modulok. Ezt a Modul Koordinéaciés



Mértékkel Szamszertisitjiik

H Gm — 4c
MCM = —2——— 2

amely akkor kozeliti meg az 1-et amikor a g. csatolt attraktorok szama kissebb mint a g,,
modulattraktorok kombinécidinak a szama.

Végil a Modul Kvalitas és Koordinaciés Mérték, MQC = MQM - MCM

Ebben a fejezetben egy atfogd képet adunk a bevezeto fejezetben roviden targyalt
harom torvény mérésének konkrét 1épéseirol és lényegérol. Mivel a torvények alapjai
bioldgiai rendszerek leirasabol sziilettek, a torvények megfogalmazasandal sok tényezot
figyelembe kellett venniink, ezeket csak roviden emlitjiik (a bonyolult részletek leirdsa
meghaladnd a dolgozat méretét és céljat) . Hasonlé indokok miatt biznyos esetekben
a rigurézus matematikai terminologia helyett, konnyebben érthetd, egyszeriibb leirassal
magyarazzuk az algoritmusok f6bb lépéseit. A torvények és a haszndlt terminologia
konnyebb érthetoségének érdekében eloszor vazoljuk a rendszer felépitését.
Adott M darab kis méretii véletlenszerti bool-tipusu halézat modul, ezeknek ismerjiik
az attraktorait illetve a teljes allapot-atmeneti grafokat. A koévetkezé lépésben ezeket a
modulokat véletlenszeriien 6sszehalézzuk, ezzel csatolva a dinamikat. Az Osszehalozott
rendszer lesz a csatolt vagy globdlis héld. Végiil a csatolt rendszernek is feltérképezziik

az allapotait és attraktorait.

3.2 A masodik torvény - Attraktor Modularitas Mérték (AMM)

Mint azt a bevezetoben méar roviden targyaltuk a dinamikusan moduléris halokban elvarjuk,
hogy a csatolt rendszer attraktorai a modulok attraktorainak kombindciéi legyenek. Ez az
els6 torvényonk és ennek jellemzésére definidljuk az un. Attraktor Modularitas Mértéket

(AMM), mint a modul szintjén mért modularitasi mérték mértani kozepe:

AMM = (] AM,,)), (3)



, ahol M a modulok szdma. Az individuélis modulokra kapott mérték, AM,,, is onmagaban
egy mértani kozép, a csatolt rendszer minden @); attraktoranak legjobb atfedési értékére

az m-edik modul attraktoraival. fgy
AM,, = (] AM; ), (4)

ahol ¢. a csatolt rendszer attraktorainak a szama. Ahhoz hogy ezt implementalhassuk
szitkségiink van az attraktorok atfedésének egy megfelel6 definiciéjara. Elészor nézziik
a legidealisabb esetet, amikor gy a modulattraktorok, mint a csatolt haloé attraktorai
pontszerliek, azaz egy vagy tobb rogzitett allapotba konvergal a rendszer. Két allapot

tévolsagdt az in. normalizdlt dtfedéssel (O(Qf, QF') normalized overlap) mérjiik:

AMi,m:j = O( faQ;n) =1- ] (5>

ahol H;,,.; a csatolt rendszer i-edik attraktoranak és az m-edik modul j-edik attrak-
toranak Hamming tavolsiga, illetve N, a modul csomoépontjainak szama. Ha két allapot
tokéletesen egyezik AN, ,,.; = 1, teljesen ellentétes csomépontkonfiguraciénal pedig AM; ,,.; =
0. Ezt konnyt elképzelni egy q. X ¢, dimenzidji matrixként, ahol ¢. a csatolt rendszer,
gm pedig a vizsgalt modul attraktorainak a szama, a matrix elemei pedig az allapotok
kozotti atfedések. Minden ¢ globdlis attraktortol elvarjuk, hogy legalabb egy ;7 modulat-
traktort jél masoljon. Ezért minden csatolt attraktorra kivalasztjuk a hozza legkozelebb
all6 modulattraktort. Az elébb emlitett matrixban ezt igy implementéljuk, hogy minden
sorban megkeressiik a maximélis elemet. A kapott értékek (minden csatolt attraktornak
megfelel6 legjobb modul attraktor) mértani kozpét kiszamolva megkapjuk a modul attrak-
tor modularitds mértékét (AM,,). Végil a (3) egyenletben megadott médon kiszamoljuk
a teljes halo attraktor modularitas mértékét.

Az atfedés probléméaja jelentGsen bonyolédik, amikor ciklikus attraktorok jelennek

meg. Fzekre az esetekre egy specialis, tobbnyire bioldogiai alapokon nyugvé atfedési



mértéket definidlunk. Mivel a biolégiaban a ciklusoknak kiilonosen fontos szerepe van

a ciklusokra vonatkozo mérték figyelembe veszi a kovetkezoket:

e Egy globdlis ciklus milyen pontokon érinti a modul-ciklust (folytonos érintési szeg-

mens)

e Az érintési szegmens megtartja-e a modul-ciklus sorrendjét, ha nem ezt biinteti a

mértékiink.
e Ay érintési szegmens bezarja-e az érintett ciklust, illetve érinti-e minden allapotéat.

e Amennyiben két ciklus 6sszehasonlitasakor a modul ciklus nincs teljesen lefedve a

mérték nulla lesz.
e Ha tobb érint6 szegmens is esik egy modulciklusra ezek végso értékeit atlagoljuk.

Ezek a feltételek pont-ciklus 0sszhasonlitasra is érvényesek és az algoritmus pont-pont

hataresetben a fentebb targyalt klasszikus normalizalt atfedés értéket adja.

3.3 A harmadik torvény- Kapcsol6 Stabilitas Mérték (SSM)

A kapcsold stabilitas mértéket ugy terveztiik, hogy azt ellendrizze, hogy minden modul
minden egyes attraktora relevans legyen a csatolt rendszer globalis dinamikajaban. Mas
szavakkal élve, nincsenek olyan kapcsolok (dinamikus modulok), amelyek nem veszik fel
egy (vagy tobb) allapotukat a szomszédos dinamikus modulokkal 1étrej6vé interakeié mi-
att. Minden modulnak ugyanakkora szerepet adva a kapcsold stabilitas mértékét a modul

szintll kapcsold stabilitas KS,, mértani kozepeként definidljuk.
SSM = (] 5Sm)7. (6)

ahol M a modulok szdma. A egyes modulok szintjén elvarjuk, hogy minden attraktor

kifejezodjék a globalis dinamikaban. Ezt a lennebb definialt Fenotipus Stabilitdas P.S,, : j



segitségével szamszertsitjiik. fgy egy ujabb mértani kozepet alkalmazunk:
SSm = (I] PSms) 7, (7)
J
ahol g, az m-edik modul attraktorainak a szama.

3.3.1 A Fenotipus stabilitas definialasa

Annak érdekében, hogy kijelenthessiik, hogy a csatolt rendszer 'implementalja’ a modul-
attraktort, két feltételnek kell teljesiilnie. ElGszor is, 1éteznie kell legaldbb egy csatolt
attraktornak, amely a vizsgdlt modulra vetill. FEzt elésziir az AMM kiszamitasakor
mar teszteltiik, a csatolt Qf attraktor és az m modul j attraktordnak (Q7') atfedésének
kiszdmitdsakor (O(Qf, Q7')). Masodszor: fontos, hogy akkor is, ha létezik egy i attrak-
tor, amely atfed az m modul j attraktoraval, az attraktor medencéje és atfogo stabilitasa
aranylag ne legyen tul kicsi. Ahhoz hogy ezt szamszertsitsiik, zajos Bool dinamikat kell
alkalmaznunk, majd kiszdmoljuk (vagy mintavételezziik) az egyes éllapotok hosszitavi
valészintiségét, 7(s), egy pr kapu-hiba lehetdség jelenlétében. Kovetkezd 1épésben meg-
becsiiljiik mekkora az az dllapottér régid, (tekintve a latogatési valdszintiségeket), amelybol
a rendszer-dinamika bekonvergdl az attraktorok egyes &llapotaiba. Pontattraktorokra
nézve, annak a valdszintiségét mérjiik, hogy a rendszert valahol az attraktor medencéjében
talaljuk. Ciklikus attraktorok esetén a i-edik csatolt ciklus minden s¢* dllapotdra osszegezziik

azokat a 7(s) valészintiségeket amelyek az s¢* dllapotba folynak.

Wilk) =) s — si'm(s). (8)

Mivel mi annak az Osszesitett valdszinliségét szeretnénk megbecsiilni, hogy a rendszert
egy olyan allapotban taldljuk amely az m modul j attraktorara vetiil, végigmegyiink az

Osszes i csatolt attraktoron amelyekre igaz, hogy O(Q¥S, Q;”) # 0 és Osszeadjuk ezekenk a



W;(k) valdsziniiségeit a teljes érintési szegmensen:

k
PS;.; = Z Wi(k) (9)
0(Q2.QT#0

Végiil nem varjuk el hogy ez a stabilitas nagyobb legyen, mint az individudlis modulok
szinjén, igy a fentiekkel azonos médon ugyanezt kiszamoljuk a modulokat 0sszekoto éleket

nélkiiléz6 (nem-csatolt) rendszerre is (PS[. ) és a végsd Fenotipus tabilitds érték a két

rendszerre kapott érték ardnya lesz (ha az ardny nagyobb mint 1, egyes értéket vesziink),

igy:

PSyj = min(PSy, /PS5 . 1) (10)

4 Alkalmazas a Sejt Ciklus (Cell Cycle) modelre

A eml6sok sejt ciklusét részletesen modelezték [20]-ban, Bool-tipust halézat segitségével.
A sajat kutatasunk és torvényeink is nagyrészt ezen a modelen alapulnak, beleértve fontos
megfigyeléseket is. A dinamikus modularitds hdrom torvényét kiszamoltuk erre a mod-
elre, amelyet részletesen illuszraltunk is a 5. Abrén. A biolégiai model magas értékeket
adott mindharom torvényre ellenben azokkal a hal6zatokkal, ahol sok tulajdonsagot meg-
tartottunk viszont néhény dolgot randomizaltunk. Ezeket az eredményeket a 6. Abrén

szemléltetjiik.

5 A dinamikus modularitas véletlenszeru Bool-halokon

Célunk azt kimutatni, hogy a dinamikus modularitas torvényei teljesen véletlenszertien
generalt majd osszehdlézott modulokon egy sokasagban, ugyan ritkan teljestilnek, de
ilyenkor nagyon kiilonleges hél6zatokat kaphatunk. Els6 1épésben a halézatok dinamikajara

voltunk kivancsiak, amelyet a 2 Fejezetben bemutatott Derrida diagramok segitségével



vizsgalnank.

Egy sokasagot generaltunk, elsé kozelitésben két 6t elembdl allé modult haléztunk
Ossze és mértiik rd a dinamikus modularitast és a kritikussagot. A 7 abran abrazoltuk az
els6 eredményeket.

Sajnos egyértelmii korrelacié nem fedezheto fel, viszont ez betudhaté annak is, hogy
a harom torvény ujra-implementaciéja még egy kezdeti fazisban van és emiatt, konnyen
lehet hiba az algoritmusban. A méréseket két kiilon implementaciot hasznélva végeztiik
és az Osszehasonlitas idoszilike miatt még nem teljes, azonban ezt a kovetkez6 peridédusban
orvosolni fogjuk. A gyenge elsé eredmények annak is betudhatdak, hogy viszonylag
kicsi halokon dolgoztunk, és ezeken a Derrida diagram eléggé pontatlan. A fazistér
mintavételezésével novelni tudjuk majd a halézatok méreteit, de ez még sok tovabbi

munkat igényel.

6 (")sszefoglalé és kitekinto

Ebben a dolgozatban javasoltunk harom torvényt amiely definidl egy 1j fajta, dinamikus
modularitast a bioldgiai sejtszabalyozé halékon. A dolgozat 6 eredménye a harom torvény
altalanos matematikai megfogamlazasa, ami alkalmazhatova teszi oket veletlenszerii Bool
halézatokra. Hosszutavu célunk megmutatni hogy a szuperkritikus Boolean halok sokasagaban
létezik egy alhalmaz, amely dinamikusan moduléris, és ennek kovetkézteben szubkri-
tuikus, rendezett dinamikat mutat. Ezek a rendszerek azonban teljesen masak mint a
szubkritikus fazis véletlen rendszerei, abban, hogy kevés, robusztus attraktorbodl allnak
amelyek a modul attraktorok komninacioi. A biolégiai hélézatokra kapott magas di-
namikus modularitas értékek arra engednek kovetkezteni, hogy az éaltalunk megfogal-
mazott torvények jol megalapozottak és mélyen gyokereznek a biolégidban. Reményeink
szerint olyat tanulhatunk a biologiatol, ezen keresztiil, amely mélyen megvaltoztatja majd

a természtrol alkotott képtinket.
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I. Arobosztus koordinacié torvénye

A dinamikus modulok minden szinten robosztus
kapcsolok minimalis szamu, egyméastol
radikalisan eltérd attraktorokkal

Csatolt (multi-modularis)

DM attraktorok
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I1I. A modularis dinamika térvénye
A multi-modularis csatolt rendszerek attraktorai

a modulok attraktorainak kombinaci6i
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II1. A fenotipus megmaradas torvénye

Minden modul attraktor megjelenik a csatolt
rendszer legalabb egy attraktoraban
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Abra 4: A dinamikus modularitds hdrom {8 térvénye. I. A robosztus koordinicié
torvénye. A szines algrafok az alacsonyabb szintli dinamikus modulokat jelolik. A
piros szaggatott vonallal jelolt rész jeloli a magasabb szintii dinamikus modult, amely
magaba foglalja az alacsonyabb szintii modulokat. Minden DM jellemezhet6 néhany dis-
zkrét, stabil attraktorral, amelyeket a szines betiikkel jeloltiink. Az attraktor-allapotokat
a piros-kék ki-be szekvencidkkal jeloltiik. II. A Modularis Dinamika torvénye. A
magasabb rendiit DM minden stabil allapota az alacsonyabb rendii attraktorok valam-
ilyen kombinaciéja III. A fenotipus megmaradas torvénye. Az alacsonyabb rendi
dinamikus modulok minden attraktora legaldbb egy globdlis attraktorban jelen van. (pipa

jelek)



I. Modul Kvalitas és Koordinaciés
Mérték (MQC)
Module Quality Measure
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1l. Attraktor Modularitas Mérték (AMM)
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Ill.Kapcslé Stabilitas Mérték (SSM)
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Abra 5: A hérom torvény kiszémitdsénak részletes illusztracidja a Sejt Ciklus (Cell Cycle)
elnevezésili biologiai modell esetén
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Abra 6: A hirom tengely a harom torvény mértékét jeloli, mig a pontok a Cell Cy-
cle halézat kiilonbozo véletlenszeri perturbaciéi. A nagy piros pont mindkét abran az
eredeti hald, mig a tobbi kiillonbo6zo szin a kiilonbozé perturbacidknak felelnek meg, a
modulok osztasatol, az élek és a fliggvények enyhe modositasaig. Lathato, hogy két eset
kivételével (két nagy zold pont a jobboldali abran, a biolégiai modell a leginkabb di-

namikusan modularis
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Abra 7: Az vizszintes tengelyen a hdrom torvény szorzata, a fiigg6leges tengelyen pedig
a Derrida diagram kezdeti tangencialisanak az értéke lathaté.



