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Kivonat

Egy biológiai szervezet működése több hierarchikusan egymásba kapcsolódó szintre bon-

tható, az egyszerű kémiai reakciók szintjétől a gének interakcióján keresztül egészen a

szervek működéséig. Bár minden egyes szint önmagában nagyon bonyolult rendszerként

működik, mint kapcsolók és egyéb csomópontok dinamikus hálózata, olyan funkcinális

modulok figyelhetőek meg, amelyek esetén ha egy szinttel feljebb lépünk megfelelnek az

aktuális szint egy-egy csomópontjának/kapcsolójának. Ennek igazolására megfogalmaz-

tunk három törvényt, amely számszerűleg jellemzi a fentebb emlt́ıett tulajdonságokat,

azaz a dinamikus modularitást. Célom ezeknek a törvényeknek a mérése véletlenszerű

Bool-t́ıpusú hálózatokon, és annak igazolása, hogy azokban az esetekben amikor mindhárom

törvény teljesül, paraméterei szerint a hálózat egy kaotikus dinamikát kellene produkáljon,

ennek ellenére stabil marad. Ha ez a sejtés beigazolódik egy sokkal mélyebb és újabb

képünk lesz a sejtek és az élő szervezetek működéséről.

1 Bevezető

1.1 Kih́ıvások a biológiában és az orvostudományban

Körülbelül minden kilenc évben, minden gyógyszerkutatásra elköltött egymilliárd dollár

egységben a Amerikai Gyógyszer- és Élelmiszerellenőrző Hatóság (FDA) által jóváhagyott

gyógyszerek száma a felére csökken. Ez az úgynevezett ’Eroom törvénye‘, amely éles kon-

trasztban áll a számı́tástechnikában észlelhető gyors fejlődéssel, amelyet Moore törvénye

számszerűśıt. A várakozásokkal ellentétben sem a molekuláris biológia fejlődése, sem az

emberi genom projekt nem változtatott ezen a lefelé ı́velő tendencián. Eroom törvénye

arra figyelmeztet, hogy a komplex biológiai rendeszerek működésével kapcsolatosan még

komoly koncepcionális hiányosságokkal küzdünk. A legmakacsabb kórok és betegségek

a sejtfunkciók több ágán is kifejtik hatásukat. Bármiféle közbeavatkozási képességünket



erősen korlátozza az, hogy nem állnak rendelkezésünkre predikt́ıv regulációs hálózatok

és modelek, amelyek több funkcionális skálára is kiterjednek. Ezzel szemben képesek

vagyunk jól működő kis méretű szabályozó hálózatok éṕıtésére és modellezésére, bizonyos

fenot́ıpusok (funkciók) esetében mint a programozott sejthalál, proliferáció (sejtburjánzás),

vagy gyulladásos jelátvitel [1, 2] . Ami viszont hiányzik, az annak a megértése (illetve

megfelelő modellezési eszközei), hogy egy adott sejten belül a fenot́ıpusok hogyan ko-

ordinálódnak és állnak össze koherens válaszokká. Ezen probléma megoldására éṕıtett

modelleknek szükséges feltétele, hogy megfelelő módon szűrjük ki az alsó szinteken lévő

fenot́ıpusok létfontosságú tulajdonságait, majd ezeket hasznośıtsuk a következő több

fenot́ıpusból álló szinteken.

A molekuláris szintű (atomi) interakciók a sejten belüli szabályozó-hálózatok szintjéig

való átmenetének fő törvényszerűségei már nagyjából körvonalazódtak [3–9]. Ugyanakkor

azt is tudjuk, hogy a sejt egészét modellező sejt interakció hálók (anaygcsere, protein-

protein, vagy génszabályozó hálók) struktúrája hierarhikusan moduláris [10,11]. Azonban

a törvények amelyek kikristályośıtják a modulok dinamikus viselkedését, annak érdekében,

hogy kiszűrjük a szerepüket a globális dinamikában, még kevésbé ismertek. Ami hiányzik

az az álatalános alapelvek ismerete, amelyek csatolják az algráfok és azok kombinációinak

a dinamikáját sejtfunkciókká.

Ezek az alapelvek kulcsfontosságúak hogy elkülöńıtsük a magasabbrendű szabályozó

viselkedést, amely a sejt különböző globális tulajdonságait koordinálja.

1.2 Körvonalazódó törvényszerűségek

Felmerülhet a kérdés, hogy a fennebb tárgyalt ismereteink alapján mit tanulhatunk a

biológiától? Mint tudjuk a természet rendḱıvül jól optimalizál. A biológia többek között

a Darwin féle természetes szelekció eszközeivel teszi ezt, és bár nem mindig talál globális



optimumokat, az élő szervezetek összetett, de ennek ellenére robosztus rendszerek. Ha a

véletlenszerű Bool-t́ıpusú hálózatokat statisztikus fizikai és egyéb módszerek vizsgálatának

alávetve megértenénk ezeket a döntéshozó folyamatokat sokkal mélyebb belátásunk lenne

a természet működésébe. Feltételezzük, hogy a véletlenszerű Bool-t́ıpusú hálózatok fő

paraméterei szerinti, mélyen a kaotikus dinamikát mutató tartományában létezik egy al-

halmaz, amely komplex mégis robosztus viselkedést mutat. Ezeknek a hálózatoknak egy

része, hipotézisünk szerint, a biológiában is megfigyelhető dinamikus modulokból épül fel.

Ha feltételezésünk beigazolódik, sokkal mélyebb belátásunk nýılik a természet döntéshozó

mechanizmusaiba. Ennek számos alkalmazása lehet a mesterséges intelligenciában, kórok

gyógýıtásában és egyéb területeken amelyek hasonló hálózati modelleket alkalmaznak.

Jelen kutatásunkban bemutatunk három általános törvényt, amelyek kiemelik a hier-

archikus, moduláris dinamikát regulációs hálózatokban. Ennek érdekében bevezetjük a

dinamikus modul (DM) koncepcióját, amely nem más mint egy regulációs algráf, amely

egy robosztus több stabil állapottal rendelkező (multistable), funkcionális kapcsoló. Min-

den DM felelős egy regulációs döntésért néhány egymást kizáró fenot́ıpus (funkció) között

(pl. túlélés vagy sejthalál). Ezek a diszkrét fenot́ıpusok, merev állapotok, vagy cik-

likus viselkedések a sejtben megfelelnek a DM robosztus attraktorainak (fix pontok vagy

ciklikus attraktotok). Az összeegyeztetést dinamikus attraktotok és sejt-t́ıpusok/sejt-

funkciók között elsősorban azért vezették be, hogy megmagyarázzák a diszkrét sejt t́ıpusok

létezését többsejtű szervezetekben. Mi itt azonban egy lépésnyit kiemelkedünk a modu-

lokon belüli biokémiai reakciók hálózatától és célunk felismerni a modulok magasabb-

rendű funkcióját mint egy egyszerű kapcsoló egy magasabb szinte értelmezett hálóban

(csatolt kapcsolók hálózatában). A három törvény amelyet bemutatunk azt célozza meg,

hogy léırjuk milyen módon koordinálják a funkcióikat ezek a csatolt kapcsolók.

Az első törvény a modularitás hierarchikus tulajdonságára vonatkozik. Kijelenti, hogy a

dinamikus modulok a következő (magasabb) szerveződési szinten egy robosztus kapc-



solóként működnek, kis számú felsőbb-szintű állapot között. Másszóval, a modulok

csatolása szigorúan korlátozza az attraktorkombinációk számát, hasonlóképpen, ahogyan

regulációs kölcsönhatások korlátozzák az állapotok számát egy izolált dinamikus modul-

ban.

Az második törvény kijelenti, hogy a több modulból felépülő nagyobb regulációs rend-

szerek attraktorai az őket feléṕıtő dinamikus modulok attraktorainak a kombinációi.

A törvény szerint a regulációs kölcsönhatások amelyek beágyaznak dinamikus modu-

lokat nagyobb hálózatokba eldöntik, hogy melyek azok a modul attraktorok amelyeket

a globális rendszer kiválaszt különböző körülmények között, de nem hoznak létre új stabil

állapotokat, amelyek nem léteznek az izolált modulokban. Más szavakkal élve a nagyobb,

csatolt rendszer felhasználja a beéṕıtett dinamukus moduljainak az attraktorait.

A harmadik törvény kijelenti, hogy minden dinamikus modul minden állapota megjelenik

legalább egy globális állapotban. Ez a törvény garantálja, hogy minden modul-szintű

kapcsoló biológiailag releváns döntésekért felelős, és minden dinamikus modul állapot

releváns a sejt globális dinamikájában, legalább valamilyen korlátozott körülmények között.

Az első és a harmadik törvény egy optimalizációs problémát fogalmaz meg: előnyben

résześıt

annyi globális attraktort, amely megengedi az összes dinamikus modul attraktort, de nem

többet.

2 Véletlenszerű Bool-t́ıpusú hálózatok

A véletlenszerű Bool-t́ıpusú hálózatok (Random Boolean Networks), az elmúlt évtizedek

során népszerű eszközeivé váltak a sejtbiológia különböző területeinek, de alkalmazták

őket már jelfeldolgozásban vagy spin-üvegek tanulmányozásában is. [1,2,19] Bár egyszerű

szabályok alapján működnek, mégis jól visszaadják egy sor komplex folyamat kvalitat́ıv



tulajdonságait és ezért jó eszköznek bizonyultak összetett rendszerek és ezek viselkedésének

modellezésére. Ezt alátámasztja több sikeres Bool-t́ıpusú hálózatokat felhasználó kutatás

is, amelyekben több sejtekben lejátszódó folyamatot és fenot́ıpust modeleztek regulációs

hálózatokkal ( [1, 12]; e.g., sejt ciklus, [13, 14] szegmens polaritás, abscisic acid signal-

ing, [15] programozott sejthalál [16], morfogenézis [17], differenciálódás [18]).

Egy ilyen hálózat a következőképpen épül fel:

Adott N darab csomópont, ahol az i−edik csomópontot jelöljük νi-vel. Ez közvetlen,

iránýıtott kapcsolatban áll más csomópontokkal, melyeket a csomópont szomszédainak,

mı́g az iránýıtott élként ábrázolt kapcsolatokat bemenetnek nevezzük. A csomópont be-

meneteinek számát a ki ún. bemeneti fokszámmal jellemezzük. A kapcsolatokat véletlenszerűen,

valamilyen eloszlás szerint generáljuk. A csomópontokhoz Bool-változókat rendelünk,

legyen ez a változó σi. A rendszer állapota időben változik úgy, hogy egy csomópont

értéke a t+ 1 időlépésben a szomszédos csomópontok t időpillanatban lévő értéke alapján

frissül, egy állandó, de ugyancsak véletlenszerű bool t́ıpusú válaszfüggvény (kapu) szerint

(fνi). A dinamika a következő képlettel ı́rható fel:

σi(t+ 1) = fνi(σj1(t), σj2(t), ..., σjk(t)) (1)

A dinamikának két fontos paramétere van: k, az átlag bemeneti fokszám, illetve q, an-

nak a valósźınűsége, hogy a függvények globálisan valamelyik bináris értéket téŕıtik vissza

(értelemszerűen a másik érték visszatéŕıtési valósźınűsége 1− q lesz). A dinamika három

t́ıpusa különböztethető meg: rendezett, kaotikus, illetve az átmenetet képező kritikus

viselkedés. Ezek látványosan nyilvánulnak meg a rendszer által kiválasztott attraktor

t́ıpusában is, amely lehet pontszerű (jellemzően fagyott), ciklikus (jellemzően kritikus ha

a ciklus hossza nem sokkal nagyobb mint egy) illetve kaotikus, nagyon hosszú ciklusok

esetén. Azonban csupán egy attraktor megfigyeléséből nem következtethetünk a rend-

szer teljes dinamikájára, ezért a széles körben alkalmazott ún. Derrida diagrammokat

használjuk. [19].
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Ábra 1: Három, egyenként kétszáz csomópontot tartalmazó hálózat különzböző di-
namikák esetén. Ha a perturbációknak csak az első kisebb hányadát vesszük figyelembe,
ahol a görbe még jó közeĺıtéssel lineáris, az első szögfelezőhöz viszonýıtott tangenciálisa
egyértelműen megadja a dinamika jellegét.

Itt azt figyeljük meg, hogy egy kezdeti állapotból ind́ıtva, majd folytonosan egyre

nagyobb mértékben perturbálva a rendszert mennyire távolodik el az eredeti állapottól.

A távolság növekedésének első néhány lépésben mért tangenciálisa megfelelő pontossággal

adja meg a dinamika jellegét. A Derrida diagramokat a következő algoritmus alka-

lmazásával hozzuk létre:

• adott egy véletlenszerű állapota rendszernek, ez legyen s(t)

• a rendszert egyet léptetjük időben, ez lesz s(t+ 1)

• az s(t) állapoton belül átkapcsolunk n darab elemet, legyen ez a perturbált állapot

s′(t)

• a rendszert egyet léptetjük időben az s′(t) állapotból, visszakapva az s′(t+ 1)

• megvizsgáljuk, mennyire tér el az s(t+1) az s′(t+1) állapottól, normalizált Hamming



távolságot használva.

• az n értékét egytől maximálisan N -ig növelve (nem szükségszerűen, ha csak a kezdeti

iránytényezőre van szükség) ismételjük a folyamatot.

Ezt több kezdeti állapotra elvégezve átlagoljuk az n értékére kapott Hamming távolságokat

és a kapott D(n) görbe kezdeti meredekségéből következtetni tudunk a hálózat dinamikai

tulajdonságaira.

Az 2 ábrán egy hat elemű rendszer összes (64) állapota látható, az ún. állapot-átmeneti

gráf formájában. Az ábrán jól kivehetőek az attraktotok, illetve az attraktorok különböző

medencéi, amely az összes az adott attraktorba vagy állapotba befolyó állapotok halmazát

jelenti. Ha egy attraktor medencéjének bármelyik eleméből ind́ıtjuk a rendszer, akkor az

az adott attraktorba fog konvergálni. Fontos megjegyezni, hogy ilyen részletességgel csak

nagyon kis rendszerek állapotterét tudjuk feltérképezni, mivel az állapotok száma expo-

nenciálisan nő a rendszer méretével.

Bizonyos esetekben alaklmazunk egy kissebb zajt is a rendszerben. perr valósźınűséggel

egy kapu hibázik, ı́gy az egymástól elizolált medencék között is van egy kis valósźınűségű

átjárás. Így a rendszert Markov folyamatként is értelmezhetjük, és meghatározva az

átmeneti valósźınűségeket kiszámı́thatjuk az egyes állapotok valósźınűségeit és a rendszer

energia-állapotait is. Erre a második törvény esetén szükség is van, azonban ezen dolgozat

keretein belül ezt nem részletezem.

Végül a 3 ábrán egy bilógiai rendszerre jól működő példát is mutatunk

3 A három törvény mérése

A dinamikus modularitás törvényszerüségei a biológiában szerzett sok évnyi megfigyelésen

alapul. A 4. Ábrán intuit́ıv módon személtetjük a megfogalmazott három törvény

lényegét. A kih́ıvást a törvényszerűségek matematikai megfogalmazása és implementációja



Ábra 2: Egy hat elemű rendszer állapot-átmeneti gráfja. A csomópontok számozása
a megfelelő bináris csomópont-leosztás decimális alakja. Az ábrán jól elkülönülnek az
attraktorok (pirossal karikázva), azaz azok az állapotok, amelyekbe a rendszer konvergál,
illetve az attrakorok medencéi (kékkel karikázva).
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Ábra 3: A-B:A túlélés-apoptózis Bool modelljének a magja. C: Az állapot átmeneti gráf
zaj jelenlétében. A különböző sźınű csomópontok a medencéket jelölik, mı́g a szürke illetve
fekete linkek, a zajos illetve determinisztikus logikai lépéseket. A fázistér két tökéletesen
ellentétes attraktora a túlélés vagy sejthalál fenot́ıpusainak felelnek meg.

jelentette, hogy mérhetőek legyenek különböző hálózatokon. A következő fejezetben be-

mutatjuk a konkrét mérhető mefogalmazását a három törvénynek, majd ezt egy konkrét

biológiai modellen is szemléltetjük.

3.1 Az első törvény: A Modul Kvalitás és Koordinációs Mérték

(MQC)

A Modul Kvalitás és Koordinációs Mérték-et (MQC) úgy definiáltuk, hogy maximális

legyen amikor a modul attraktorok robosztus kapcsolók, kevés jól elkülöńıthető attraktor-

állapottal. Továbbá, ez a mérték azt is szándékszik kimutatni, hogy a csatolt dinamikus

modulokból álló globális rendszer önmagában is egy magasabb rendű modul. Így azt

várjuk el, hogy a csatolt rendszer is egy kapcsoló néhány jól elkülöńıthető állapot között.

Hogy kvantifikáljuk ezeket a minőségi kikötéseket, kijelentjük, hogy egy robosztus kapc-

soló állapotai, amennyire csak lehetséges eltérnek egymástól (ezáltal minimálisra csökkentve



az esélyét, hogy véletlenszerű zaj-okozta csomópont váltások kapcsolgathatják a dinamikus

modult). Ezt a távolságot az attraktorok közötti normalizált Hamming távolság mérésével

állaṕıtjuk meg. Általánosan ezt definiálhatjuk, mint az átlag normalizált Hamming

távolság két attraktor minden állapot-párja között.

h(Qi
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j
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l , zm:j
p )〉l=1,...,Lm

i ,p=1,...,Lm
j

az m modulra, illetve:

h(Qi
c, Q

j
c) = 〈h(zc:il , z

c:j
p )〉l=1,...,Lc

i ,p=1,...,Lc
j

a csatolt rendszerre. Az Li, Lj az i− illetve j−edik attraktorok hosszát (állapotainak a

számát) jelölik (fixpontok esetén ez 1).

A következő lépésben definiáljuk a modul kvalitás mértéket (MQ) mint az átlagos

h(Qi
m, Q

j
m) a modul attraktor-párjaira tekintve és a maximális lehetséges átlagos Ham-

ming távolság aránya, amely elméletileg létrejöhet azonos számú attraktorral.

A fentebbi módszert hosználva minden modulra kiszámoljuk az MQm értéket, és

ugyanúgy a csatolt rendszerre is (MQc). Megköveteljük, hogy az összes érték magas

legyen és minden dinamikus modul azonos súlyt kap. A teljes Modul Kvalitás Mérték

MQM = MQc(
∏
m

MQm)
1
M

Magas értékű MQM azt mutatja, hogy az összes modul és a csatolt rendszer is robosz-

tus kapcsolók, amennyire robosztus kapcsolók létrejöhetnek az adott attraktorokból. A

modulok kvalitásához minden szinten még adódik egy tényező: annak az egyértelmű jele,

hogy a dinamikus modulok szorosan összekapcsolódnak egy magasabb szintű dinamikus

modullá az az, hogy a csatolás által szigorúan korlátozódik az attraktor kombinációinak

a száma, amelyekben együtt lehetnek a dinamikus modulok. Ezt a Modul Koordinációs



Mértékkel Számszerűśıtjük

MCM =

∏
m qm − qc∏

m qm
(2)

amely akkor közeĺıti meg az 1-et amikor a qc csatolt attraktorok száma kissebb mint a qm

modulattraktorok kombinációinak a száma.

Végül a Modul Kvalitás és Koordinációs Mérték, MQC = MQM ·MCM

Ebben a fejezetben egy átfogó képet adunk a bevezető fejezetben röviden tárgyalt

három törvény mérésének konkrét lépéseiről és lényegéről. Mivel a törvények alapjai

biológiai rendszerek léırásából születtek, a törvények megfogalmazásánál sok tényezőt

figyelembe kellett vennünk, ezeket csak röviden emĺıtjük (a bonyolult részletek léırása

meghaladná a dolgozat méretét és célját) . Hasonló indokok miatt biznyos esetekben

a rigurózus matematikai terminológia helyett, könnyebben érthető, egyszerűbb léırással

magyarázzuk az algoritmusok főbb lépéseit. A törvények és a használt terminológia

könnyebb érthetőségének érdekében először vázoljuk a rendszer feléṕıtését.

Adott M darab kis méretű véletlenszerű bool-t́ıpusú hálózat modul, ezeknek ismerjük

az attraktorait illetve a teljes állapot-átmeneti gráfokat. A következő lépésben ezeket a

modulokat véletlenszerűen összehálózzuk, ezzel csatolva a dinamikát. Az összehálózott

rendszer lesz a csatolt vagy globális háló. Végül a csatolt rendszernek is feltérképezzük

az állapotait és attraktorait.

3.2 A második törvény - Attraktor Modularitás Mérték (AMM)

Mint azt a bevezetőben már röviden tárgyaltuk a dinamikusan moduláris hálókban elvárjuk,

hogy a csatolt rendszer attraktorai a modulok attraktorainak kombinációi legyenek. Ez az

első törvényönk és ennek jellemzésére definiáljuk az ún. Attraktor Modularitás Mértéket

(AMM), mint a modul szintjén mért modularitási mérték mértani közepe:

AMM = (
∏
m

AMm)
1
M , (3)



, aholM a modulok száma. Az individuális modulokra kapott mérték, AMm, is önmagában

egy mértani közép, a csatolt rendszer minden Qi attraktorának legjobb átfedési értékére

az m-edik modul attraktoraival. Így

AMm = (
∏
i

AMi,m)
1
qc , (4)

ahol qc a csatolt rendszer attraktorainak a száma. Ahhoz hogy ezt implementálhassuk

szükségünk van az attraktorok átfedésének egy megfelelő defińıciójára. Először nézzük

a legideálisabb esetet, amikor úgy a modulattraktorok, mint a csatolt háló attraktorai

pontszerűek, azaz egy vagy több rögźıtett állapotba konvergál a rendszer. Két állapot

távolságát az ún. normalizált átfedéssel (O(Qc
i , Q

m
j ) normalized overlap) mérjük:

AMi,m:j = O(Qc
i , Q

m
j ) = 1− Hi,m:j

Nm

, (5)

ahol Hi,m:j a csatolt rendszer i-edik attraktorának és az m-edik modul j-edik attrak-

torának Hamming távolsága, illetve Nm a modul csomópontjainak száma. Ha két állapot

tökéletesen egyezikAMi,m:j = 1, teljesen ellentétes csomópontkonfigurációnál pedigAMi,m:j =

0. Ezt könnyű elképzelni egy qc × qm dimenziójú mátrixként, ahol qc a csatolt rendszer,

qm pedig a vizsgált modul attraktorainak a száma, a mátrix elemei pedig az állapotok

közötti átfedések. Minden i globális attraktortól elvárjuk, hogy legalább egy j modulat-

traktort jól másoljon. Ezért minden csatolt attraktorra kiválasztjuk a hozzá legközelebb

álló modulattraktort. Az előbb emĺıtett mátrixban ezt úgy implementáljuk, hogy minden

sorban megkeressük a maximális elemet. A kapott értékek (minden csatolt attraktornak

megfelelő legjobb modul attraktor) mértani közpét kiszámolva megkapjuk a modul attrak-

tor modularitás mértékét (AMm). Végül a (3) egyenletben megadott módon kiszámoljuk

a teljes háló attraktor modularitás mértékét.

Az átfedés problémája jelentősen bonyolódik, amikor ciklikus attraktorok jelennek

meg. Ezekre az esetekre egy speciális, többnyire biológiai alapokon nyugvó átfedési



mértéket definiálunk. Mivel a biológiában a ciklusoknak különösen fontos szerepe van

a ciklusokra vonatkozó mérték figyelembe veszi a következőket:

• Egy globális ciklus milyen pontokon érinti a modul-ciklust (folytonos érintési szeg-

mens)

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

mértékünk.

• Az érintési szegmens bezárja-e az érintett ciklust, illetve érinti-e minden állapotát.

• Amennyiben két ciklus összehasonĺıtásakor a modul ciklus nincs teljesen lefedve a

mérték nulla lesz.

• Ha több érintő szegmens is esik egy modulciklusra ezek végső értékeit átlagoljuk.

Ezek a feltételek pont-ciklus összhasonĺıtásra is érvényesek és az algoritmus pont-pont

határesetben a fentebb tárgyalt klasszikus normalizált átfedés értéket adja.

3.3 A harmadik törvény- Kapcsoló Stabilitás Mérték (SSM)

A kapcsoló stabilitás mértéket úgy terveztük, hogy azt ellenőrizze, hogy minden modul

minden egyes attraktora releváns legyen a csatolt rendszer globális dinamikájában. Más

szavakkal élve, nincsenek olyan kapcsolók (dinamikus modulok), amelyek nem veszik fel

egy (vagy több) állapotukat a szomszédos dinamikus modulokkal létrejövő interakció mi-

att. Minden modulnak ugyanakkora szerepet adva a kapcsoló stabilitás mértékét a modul

szintű kapcsoló stabilitás KSm mértani közepeként definiáljuk.

SSM = (
∏
m

SSm)
1
M , (6)

ahol M a modulok száma. A egyes modulok szintjén elvárjuk, hogy minden attraktor

kifejeződjék a globális dinamikában. Ezt a lennebb definiált Fenot́ıpus Stabilitás PSm : j



seǵıtségével számszerűśıtjük. Így egy újabb mértani közepet alkalmazunk:

SSm = (
∏
j

PSm:j)
1

qm , (7)

ahol qm az m-edik modul attraktorainak a száma.

3.3.1 A Fenot́ıpus stabilitás definiálása

Annak érdekében, hogy kijelenthessük, hogy a csatolt rendszer ’implementálja’ a modul-

attraktort, két feltételnek kell teljesülnie. Először is, léteznie kell legalább egy csatolt

attraktornak, amely a vizsgált modulra vetül. Ezt előszür az AMM kiszámı́tásakor

már teszteltük, a csatolt Qc
i attraktor és az m modul j attraktorának (Qm

j ) átfedésének

kiszámı́tásakor (O(Qc
i , Q

m
j )). Másodszor: fontos, hogy akkor is, ha létezik egy i attrak-

tor, amely átfed az m modul j attraktorával, az attraktor medencéje és átfogó stabilitása

aránylag ne legyen túl kicsi. Ahhoz hogy ezt számszerűśıtsük, zajos Bool dinamikát kell

alkalmaznunk, majd kiszámoljuk (vagy mintavételezzük) az egyes állapotok hosszútávú

valósźınűségét, π(s), egy pE kapu-hiba lehetőség jelenlétében. Következő lépésben meg-

becsüljük mekkora az az állapottér régió, (tekintve a látogatási valósźınűségeket), amelyből

a rendszer-dinamika bekonvergál az attraktorok egyes állapotaiba. Pontattraktorokra

nézve, annak a valósźınűségét mérjük, hogy a rendszert valahol az attraktor medencéjében

találjuk. Ciklikus attraktorok esetén a i-edik csatolt ciklus minden sc:ik állapotára összegezzük

azokat a π(s) valósźınűségeket amelyek az sc:ik állapotba folynak.

Wi(k) =
∑

s→ sc:ik π(s). (8)

Mivel mi annak az össześıtett valósźınűségét szeretnénk megbecsülni, hogy a rendszert

egy olyan állapotban találjuk amely az m modul j attraktorára vetül, végigmegyünk az

összes i csatolt attraktoron amelyekre igaz, hogy O(Qc
i , Q

m
j ) 6= 0 és összeadjuk ezekenk a



Wi(k) valósźınűségeit a teljes érintési szegmensen:

PSCm:j =
k∑

i:O(Qc
i ,Q

m
j )6=0

Wi(k) (9)

Végül nem várjuk el hogy ez a stabilitás nagyobb legyen, mint az individuális modulok

szinjén, ı́gy a fentiekkel azonos módon ugyanezt kiszámoljuk a modulokat összekötő éleket

nélkülöző (nem-csatolt) rendszerre is (PSUm:j) és a végső Fenot́ıpus tabilitás érték a két

rendszerre kapott érték aránya lesz (ha az arány nagyobb mint 1, egyes értéket veszünk),

ı́gy:

PSm:j = min(PSCm:j/PS
U
m:j, 1) (10)

4 Alkalmazás a Sejt Ciklus (Cell Cycle) modelre

A emlősök sejt ciklusát részletesen modelezték [20]-ban, Bool-t́ıpusú hálózat seǵıtségével.

A saját kutatásunk és törvényeink is nagyrészt ezen a modelen alapulnak, beleértve fontos

megfigyeléseket is. A dinamikus modularitás három törvényét kiszámoltuk erre a mod-

elre, amelyet részletesen illuszráltunk is a 5. Ábrán. A biológiai model magas értékeket

adott mindhárom törvényre ellenben azokkal a hálózatokkal, ahol sok tulajdonságot meg-

tartottunk viszont néhány dolgot randomizáltunk. Ezeket az eredményeket a 6. Ábrán

szemléltetjük.

5 A dinamikus modularitás véletlenszerű Bool-hálókon

Célunk azt kimutatni, hogy a dinamikus modularitás törvényei teljesen véletlenszerűen

generált majd összehálózott modulokon egy sokaságban, ugyan ritkán teljesülnek, de

ilyenkor nagyon különleges hálózatokat kaphatunk. Első lépésben a hálózatok dinamikájára

voltunk ḱıváncsiak, amelyet a 2 Fejezetben bemutatott Derrida diagramok seǵıtségével



vizsgálnánk.

Egy sokaságot generáltunk, első közeĺıtésben két öt elemből álló modult hálóztunk

össze és mértük rá a dinamikus modularitást és a kritikusságot. A 7 ábrán ábrázoltuk az

első eredményeket.

Sajnos egyértelmű korreláció nem fedezhető fel, viszont ez betudható annak is, hogy

a három törvény újra-implementációja még egy kezdeti fázisban van és emiatt, könnyen

lehet hiba az algoritmusban. A méréseket két külön implementációt használva végeztük

és az összehasonĺıtás időszűke miatt még nem teljes, azonban ezt a következő periódusban

orvosolni fogjuk. A gyenge első eredmények annak is betudhatóak, hogy viszonylag

kicsi hálókon dolgoztunk, és ezeken a Derrida diagram eléggé pontatlan. A fázistér

mintavételezésével növelni tudjuk majd a hálózatok méreteit, de ez még sok további

munkát igényel.

6 Összefoglaló és kitekintő

Ebben a dolgozatban javasoltunk három törvényt amiely definiál egy új fajta, dinamikus

modularitást a biológiai sejtszabályozó hálókon. A dolgozat fő eredménye a három törvény

általános matematikai megfogamlazása, ami alkalmazhatóvá teszi őket veletlenszerű Bool

hálózatokra. Hosszútávú célunk megmutatni hogy a szuperkritikus Boolean hálók sokaságában

létezik egy alhalmaz, amely dinamikusan moduláris, és ennek követkézteben szubkri-

tuikus, rendezett dinamikát mutat. Ezek a rendszerek azonban teljesen másak mint a

szubkritikus fázis véletlen rendszerei, abban, hogy kevés, robusztus attraktorból állnak

amelyek a modul attraktorok komninácioi. A biológiai hálózatokra kapott magas di-

namikus modularitás értékek arra engednek következteni, hogy az általunk megfogal-

mazott törvények jól megalapozottak és mélyen gyökereznek a biológiában. Reményeink

szerint olyat tanulhatunk a biológiától, ezen keresztül, amely mélyen megváltoztatja majd

a természtről alkotott képünket.
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Ábra 4: A dinamikus modularitás három fő törvénye. I. A robosztus koordináció
törvénye. A sźınes algráfok az alacsonyabb szintű dinamikus modulokat jelölik. A
piros szaggatott vonallal jelölt rész jelöli a magasabb szintű dinamikus modult, amely
magába foglalja az alacsonyabb szintű modulokat. Minden DM jellemezhető néhány dis-
zkrét, stabil attraktorral, amelyeket a sźınes betűkkel jelöltünk. Az attraktor-állapotokat
a piros-kék ki-be szekvenciákkal jelöltük. II. A Moduláris Dinamika törvénye. A
magasabb rendű DM minden stabil állapota az alacsonyabb rendű attraktorok valam-
ilyen kombinációja III. A fenot́ıpus megmaradás törvénye. Az alacsonyabb rendű
dinamikus modulok minden attraktora legalább egy globális attraktorban jelen van. (pipa
jelek)
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Ábra 5: A három törvény kiszámı́tásának részletes illusztrációja a Sejt Ciklus (Cell Cycle)
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Ábra 6: A három tengely a három törvény mértékét jelöli, mı́g a pontok a Cell Cy-
cle hálózat különböző véletlenszerű perturbációi. A nagy piros pont mindkét ábrán az
eredeti háló, mı́g a többi különböző sźın a különböző perturbációknak felelnek meg, a
modulok osztásától, az élek és a függvények enyhe módośıtásáig. Látható, hogy két eset
kivételével (két nagy zöld pont a jobboldali ábrán, a biológiai modell a leginkább di-
namikusan moduláris
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Ábra 7: Az v́ızszintes tengelyen a három törvény szorzata, a függőleges tengelyen pedig
a Derrida diagram kezdeti tangenciálisának az értéke látható.


