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Bevezetés

A kisérletek a kiillonbozé tudomanyteriiletek legfontosabb vizsgalati modszereit képvise-
lik. Arra hivatottak, hogy a kiillonb6z6 megfigyelhetd jelenségeket képesek legyiink meg-
tervezett modon és ellenorzott koriilmények kozott megismételni és levonni a megfeleld
kovetkeztetéseket. A kisérletek célja lehet a tudomany és a technoldgia fejlédése, tovabba
bizonyos jelenségek bemutatasa oktatasi vagy ismeretterjeszto célkitiizéssel.

Sajnos a tudomanyos életben szamos olyan jelenség mertilhet fel, amelyet a gyakorlat-
ban nem, vagy csak nagy nehézségek aran tudunk kisérletekkel vizsgalni. Tipikusan ilyen
teriiletnek szamit az asztronomia, a részecskefizika vagy a mikrobiolégia, ahol a kisérletek
rendkiviil dragak és idéigényesek lehetnek, tovabba nehezen rekonstrualhatok.

A szamitogép megjelenésével lehetdség nyilt arra, hogy a megfelel6 matematikai mo-
dellek implementélasaval, amelyek képesek leirni egy-egy természeti jelenséget, kisérlet
nélkiil kapjunk a valésagoshoz kozeli eredményeket. Ez a vizsgdlati modszer a szamitogé-
pes szimulacio.

A modellek szamos elényos tulajdonsaggal rendelkeznek. Célszerti gy implementél-
ni, hogy csak a szdmunkra legfontosabb komponenseket tartalmazza, ezaltal kizarhatunk
kiilonbo6z6 zavard tényezdket, tovabba egyszeriisithetjiitk magat a rendszert. Szabadon ska-
lazhaték, vagyis, ha nem kapunk megfelel6 eredményt, akkor a kezdeti feltételek konnyen
moédosithatok és wjabb szimulacidkat végezhetiink. A kapott eredmények ezutan irdny-
mutatasként szolgalhatnak példaul egy adott kisérlet tervezésénél.

A szamitégépek fejlodésével egyre pontosabb, és gyorsabb szimulaciok készitése valik
lehetségessé, azonban fontos megemliteni, hogy sok elénye ellenére nem képesek helyettesi-
teni a tényleges kisérleteket. Lehet barmennyire j6 a modell és annak az implementacidja,
az Osszes lehetséges tényezot nem képes figyelembe venni, ezért kompromisszumokat kell
kotniink és ezen kompromisszumok a valés kisérletek eredményeihez képest csak egy jo
kozelitéssel szolgalhatnak. Azonban ezen eredmények nagyban hozzajarulhatnak a haté-
konyabb kisérletek elvégzéséhez.

A dolgozatom célja egy olyan agens alapti modell felépitése, amely egy adott biolo-
giai sejtvonal novekedési dinamikajat képes megbecsiilni a rendelkezésre alloé tapanyag
fiiggvényében. Kiilonbo6z6 részmodellek egytittmiikodése révén az dgensek sejtszerii visel-
kedést produkalnak, ezaltal a szimulaciok futtatdsanak eredményeként megfigyelhetjiik a
populécié novekedését.

A modell épitésével parhuzamosan az A549-es sejtvonallal végzett kisérlet tortént.
elemzését kovetben a kapott eredményekbol szamitott értékekkel paramétereztem fel a
modellt, majd validaltam az eredményeket.



1. fejezet

Agensalapd szamitégépes modellezés

1.1. Az agensalapi modellek altalanos jellemzoi

Az agens alapti modellezés eredete egészen Neumann Janos idejéig nyulik vissza. O és
tudéstarsai azt a kérdést vizsgaltak, vajon beprogramozhato-e egy gép arra, hogy maso-
latot készitsen sajat magarol. Sajnos a technologia fejletlensége miatt errol és a hasonlo
kérdésekrol sokaig csak papiron tudtak értekezni, viszont idével kidertilt, hogy a feltevés
lehetséges és megsziiletett az elso sejtautomata. John Conway ez alapjan alkotta meg

A sejtautomatak megjelenésével és a technoldgia fejlodésével egyre komplexebb tulaj-
donsagokkal lehetett felruhdzni a szimulécio ,sejtjeit”, ami végiil a ma ismert agens alapt
modellek megjelenéséhez vezetett.

A modell olyan entitasokbdl all, amelyek valamilyen elére meghatarozott szabalyrend-
szer szerint, a szimulacio soran képesek autonom cselekvésre, tovabba mas entitasokkal
és a kornyezettel valé interakciora. Ezeket az entitdsokat nevezziik dgenseknek [2].

Nincs egyértelmii definicié arra miképp is kell egy agensnek viselkednie. Bizonyos
nézépontok szerint agensnek tekinthetjiik a rendszer fliggetlen komponenseit, és ezek vi-
selkedése a primitivtol az egészen komplexig terjedhet, mas meglatas szerint mindenképp
adaptivnak kell lennie, hogy alkalmazkodhasson a kérnyezetéhez. Béar szamos elképzelés
létezik a megfelel6 implementaciéra, abban mindegyik egyetért, hogy egy dgens képes kell
legyen 6néllé cselekvésre [1].

A modellek felépitése az adott problématol fiiggben valtozhat. Az dgensek darab-
szama egy szimuldcioban néhany darabtél egészen a milliés nagysagrendig terjedhet. A
szimulacié soran kezdetben elhelyezziik az dgenseket valamilyen médon abban a virtua-
lis térben, amelyet definialtunk, majd hagyjuk, ¢ket a sajat szabalyaik szerint ,létezni”.
Definidlnunk kell tovabba egy idéléptéket, amely a szimulaciéban egy . pillanatnak” felel
meg. Ezen pillanatokban valtoztatjak az agensek az allapotukat. Gyakorlatilag minden
idopillanatban minden egyes dgenst ér valamilyen inger, és az elére meghatarozott sza-
balyok szerint az adott entitas erre valamilyen médon reagélni fog. Ezek az ingerek is
az adott problématdl fiiggenek, viszont esetek tobbségében agens-dgens interakciorol van
sz6. Az interakciok eredményeit minden ciklusban valamilyen alkalmas numerikus maod-
szerrel szamitjuk ki minden egyes agensre. Ezeknek a ciklusoknak az 6sszessége, tehat egy
szimulaciés futtatas, ami gyakorlatilag egy lehetséges forgatékonyvet allit el6 a vizsgalt
problémara [2].

Ezt a modellezési mdédszert mar sikerrel alkalmaztdk méhkolénidk szervezddésének
vizsgalatara [3], az immunrendszer szimuldldséra [4], de taldlhatunk olyan megval6sitast



is, ahol tézsdearfolyam-volumen viszonyt vizsgaltak [5].

Mint lathatjuk meglehetésen kiillonboznek az alkalmazasi teriiletek, viszont ami min-
den esetben megegyezik az az, hogy a kiilonb6z6 rendszerekben az agensek egy bizonyos
szabalyrendszer szerint autoném miikodnek barmiféle kiilsé beavatkozéas nélkil [2].

Fontos megemliteni, hogy a modellt a lehet6 legegyszeriibb médon kell leképezni, nem
vehetiink figyelembe minden informaciot, csak, amire a legnagyobb sziikségiink van. Ezért
elmondhaté, hogy példaul méhek esetén nem sziikséges az agenseknek méh alakzatot tu-
lajdonitani, boven elég egy a méh méretéhez kozelito alakzat, ugyanis ez nagysagrendekkel
egyszerlsit a modelleken, tovabba a szimuldciét nem befolyasolja szamottevoen és legtobb
esetben az eredménytil kapott viselkedés ugyanigy felismerhet6. Tipikusan kor vagy gomb
alakra szoktak leképezni a kiillonboz6 vizsgalt objektumokat|6].

1.2. Sejtek mechanikai kolcsonhatasainak agensalapt
modelljei

Elmondhat6, hogy minden agensnek van valamilyen, az adott probléma szempontjabol
fontos tulajdonsiga, pontosan specifikalt viselkedési szabalyokkal rendelkezik, van memé-
ridja és képes dontéseket hozni [1].

A modellben definidlnunk sziikséges a kornyezetet és abban az adott szereplék mecha-
nikajat. Ehhez minden agenst felruhazunk egy pozicidéval, sebesség tényezovel és a feladat
elvégzéséhez sziikséges legfontosabb tulajdonsiagokkal pl. méretének megadasaval [6].

Két agens kozott akkor johet 1étre valamilyen interakcio, ha egymas kozelében vannak,
iitkoznek, keresztezik egymas utjat stb. Gyakorlatilag elmondhaté, hogy abban az esetben
lépnek egymassal kolecsonhatasba, ha képesek felismerni egy masik dgenst és ennek az
agensnek a kozelébe keriilnek. Ha ezen események valamelyike bekovetkezik, akkor az
el6re meghatérozott szabéalyoknak megfeleléen fog reagélni [1].

Ha nem csak agens-agens interakciokra vagyunk kivancsiak, akkor a modellben defini-
alt térben létrehozhatunk olyan elemeket, amelyekkel az agensek képesek egyiittmiikodni,
akar taplalékként felhasznéalni egy-egy ilyen elemet, vagy akar potencialis veszélyforrasként
is tekinthetnek ra, ami el6l menekiilniiik kell. Ilyen esetben fel kell késziteni az agenseket
tobbféle esemény bekovetkeztére. Példaul egy sejt minden egyes ciklusban megvizsgalhat-
ja, hogy a rendelkezésére all6 tadpanyag az éppen csak a sajat életben maradasahoz elég,
vagy esetleg van megfelel6 mennyiségii tobblettapanyag ahhoz, hogy osztédjon. Az ehhez
hasonlé vizsgélatokhoz azonban sziikséges, hogy a teret is megfelel6 médon definialjuk és
kezeljuk [7].

Harom modellezési lehetdséget vizsgaltam meg amelyek a bioldgiai sejtek kozotti in-
terakciokat képesek reprodukalni. Az elkévetkezdkben ezt a harom stratégiat kivanom
bemutatni.

1.2.1. Molekularis dinamikai modszerek

Mivel a sejteket a modellekben célszerti gombszimmetrikus alakzatokként definialni ezért
tekinthetiink rajuk erohatasok szempontjabol pontszerii testekként. Ekkor, ha a rend-
szertinkben két agens kozott csak egyszeri mechanikai hatasok érvényesiilnek felmertl az
ugynevezett n-test probléma. Az n-test probléma lényege, hogy ugy kell meghatarozzuk n
db test mozgasat, hogy rajuk csak a Newton-féle kolesonos gravitacios vonzéerdk hatnak.
Természetesen sejtek esetén csak az egymashoz ténylegesen kozel 1évo agensek lesznek
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1.1. abra. A képen a Macklin-féle modellben implementalt sejtek sematikus abrdja lathaté. A baloldali
abra a sejt gombokre torténd felosztasat mutatja be. Ry jelenti a sejtmagot reprezentalé géomb sugarat,
R a sejt tényleges mérete, R4 pedig az adhézidés tavolsdg, amin belil képes Gsszetapadni két sejt. A

ez

méretet probélja kozeliteni. Jobbra lathatd, hogyan is képezték le az adhéziés tulajdonsidgot. Azzal, hogy
az Ry tévolsdgon beliil taldlkoznak azt modellezik ahogy a vald életben nytdlnédnak egymaés felé bizonyos
sejtek.

képesek kolcsonhatasba 1épni egy mésik agenssel ezért a probléma az interakciok szamat
illetéen lényegesen redukélodni fog [§].

Paul Macklin munkajaban a sejteket harom kiilonb6z6 sugari gémbbel modellezte.
Ezek koziil a legkisebb reprezentélja a sejtmagot, ami athatolhatatlannak szamit és két sejt
esetében nem érhet Gssze. A kozépso a sejt tényleges méretét jelenti, a legnagyobb pedig
az adhézios teriiletet, amin beliil a sejtek képesek lehetnek egymast ,elérni”. Gyakorlatilag
ez tekintheto egy olyan hatarnak, amit a valé életben egy sejt képes lenne elérni gy, hogy
morfologiailag rovid idére megvaltozik. A sejtmodell az abran lathato. [6].

A sejtek kozti interakciok lehetoségeit egy potencialfiiggvénnyel irtak fel, ami megha-
tarozza két sejt esetén, hogy a koztiikk 1évo tavolsag alapjan mekkora a helyzeti energia
nagysaga. A fiiggvényt a az abran lathatjuk. Abban az esetben, ha nagyon kozel ke-
rillnek egymashoz a fiiggvény alapjan az energia nagyon magasra ugrik. Ebben az esetben
a sejtek taszitani fogjak egymést. Ha nagy a tavolsag két sejt kozott akkor ugyanezen
anal6égia mentén a fiiggvény alapjan ez az energia 0 lesz és semmi nem fog torténni.
Azonban, ha az adhézios tavolsagaikon beliil taldlkoznak akkor vonzé erével fognak hatni
egymasra. A lépéseiket kovetéen kialakult vonzé és taszitd események valtakozasa idovel
stabilizal6dik és azt a hatdst kelti, hogy a két sejt osszetapadt [6].

A modellben a vonzo és taszité tulajdonsagokon tul a sejtek rendelkeznek életciklussal.
Ez azt jelenti, hogy oregszenek, tapanyag hianyaban elpusztulnak, megfelelé mennyiségii
és mindségl eréforras birtokdban pedig képesek az osztédasra. [6).

1.2.2. Monte Carlo-eljarasok

Ha a makroszkopikus vilagot szeretnénk vizsgalni, célszeri lehet elvonatkoztatnunk a
klasszikus mechanikai interakcioktol. Bar sejtek esetén a mozgasegyenletek feldllitasa
nem lehetetlen feladat, mégis nagy bonyolultsagi és nagy szamitasi teljesitményt igénylo
miiveletsorozatok alakulhatnak ki egy nagyobb populacié szimulaciojakor. Ebbol kiindul-
va egy jarhato ut lehet, a kiillonb6z6 random kivalasztason alapulé médszerek hasznalata.
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Ez az irany kiilonféle valoszinliségii 1épések elvégzésén alapul. Alapfelvetése, hogy a teljes
rendszer energidinak valtozasat vizsgaljuk, véletlenszeriien kivalasztott dgensek elmozdi-
tasat kovetben és ezen véltozasokbol kovetkeztetiink a tényleges fizikai eredményekre [9).

Ha az 4dgens alapti modellt a klasszikus fizikai interakciok helyett valdszintiségi alapo-
kon szeretnénk kezelni, akkor egy jarhaté ut lehet, ha Monte Carlo eljarasokat alkalma-
zunk. Akkor hasznéljuk a Monte Carlo szimuldcié elnevezést, ha a folyamat soran véletlen
értékeket hasznalunk. Ezeket a véletlen értékeket természetesen egy a feladat szempontja-
bol alkalmas valdszinliségi eloszlas alapjan hatarozzuk meg. A sok véletlen kezdoértékkel
rendelkez6 futtatds eredményét a szimulaciok végén osszesitik és altalanos kovetkeztetése-
ket probalnak levonni az adott probléméval kapcsolatban. Fontos megjegyezni azonban,
hogy a szamitogéppel eléallitott véletlen szamok csak nagyon jé kozelitések, tokéletes
véletlenszam generator nem létezik [9)].

D. Drasdo és csapata ezen megkozelitéssel alkotta meg sajat modelljét és végzett szi-
mulaciokat. Modelljiikben a sejtek kozott nem mechanikai interakciokat, hanem a teljes
rendszer energidjanak valtozasat vizsgaltak az dgensek elmozditdsdnak fiiggvényében [10].

A szimulacié soran el6szor meghatarozzak a sejtek helyzeti energiajat, ezeknek Ossze-
ge adja a rendszer teljes energiaszintjét. Valasztanak egy sejtet, akar véletlenszertien,
akar valamilyen metddus szerint, majd ezt a sejtet elmozditjak. Az elmozditast koéve-
toen valtozik az egész rendszer energidja, tehat djra szamoljak az dgensek energiait, és
ujra megvizsgaljak a rendszer energiaszintjét. Ha az elvarasoknak megfeleléen valtozott
az eredmény, akkor tovabb lépiink a kovetkez6 szimulaciés ciklusba, ha nem, akkor sem-
misnek tekintik az elobbi elmozditast, visszaallitjak a rendszert és tijabb elmozditassal
probalkoznak. A rendszer az energiaminimum elve szerint miikodik, tovabba a meghata-
rozott potencidlszabalyok alapjan akkor valtozik j6 mértékben a teljes energiaszint, ha az
agensek kozelednek egyméashoz [10].

Az ehhez hasonlé szimulaciéknal nem lehetséges altalanos definiciét adni arra, hogy
egy iteracios ciklus mégis mennyi idét jelent a valésagban. Ezt altaldaban tapasztalati iton
hatarozzak meg rengeteg szimulacio futtatasaval, amit a valds kisérletek eredményeivel
vetnek 6ssze. EbbOl kifolydlag jonéhany aspektusa ennek a modellnek nem tervezhetd
meg elére [10].



1.3. dbra. Récsalapt modell, amelyben apré kockak szimbolizaljak a sejteket. Balra egyetlen sejtet la-
tunk, kozépen egy par széz elemet tartalmazo populaciot, jobbra pedig milliés nagysdgrenddel szerepelnek
az dgensek. Alacsony szamu dgens esetén nem t1l szemléletes a modell, azonban a milliés nagysagrendnél
mar egy sokkal szebb végeredményt kapunk. Forrds:

1.2.3. Racsalapui modellek

Ahhoz, hogy a biolégiai modellek minél realisztikusabbak legyenek, a lehet6ségekhez mér-
ten a legpontosabb szabdalyok szerint kell 6ket megalkotnunk, viszont emiatt példaul egy
agens alapt modellnél minden plusz vizsgalandé tényezovel nagy mértékben no a szimu-
laciok szamitasigénye. Ez egyarant jelent tobbletmemoriakoltséget és plusz szamitasi idot
1),

Ennek megoldasaként felallithatok olyan modellek, amelyekben egy racsszerkezet imp-
lementalasaval szamitasi teljesitményt sporolhatunk meg. Ennek a racsnak a felhasznalasa
tobbféle modon torténhet.

Az egyik ilyen felhasznalasban az Eden-féle névekedési modellt vették alapul. Ez
a novekedési modell a baktériumtelepekhez hasonld szervezddések novekedését irja le.
Gyakorlatilag a telepek széleinél keriil sor 1j sejtek létrejottére. Ez azért fontos, mert a
sejtek igy csak a kozvetlen a szomszédokkal kertilhetnek interakcidéba .

Bartlomiej Waclaw egy olyan modellt alkotott, amelyben a tér egy haromdimenzios
racsként jelenik meg és egy kocka, amit igy kapunk reprezental egy sejtet. Ezzel a megol-
dassal az agens a rendszer egy rendkiviil egyszerii elemévé valik. Nem képes mozogni és
csak a szomszédos cellakkal kertilhet interakciéba, azonban az Eden féle névekedési modell
szimulaciojahoz ez boven elegendd. Ez a fajta megkozelités nagyon jol képes szimuldlni
példaul egy rosszindulati sejtburjanzéast. Az abran a Waclaw-féle modell egy szimu-
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ra lehet a leginkdbb célszerii felhasznalni. Ezzel a modszerrel sok szamitasi eréforrast
sporolhatunk, mert az interakciok nagy része a szervezddések szélén torténik. tovabba
mivel a teriink egy racsszerkezetnek felel meg, ezért mindig csak a kornyezo racsokbdl kell
interakciora szamitanunk. Mivel a modell mondhatni elnagyolt, olyan tekintetben, hogy
egy kitoltott cella szimbolizal egy sejtet, a szimulacié soran nagyobb hangsulyt tudunk



fektetni mas aspektusokra, példaul a mutaciéra vagy az osztodés folyamatara [11].

Mas megvaldsitasban is lathatunk racsszerii felbontast. Példaul Heather Kelly szak-
dolgozataban a teret ugyancsak feldarabolta. Az altala vizsgalt részecskék ezekben a
kockakban voltak jelen és azt a szabalyt hozta, hogy két részecske csak akkor hathat
egymasra, ha legaldbb a szomszédos cellakban helyezkednek el. Mivel ebben az esetben
kizarhaték az egyméstol til tavol elhelyezkedd récsecskék altal okozott hatasok, ezért a
szamitasi koltségek csokkenni fognak [12].

1.2.4. Megallapitasok

A fent ismertetett hdrom implementaciés technika bar mind agens alapi megkozelitést
hasznal, teljesen méas elképzeléssel rendelkeznek a sejtek definiciéjat és interakcidinak
vizsgalatat illetGen.

A mechanikai megkozelitéssel egy atlathaté, klasszikus fizikai elképzeléseken alapild
modellt kapunk, ahol a bonyolultsagot a rendszer elemeire haté rengeteg eré hatékony
kiszamitasa adja. Ha eléggé leegyszertisitjitk a modellt akkor ezen szamitasok koltségei
nagy mértékben csokkenhetnek |1].

A random kivalasztason alapulé modszer és a matematikai valoszintiség bevezetésével
lattunk olyan implementaciot, amely mechanikai tulajdonsagok kozéppontba helyezése
helyett potencidlis energidkkal ruhazta fel az agenseket, és a rendszer teljes energiajat
vizsgalva hozott dontést arrél, hogy bizonyos valtoztatasokat elfogadunk, vagy sem [10].

A harmadik elképzelés, hogy valamilyen racsszerkezettel felbontjuk a vizsgalt teret
és egy cella kitoltott allapotban reprezental egy sejtet. Ez rendkivil leegyszertisiti a
legtobb szamitast, mert csak a szomszédos cellakat kell konkrét interakcié szempontjabol
figyelembe venni, tovabba alkalmazhatéak olyan halmozddasra hasonlitéd eljarasok, mint
pl. a fent emlitett Eden féle novekedési modell [11].

Minden modellnek van elénye és hatranya egyarant, tovabba nem alkalmazhat6 mind-
harom modell ugyanolyan hatékonysaggal ugyanarra a problémara. Vegyiik példaul a
racs alapi megkozelitést, ahol a sejt egy négyzet vagy kocka szintjére egyszeriisodott le,
viszont pont emiatt definidlhaték voltak olyan plusz tulajdonsagok, amelyek alapvetoen
nem fliggenek a sejt alakjatol, tehat elmondhato, hogy a probléma szempontjabol érdekte-
len informaciok redukalasaval mas fontosabb dolgokra fektethették a hangsulyt. Azonban
bizonyos esetekben elengedhetetlen az ennél pontosabb morfologiai tulajdonsiagokkal fel-
ruhdzni az agenseket [7].

Mivel a modellem szempontjabodl fontos, hogy a sejtek interakcioba 1éphessenek egy-
massal, tovabba képesek legyenek a mozgdsra, idoben jol skalazhato legyen, kénnyen
kiegészitheto és kerekitési hibaktol minél inkabb mentes ezért dolgozatomban a Macklin
féle molekularis dinamikai modellt valésitottam meg.

1.3. Belso allapotjellemz6k modellezése

1.3.1. Roviden az anyagcsere modellezésérol

Ahhoz, hogy a tapanyag fiiggvényében megfigyelheté névekedési dinamikat modellezni
tudjuk be kell épiteniink az agensekbe egy komponenst, ami elvégzi a kiilonbozo agyag-
cserefolyamatokat, tovabba figyelembe kell venni a kemotaxis jelenségét.

Az anyagcsere modellezésére két elterjedt megkozelités 1étezik. Az egyik egy afféle tab-
lazatos modszer, amiben matrixok segitségével irhatjuk fel a kiilonféle reakcidkat. Ebben



az esetben gyakorlatilag a matrix egy adott sora egy adott reakciot ir le. A masik elképze-
1és pedig a kinetikus modellezési modszer, amelyben differencidlegyenleteket irhatunk fel

A tablazatos modszert akkor célszerti hasznélni, ha egyszerre sok reakciéval dolgo-
zunk és ezen reakciok jol meghatarozhatod paraméterekkel rendelkeznek. Gyakorlatilag az
egyes reakciok, mint allapotok jelennek meg a rendszerben. A kinetikus modell esetén
sziikségiink van a reakcié sztochiometrikus egyenletére, amivel megmondjuk, hogy adott
anyagbdl milyen egyéb anyag, vagy anyagok keletkeznek a rendszerben. Ennek tudata-
alkalmas numerikus médszerrel ki is értékelhet6 [13].

Mivel az én esetemben nincs sziikség csak néhany reakciora az anyagcsere modelle-
zéséhez, ezért szamomra megfelelébb a kinetikai modell hasznéalata. Matthew Egbert
kutatasaban megalkotott egy egyszerti mégis szemléletes kinetikus modellt az anyagcsere
reprodukalasara, tovabba kitért a kemotaxis modellezési lehetdségeire.

1.3.2. A bakterialis kemotaxis és az anyagcsere modellezése

Egy biologiai sejt paranyi mérete ellenére egy rendkiviil osszetett szervezddés. Képes
felismerni, hogy a kornyezetében 1évé anyagok szamara kedvezo, vagy éppen ellenkezoleg,
szamara karos tulajdonsagokkal birnak, tovabba képes felismerni ezeknek az anyagoknak
a koncentracidkiilonbségét. Mozgasa ennek megfeleléen abba az irdnyba orientalodik,
amerre fiziolégiai szempontbol szaméra kedvezébb koncentraciok vannak jelen. Ezt a
viselkedést, amikor egy baktérium, vagy sejt, szamara kedvez6bb kémiai anyagok felé
vagy ré karosan haté anyagoktdl tavolodva mozdul el, kemotaxisnak nevezzik [14].

Ahhoz, hogy a kemotaxis jelenségét felismerhessiik a szimulacioban az agenseket fel
kell ruhazni bizonyos érzékelési képességekkel, hogy képesek legyenek felmérni a kornyeze-
tiikben 1év6 anyagok koncentracidgradiensét, tovabba, hogy ez az anyag szamara kedvezo,
vagy karos. Emellett sziikség van a sejt anyagcseréjének modellezésére, ami alapjan képes
a tapanyagok hasznositasara, energiatermelésre az osztodashoz, mozgashoz és az életben
maradashoz [14].

A kemotaxist alapvetOen anyagcserefiiggetlen folyamatként tartjak szamon. Ez azt
jelenti, hogy az dgens elmozdulasat csak a koncentraciégradiens mértéke és a kémiai anyag
tipusa hatarozza meg, az, hogy a metabolikus folyamatok milyen allapotban vannak a
sejten belill nem. Azonban tobb olyan esettel is szembe taldltdk magukat a biologusok
amikor olyan mintakat fedeztek fel kisérletek soran, amelyek az anyagcserefliggdség jelétil
szolgalhatnak. Ilyen minta példaul, hogy ha a térben homogén modon eloszlik egy a sejt
szamara kedvezd anyag, és egy forrasbol bearamlik egy masik szamara kedvezé anyag,
nem indul el az 4j anyag nagyobb gradiense felé [14].

Matthew Egbert modellje megalkotasakor tovabbment és egy olyan elképzelést allitott
fel miszerint a kemotaxis modelljébol elhagyja a szenzoros tulajdonsagokat, magat a ke-
motaxist az agensek anyagcserefolyamatainak eredményeként kivanta bemutatni. Az
abra szemlélteti a kemotaxis modellezési lehet6ségeit az anyagesere szempontjabdl [14].

Egberték célja az volt, hogy a szimulaciok futtatasat kévetden az ismert kemotaktikus
minték felfedezhetdk legyenek az eredményekben és ez meg is valosult. Felallitottak ot
forgatokonyvet, amit egy valds bioldgiai kisérlet is eredményiil szolgaltatna és ezeknek
eleget is tettek a szimuldcioik [14].

Ahhoz, hogy a kemotaxist ily médon modellezni lehessen anyag és energiadramlasra
van sziikség, tovabba egy szervezodésre, ami elegendé eréforras tartds hianyaban megszii-
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nik. Egberték modelljében ezt a szervezodést baktériumok alkotjak. Implementéltak a
baktériumokra jellemz6 ,iszd — bukdéacsold” mozgastipusokat, és ezeket az anyagcserefo-
lyamatok eredményei befolyasoltdk [14].

Az anyagcsere egy absztrakt megkozelitése az [I.T}es reakcidegyenlettel irhat6 fel, ahol
M az anyag, E az anyag feldolgozasabdl felszabadulo energia, C' a keletkezo katalizator W
pedig veszteségi energia. Tovabba a rendszer autokatalikus, tehat a katalizator koncent-
raciéjanak fiiggvényében visszahat a rendszerre és gyorsitja az anyagcserefolyamatokat. A
rendszerbe tovabba felvettek egy S paramétert, ami anyagcseregatld anyagot reprezentdl.
Ez, ha reakcioba keriil E-vel, akkor a keletkezett SFE toxin az dgens szempontjabol karos
anyagot fog jelenteni. Ez az es reakcidegyenletben lathatd. [14].

M+ESC+WwW (1.1)

S+FE—SE (1.2)

A kiilonboz6 reakciéegyenleteket numerikus médszerrel kozelithetd differencidlegyen-
iteracionként [14].

Ez a fajta megkozelités egyrészt egy érdekes kérdést vet fel a kemotaxis és az anyagcsere
kapcsolatarél még biolégiai vonatkozasban is, masrészt pedig elhagyhaténak tekinti a
szenzoros komponenseket, ezaltal egyszeriibb és szemléletesebb modellt kapunk.

Mivel az Egbert altal felirt anyagcsere egy egyszerii absztrakt megkozelités, ezért nem
csak baktériumok, hanem sejtek esetén is hasznélhato, ezért dolgozatomban ezt az irdanyt
valasztottam.

1.4. Kiils6 kornyezet modellezése

Annak érdekében, hogy a kemotaxis modell teljes legyen, definidlnunk kell egy teret,
kell leirnunk. Ezt gyakorlatilag egy kiilon rétegként képzelhetjiik el, ahol megtorténik az
anyagok aramlésa és ezt a réteget fogjak az adgensek a poziciéjuk alapjan vizsgalni majd
tovabblépni a szamukra megfelelé koncentraciok felé [14].

A diffizi6t kétdimenziéban az[I.3}es folytonos egyenlet irja le, amit Laplace egyenlet-
nek neveziink. U az anyag koncentracidja, D a diffuziés egyiitthato, t az adott idopillanat,
x és y pedig az adott koordinatdakat jelentik [15].

ou 0?U  0*U
— =D — + —
ot ( ox?  0y? )

Az egyenlet analitikus megoldasaval képesek lennénk pontosan meghatarozni a tér
barmely pontjaban az adott koncentraciot, azonban az esetek tobbségében nem lehetsé-
ges megfelel6 modon kivitelezni szamitogép segitségével az analitikus szamitasokat, ezért
valamilyen modon célszerti diszkretizalni a problémat. Ennek legegyszertibb mddja, ha fix
nagysagu racsot alakitunk ki a térben. Ekkor a kiilonbo6z6 racspontok koncentraciojukat
a szomszédos négy racspont koncentraciéja alapjan hatarozzak meg [15].

Ezt kovetoen az egyenletet egy alkalmas numerikus sémaval kiértékelik minden egyes
racspontra. Mivel célszeri minél stiriibb racsot valasztani a pontossiag novelésének érde-
kében, ezért az iteracionkénti szamitasok ideje jelentésen megnohet. Ennek csokkentése
érdekében célszerti parhuzamositdsi médszereket eszkozolni |15].

(1.3)
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Egy diszkretizdldsi médszer, aminek a neve FTCS séma, az egyenlet forméjaban
szolgaltatja a Laplace egyenlet egy kozelitését. [15].

(n+1) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)
Wij =~ —UWij _ D Uiph; — 22U F Ui Ui — 22U+ U (1.4)
At (Az) (By)?

A diffizié modellezésének nem ez az egyetlen modellezési lehetGsége. Létezik példaul
egy olyan elképzelés, amely nem négyzetes, hanem haromszoglapu racsra képezi le a prob-
lémat. Ebben az esetben az adott pontot, amelyre a diffiziét ki akarjuk szamolni, hat
szomszédja befolyasolja. Belathatd, hogy a négyzetes racshoz képest ez pontosabb meg-
oldast adhat, azonban a haromszoges felbontas miatt komplexebb szamitasokat kellene
végrehajtanunk, tovdbb4 a vizsgalt tér leképzése is nehezebb feladat [16].

Egy masik lehetséges megoldas hasonlé a négyzetes racsokat hasznalé modellhez, azon-
ban a 6 elképzelés az, hogy bizonyos esetekben a tér egy adott pontjan nagyobb pontos-
sagra lehet sziikségiink mas eseménymentes pontokon pedig kevésbé. Ebbdl az 6tletbol
alakitottak ki a mozgd racs elképzelését, ami képes valtoztatni a kiillonb6z6 racspontjainak
a nagysagat annak megfeleléen, hogy ott torténik valamilyen esemény, aminek sziiksége
lenne a nagyobb pontossigra vagy sem [17].

Ez a megoldas egyrészt javithat a pontossagan a szimulacionak, tovabba javithat a
szamitasi koltségeken is, viszont a megvaldsitasa meglehetdsen bonyolult és csak olyan
rendszerekben érdemes hasznélni, ahol csak néhany objektum viselkedését figyelnénk meg
egyszerre. Mivel a racs atméretezésével egy 1j szamitasi komponens keriil a rendszerbe
az agensek szamatol fuggden kell vizsgalni és atméretezni a racsot és nem biztos, hogy a
modell elényei kompenzalni tudjak a szamitasi koltségek okozta hatranyokat. Az abra
szemlélteti ezt a harom leképzési modszert. [17].
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Anyagcserefliggetlen kemotaxis

Szignaltranszdukcids

. utvonal
Transzmembran

receptor

Flagellum

Anyagcsere

Anyagcserefligg6 kemotaxis

Szignaltranszdukcids
utvonal

Transzmembran Flagellum

receptor
Anyagcsere
Anyagcserealapu kemotaxis
Transzmembran Flagellum
receptor

Anyagcsere

1.4. dbra. A kemotaxis modelezési lehetOségei az anyagcsere szempontjabol baktériumok esetén. A
transzmembran receptor felel a koncentracidkiilonbségek detektdlasaért, a flagellum biztositja a bakté-
rium mozgéasat, a szignaltranszdukciés utvonal a megfelelo ingert tovabbitja a flagellumoknak annak
megfelelden, hogy milyen anyagok vannak a koérnyezetben. Mint latjuk az anyagcserefiiggetlen és fiiggd
esetekben a kiilonbség, hogy az anyagcsere befolyasolhatja a flagellumoknak kiadott parancsot és ezéltal
a mozgast. Egberték anyagcserén alapulé megoldasa pedig csak az anyagcserefolyamatokat veszi szami-

tésba, a tobbi komponenst elhagytak a modellbol.

® .:.

1.5. dbra. Harom lehetséges leképzési médszer a difftzié szdmitdsihoz. Az dbrdkon a piros pont
jelenti az adott pillanatban vizsgalt koncentraciét, a kék pontok pedig azok a koncentraciék amik alapjan
kiszamitjuk a piros kovetkezd pollanatbeli értékét. Balrdl jobbra az egyszerii négyzetes leképzést, majd
a haromszoges megoldast és végiil a mozgd racsos elképzelést lathatjuk.

13



2. fejezet

A modell felépitése

A teljes modell t6bb komponens egytttmiikodése révén valésitja meg a feladatot. Minden
komponens egy-egy kiilonall6 modell, ami a feladat egy részproblémajat oldja meg. A
sejteket agens alapti megkozelitéssel implementaltam. Képesek a szamukra definialt tér-
ben mozogni, egymassal fizikai interakciéba lépni, anyagcserefolyamatokat lebonyolitani,
vagyis tapanyagot felvenni és atalakitani, tovabba osztodni. Minden sejt rendelkezik egy
sejtciklussal, tovabba tapanyagsziikséglettel az osztddashoz.

A teljes modell réteges felépitését a abra szemlélteti.

2.1. A sejtek mechanikai modellje és mozgasa

A legfontosabb eleme a rendszernek a sejtek mozgasaért, egymas kozti interakcidjaért és
az életciklusukért felelos modell. Fontos volt, hogy olyan modellt valasszak, ami ezeket
a funkcidkat egyszertien és szemléletesen képes megvalésitani, tovabba legyen viszonylag
konnyen beillesztheté az agensek mindegyikébe egy anyagcserét reprezentalé modell.

Héaromféle lehetoséget vizsgaltam meg amelyekkel a sejtek interakcids tulajdonsigait
tudom modellezni. Ezek koziil véleményem szerint a kemotaxis modellezéséhez a moleku-
laris dinamikai modell illik a legjobban. A Monte-Carlo eljarason alapulé modszer kevéshé
determinisztikus tovdbbé a metabolizmus nehezen beépitheté az alap elgondolasba [10]. A
racs alapi modellek esetén pedig a sejt mozgésa vagy nem implementalt tulajdonsag, vagy
pedig diszkrét értékeken torténhet [11]. Az altalam épitett modellemben azonban sziik-
ség van arra, hogy kiilonallo sejtek tudjanak elmozdulni bizonyos iranyokba, és szerettem
volna, ha ez az elmozdulds nem egy diszkrét racson torténik.

A molekularis dinamikai modell képes Osszetettebb képességekkel rendelkez6 dgensként
kezelni a sejteket és konnyebben beépithetd a metabolikus modell a sejtekbe. A mechani-
kai interakciok révén létrejohetnek sejtpopulaciok. A Monte-Carlo eljarasokkal szemben
itt sokkal egyszeriibb az idot definidlni, tovabba a diffiiziét konnyebben figyelembe tudjak
venni ebben a modellben a sejtek [6].

Az dgensek kozotti interakcidkért a [2.1] és a figgvények felelnek. Ezek hatarozak
meg a sejtek kozotti interakcids energiakat és eredményiil egy erot kapunk, aminek ha-
tasara elmozdul a sejt. Ezeket a szamitasokat minden adgens minden kornyezetében 1évo
agenssel elvégzi. Az egyenletekben a ceeq, Coer, m, M, n a vonzasért és a taszitasért felel0s
mérési eredményekbdl szarmazo konstansok. Ezeket kisérletek alapjan hatarozzak meg,
tovabbd f; ; a vonzas lefrasat segitd egyiitthat6. Ve és Vi lathatok a 2.2 és a[2.4] fiiggvé-
nyekben kifejezve. x az i-edik sejt helyvektorat jelenti, R4 és Ry a sejtre jellemzo adhézios
és nukleusz tavolsdgot. [6] Mint 14tjuk ez voltaképp egy szabalyrendszer, ami megmondja
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2.1. dbra. A komplett szimulaciés modellhez sziikséges komponensek réteges elrendezése. Az a reprezen-
talja a diffizids réteget itt aramlik az anyag. A képen a piros szin jelenti a nagyobb koncentraciét. Ebbdl
a rétegbdl parhuzamosan tobb is elhelyezkedhet attdl fiiggéen hanyféle anyagot kezeliink a rendszerben.
A b az agensek rétege, itt torténik a sejtek mozgasa, a koztik 1év6 interakcidk és a sejtciklus altal vég-
bement valtozasok (pl.: osztdédds vagy haldl). A ¢ "réteg" lenne az anyagceserefolyamatokért felelés. Mint
lathato, az agensek kapcsolatban vannak a diffuzios réteggel, folyamatosan figyelik a koncentraciokat és
ha tudnak, anyagot vesznek fel. A metabolikus rétegben pedig az dgensek altal felvett anyagok feldolgo-
zésa torténik és az anyagcserefolyamatok eredménye visszahat az dgens mozgaséara és sejtciklusara.

mi torténjen, ha bizonyos tavolsdgon beliil keriilnek a sejtek egymashoz képest.

Fclga = —Cccafm'VgD(Xj - X5 34 + R{m Neca) (2.1)
n+1
1" o< <R
Vo(r; Ry,n) = ( Ra e[ V=10 = A 2.2
o a:m) 0 kilénben (22)
FZZT = _Cccrvw(xj — X5 §V + Rg\fa Rz + Rj7 nccr) (23)
|r| r
_(C&V—i_]m\{_)lr" OS‘I"SRN
V(e By, B, Mym) § — (1 - BN & Ry <|r| <R (2.4)
0 kulonben

. ((1 - }zv)mﬂ - M) (2.5)

2.2. Sejtosztodas

A sejtek osztddéasa tobb tényezotol figg. Két fontos valtozdét tarolnak el az dgensek. Az
egyik az életkorukat hatdrozza meg, mig a méasik a felvett tapanyag pillanatnyi mennyi-
ségét. Az osztodés ennek a két valtozénak az értékétdl fiige. Amikor egy agens életkora
elérte a kett6z6dési 1d6 értékét (ez az idGtartam sejttipustol fligg), akkor alapvetéen meg-
torténne az osztédas. Ahogyan azt a kovetkez6 szakaszban pontositom, az osztédashoz az
életkor elérésén feliil szitkséges még, hogy megfelel6 mennyiségli tapanyag alljon az agens
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2.2. dbra. Az osztédéas a modellben két belsd valtozotdl fligg. Az egyik a felvett tdpanyag mennyiségét
tarolja, a masik a sejt életkordt. Az a dbra mutatja a sejt altaldnos dllapotat. Amennyiben elért egy
megfelel6 életkort, rendelkezik a sziikséges tdpanyaggal, tovabba a kornyezetében fellelhet6 elég szabad
teriilet az osztodashoz, akkor a b dbran ldthaté médon ezt véghez is viszi. A ¢ dbra reprezentalja, hogy
a két sejt kiilon létezik tovabb.

rendelkezésére. Tapanyag hianyaban a populacié novekedése lelassul, vagy ledll. Ez a
viselkedés modellezhet6 példaul a képlettel leirt szigmoid fliggvény hasznalataval.

1

T4 oo (26)

Ez a képlet értelmezhetd egy osztddasi valdsziniliségként a rendelkezésre allo tapanyag
mennyiségének (x) figgvényében. A p kiiszobérték alatti koncentraciéhoz egyre alacso-
nyabb osztddasi valoszintiségek tartoznak, mig nagy u esetén az osztodas valdszintisége
kozel 1. A o paraméter a kiszobérték koriili atmenet meredekségét szabalyozza.

Abban az esetben, ha ezek a feltételek adottak a sejtnek meg kell vizsgdlnia, hogy
megfelel6 mennyiségii hely all-e rendelkezésére az osztédashoz. A sejtmagok nem fedhetik
egymast, tovabba tudjuk, hogy ha legkozelebb keriilnek egyméshoz akkor idealis esetben
hexagonalis elrendezést vehetnek fel, ebbol adéddan a kozvetlen kornyezetében maximum
6 sejt tartozkodhat. Az osztédas csak akkor kovetkezik be, ha ez a feltétel teljesiil.

A sejtosztodast a abra szemlélteti.

2.3. Anyagtranszport a kornyezetben

A szimulaciéban sziikség van egy vagy tobb forrasra, amibol az agensek anyagcseréjének
megfelel6 anyagok aramolnak a rendszerben. Fzt egy difftiziés komponenssel valdsitom
meg. A 2.4-es fejezetben bemutatott modell alapjan én is a Laplace egyenlet egy diszkre-
tizalt forméajat implementdlom. Ez a mddszer egy racson helyezi el a térben a kiillonb6zé
koncentraciokat és minden racspont a négy kozvetlen szomszédja alapjan hatarozza meg

A diffuzié modellezésének egyéb lehetOségei koziil ez az egyik legegyszertibb megko-
zelités, bar ennek megfeleléen, ha nem megfeleld paraméterekkel ruhazzuk fel konnyen
adhat hibas eredményeket.

Tovabbi lehetéségek kozé tartozik még, hogy a racsnak a leképzése nem négyzetes,
hanem haromszoges alakra vezethetd vissza[l6] vagy maga a rdcs dinamikus és bizonyos
pontokban besiirtisodik annak érdekében, hogy pontosabb eredményekkel szolgaljon [17].
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A vélasztasom azért esik az egyszerii négyzetes racsokra valo leképzésre, mert difftzio
szempontjabdl az a pontosag, amit megad, az én kontextusomban elegendo, kevésbé bo-
nyolult, mint a haromszoges megoldas, tovabba joval kevesebb kalkulaciora van sziikség
hozza, mint a mozgd racsos megoldashoz.

« s

=2 el -2 ]
(Az) (Ay)? '

UEZ+1) = UZ'J -+ DAt

2.4. Anyagcsere a sejten beliil

2.4.1. A tapanyag kozvetlen felhasznalasat feltételez6 megkozeli-
tés

A sejtek anyagcseréje egy bonyolult, jelenleg sem teljesen tisztazott biokémiai reakcidsoro-

zat. Lényege nagyon leegyszerlisitve az, hogy a sejt a kornyezetében elérhetd tapanyagot

felveszi, hasznositja, majd a keletkezett melléktermékeket kivalasztja a kornyezetbe. Ezt
a folyamatot legegyszeriibben az alabbi fiktiv biokémiai reakcioval irhatjuk le.

S p (2.8)

Az S tédpanyagot (substrate) a sejt atalakitja a P termékké (product). A reakcid se-
bességét az r,, metabolikus rata jellemzi. A reakciéegyenlettel leirt koncentraciévaltozast
differencialegyenletekkel felirva kapjuk a

d[S]

g = m [S] (2.9)
dip]
— =TulS) (2.10)

Osszefiiggéseket. Mivel ezek a reakcidk a sejtekre egyénileg értelmezettek, ezért az egyen-
letek kozelitését gy végzem el, hogy az A; agens altal lefedett (x,y) racspontokban 1évé
koncentraciokat allitom be minden szimulacios 1épésben az

SitAt = —r, St At (2.11)
t+At t
P =S, At (2.12)

Osszefiiggések szerint, ahol At a szimulacios id6lépés. Ez megfelel a jol ismert Euler-féle
explicit kozelité sémanak, és kell6en kicsinek valasztott At esetén a kozelités megfelelo
pontossagu.

Ez a modell intuitivan tgy fogalmazhato, hogy a sejtek a kornyezetiikben 1év6 tap-
anyagot egyszeriien atalakitjak.

2.4.2. A tapanyag felvételét feltételez6 megkozelités

Az el6z6 modell nem veszi figyelembe azt, hogy a sejt az atalakitashoz az S tapanyagot
el6szor ténylegesen felveszi (vagyis S koncentricidja a sejt belsejében a felvétel soran
novekedni fog), valamint, hogy a sejt altal felhaszndlhaté tdpanyag mennyisége, illetve a P
melléktermék eléallitasanak sebessége inkabb a belsé koncentracio, sem mint a kornyezeti
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S koncentracié figgvénye. Ezek alapjan az el6bbi reakcidegyenletet az aldbbiak szerint
pontosithatjuk.

Senv —5 Sint % P, (2.13)

ahol S.,, a kornyezetben jelen 1é6v6 tapanyagot, S;,; a felvett tapanyagot, P az el6allitott
mellékterméket jeloli. A reakcidk sebességét most az r, (uptake) és ry (decay) ratak
jellemzik. A reakcidegyenlethez tartozé differencidlegyenlet-rendszer

Mol 5] (2.19)
d [dS;"t] = 74 [Senv] — 7'a [Sin] (2.15)
d[P]
— =T [Sint] - (2.16)

A differencidlegyenletek kozelitése itt is a kordbban leirt médon lehetséges.

A modell tehat a sejt belsejét egyféle ,pufferként” értelmezi, amelyet valamekkora se-
bességgel megtolt a sejt a kornyezetében elérhetd tapanyag mennyiségének fliggvényében,
majd felhaszndlja ezt a pufferelt tapanyagot egy adott sebességgel.

2.4.3. Szabalyozott felvétel negativ visszacsatolassal

Lehetséges az el6z6 modellen gy finomitani, hogy a sejt nem kezdi azonnal a kérnyezeté-
ben elérheté tapanyagot felvenni, csak akkor, ha a belso tdpanyagmennyiség lecsokkent.

Tu (Sznt)

Senp —% it ~5 P, (2.17)

ahol a felvétel leird reakcid sebessége fiigg a sejt belsejében 1év6 S;,; koncentraciotol. Egy
lehetséges ilyen fiiggvény az
Ty = fu<]- - [Sint])7

amely alacsony S;,; koncentraci6 esetén gyors, mig magasabb (1-hez kozeli) S;,; koncent-
racié esetén lassu reakciot jelent majd, igy egyféle negativ visszacsatolast megvaldsitva a
rendszerben. A reakcidegyenlethez tartozé differencidlegyenlet-rendszer ekkor

d[Senv]
) = 1y (1= [Siat]) [Sens] (2.18)
d [g;nt] =1y (1 = [Sint]) [Seno] — 7 [Sint] (2.19)
dc[ltp] =Ty [Smt] 5 (220)

amelynek megoldasa ebben az esetben el6allithaté is a korabban leirtak szerint.
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3. fejezet

Szoftveres megvaldsitas

3.1. Az elkészitett szoftveres komponensek

A rendszer harom komponensbdl all. A legfontosabb maga az elkészitett modell, azonban
sziikség volt tovabbi két komponens létrehozasara a modell validaciéja és az eredmények
megjelenitése érdekében.

Az egyik egy optimalizalé program, aminek célja, hogy a szimuldcié tobbszoros meg-
hivasaval megtalalja a legmegfelelobb bemeneti paramétereket, amelyek a kisérletekbol
szarmaz6 eredményekhez a lehet6 legkozelebbi eredményeket adjak. A masik egy egysze-
riibb diagramkészité program, aminek segitségével vizudlisan megjelenithetoé az agensek
populéacidja. A abra mutatja a kapcsolatot ezek kozott a komponensek koézott.

3.1.1. Az optimalizal6 és a megjelenité6 komponens
Optimalizal6

Az agens alapt modell illesztéséhez sziikségem volt egy optimalizalé komponensre, amely-
ben heurisztikus modszerekkel igyekeztem megtaldlni a modell megfelelé bemeneti pa-
ramétereit. A két altalam hasznélt heurisztika a Nelder—Mead eljardas és a Genetikus
algoritmus.

A Genetikus algoritmus egy globalis keresési modszer, a Nelder—-Mead pedig a lokalis
optimum megtaldlasara alkalmas. Az optimalizalé6 komponens elsésorban egy genetikus
algoritmussal igyekszik megtalalni a globdlis optimumot, majd ha ez megvan, akkor a
Nelder-Mead eljarassal javit az eredményen. A fejezetben részletesen beszamolok a
modellillesztés menetérol.

Az optimalizalé6 komponens meghivja a szimuldtor komponenst és atad neki egy IN
fajt, ami a modell kezdeti paramétereit tartalmazza. Miutan lefutott egy szimulacio a
szimulator komponens készit egy OUT fajlt, amit az optimalizald beolvas, meghatarozza

[ ——]
Optimalizalo Szimulator F—Eredmany— Megjelenita
— O T—

3.1. Abra. A rendszert alkoté komponensek kapcsolata. Balra lathaté az optimalizald, kézépen maga
a szimuldcidés modell, jobbra pedig a program, ami képes grafikonon megjeleniteni az agenseket. Az
optimalizald és az szimulator kozott lathato IN fajl tartalmazza az éppen legjobbnak vélasztott bemeneti
paramétereket, az OUT fajl pedig a kapott eredményt, ami alapjan az optimalizdlé tovabb finomit.
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Python nyelven végeztem.

Megjelenito

A megjelenit6 komponens feladata, hogy a szimuldtor komponens altal generalt pillanat-
képeket beolvassa és egy megfelelen felépitett pontdiagramon abrazolja az dgenseket egy
Descartes—féle koordindta—rendszerben. A diagramon a pontok reprezentaljak a sejte-

« /s

hasonléan Python nyelven implementaltam.

3.1.2. A szimulator komponens

A modell elméleti felépitését a [2| fejezetben targyaltam, most pedig bemutatnam a prog-
ramszintl megvalositast. A szoftvert C++ nyelven valdsitottam meg és CUDA keretrend-
szerrel gyorsitottam.

Miikodés tekintetében a szoftver el0szor beolvas egy IN fajlt, ami tartalmazza a sziik-
séges kezdeti paramétereket. Ezek kiilonb6z6 anyagcesereratak, noévekedési rata és kezdeti
konfluencia szint (ezeket a kisérletekbdl szarmazé eredményekbél nyertiik), tovabbéd a
kezdeti tapanyag mértéke.

Ezt kovetden létrejon egy szimulacids objektum, ami létrehozza a meghatarozott mé-
retll teret, tovabbda a megfelel6 mennyiségii kezdeti sejtet. Ezt kovetden egy cikluson be-
lill megfelel6 idokozonként frissitésre keriilnek a modell megfelel6 komponensei és ennek
eredményeként lesz megfigyelhet6 a novekedési dinamika, az dgensek sejtszerti viselkedé-
se, tovabbé a tdpanyagszint vdltozdsa a térben. A szimuldcié komponenseit a [3.2] 4bra
szemlélteti.

A szimulacié soran egy ciklus iteracio a valésagban 1ms-nak felel meg, tovabba a tér
és az agensek kiterjedése esetén 1 egység az 1um-nek felel meg. A modellek frissitésének
meghivasa kiilonb6z6 idékozonként torténik. Az elkévetkezékben ismertetett idértékek
a szimulacioban értelmezettek.

A feldolgozott szakirodalmak alapjan az anyagtranszportnak 15ms-onként, a sejtek
anyagcseréjének és az osztodas probdjanak pedig 150ms-onként célszerii lefutnia.

5 percenként végzem el a sejtek mozgasanak probajat, amihez hozzatartozik az interak-
cios fliggvény meghivasa is, ugyanis az alapjan képesek a sejtek elrendezodni. Szimuldciok
futtatdsa soran részben tapasztalati tton, részben a Macklin modell alapjan hataroztam
meg, hogy 15s-onként sziikséges lefuttatni minden sejtre az interakcids fliggvényt, ugyanis
az esetleges osztodasokkor sziikséges a populacié rendezése. Ez annal fontosabb, minél
tobb sejt van a rendszerben és miniél tobben hatnak egymaésra.

Végiil pedig 30 percenként fajlba irom az anyagtranszport matrix allapotat, és a sejtek
pozicidjat. Ezek a megjelenitéshez sziikségesek. Tovabba elmentem az aktualis konfluen-
cia szintet. Azért 30 percenként irom ezeket ki, mert a valds biologiai kisérletben is 30
percenként végeztek felvételeket a sejtekrdl. Ezt bévebben ald] fejezetben ismertetem.

3.1.3. Implementacio

c sz

esett a valasztadsom erre a nyelvre. Az egyik, hogy megfelel6 implementacioval a C++
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constants
h 4
Diffusion Simulation
init € init 1 Program
diffusion next step - ] microenvironment init [e—IM files—
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update simulation PR save outputs —OUT files—3»
cell s i » diffusion
init < : ----- * metabolism
metabolism I P » division
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interaction P S
3.2. dbra. A modell programszintii felépitése. A Simulation komponens foglalja magdba a mikro-

kornyezet inicializdldsat és a megfeleld részmodellek frissitésének lehetdségét. A Diffusion komponens
az anyagtranszport funkcidkért felelés, a Cell pedig a sejtek tulajdonsdgait foglalja magdba. A Config
komponens altalanos konstansokat tartalmaz. A Program feladata, hogy inicializélja a szimulaciét, a
megfelel6 id6lépésenként a megfeleld frissitést hajtsa végre, végul pedig az eredmények fajlba irasaért
felel.

kodok a leggyorsabbak kozé tartoznak és nekem nagy hangsulyt kellett fektetnem a fu-
tasidore. A masik tényez6 a CUDA keretrendszer tamogatasa ami ugyancsak a futasidé
gyorsitasaban jatszik fontos szerepet.

A szimuldcié soran hasznalt videdkartya egy Nvidia GeForce GTX 1650 Super. A
GPU Turing architekturas, 4GB GDDR6-0s memoriaval rendelkezik, tovabba a memoria
sebessége 12Gbps.

Az Optimalizalé komponenst és a Megjelenité komponenst Python nyelven valdsitot-
tam meg. Az Optimalizal6 komponensnél a f6 indok a Python széleskori matematikai és
algoritmikus tdmogatottsaga, a megjelenitésnél pedig az adatvizualizacios elonyeit igye-
keztem kihasznalni. Mindkét esetben fontos tényezo volt a nyelv egyszerii és logikus
felépitése.

A kisérletekbdl szarmazoé eredmények feldolgozasahoz a CellProfiler nevii programot
hasznaltam. Ez a program képes a kapott time-lapse felvételeken azonositani a sejteket
és két képkocka kozott 16vo eltérések alapjan automatikusan szolgaltatja a kivant mérési
eredményeket. A program hasznéalatat a TTK kutatdi javasoltak.

3.1.4. Gyorsitas GPU-val

A szimuléci6 futtatasa soran rendkiviil sok szamitas torténik, ezért célszerti optimalizalni
a modellt. A kivalasztott részmodellek koziil mindegyik elképzelés viszonylag jol par-
huzamosithatd, én ezek koziil az interakciés modellt emeltem ki és annak a gyorsitasat
implementaltam GPU-n a C++-os CUDA konyvtar segitségével.

Az interakcios modell gy miikddik, hogy alapvetéen minden sejt minden sejtet meg-
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3.3. abra. Két teljes szimulaci6 futéds idejének Gsszehasonlitdsa. Balra 100 x 100-as térben, jobbra pedig
500 x 500-as esetben. A fiiggéleges tengelyen az id6t figyelhetjiik meg s-ban a vizszintes tengelyen pedig
az adott pillanatképet. Ebbol 144 késziil minden szimuldcidkor, ez 72 orat tesz ki egy valds bioldgiai
kisérlet esetében. A kék szinii grafikon jelenti a szekvencidlis a narancssarga pedig a parhuzamositott
futdsidét. Jol lathatd, hogy szimplan az interakciés fiiggvény parhuzamositdsaval rendkiviili mértékben
javult a modell végrehajtasi ideje. A bal oldali esetben kb. 100 sejtet tud kezelni a rendszer, a jobb oldali
esetben pedig kozel 3000db-ot. Megfigyelhetjiik, hogy alacsony sejtszam esetén a parhuzamos megvaldsitas
kezdetben még hatranyos is a szekvencidlishoz képest, azonban ahogy né a sejtek darabszama ugy valik
egyre inkabb elengedhetetlenné az optimalizalas.

vizsgal és modosit a sajat elmozdulasvektoran a tobbi sejt rd hatd vonzo vagy taszito ereje
alapjan. A szamitasok csokkentése érdekében meghatdaroztam egy tavolsdgot, amin beliil
kell legyen egy sejt, hogy interakcios vizsgalat ald helyezzem, viszont még igy is hamar
rendkiviil magasra szokhet a futdsido a populéacié novekedésével.

A gyorsitas ugy torténik, hogy minden szal egy sejtet kezel a populaciobdl, ezt a sejtet
Osszeméri a tobbi sejttel, majd egy 1j tombbe irja at a frissitett eredményt. Ezzel a meg-
oldassal csak a szalak bevarasara kell iigyelni, konkurens miiveletek nem alakulhatnak ki.
Végezetiil pedig az eredménytomb keriil visszairasra a szimulacié populaciot tartalmazoé
adatszerkezetébe.

A [3.3] dbran szemléltetem egy teljes szimuldcié futdsanak eredményét az interakcids
fiiggvény szekvencialis és parhuzamositott implementacidja esetén.
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4. fejezet

Parameéterillesztés és szimulacios
eredmények

4.1. Kisérleti adatok

4.1.1. A kisérleti elrendezés

A Dbiolégiai kisérletben a TTK kutatéi az A549-es sejtvonallal (tiidorak sejt) dolgoztak.
plate-re. Az elsddleges cél mikroszkopikus felvételek készitése volt, hogy megfigyelheto
legyen a populdcié novekedése a kiilonboz6 tapanyagkezelések fiiggvényében.

A sejtek tdpanyagkezelése egy FBS (Fetal Bovine Serum) nevii anyaggal tortént, amely
a sejtek f6 taplalékanak tekinthet6. A plate-en két sorban futott kisérlet az esetleges hi-
bak kikiiszobolése érdekében. Mindkét sorban az FBS koncentricidja 100%-rdl indult és
a 9. well-ig felez6dott ez az érték. A 10. well tartalmazta a kontroll populaciét, mely
az idedlis fejlodési mintazatokat és eredményeket produkalta. Itt a sejtek az tgynevezett
komplettdlt RPMI kezelést kaptédk. Ez 10% FBS-t, 2.054mM L-glutamint és 1% Peni-
cilin/Streptomicin oldatot tartalmazott. Ez utébbi egy antibiotikum keverék, amely az
esetleges fertézések megakaddlyozasdért felels. Altaldnos esetben a sejtek tenyésztése a
komplettalt médiumban torténik.

A kisérletet az FBS-hez hasonlban elvégezték Glitkdzzal és Glutaminnal is, azonban
sajnos ezek a kezelések a populacido meglehetosen gyors pusztulasaval jartak, ezért nem
lehetett a szimulacié szempontjabdl hasznos eredményt kinyerni beloliik.

4.1.2. Live cell imaging felvételek kiértékelése

A kisérletet egy Live cell imagerrel kovették nyomon. Ez minden well-rél fél éranként
készitett egy mikroszkopikus felvételt. Ezeket a képeket Osszeftizve egy time-lapse videot
kapunk a sejtpopulaciérél. Megfigyelhetjik a videdkon a sejtek novekedési dinamikajat,
mozgasuk sebességét és iranyat, morfologidjuk valtozasat, tovabba a fenotipus valtasokat.

A teljes kisérlet idGtartama 72 éra volt. Az eredményként kapott képeket a CellProfiler
nevil programmal analizaltam [18]. Ezt megel6z6en a képeket pixelenként lokalis variancia
alapjan szineztem, ugyanis az imager képein nem minden esetben volt jol elhatarolhato a
sejt a hattértél. A variancia alapjan szinezett képeken a sejtek (magas intenzitast helyek)
mar jol elvaltak a homogén héattértdl (alacsony intenzitasu helyek), igy egy el6re megadott
kiiszobértékhez viszonyitva meghatdroztam az el6tér (sejtek) és hattér ardnyat, amely a
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4.1. dbra. Live cell imagerrel késziilt mikroszkopos képek a kisérlet kezdetén és 24 6ra milva (felsd sor).
Lokalis variancia alapjan szinezett képek: a vildgosabb pixelek kornyezetében texturazottabb a kép, ezek
sejtekhez tartoznak (alsé sor).

plate konfluencia (telitettség) értékével korrelal. A abran lathat6 két mikroszkopikus
felvétel és ezek szinezése a variancia alapjan.
A konfluencia értékeket felhasznalva a CellProfilerben készitett feldolgozé eljaras au-

tomatikusan meghatarozta a populaciék novekedését leiré gorbéket. Az eredményeket a
abran lathatjuk.

4.2. A modell paramétereinek becslése

A kisérletekbol kapott novekedési gorbék megfelel6 alapot szolgaltatnak a modell pa-
ramétereinek becslésére, mivel az agensek idébeli alakulasa a szimuldcié soran kénnyen
Osszefiiggésbe hozhaté a fotokon mért konfluencidval.

El6zetes szimulaciés futtatasok alapjan megallapitottam, hogy a modellben szerepld
szamos paraméter koziil néhany hatasa a populacio egyedszamara elhanyagolhaté. Ezek a
paraméterek a sejtek kiilonféle atmérsi, mozgékonysaguk, az interakcids potencialfiiggvény
konkrét paraméterei, valamint a szimulacios térrész alakja voltak. A paraméterbecslés
soran épp ezért ezeket az értékeket fixen hagytam, részben irodalmi forrasokbol beszerzett,
részben tapasztalati iton gytijtott értékekre.

4.2.1. A paraméterbecslés menete

Az 4gensalapi modell paraméterbecsléséhez a modell szimulacidja sordn szabalyos id6-
kozonként elmenettetem a rendszerben 1év6 agensek darabszamat, amelyet a szimulalt
térrész méretei alapjan Osszefiiggésbe hozhatunk a konfluencidval az alabbi modon.
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4.2. abra. A kisérletekbdl kapot timelapse felvételek elemzésével elballitott reprezentativ novekedési
gorbék. Egy-egy gorbe egy adott kezdeti tdpanyagmennyiség melletti populdcié stirtiséget (konfluenciat)
abrézol. A bioldgiai variabilitdst a kisérlet ismétlésével csokkentettiik (az Abran nem ldthatd).

Egy w széles és h magas térrészben akkor maximalis a gombszerii dgensek stirtisége,
ha kozéppontjaik hatszogracsban rendezddnek el. Ekkor a wh teriileti térrésznek 7rT‘/g-od
részét (nagyjabol 91%-at) fedik le. A lefedett teriilet ardnyabdl tehat kovetkeztethetiink
az elméleti maximalis szamu agensre az alabbi képlettel.

g = V3w (4.1)

672

ahol r a sejtek belsé részének (,magjanak”) a sugara.

A szimulacié soran harom vélasztott tapanyag mennyiség mellett kapott névekedési
gorbét becsiiltem. Ehhez olyan paraméterkombinaciot kellett taldlnom, amely valasztésa
esetén a kiilonbozo tapanyagszinttel induld szimulaciok a lehetd legjobban kozelitik a
mérési adatokat. A probléma ebben a formaban elsére talan nem tiinik bonyolultnak, a
gyakorlati megvalésitasa ugyanakkor egyéaltalan nem nyilvanvalo.

4.2.2. Helyettesit6 modell hasznalata

Egy konkrét szimulacié futtatasa nagysdgrendileg néhany percre tehetd, amennyiben a
kisérletek soran valasztott 72 oras idotartamot kivinom megismételni. A modell 6sszes
paraméterei koziil elhagyva a kordbban emlitetteket, tovabbra is 6t, egymastol fiiggetlen
értéket kell gy megvalasztanom, hogy azok értéktartomanyarél nem sok elézetes infor-
macié all rendelkezésre. Néhany paraméterkombinacié kiprobaldsa szinte biztosan nem
elegendd, a szisztematikus (racs alapt) keresési médszerek pedig a gyakorlatban telje-
sen kivitelezhetetlen hossziisdgu folyamatot jelentenének, hiszen tobb tizezer szimulaciot
kellene lefuttatnom.
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Az agens alapt modell bizonyos feltételek esetén (pl. homogén elrendez6désti dgen-
sek) felfoghat6 egy diszkrét allapotokat kezel§ populaciédinamikai modellként is, vagyis
az agensek tényleges szama kozelithetd a klasszikus populdciédinamikai modszerekkel. A
modell paraméterillesztéséhez igy egy helyettesité (surrogate) modellt, mas néven meta-
modellt hasznaltam, amely tizedmasodpercek alatt szimulalhato, de mégis ad valamilyen
tampontot az agensalapt modell varhaté viselkedésérol kiilonféle kezdeti feltételek mellett.

Differencialegyenlet-alapt helyettesit6 modell

Az alkalmazott helyettesito modell a populdcié stirtiségét, a populaciéra jellemzé néveke-
dési ratat, a rendelkezésre allo tdpanyag mennyiségét, valamint a populdcié altal felvett
(elfogyasztott) taplalék mennyiségét, illetve a folyamatokhoz kapcsol6dé ratakat hasznal-
ja.

e 1

=T C-(1-0) o o= 0] (4.2)
d[Sem;] o

dt = —Ty" C - (1 — [Sznt]) [Sem;] (43)

d [z’;m] =7y C+ (1= [Sine]) [Sens] = 74+ C - [Sine] , (4.4)

ahol C' a populacié konfluenciajat (0-1 kozotti érték), r, pedig a maximalis névekedési
ratdjit adja meg. A tovabbi jelolések egyeznek a (2.13)-ben megadottakkal. A fenti
modell numerikus kozelitését Runge—Kutta-tipust megoldéval, At = 1 min 1épéskozzel
végeztiik, stabilitasi problémakat nem tapasztaltunk.

Modellillesztés

A fenti egyenletekkel definialt helyettesité modell numerikus megoldasanak a kisérletes
adatoktdl vald eltérését a megoldas atlagos négyzetes hibajaval (MSE) jellemeztik. A
modell illesztéséhez az alabbi médszereket alkalmaztam.

Nelder—Mead heurisztika el6zetes jeloltvalasztassal. A keresési térben latin hi-
pernégyzetek mintazé eljarassal (LHS) adott szdmu pontot (paraméterkombindciot) szor-
tunk el. Ezek koziil a legjobbnak bizonyul6t (minimdlis hibaftiggvény értékiit) hasznaltuk
a Nelder-Mead keresé eljaras kezdoértékeként, majd tipikusan 50-100 1épést hajtottunk
végre. Az eljaras gyakran gyenge kozelitést tudott csak adni, mivel feltehetéen lokélis
minimumban ragadst.

Genetikus algoritmus alapt minimalizalas. A keresési térben LHS-sel el6allitott
populaciébdl indultunk ki. A mutacios ratat magasra, a keresztezési ratat alacsonyra allit-
va hozzavetolegesen 20-50 generacion keresztiil futtattuk a keresést. Az eljaras 1ényegesen
jobb kozelitést talalt a fenti modszereknél, azonban lényegesen tobb fiiggvényhivasra volt
ehhez sziikség.

A genetikus algoritmus altal talalt paraméterkombindciét részben manualisan, rész-
ben a Nelder-Mead-eljarassal tovabb finomitva a 4.3] abran lathato kozelitést kaptuk.
A téapanyag koncentraciokat elemezve megallapithaté, hogy a modell nagyobb kezdeti
tapanyag mennyisége mellett 1ényegében konstans belsé mennyiséget prediktal, vagyis a
populdcié novekedése alig lassul a tdpanyaghidny miatt. Ez megmagyardzza az 50% és
12.5% FBS mellett futtatott kisérletek esetén lathaté magas konfluenciat (az abran kék és
narancsszinii gorbék). Az alacsony kezdeti tapanyagszint mellett azonban a belsé tartalék
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4.3. abra. Felso sor: kozelité modellel kapott eredmények a kisérletes névekedési gorbékre. Alsé sor: a
populécié altal felvett (balra), valamint a kornyezetben elérhetd tdapanyag koncentriciéja (jobbra).

hamar felhasznalodik, a kornyezetbol alig van csak lehetoség felvenni tapanyagot, igy a
novekedési rata gyors csokkenésnek indul (zold gorbe az abran).

4.2.3. Finomitas az agensalapt modellre

A helyettesité modell bar sokkal egyszertibb, épp ezért relativ gyorsan illesztheto, ugyan-
akkor homogén populéciot feltételez, ami viszont nem minden tekintetben igaz az dgens-
alapt modellre. A helyettesité modell illesztésével kapott paraméterértékek hasznalataval
azonban jo indul6 értékeket adhatunk egy kereso eljaras szaméra, ami mar relative sok-
kal kevesebb szamu fiiggvényhivassal tudja illeszteni az dgensalapi modellt a kisérletes
adatokra.

Az agensalapi modell illesztéséhez a fent ismertetett Nelder—Mead-eljarast futtattam
a helyettesité modellbdl kapott paramétereket hasznalva kezdeti keresévektorként.

4.3. Szimulaciés eredmények

4.3.1. A részmodellek validacigja

A modell helyes és biolégiai szempontbdl realisztikus mitkddésének ellendrzését a kii-
16nb6z6 részmodellek tesztelésével kezdtem. Mivel a dolgozatom els6édleges célja annak
demonstralasa, hogy az dgensek bels6 szabalyrendszere hogyan illeszhetd 0ssze biokémiai
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4.4. dbra. Az implementélt részmodellek tesztelésének eredményei. (a) A molekuldris dinamikai részmo-
dell eredménye. A korok reprezentdljak a sejteket és lathatd, hogy a szimulacié végeztével kisebb telepek
alakultak ki. (b) A diffizié hatdsa 6t forrdspontbdl indulva. Itt a piros szin erdssége jelzi a koncentracié
mértékét. Minél sotétebb anndl nagyobb a koncentriciéja az anyagnak, a fehér gyakorlatilag 0-t jelent.
(¢) A kemotaxis szabdly beépitésének eredménye. Léthatjuk, hogy nem csak véletlenszertien alakultak ki
a telepek, hanem kifejezetten a nagyobb koncentraciék kérnyékére igyekeztek csoportosulni az agensek.

reakciok modelljeivel, ezért a részmodellek kozil a mechnanikai kolcsonhatasokat és az
anyagtranszportot szimulalé komponensek helyes miikodését csak vizualis iton, a kapott
elrendezodés és koncentracid-eloszlas alapjan ellendriztem. Mivel ezeket a részmodel-
leket publikaciok alapjan implementaltam, igy azok viselkedésének részletes jellemzése
megtalalhaté az eredeti forrasban, a dolgozatomban nem mutatok be részletesen ilyen
szimulaciés eredményeket.

Els6 feladatomnak a molekularis dinamikai modell validaci6éjat tiiztem ki annak ér-
dekében, hogy a sejtek kozotti interakciok eredményeként el6alld kollektiv mechanikai
viselkedés jellegét meghatarozhassam. Ezutan kovetkezett az anyagtranszportot kezeld
komponens miikodésének ellenérzése. Meghataroztam azt a At id6értéket két diffuzios
1épés kozott és Az méretet két racspont kozott, aminél még stabilan mikodik a rendszer
és a valésag szempontjabdl is relevans anyagaramlas figyelheté meg. Ezt kdvetden tesztel-
tem az agensek azon szabalyanak miikodését, hogy a térben 1év6 gradienskiilonbségeket
képesek-e érzékelni. Jelen esetben a sejt a szaméara kedvezobb, nagyobb koncentracié felé
halad, de megvaldsithaté ennek a folyamatnak az ellentéte is.

A modulok teszteléséhez futtatott szimulacidk egy reprezentativ eredménye lathato a
.4 abran. A szimulacidk sordn a [4.1] tabldzatban lathat6 paraméterértékekkel dolgoz-
tam.

4.3.2. Kemoattraktans hatasa a sejtek mozgasara

A modellezett sejtek egyik jellemzije, hogy a mozgdsuk nem teljesen véletlenszeri, hi-
szen kozvetetten hatassal van arra a kornyezetitkben 1évo tobbi sejt is a mechnaikai ha-
tasokon keresztiil, kozvetleniil pedig hatassal van rajuk a kornyezetiikben 1évé tapanyag
mennyisége. A két hatas eredményének szimulalasara, és a mozgast megvalosito szabalyok
validalasara a kovetkez6 szimulaciés elrendezést valdsitottam meg.

Egy 500 x 500 pm méretl szimuldlt térrészben 100 darab agenst helyeztem el egy
szabalyos, 10 x 10-es racsba rendezve. A térrész jobb szélén egy virtualis tapanyagforrast
helyeztem el, a forraspontban a tdpanyag mennyisée dlland6 a szimulacié soran, azonban
az anyagtranszport hatasara a szimulacio soran a térrész tovabbi pontjaiban is megjelenik
az anyag. A térrész peremén az anyag mennyisége allandéan nulla, amely igy megakada-
lyozza a tapanyag telitodését a térben.
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A szimulalt 144 6ranyi id6 alatt a sejtek részben véletlenszeriien, részben a szabalyok
szerint a magasabb tapanyagkoncentraciéval rendelkez6 helyek irdnydba mozdulnak el.
A 4.5 abra a 100 sejt tapanyagforrastél szamitott tavolsagat mutatja az idé fiiggvényé-
ben. Jol lathato a véletlen komponens hatasa, azonban az is, hogy a populacié dtlagosan
kozelebb keriil a tapanyagforrashoz a szimuldlt id6tartam alatt. Ezt megerdsitik a [4.5] 4b-
ran lathaté hisztogramok is, amelyek a forrastél adott tavolsagban 1évo agensek szamat
mutatjak néhany kivalaszott idopillanatban.

Az eredmények alapjan megéllapithato, hogy a modellemben implementalt egyszerii
szabalyrendszer képes a valdsdgban megfigyelhetéhoz hasonld jelenséget kvalitativan re-
produkalni. A megfelel6 paraméterek megvalasztasaval a kemoattraktans hatésa, vagyis
a sejtek mozgasanak sebessége, illetve a tapanyagforras felé torténo orientacié erdssége
bedllithatd, azonban valédi mérési adatok hianyaban ezt a dolgozatban nem mutatom be.
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400 -

300

200 +
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100 + }

T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140
1d6 (6ra)

4.5. dbra. 100 szimuldlt dgens tavolsaga a tapanyagforrastol az id6 figgvényében. Minden szines vonal
egy-egy agens tavolsagat, a vastag sotét vonal pedig a populdcié egyedeinek dtlagos tavolsagat mutatja.
Lathato, hogy a véletlen hatas mellett az dgensek szisztematikusan a tapanyagforras felé mozognak.

4.3.3. Tapanyagfiiggd novekedés szimulacidgja

A dolgozat els6dleges célja annak demonstraldsa, hogyan lehetséges biokémiai reakcidk,
és azok hatasainak implementaldsa egy dgensalapi szamitogépes modellben. Az eddigiek-
ben felépitett modell tesztelésére egy olyan szimulacios kisérletet terveztem, ahol minden
lefejlesztett komponensnek szerepe van, igy egyszerre tudom azok miikodését vizsgalni.

A [.1.1] szakaszban bemutatott kisérletek reprodukalasdhoz a teljes tenyésztéedény
egy kisebb, 200 x 200 pm méreti 2D részét modelleztem. Egy ekkora méreti térrészben
a sejtek szama mar kell6en nagy ahhoz, hogy a véletlen hatasok kiatlagolédjanak, ugyan-
akkor a szimulacié még kellden gyorsan lefuttathato legyen, ami a modell paramétereinek
illesztése szempontjabdl 1ényeges.
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4.6. dbra. 100 szimulalt d4gens tapanyagforrastol vett tavolsagainak eloszlisa a t = 0,36, 72,108 és 144 h
idépontokban. Lathatd, hogy a szimuldcié sordn a populécié egyedeinek egyre nagyobb része keriil kozel
a tapanyagforrashoz.

A szimulaci6 kezdetén egy adott tdpanyagmennyiséget allitottam be a szimulaciés tér-
ben, amely megfelelt a valos kisérleteknél szamitott FBS koncentracionak. Az elhelyezett
agensek a kordbban leirtak szerint fogyasztani kezdik a kornyezetitkben elérhet6 tapanya-
got, amelyet a reakcié alapjan hasznositanak (fogyasztanak el). Az elfogyasztott
tapanyag mennyisége hatassal van a sejt proliferacios jellemzoire, igy kell6 tapanyag hia-
nyaban a novekedése és osztodasa lelassul. Ugyanakkor az agensek képesek a magasabb
tapanyagkoncentracié felé elmozdulni, igy biztositani tudjak maguk szamara a megfeleld
tapanyagszintet, amig az valahol a térben rendelkezésre all.

A (2] szakaszban leirtak alapjan a valds kisérletben megfigyelt dinamikét legjobban
kozelito modell paramétereket eloszor egy helyettesito modell segitségével hataroztam
meg. Ezt kovetden a kozelito paramétereket alapul véve az agensalapti modell illesztését
végeztem el, ekkor azonban mar kevesebb futtatas is elegend6 volt, mivel a paramétereket
csak finomitani, nem pedig megtalalni kellett.

A valés kisérleteket legjobban kozelité dgensalapi modellbol kapott névekedési gor-
béket mutatja a [£.8 dbra. Lathatd, hogy a modell képes szinte tokéletesen reprodukalni
az 50% FBS koncentraciohoz tartozé novekedési gorbét, valamint alacsonyabb novekedési
ttemet jésol a 12,5%-os és 1,625%-0s FBS koncentracié melletti kisérletek esetén. Az is
lathato ugyanakkor, hogy a két alacsonyabb FBS koncentracié melletti novekedés esetén
a gorbék jellege némileg kiillonbozik a szimulacié altal prediktalt alaktoél, aminek az oka
lehet példaul a metabolikus reakcidk tulzott egyszertisitése.
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Paraméter Jelentés Erték

D Téapanyag diffizios egyiitthatoja 1.666 mm?/h
Ax Récs finomsaga 10 pm

Aty Anyagtranszport és megoldé iddlépése 10 s

At, Novekedési interakciok idolépése 1000 s

At,, Elmozdulas id6lépése 5 min

MR Agens étlagos sugara 10 pm

AR Agens 4dhézi6s sugara 12 pm

NR Agens sejtmagg sugara 5 pm

v Szabadon all6 dgens atlagsebessége 10 pm/h

T, Sejtciklus idétartama 13.2 h

Tu Tapanyag felvételi rata 12.161 1/nap
Tq Tapanyag metabolizaciés rata 0.063 1/nap

4.1. tablazat. A modell szimuldciéjahoz hasznélt paraméterek és értékeik.
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4.7. dbra. Az elkésziilt modell grafikus eredménye. Balra a szimuldcié kezdeti fazisa lathat6. Jobbra
a szimulécion beliil értelmezve egy 12 éraval kés6bbi pillanatkép lathato. Megfigyelhetjik, hogy a sejtek
az 1d6 elérehaladtdval osszetapadtak, osztédtak, tovabba a hattér elszinez6désébdl lathatd, hogy a tap-
anyagot is elkezdték felhasznalni.

Konfluencia (n.d.)

Konfluencia (n.d.)
Konfluencia (n.d.)

15 2 2 f 15 2 2 s f 15
1d6 (nap) 1d6 (nap) 1d6 (nap)

—FBS_50% (sim) -~ FBS_50% (exp) —FBS_12,5% (sim)  --- FBS_12,5% (exp) —FBS_1,625% (sim)  --- FBS_1,625% (exp)

4.8. dbra. Az elkésziilt modellbél szarmazo konfluenciaszintek Gsszevetése a kisérletek eredményeivel.
A grafikonokon a szaggatott vonallal jelzett eredmények mutatjak a kisérletekbdl szarmazé konfluencia
értékeket, adott kezdeti tdpanyagkoncentraciénak megfeleléen. A folytonos vonal pedig a szimuldcidk
eredményeinek atlagat ugyanezen esetekben. Az egyes szimuldcidokbdl szarmazd egyéni eredményeket
attetszé vonallal jelenitettem meg. A modell eredménye bar nem tokéletes mégis j6 kozelitést ad a
kisérletekbdl szarmazo6 konfluenciaszintekhez.
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Osszefoglalas

Eredmények Osszegzése

Az eddigi eredményekbdl kiindulva ugy vélem az dgens alapi modellezési modszer egy
nagyon hasznos iranymutato eszkoz lehet a sejtbioldgiai kisérletek tamogatasara. Mint
lathato volt az el6zéekben, nagyon sok tényezonek kell helyesnek lennie annak érdekében,
hogy megfelel6 eredményt szolgaltasson egy ilyen modell.

Habar a jelenlegi allapotaban az én modellem még nem kozeliti tokéletesen a kisér-
letekbol szarmazo konfluenciaszinteket, az alap elképzelések jo része miikodoképes és a
kiillonb6zo részegységek a tesztek alapjan megélljak a helyiiket. Tovabbi finomhangolassal
elérheté az a megfelel6 bemeneti paraméterkombinacié, ami révén a modellt illesztettnek
tekinthetjiik.

A molekularis dinamikai modellt megfelelonek talaltam a mechanikai interakcidk ke-
zelésére, azonban a szamitdsigénye miatt ezt a komponenst parhuzamositanom kellett. A
GPU-s optimalizalas sikeres volt, ezaltal nagy mértékben sikeriilt gyorsitani a szimuldci-
okat.

Az FTCS sémaval végrehajtott diffiizié bar csak nagyon alacsony idéléptékkel mu-
tat helyes miikodést a megvalositasa rendkiviil egyszerii és a késébbiekben egy konnyen
parhuzamosithaté modszer.

Az jelenlegi anyagcserefolyamatot lebonyolité egyszer{ibb kinetikai modellt kés6bb sze-
retném egy a Dr. Matthew Egbert részletesebb modelljéhez hasonld rendszerre cserélni.
Ennek oka, hogy pontosabban nyomon lehessen kovetni a tapanyag felvételét, atalakitasat,
tovabba a melléktermék termel6dését és a kiillonbozo pH fiiggéseket.

A tovabbiakban mindenképp szeretném elérni, hogy minél relevansabb kimeneti ered-
ményekkel szolgaljon a modell, ezért tjra tesztelem a kiillonb6zo részegységeket, tovabba
ujra tervezem a paraméterillesztést, sziikség esetén 11j megoldasokat keresek.

Mivel nagyon hamar gyakorlatilag exponencidlis mértékben nohet a futasido, ezért
sziikségesnek latom tovabbi részegységek parhuzamositasat annak érdekében, hogy na-
gyobb térben, nagyobb sejtszammal lehessen szimulacidkat végezni rovidebb idon belil.
A molekularis dinamikai modell interakciékat kezel6 részének parhuzamositasat mar elvé-
geztem, ezt kovetOen a mozgast, az anyagceserét és az osztodast szeretném videdkartyaval
gyorsitani. Ezen tilmenden az anyagtranszport frissitését szeretném még parhuzamositani
a késébbiekben.

Miutan sikertilt a teljes modellt megfelelGen felparaméterezni és a kisérleteknek szem-
pontjabdl is relevans eredményt szolgaltatott, szeretném tovabbfejleszteni és egy kifejezet-
ten a kemotaxis jelenségét megvaldsité rendszert kialakitani. Reményeim szerint sikertil
ennek megfeleld kisérleteket is lebonyolitani a szimulaciok futtatasaval parhuzamosan és
megalkothato egy olyan harom forgatokonyves szimuldcidsorozat sejtek terén, amelyet Dr.
Matthew Egbert vazolt fel baktériumok esetében.
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Tovabbfejlesztési lehetoségek

Mint az a szakirodalom vizsgalata és az altalam készitett modell fejlesztése soran kapott
eredmények kiértékelésekor kideriilt, az agens alapt modellezési modszer egy rendkiviil
hasznos eszkozként szolgalhat a sejtek viselkedésérol alkotott tudasunk bévitéséhez. En-
nek megfeleléen gy vélem érdemes foglalkozni a szimulacios szoftver tovabbfejlesztési
lehetdségeivel. Az alabbiakban ezeket vazolom fel.

Els6sorban a modell pontossagan kell javitani. Ehhez sziikség van tovabbi tapnyagki-
sérletek elvégzésére a sejtekkel, annak érdekében, hogy tobb valds eredmény felhasznéalasa-
val pontosabb adatok alljanak rendelkezésre a paraméterillesztéshez. Fontos megjegyezni,
hogy a Gliikozzal és Glutaminnal kezelt populdciok gyors pusztulasa miatt célszerti lehet
els6sorban csak FBS kezelt sejtpopulaciok novekedését vizsgalni.

Miutan a paraméterillesztés eredményének pontossaga elfogadhatonak tekintheto, ko-
vetkezik a szoftver futdsidejének optimalizalasa. Ennek abszolvalasat elsésorban a modell
alkotoelemeiként szolgald részegységek GPU-s parhuzamositasaval szeretném megvaldsi-
tani. A cél, hogy a valésagban 72 éras biologiai kisérletet néhany perc alatt el lehessen
végezni gy, hogy egyszerre tobb ezer agenst kezel a szoftver egy well méretéhez kozelitd
virtudlis térrészen.

Sajnos a parhuzamositas egyaltalan nem trivialis, ugyanis minél tobb sejttel dolgo-
zunk annal szlikebb keresztmetszetként jelenik meg az adatok mésolasa és a kommunika-
ci6 a CPU és a GPU kozott. Ez a program nagymértékii lassulasat eredményezi, ezért
valészintileg tobb algoritmust célszerii tGjragondolni és minimalizdlni a kommunikacios
folyamatokat a hardverelemek kozott.

Amikor a szoftver alkalmassa valik a sejtek novekedési dinamikdjanak lehetd legpon-
tosabb kozelitésére, tovabba ezt elfogadhatd futasidével teszi, akkor szeretnék attérni az
AbB49-es sejtek kemotaxisanak vizsgalatara. A cél, hogy reprodukaljam M. Egbert [14]
baktériumokkal végzett szimulacids forgatokonyveit a sajat kornyezetemben, az A549-es
sejtek alapjan konfiguralt beallitasokkal.

Tovabbi feladat ezzel kapcsolatban a validaciés kisérletek megtervezése. Sajnos a ki-
sérlet szempontjabdl nem trivialis, hogy hogyan lehetne olyan graienst kialakitani aminek
hatasara megfigyelhet6 a sejtek kemotaxisa.

A feladat akkor tekintheto elvégzettnek, ha sikertil biologiai kisérletekben gradienst
kialakitani ami révén megfigyelheték a kemotaxis jellemzdi, ezek jol definidlt mintazatokat
adnak eredményiil, a szimulacios szoftver a kisérletekbol szarmazo bemeneti paraméterek
alapjan hasonlé mintazatokkal szolgdl, végiil pedig a kutatas a kapott kemotaxis mintazati
eredmények és M. Egbert dolgozataban feltiintetett eredmények Osszehasonlitasaval valna
teljessé.
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Abrik jegyzéke

1.

A keépen a Macklin-féle modellben implementalt sejtek sematikus abraja

lathato. A baloldali abra a sejt gombokre torténo felosztasat mutatja be.

Ry jelenti a sejtmagot reprezentalo gomb sugarat, R a sejt tényleges mere-

te, R4 pedig az adhézios tavolsag, amin belul képes osszetapadni két sejt. A

piros szaggatott vonal szemlélteti egy valos sejt szabalytalan mortologiajat.

Lathato, hogy a kek kor ezt a méretet probalja kozeliteni. Jobbra lathato,

hogyan is képeztek le az adhezios tulajdonsagot. Azzal, hogy az Ry ta-

volsagon belil talalkoznak azt modellezik ahogy a valod életben nyulnanak

egymas tele bizonyos sejtek.| . . . ... ..o

2.

A Macklin modellben szereplo interakcios figgvény. Lathato, hogyha Ry

tavolsagon belil keriilnek egymashoz a sejtek, akkor az energia megugrik és

taszitani fogjak egymast. Azonban ahogy tavolodnak az energiaszint egy

1do utan 0 lesz. Ry és R kozott tortenik meg a vonzas. Az s egy vonzas

és taszitas kozti egyensulyi allapotot jelol, ezen a ponton tekinthetunk két

sejtet osszetapadtnak.| . . . . . . ... .o

3.

Racsalapu modell, amelyben apro kockak szimbolizaljak a sejteket. Balra

egyetlen sejtet latunk, kozépen egy par szaz elemet tartalmazo populaci-

ot, jobbra pedig milliés nagysagrenddel szerepelnek az agensek. Alacsony

szamu agens esetén nem tul szemléletes a modell, azonban a millios nagy-

sagrendnél mar egy sokkal szebb végeredményt kapunk. Forras: [11]| . . . .

4.

A kemotaxis modelezési lehetoségel az anyagcsere szempontjabol bakté-

riumok esetén. A transzmembran receptor telel a koncentraciokulonbseé-

gek detektalasaert, a flagellum biztositja a baktérium mozgasat, a szignal-

transzdukcios utvonal a megtelelo ingert tovabbitja a flagellumoknak annak

megfeleloen, hogy milyen anyagok vannak a kornyezetben. Mint latjuk az

anyagcserefuggeetlen és fuigeo esetekben a kulonbség, hogy az anyagcsere

betolyasolhatja a flagellumoknak kiadott parancsot és ezaltal a mozgast.

Egbertéek anyagcserén alapulo megoldasa pedig csak az anyagcserefolyama-

tokat veszi szamitasba, a tobbi komponenst elhagytak a modellbol.|

13

5.

Harom lehetséges leképzési modszer a difitzio szamitasahoz. Az abrakon a

piros pont jelenti az adott pillanatban vizsgalt koncentraciot, a kek pontok

pedig azok a koncentraciok amik alapjan kiszamitjuk a piros kovetkezo

pollanatbeli értékét. Balrol jobbra az egyszertu négyzetes leképzest, majd

a haromszoges megoldast és vegul a mozgd racsos elképzelést lathatjuk. . .
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[2.1. A komplett szimulacios modellhez szukséges komponensek réteges elrende-
zése. Az a reprezentalja a diffuzios réteget itt aramlik az anyag. A képen a
piros szin jelenti a nagyobb koncentraciot. Ebbol a rétegbol parhuzamosan
tobb is elhelyezkedhet attol tuggoen hanytéle anyagot kezeliink a rendszer-
ben. A 0 az agensek rétege, itt tortenik a sejtek mozgasa, a koztuk levo
interakciok és a sejtciklus altal végbement valtozasok (pl.: osztddas vagy
halal). A ¢ "réteg" lenne az anyagcserefolyamatokért felel6s. Mint lathato,
az agensek kapcsolatban vannak a diffuzios réeteggel, tolyamatosan figyelik
a koncentraciokat és ha tudnak, anyagot vesznek fel. A metabolikus ré-
tegben pedig az agensek altal felvett anyagok feldolgozasa torténik és az
anyagcserefolyamatok eredménye visszahat az agens mozgasara és sejtcik-
lusaral . . . . . e 15
[2.2. Az osztodas a modellben két belso valtozotol fuge. Az egyik a felvett tap- |
anyag mennyiséget tarolja, a masik a sejt életkorat. Az a abra mutatja |
a sejt altalanos allapotat. Amennyiben elért egy megfelelo életkort, ren- |
|
|

delkezik a szukséges tapanyaggal, tovabba a kornyezetében tellelheto elég
szabad terulet az osztodashoz, akkor a b abran lathato modon ezt veghez
1s viszl. A c¢ abra reprezentalja, hogy a ket sejt kulon létezik tovabb.|. . . . 16

[3.1. A rendszert alkotdo komponensek kapcsolata. Balra lathato az optimalizalo, |
kozépen maga a szimulacios modell, jobbra pedig a program, ami képes |
grafikonon megjeleniteni az agenseket. Az optimalizalo és az szimulator |

|
|

kozott lathato IN tajl tartalmazza az éppen legjobbnak valasztott bemeneti
paramétereket, az OU'T fajl pedig a kapott eredmeényt, ami alapjan az
optimalizal6 tovabb finomit.| . . . . . . ... ..o 19
[3.2. A modell programszintu felépitése. A Simulation komponens toglalja maga- |
ba a mikrokornyezet inicializalasat és a megtelelo reszmodellek tfrissitésenek |
lehetoseget. A Diftusion komponens az anyagtranszport funkciokert felelos, |
|
|
|

a Cell pedig a sejtek tulajdonsagait foglalja magaba. A Config komponens
altalanos konstansokat tartalmaz. A Program teladata, hogy inicializalja a
szimulaciot, a megtelelo 1dolépésenként a megfelelo frissitést hajtsa végre,
vegul pedig az eredmenyek tajlba irasaert felel.|. . . . . . ... .. ... .. 21
[3.3. Két teljes szimulacio futas idejének osszehasonlitasa. Balra 100 x 100-as |
terben, jobbra pedig 500 x 500-as esetben. A fiuggoleges tengelyen az 1dot |
figyelhetjuk meg s-ban a vizszintes tengelyen pedig az adott pillanatké- |
pet. Ebbol 144 készul minden szimulacidkor, ez 72 orat tesz ki egy valos |
biologiai kisérlet esetében. A kek szinu grafikon jelenti a szekvencialis a na- |
rancssarga pedig a parhuzamositott futasidot. Jol lathato, hogy szimplan |
|
|
|
|
|

az interakcios fuggvény parhuzamositasaval rendkivuli mértékben javult a
modell vegrehajtasi ideje. A bal oldali esetben kb. 100 sejtet tud kezelni
a rendszer, a jobb oldali esetben pedig kozel 3000db-ot. Meghgyelhetjuk,
hogy alacsony sejtszam esetén a parhuzamos megvalositas kezdetben még
hatranyos is a szekvencialishoz képest, azonban ahogy no a sejtek darab-
szama ugy valik egyre inkabb elengedhetetlenné az optimalizalas.| . . . . . 22

[4.1. Live cell imagerrel készult mikroszkopos képek a kisérlet kezdetén es 24 ora |
mulva (fels6 sor). Lokalis variancia alapjan szinezett képek: a vilagosabb
pixelek kornyezetében texturazottabb a kép, ezek sejtekhez tartoznak (also
SOT).| . . o e 24




[4.2. A kiserletekbol kapot timelapse telvételek elemzesével eloallitott reprezen-

tativ novekedesi gorbek. Egy-egy gorbe egy adott kezdeti tapanyagmennyi-

ség melletti populacié surtiséget (konfluenciat) abrazol. A biologiai varia-

bilitast a kisérlet ismétlésével csokkentettitk (az dbran nem lathatd).|. . . .

[4.3. Felso sor: kozelito modellel kapott eredmények a kiserletes novekedeési gor-

békre. Also sor: a populaci6 altal felvett (balra), valamint a kornyezetben

elérhetd tapanyag koncentracidja (jobbra)| . . . .. ... ...

4.4. Az implementalt részmodellek tesztelésének eredményei. (a) A molekula-

ris dinamikai részmodell eredménye. A korok reprezentaljak a sejteket és

lathatd, hogy a szimulacié végeztével kisebb telepek alakultak ki. (b) A

diftazio hatasa ot forraspontbol indulva. Itt a piros szin erossége jelzi a

koncentracio mertéeket. Minél sotétebb annal nagyobb a koncentracidja az

anyagnak, a fehér gyakorlatilag 0-t jelent. (c) A kemotaxis szabdly beépité-

senek eredmeénye. Lathatjuk, hogy nem csak véletlenszertuen alakultak ki a

telepek, hanem kitejezetten a nagyobb koncentraciok kornyékére igyekeztek

csoportosulni az agensek.|. . . . . ... oo

28

[4.5. 100 szimulalt agens tavolsaga a tapanyagforrastol az 1do fuggvényében.

Minden szines vonal egy-egy agens tavolsagat, a vastag sotet vonal pedig a

populacio egyedeinek atlagos tavolsagat mutatja. Lathato, hogy a véletlen

hatas mellett az agensek szisztematikusan a tapanyagtorras felé mozognak.|

29

[4.6. 100 szimulalt agens tapanyagforrastol vett tavolsagainak eloszlasa a ¢t =

0,36, 72,108 es 144 h idopontokban. Lathato, hogy a szimulacio soran a

populacio egyedeinek egyre nagyobb része keril kozel a tapanyagforrashoz.|

[4.7. Az elkészult modell grafikus eredménye. Balra a szimulacio kezdeti tazi-

sa lathato. Jobbra a szimulacion belul ertelmezve egy 12 oraval késobbi

pillanatkep lathato. Meghgyelhetjuk, hogy a sejtek az ido elorehaladtaval

osszetapadtak, osztodtak, tovabba a hattér elszinezodésébol lathato, hogy

a tapanyagot is elkezdtek felhasznalni.| . . . . . .. ... ... .. ... ..

mutatjak a kisérletekbol szarmazo konfluencia értékeket, adott kezdeti tap-

anyagkoncentracionak megteleloen. A tolytonos vonal pedig a szimulaciok

eredményeinek atlagat ugyanezen esetekben. Az egyes szimulaciokbol szar-

mazo egyeéni eredményeket attetszo vonallal jelenitettem meg. A modell

eredmeénye bar nem tokéletes meégis jo kozelitéest ad a kisérletekbol szarma-

70 konfluenciaszintekhez| . . . . . . . . ..
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