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1. fejezet

Bevezetés

To6bb, mint szédz éve ismert tény, hogy a sejtek osztédassal szaporodnak, ami-
nek soran 6nmagukkal azonos utddsejteket hoznak létre. Az els6 mikroszko-
pokkal méar figyeltek meg oszto6do sejteket, és azota is folyamatosan kutatjik
a sejtek szaporodasi mechanizmusét, ennek ellenére még mindig vannak nyi-
tott kérdések azzal kapcsolatban, hogy pontosan mi és hogyan jatszodik le
ebben a folyamatban, hogyan lehet szabélyozni a sejtosztodast.

A molekularis biolégusok kutatasai alapjan ma mar sokat tudunk a sejt-
osztodast szabalyozo rendszer elemeinek kolesdnhatéasairol, de pusztan ezek-
b6l az eredményekbdl nehéz megjosolni egy sejt osztodasanak idGbeli visel-
kedését. Ezért a szabalyozé halozat dinamikijanak vizsgalatara érdemes a
kémiai reakcidkinetika matematikai médszereit alkalmazni.

A matematikai elemzéshez a szabalyozo halozat kiilonbo6z6 reakciokine-
tikai modelljeit hasznéljdk fel, melyeknek egyrészt biologiailag realisztiku-
saknak, mésrészt a kiilonbo6z6 kiilss, illetve belsd koriilmények perturbé-
ciojara robosztusaknak kell lenniiik. Az utébbi jellemz6 kiilonosen fontos a
biologiai életképesség szempontjabol, mivel csak robosztus rendszerek tudnak
alkalmazkodni a kiilonb6z6 kornyezeti és genetikai mutaciokhoz.

Egy biologiai rendszer robosztussaganak formalis megéllapitasahoz érzé-
kenyséquizsgdlatot kell végrehajtani, mely meghatarozza, hogy a szabalyozo
halozat matematikai modellje mennyire érzékeny a rendszer viselkedését be-
folyasolo paraméterek valtozasaira.

Kutatasi célkitiizések

Dolgozatomban a sejtosztodast szabalyozé haldzat négy kémiai reakcidkine-
tikai modelljét vizsgaltam meg matematikai érzékenységvizsgalati modsze-
rekkel.
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A kutatasaim végrehajtasdhoz részcélként fogalmaztam meg a reakcioki-
netikai modellek

e lokilis érzékenységvizsgalatat (lasd 3.1 fejezet), mely soran célom volt
felderiteni, hogy a modellekhez tartozo egyes paraméterek milyen foku
valtozasat tiiri el a biologiai rendszer.

e globalis érzékenységvizsgalatat (lasd 3.2 fejezet), mely altalanos képet
ad arrol, hogy a modellekhez tartozé paramétereket egyszerre valtoz-
tatva hogyan reagal a biologiai rendszer a valtozasra.

e analitikus érzékenységvizsgalatat (lasd 4 fejezet), melynek segitségével
meghatarozhato, hogy melyik modellben melyik komonense a legérzéke-
nyebb az egyes paramétervaltozasokra.

e a modellek paramétervaltozasokkal szembeni robosztussag alapjan tor-
ténd Osszehasonlitasat (lasd 4.2.4 alfejezet).

A dolgozatban bemutatott reakciokinetikai modellek mas szerzék irasai-
ban megtalalhatok. Az érzékenységvizsgalat felhasznélasanak otlete konzu-
lenseimtél szarmazik, viszont az érzékenységuizsgalatok végrehajtdsa és a mo-
dellek 6sszehasonlitdsa a sajat munkam eredménye.



2. fejezet

Egy oszcillalé biokémial rendszer:
a sejtciklus

2.1. A sejtciklus

A sejtosztodas végétdl a kovetkezd sejtosztodas végéig tartd folyamatot sejt-
ciklusnak nevezziik. A sejtciklus bovebb leirasa a ([3]) PhD disszertacioban
megtalalhato, lépéseit az (2.1) abra (|11]) szemlélteti.

2.1. abra. A sejtciklus 1épései

1. A Gy fazis az els6 novekedési szakasz, mely alatt a sejt tomege novek-
szik, és felkésziil a kés6bbi sejtosztodasra.

2. Az S fazis a DNS-replikacio helye, a sejt megduplazza DNS-ét.
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3. A G, fazis a masodik névekedési szakasz, a sejt felkészitése az osztodas-
ra.

4. Az M fazis vagy mitozis soran a sejt kettévalik két utodsejtre.

A sejtciklusban megfigyelhets alapvets szabalyozasi elvek

A sejtciklus egy ciklikusan ismétl6dé folyamatsor, melyben megfigyelhet&ek
bizonyos szabalyszeriiségek. Ezeket azért fontos felderiteni, mert ezek lesz-
nek azok a kritériumok, amelyek alapjan azt mondjuk, hogy a sejtciklusra
felallitott matematikai modellben sejtosztodéas végbemegy, ha ezek a sza-
balyszertiségek ott is megfigyelhetek, illetve nem megy végbe, ha ezek a
szabalyszertiségek nem figyelhetGek meg.

e Az S és az M fazis valtakozasa. Egy sejt akkor szaporododképes,
ha a sejtciklus eseményei a megfelelé sorrendben kovetik egymaést. A
sejtciklus soran a kromoszomareplikacio (S fazis) és -szegregacio (M
fazis) mindig felvaltva kell, hogy bekévetkezzen, és tjabb replikaciora
csak az el6zd szegregacié befejezédése utan keriilhet sor.

e A méretnévekedés és az S-M alternalas 6sszehangolasa. A sejt-
ciklusban a DNS mellett a tobbi sejtalkoté (membranok, plazma, stb.)
is megduplazodik. A folyamat sorén, amig a sejt tomege el nem éri a
megfelel§ szintet, a sejt nem léphet a kdvetkez sejtosztodasi szakaszba,
mert a sejtekben olyan ellenérzési mechanizmusok fejlédtek ki, amelyek
az ellenérzd pontokon letiltjak a sejtciklus folytatasat addig, amig a sejt
fel nem késziilt teljesen, hogy a kovetkezd fazisba keriiljon. A G1, Gy
fazis ahhoz sziikséges, hogy a két osztodas kozott legyen id6 a sejtméret
megduplazasara, azért hogy a lednysejtek méretei azonosak legyenek az
anyasejt sziiletéskori méretével.

2.1.1. A sejtciklusgépezet

A sejtciklust bonyolult, fehérjékbsl allo, molekularis biokémiai szabalyozo
halozat, a sejtciklusgépezet iranyitja. A molekularis bioldgiai modszerek
alkalmazasanak kdszonhetGen ismerjiik a sejtciklust szabalyozo legfontosabb
molekulékat ([14]), melyek a kovetkezdk:

e a ciklinnek nevezett szabalyozo fehérjék, melyek

e mas fehérjéket foszforilezni képes protein-kindzokat aktivalnak (cik-
lin fiiggd protein-kinaz, Cdk), valamint



2. FEJEZET. A SEJTCIKLUS 7

e a Cdk/ciklin komplexet gatlo an. Cdk inhibitor fehérjék, és

e egyéb foszforilezd (protein-kinaz) és defoszforilezd (foszfatéz) enzi-
mek.

A ciklin fiiggé protein-kinézok tehéat egy regulacios alegységgel, a ciklinnel
valo kotédés sordn aktivalodnak, ciklin+ciklin-fligg6 kindz komplexet alkotva
ezzel. A sejtciklus soran a ciklin-fiiggé kinazok koncentracioja szinte valtozat-
jelentGsen valtozik. A Cdk/ciklin komplexek koziil az agynevezett Cdkl mi-
tozisos, B-tipust ciklinnel (CycB) alkotott komplexe, amit M-fazis serkentd
faktornak (MPF) neveznek lehet a legGsibb, mert ez élesztékben egymagé-
ban képes a DNS replikicié és a kromoszomaszegregacié felvaltva torténd
elinditésara. 7] Mivel a kizarolag MPF-fel szabdlyozott sejtciklusokban is a
DNS replikacié mindig megel6zi a mitozist, ezért ez egyben arra is utal, hogy
az el6bbinek kisebb lehet a Cdk/ciklin aktivitas igénye, mint az utobbinak.
[16]

2.1.2. A sejtciklusgépezet periodikussaga

Az eukariota sejtciklusban alapvet&en tehat két allapot kiilonboztetheté meg:

e a kis MPF aktivitasa G allapot, amikor a replikaciés kezdGpontokhoz
engedély-fehérjék kapcsolodnak, és felkésziilnek a DNS kés6bbi lema-
solaséara, valamint

e egy novekvs MPF aktivitassal jellemezhets S/Go/M allapot, amikor
a replikacios kezdGpontok posztreplikicios allapotban vannak az enge-
délyfehérjék hianya miatt.

A kromoszémareplikicié és -szegregacié megfelelg sorrendben torténd al-
ternalédsa tehat megkivanja, hogy az MPF aktivitasa is kis és nagy értékek
kozott valtozzon.

Ez lesz a matematikai modellekben a {6 kritérium. Azaz az eddigiek
alapjan akkor mondjuk egy sejtrél, hogy a sejtciklusok végbemennek benne,
ha a modellben az MPF aktivitasa kis és nagy értékek kozott periodikusan
valtakozik, oszcillal.

2.1.3. Pozitiv, illetve negativ visszacsatolasi korok

A sejtciklusgépezet robosztussdganak noévelése szempontjabol van még egy
kulcsfontossagi szabalyozas. Ez a negativ, illetve a pozitiv visszacsa-
tolas. A legtobb életképes, robosztus rendszernél megfigyelheté a pozitiv,
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illetve a negativ visszacsatolas a szabalyozasban. A negativ visszacsatolas
a szabdlyozas alapvetd része, a rendszert a kis perturbaciokkal szemben ke-
véshé érzékennyé teszi. A pozitiv visszacsatolas pedig erdsiti az ingerre adott
valaszt, bistabilissa téve a rendszert. Az aktiv és inaktiv dllapot hatarozottan
elkiiloniil. Ennek fenntartasaban alapvets a pozitiv visszacsatolasi kor.

A két visszacsatolasi kor bemutatasa szempontjabol nézziink egy példa-
modellt a sejtciklusra. Ez a 2.2 dbran lathato.

Cdc20

APC <= APC-P ------ > 1
A .- Cdc20a
k, ' &«
—'> MPF —>

¢ 1

Cdhl == Cdhla

2.2. abra. Sejtciklusmodell

A szaggatott nyilak azt jelzik, hogy az adott termék (ahonnan indul a
nyil) serkentdleg hat az adott folyamatra (ahova mutat a nyil).

A modellben az MPF aktivitasanak szabalyozasa két kulcsfontossagu
visszacsatolasi koron, a pozitiv, illetve a negativ visszacsatolasi koron alapul.
A modellben megfigyelhetd pozitiv visszacsatolasi kor abraja a 2.3 abra, a
negativ visszacsatolasi kor dbraja a 2.4 abra.

Pozitiv visszacsatolasi kor

.~ MPF ~

i \

\ 1

“/ Cdhla “

2.3. abra. Pozitiv visszacsatolasi kor a sejtciklusmodellben

Az MPF aktivitasa gatlo molekuldkkal valé kolecsénhatasban szabélyozodik.
Az MPF és ellenségei kozott fennallo kolesonos géatlas Osszességében véve
pozitiv visszacsatolast eredményez: a gatld gatlasa révén pozitiv hatassal
vannak onmaguk szintjére, aktivitdsukra, azaz a dupla negativ visszacsatolas
pozitiv visszacsatolast eredményez ([5]).
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Negativ visszacsatolasi kor

== MPF /-,

A4
APCp

"> Cde20a 7

2.4. dbra. Negativ visszacsatolasi kor a sejtciklusmodellben

A porzitiv visszacsatolassal ellentétben a negativ visszacsatolasnal az MPF
aktivitasa pozitivan hat az ellenség molekuldkra. A negativ visszacsatolas al-
talaban stabilizal, de itt 3 komponenst a visszacsatolasi kor, igy késleltetés
van beépitve a rendszerbe. A termosztat miikodésénél is megfigyelhetd,
hogy ha késleltetést visziink a rendszerbe, azaz a fiités csak késébb kapcsol
ki, illetve be, mint ahogy a hémérséklet elérte a kritikus értéket, akkor a
hémérsékleti fiiggvény ingadozni fog. Tehat a késleltetett negativ visszacsa-
tolas oszcillaciot eredményezhet.

2.2. A biokémiail reakcidk leirasanak kinetikai
modszere

Az 2.1 fejezetben felvazoltuk, hogy a sejtciklusra felallitandé matematikai
modelleknek milyen alapvets szabalyszertiségeket kell tudniuk. A modellek
alapja a sejtciklusgépezet bonyolult, fehérjékbsl allo, molekularis biokémiai
szabalyozo halozata. A szabalyozasi haldzatot a biokémiai reakciok kinetikai
leirdsdnak modszerével differencidlegyenletekké alakitjuk, és az egyenletek
megoldasa a szabalyozasi rendszer viselkedését szolgéaltatja. A sejtciklusgeé-
pezet miikédése soran keletkezé termékek keletkezési és lebomlasi sebességére
irjuk fel az egyenleteket. Ehhez hasznaljuk a Michaelis—Menten-kinetikat.

A kinetikai vizsgalatokhoz elszor tekintsiik az enzimhatés legegyszertibb
modelljét, amely két egymast kovets 1épésbaol all.

1. Az els6 l1épésben az E-vel jelolt szabad enzim az S-sel jelolt szubsztrat-
tal ES jeld komplexet képez. Ez a komplexképz6dés megfordithato fo-
lyamat.

2. A reakcié masodik 1épésében az ES komplex a T-vel jelolt termékre és
szabad enzimre bomlik.
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A folyamat tehat a kovetkezo:

k
E+S—=ES®BE+T
k_1

ahol k;-k reakciosebességi allandok.

Innentdl kezdve a koncentraciokra kovetkezo jeloléseket alkalmazzuk: [E]
a szabad enzim-, [S] a szubsztrat-, [ES] a komplex- és [T] a termékkoncent-
raciot jeloli. Mivel [ES] altalaban nem mérhetd, ezt az ismert paraméterek
fiiggvényében lehet meghatarozni.

A termék keletkezési sebessége a fentiek alapjan a kovetkezSképpen ve-
zethetd le:

Els6 1épésként feltételezziik, hogy % = 0, vagyis a komplex szint egyensi-
lyi allapotban van, azaz

ﬂ%ﬂ:o:kmmwwﬁEﬂ%l+kﬂ
Ezt atrendezve: k1 [E][S]
[ES] - k'_l + k’2

Egyszertisitésképpen vezessiik be a J, Michaelis—-Menten-allandot: J,, =

k_1+ko - P P - .
5, 18y az el6z6t egyszertibb alakban frva:

[E][S]

B8] ==

Az enzimek a reakcio soran vagy szabad enzimként (E) jelennek meg, vagy a
komplexben (ES) egy szubsztrathoz kotédve. Ha a teljes enzimkoncentraciot
[Eo] jeloli, akkor tehat [Ey| = [E] + [ES], azaz [E] = [Ey] — [ES].

Ezt visszahelyettesitve az el6z6 egyenletbe:

5= (53~ 1EDS
Atrendezés utan: .
8] = il
A termék keletkezési sebessége:
v = B hiBS) = bl kBl

(5]
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Ez a sebesség a reakcidsebesség, mely megmutatja, hogy egy mol enzim egy
masodperc alatt hany reakciot katalizal. A reakcidsebesség folyamatosan néve
aszimptotikusan tart a hatarértékéhez, amig a subsztratkoncentracio [S] is
ndé.

Az egyenlet felirdsanal tehat az alabbi feltételezésekkel éltiink:

1. [S] >> [E], azaz a folyamat telitett, és a termék képzGdése folyamatos,
tovabba, hogy

o dES]

o = 0, azaz a komplex szintje egyensilyi dllapotban van.

A fenti levezetés matematikailag szigoruva tehets a szinguléris perturba-
ci6 Tyihonovtél szarmazé elmélete alapjan (|9, 18]).

2.3. Cdh1+Cdc20 modell

A 2.5 dbran a Cdhl+Cdc20 sejtciklusmodell lathaté. Ez lehet a legegy-
szer(ibb, legsibbnek vélt molekularis szabalyozo rendszer ([12]), melynek
leirasara mar késziiltek matematikai modellek (|13]). A szaggatott nyilak azt

Cde20
APC <= APC-P ------ > 1

A
! .-~ Cdc20
k, ' @ &7 coa
—> MPF_ —/—>
o)

Cdhl <= Cdhla

2.5. dbra. A Cdh1+4Cdc20 modell sejtciklusmodell

jelzik, hogy az adott termék (ahonnan indul a nyil) serkentéleg hat az adott
folyamatra (ahova mutat a nyil). A 2.1.3 fejezetben bemutattam a modellben
megfigyelhetd pozitiv, illetve negativ visszacsatolasi koroket.

A biokémiai reakciok kinetikai modszere szerint a sejtciklusgépezet kom-
ponenseinek keletkezési, illetve elbomlési sebességeire az adott modellben a
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|...] tipust tagok mol | koncentracio

|...tot] tipust tagok mol | Gsszkoncentracio

% tipusi tagok ms°1 keletkezési sebesség

kq mTOl beidramlasi sebesség

ko1,ks9,ks50,k7o é képzidési, illetve elbomlasi egyiitthato
koo, ko3 m(l)ls képzddési, illetve elbomlési egyiitthato
ks, ka1, ks1, ke, k71, ks mT‘)l képzbdési, illetve elbomlési egyiitthato
Jpj tipusu tagok mol | Michaelis-Menten-allando

2.1. tablazat. Mértékegységek

kovetkezd differencidlegyenletek irhatoak fel:

% ky — (ko1 + ko [Cde20a) + kos[Cdhla))[M PF]
d[APCp] — k3[APCp] | (ka + kao[M PF])([APCtot] — [APCp])
dt ~ Js+ [APCY] Ju + [APCtot] — [APCYp]
dCdhla] (ki + kn[MPF))[Cdhld]  ks([Cdhltot] — [Cdhla))
dt - J: + [Cdhld] Js + [Cdhltot] — [Cdhla]
d[Cdc20a]  ke([Cdhltot] — [Cdhlal) (2.1)
dt Js + [Cdc20d] '

(k51 + ksa[APCp))([Cdc20tot] — [C'dc20a))

* Js + [Cdc20tot] — [C'dc20al)

Feltételezziik, hogy az alabbi &sszkoncentraciok a folyamatban nem valtoz-
nak:

[APCtot] = [APCp|+ [APC]
[Cdc20tot] = [C'dc20] 4 [C'dc20a]
[Cdhltot] = [Cdhl]+ [Cdhld]

Az egyenletek felirdsanél hasznalt mennyiségek mértékegységei az 2.1 tablazat-
ban vannak feltiintetve. A k; és a J; jellemzé allandok kisérleti meghatarozasa
nehézkes, szamitogépes szimulacioval viszont kereshet6 megfelel6 paraméter-
halmaz, melyre periodikus megoldasokat kapunk, azaz amelyre a sejtciklus-
gépezetben a kiilonb6z6 anyagok koncentracidja periodikusan valtakozni fog,
igy tartva fenn az S és M fazisok alternalésat.
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2.4. APCP/Cdc20 modell

A 2| cikkben egy 1j modellt mutatnak be a szerzék, mert a kutatasi ered-
mények szerint mig az bizonyitott, hogy az MPF aktivalja APC-t, az 4j ada-
tok azt sejtetik, hogy Cdc20 az MPF ellensége, és igy kolesdnos gatlas, anta-
gonizmus alakul ki kozottiik, ellenben az el6zGekben ismertetett modellben
feltételezettekhez képest. A cikk szerzGi ez alapjan egy j modellt &llitottak
fel. Mi ennek a bonyolult modellnek egy 6nmagaban is tanulméanyozhaté kis
részét vizsgaltuk.

MPF
APC 2 APCP Cdc20 = Cdc20P !
APCP:Cdc20 ---==-========--=-- :

2.6. abra. APCP/Cdc20 modell

A poritiv és a negativ visszacsatolasi kor ebben a modellben is megtalal-
hato, lasd a (2.7) abrat.

- =~ \\\\
APCP @ Cdc20 )

A sejtciklusgépezet komponenseinek koncentraciovaltozasaira a kovetkezs
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differencialegyenletek irhatoak fel:

d[]WdtPF] = ko1 +J]§2£_A[§4€£}%d620] (MPF]
% = k4[Cdc20p] — ks[M PF][Cdc20] (2.2)
+ (ks + ks)[APCpCdc20] — ko[Cdc20][APCp]
W = k;[MPF|[APC] — ks]APCY] (2.3)
+ (ks + k3)[APCpCdc20] — ko[C'dc20][APCYp)
dIAP C(Z CAe20] o [APCPI[Cde20] — (ks + ks + ky)[APCpCde20)

Most is feltételezziik, hogy az alabbi 6sszkoncentraciok a folyamatban nem
valtoznak:

[APC] = [APCtot] — [APCp| — [APCpCdc20]
[Cdc20p] = [Cdc20tot] — [Cdc20] — [APCpCde20)

2.5. Polo kinaz modell

Egyes vizsgalatok ramutattak arra, hogy esetleg a Cdk egy maésik kinazon
keresztiil aktivalja sajat lebomlasat. Ez az tgynevezett Polo kinaz ([8]) fel-
tételezhetdleg aktivalja a Cdc20/APCP komplexet. A modell leirdsat a [17]
cikk tartalmazza. A sejtciklusgépezet komponenseinek koncentraciovaltoza-

Polo == Polo-P

> 1

L v
@ APCCdc20? APCPCdc20a
Cdhl \mm-mmmmmmmemeee- '

-

2.8. 4bra. Polo kindz modell
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saira a kovetkez6 differencidlegyenletek irhatoak fel:

d[ifk] = ki — (ka1 + kn[APCPCdc20] + kos([Cdhltot] — [Cdhl]))[Cdk]
dlCdhl] (kg + kro[CdE])([Cdh1tot] — [C'dR1]) ks[C'dh1]
e Jr + ([Cdhltot] — [Cdh1]) Js + [Cdhl]
d[PoloP] (k4 + kao[CdE])([Polotot] — [PoloP]) ks[PoloP)]
dt B Jy + ([Polotot] — [PoloP)) ~ Js + [PoloP]
d[APCpCdc20] L (ko1 + ke2|CdE))[APC PCdc20] (2.4)
dt Js + [APC PCdc20] '

(k51 + k52 [POZOP])([APCPCdCQOtOt] — [APCPCdCQO])

* 75 + ([APC PCdc20t0l] — [APC PCdc20))

2.6. Cdc14 modell

A ([19]) cikkben leirtak szerint a Cdcl4 foszfataz segiti a Cdhl aktivalodéasat
a sejtciklus végén, mikozben a Cdk kozvetve segiti a Cdcld aktivalodéasat.
A Cdcl4-et a Netl nevii fehérje gatolja, amelynek lebmlésat viszont a Cdk
serkenti. A modell leirasat a [17] cikk tartalmazza.

__________________

Cdhl == Cdhla

O, O
—> Cdk —>

%I
Cdcl4 Netl == Netl-P Cdcl4

Y

Netl:Cdc14 T

€-=-=-===

2.9. 4bra. Cdcl4 modell
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d[Cdk
[dt ] = k1 — (ko1 + kao[Cdh1))[Cdk]
d[Cdhl] (ks + ks[Cdcld])([Cdhltot] — [Cdh1]) 25)
et Js + ([Cdhltot] — [Cdh1]) :
(ka1 + ko[CdK])[Cdh1]
Js + [Cdh]
d[Netl] — (ksi[Cdcld] + kso[ PP2A))[Net1 P 26)
at Jo + [Net1P] :
kr[CdkNet1)
Jo + [Netl] [1[Netl][Cdeld] + l3[Net1Cdcl4]
d[NetlCdcld]  kn[Cdk][Net1Cdcl4] B
dt - Js + [Net1Cdcl4] + l1[Netl][Cdel4] — [ Net1Cdcl4]

Feltételezziik, hogy az 6sszkoncentracié a folyamatban nem valtozik:

[NetlP] = [Netltot] — [Netl] — [Net1lCdcl4]
[Cdcl4] = [Cdcldtot] — [NetlCdcld]

Az érzékenységvizsgilatot tobbféle moédon elvégeztem, hogy a moddszereket
Ossze lehessen hasonlitani.



3. fejezet

Erzékenységvizsgalat
szimulacioval

A 2.1.1 fejezetben azt mér megallapitottuk, hogy ahhoz, hogy a sejtosztodas
végbemenjen, és a sejtciklus-gépezetben az S és M fazisok felvaltva kovessék
egymast, sziikséges, hogy az MPF koncentraci6ja id6ben kis- és nagy értékek
kozott valtozzon, oszcillaljon. Ez alapjan fogjuk eldénteni, hogy egy adott pa-
raméterhalmazzal leirhato kornyezetben véghbe megy-e a sejtosztodas, vagy
nem. Ha a modellben adott paraméterhalmaz mellett a megoldésgdérbék pe-
riodikusak, azaz a szubsztratok koncentracidja oszcillald, akkor azt feltéte-
lezziik, hogy a sejtosztoédas végbemegy. Ha a megoldés stabilis egyenstlyi
helyzetet ad, akkor azt feltételezziik, hogy a sejtosztodéas nem megy végbe.

Az érzékenységvizsgalattal arra keressiik a valaszt, hogy az egyes pa-
raméterek megvaltozasai hogyan hatnak a rendszerre. Az érzékenységvizsgala-
toknak két fajtaja van, a lokalis és a globélis érzékenységvizsgalat. (i) A
lokalis érzékenységvizsgalat sordan a kiinduldé paraméterhalmaznak egyetlen
paraméterét valtoztatjuk, és azt nézziik, hogy erre hogyan reagalnak a szub-
sztratkoncentraciok. (ii) A globalis érzékenységvizsgalat soran egyszerre val-
toztatjuk az Osszes paramétert, és azt vizsgéaljuk, hogy mi torténik a szubsz-
tratkoncentraciokkal, illetve fennmarad-e az MPF koncentraciojanak osz-
cillalasa.

Az érzékenységvizsgalatokhoz sziikségiink van egy kiindulé paraméterhal-
mazra, ezért mindegyik modellhez definidltunk egy-egy referencia paraméter-
halmazt (mértékegységiiket lasd az 2.1 tablazatban), amelyre periodikus meg-
oldast kaptunk. A referencia paraméterhalmazt a 3.1 tdblazat tartalmazza.

17
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| Cdhl + Cdc20 m. [| APCP/Cdc20 m. |

Polo kinaz m.

| Cdcl4 modell

k1 6 k1 0.55 k1 0.35 k1 0.03
ko1 0.2 ko1 0.05 ko1 5.5 ko1 0.03
koo 3 ko 4.1 koo 0.7 koo 2
k’23 3 ]{73 17 k‘gg 1 k‘31 0.01
ks 6 ka 12 ks 1.8 s 1
ki 0.2 ks 65 ka1 0.0001 || k41 0.05
ko 8 ke 0.06 k4o 0.7 kyo 0.5
ks 0.3 kg 0.04 ks1 0.001 ks1 0.001
Toso 2.2 ko 100 || ko 2.2 Kso 0.45
ke 6 kg1 0.005 | k7 2
ko 0.1 keo 0.2 Iy 1000
o 1 for 0.001 || /5 10
k72 0.8
ks 4.4
Cdhltot |1 APCtot |1 Cdhltot 0.2 Cdhltot |1
APCtot | 4 Cdc20tot | 1 APCCdc20tot | 1.3 PP2A 1
Cdc20tot | 7 Polotot 2.5 Cdcl4tot | 0.5
Netltot |1
J3 0.01 Jo 0.026 || J3 0.002 J3 0.001
J4 0.02 Ju 0.01 Jg 0.02
J5 0.07 Js 0.01
Js 0.3 Jg 0.7
J7 0.05 J7 0.01
Jg 0.05 Jg 0.01

3.1. tablazat. Referencia-paraméterhalmazok
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3.1. Lokalis érzékenységvizsgalat

A lokalis érzékenységvizsgéalat adott paraméterek mellett érvényes, és azt
vizsgalja, hogyan reagalnak a szubsztratkoncentraciok az egyes paraméterek
megvaltozésara. A referencia-paraméterhalmazbol kiindulva meghatéroztam
mindegyik paraméterre, hogy milyen hatarok kozt valtoztatva marad fenn az
MPF oszcillacioja, mikdzben a tobbi paramétert valtozatlanul hagytam. A
referencia-paraméterhalmazt heurisztikusan gy probaltam Osszeallitani,
hogy egyszerre minden paraméter megkdzelitGleg a lokalis érzékenységvizsgalat-
tal kapott intervallum koézepére essen. Az Oscill8 ([osc]) nevii programot
hasznaltam, amelynek a bifurkacios diagramjai voltak segitségemre.

ko=
- AAC
183871 vt
el
1.33871
0.838F097 e
BE 3%
0.338F097
- T T T T T T T T
01678040 2 aEa24 4695824 6695825 5.695825 10.69582 12.69582 1459582

3.1. &dbra. Oscill8 program egy bifurkicios diagramja

A 3.1 dbran példaul az lathato, hogy mi torténik a Cdhl + Cdc20 modell-
ben, ha a k; paraméter értékét valtoztatjuk, mikozben a tobbit valtozatlanul
hagyjuk. Leolvashato, hogy amig ky < 3.05 vagy k; > 12.69, addig a rendszer
stabilis egyensulyi helyzetben van. A hatarciklus, vagyis az oszcillacié akkor
jelenik meg, ha k; € [3.05,12.69].

A 3.2-3.5 logaritmikus léptékii diagramokon azt lathatjuk, hogy a négy
modellben az egyes paraméterek a referenciaparaméteriik hanyszorosara val-
tozhatnak, hogy az oszcillacié ne sziinjon meg. A diagramokon megvéltoz-
tattam néhany jelolést a modellekben hasznéltakhoz képest , az egyszeriibb
kezelhet6ség miatt. Ezutan a dolgozat tobbi részében mar ezeket a jeloléseket
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| Cdhl + Cde20 m. ||

APCP/Cdc20 m.

H

Polo kinaz m.

Cdcl4 modell

[MPF] x(t) [MPF) z(t) || [Cdk] z(t) | [Cdk] x(
[APCp] | y(t) | [Cdc20] y(t) || [Cdn1] y(t) | [Cdn1] y(
[C'dhla] z(t) [APCp] z(t) || [PoloP)] z(t) || [Vetl] z(t
[Cdc20a] | w(t) | [APCpCde20] | w(t) || [APCpCdc20] w(t) || [NetlCdcld] | w(t)
[Cdc20tot] | ty [APCtot] t [Cdhltot] th [Cdhltot] th
[Cdhltot] |ty [C'dc20tot] to [Polotot] to [PP2A] to
[APCYp] ts [APCPCdc20tot] | t3 [Netltot] ts
[Cdcl4tot] ty
J3 J3 J2 J2 J3 J3 J3 J3
J4 Ja Jy Ja Js Js
Js Js J5 Js
Jo Js Jo Js
Jr J7 Jr J7
Js J8 Js J8

3.2. tdblazat. Jelolések a modellekhez

hasznaltam. Azt, hogy melyik modellben melyik valtozo6, paraméter jelolése
mirél mire valtozott, a 3.2 tablazat mutatja.

A 3.2-3.5 abrakon lathato, hogy a masodik modellre kaptuk a legkisebb
intervallumokat, azaz a lokalis érzékenységvizsgalat alapjan ez a modell a
legérzékenyebb a paramétervaltozasokra.

Globalis érzékenységvizsgalat

Mivel a lokalis érzékenységvizsgalat adott paraméterhalmazra vonatkozik,
ha egyes paraméterek értékét megvaltoztatjuk, akkor minden paraméterre
valtozhat a 3.2-3.5 abrakon lathato lokalis érzékenységvizsgalattal kapott
intervallum. Igy érdemes globalis érzékenységvizsgéalattal feltérképezni, hogy
ha minden paramétert egyszerre valtoztatunk, mit mondhatunk az oszcillacio
fennmaradasardl, illetve megsziinésérsl. Ezt a vizsgalatot a [1] cikk alapjan
végeztem.
Ezért masodik 1épésként 1j, véletlen-paraméterhalmazt generaltunk,

majd meghataroztuk a referencia- és a Véletlen—paraméterhalmazok tavol-

tot.para

sagat az alabbi moédon: k := ) 7 log ahol, tot.para a paraméterek

Di Tef
szamat, p; r.; az i-edik referenciaparamétert, és p; az i-edik tesztparamétert

jeloli, amit agy kaptunk, hogy p; .-t megszoroztuk 10%-nel, ahol z egy stan-
dard normalis eloszlasbol szarmazé véletlen szam.
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10
1
0.1
k1 k21 k22 k23 k3 k41 k42 k51 k52 k6 k71 k72 k8 t3 t1 t2 3 j4 j5 j6 j7 |8
3.2. abra. A Cdhl + Cdc20 modell paraméterei
10
{ N Ly
.
| ! \ \ ‘ \ \ \
0.1
k1 k21 k2 k3 k4 k5 k7 k8 k9 t1 t2 j2

3.3. abra. Az APCP/Cdc20 modell paraméterei
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10

0.1

k1 k21 k22 k23 k3 k41 k42 k51 k52 k61 k62 k71 k72 k8 t1 t2 t3 j3 j4 j5 j6 j7 j8

3.4. abra. A Polo kinaz modell paraméterei

10

0.1

k1 k21 k22 k31 k32 k41 k42 k51 k62 k7 11 12 t1 t2 t3 t4 j3 j6

3.5. dbra. A Cdcl4 modell paraméterei
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A szimulaciot 500-szor lefuttatva megvizsgaltuk, hogy az MPF-koncentrécio
a véletlen paraméterbeallitasokra hogyan viselkedik.

A 3.6 dbra azt mutatja, hogy a lefutasokbdl milyen szdmban kaptunk
oszcillaciot, lecsengést, és nem oszcillalast.

250 500
” 450 +

400 +
350 +
300 +
250 +
200 +
150 +
100 +
50 1

200 +

150 +

100 +

50 +

oszcillalé csillapodd nem oszcillalé oszcillalé csillapodd nem oszcillalé

(a) A Cdhl + Cdc20 modellre a szi- (b) Az APCP/Cdc20 modellre a szi-
mulacié eredménye mulacié eredménye

300

200
180 +
160
140 +

250 -

200 -
120
100
80
60 1
40 -
20 A

150 4

100 4

50 4

0 . 222 0 : .

oszcillalo csillapodd nem oszcillald oszcillalo csillapodd nem oszcillaléd
(c) A Polo kin4z modellre a szimula- (d) A Cdcl4 modellre a szimulacio
ci6 eredménye eredménye

3.6. dbra. Szimulaciés eredmények a globéalis érzékenyvizsgalat soran

A 3.6 abrarol leolvashato6, hogy

1. Miga Cdhl + Cdc20 modellnél (3.6(a) abra) az 500 futas eredményeképp
az MPF szint 196 beéllitasnal oszcillal, 66-nal oszcillal, de lecseng, és
238-nal nem oszcillal.

2. Ez az arany az APCP/Cdc20 modellnél sokkal gyengébb, mindgssze 43
beallitasnal oszcillal, 23-nal lecseng, és 434-nél nem oszcillal.
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3. A Polo kinaz modellnél az 500 lefutasbol 169-re lett oszcillalo az MPF
koncentracioja, 188-nal csillapodé és 143-nél nem oszcillalt.

4. A Cdcl4 modellnél pedig 282 lefutds eredményezett oszcillalo MPF
koncentraciot, 156 csillapodot és csak 62 nem oszcillalt.

A tovabbiakban csak azokat a lefutasokat vizsgaltuk, ahol az MPF osz-
cillalt, erzekre vonatkozik a 3.7 dbra. A 3.7 abran az els§ tengelyen a teszt-

100 1000

periédusidé
S

periédusidé
-

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
log k log k
(a) A periodusidé és a log k kapcso- (b) A periodusids és a log k kapcso-
lata a Cdhl + Cdc20 modellnél lata az APCP/Cdc20 modellnél
100 100
Lot "‘%}:” e,
Toeyd T o
A ;:i.:‘ é”’?h\{}% .

periédusidd
>

periodusidé
5

log k log k
(c) A periodusidé és a log k kapcso- (d) A periodusids és a log k kapcso-
lata a Polo kinadz modellnél lata a Cdcl4 modellnél

3.7. abra. A periodusidé és a log k kapcsolata az oszcillaciot tartalmazo ered-
ményeknél

paraméterhalmaz tavolsaganak logaritmusa (log k) latszik a referencia-paraméterhalmaztol,
a masodik tengely pedig az oszcillaci6 periddusidejét mutatja. A 3.7 Abran az
lathato, hogy a referencia-paraméterhalmaz kis perturbaciéja hogyan hat a
periodusidé valtozasara. Az APCP/Cdc20 modellnél (3.7(b) abra) megfigyel-
hetd, hogy kis perturbacio esetén is a kapott periddusidék nagyon szérédnak,
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mig a tébbi modellnél a kis pertubracié kevésbé volt hatassal a periddusidé-
re. Azaz az eredmények alapjan a periodusidé megvaltozasa az APCP/Cdc20
modellnél a legérzékenyebb a paraméterek megvaltozasara.

3.2.1. A szimulaciés vizsgalat konkliziéja

Mind a lokélis, mind a globalis érzékenységvizsgalataink alapjan elmondhato,
hogy a Cdhl + Cdc20 modell robosztusabbnak tiinik a paramétervaltoztata-
sokra, mint az APCP/Cdc20 modell. Azonban a (|2|) cikk alapjan megal-
lapithato, hogy az APCP/Cdc20 modell a realisztikus. Célunk volt, hogy
az APCP/Cdc20 modellnél robosztusabb realisztikus modelleket talaljunk,
és a szimulaciok azt sejtetik, hogy mind a Polo kindz, mind a Cdcl4 mo-
dell robosztusabb az APCP /Cdc20 modellnél, a ketts koziil pedig a globalis
vizsgélatok alapjan a Cdc14 modell tiinik robosztusabbnak.



4. fejezet

Analitikus érzékenységvizsgalat

Az 2 fejezetben bemutatott oszcillitormodelleket megvizsgaltuk abbol a szem-
pontbol, hogy azokban egyes paramétereket megvaltoztatva, hogy reagal a
rendszer a valtozasra. A paraméterek meghatarozzak mind az oszcillacio léte-
zését, illetve nem létezését, mind az oszcillacio jellemzGit (pl. periodusidd,
amplitiado)

Az analitikus érzékenységvizsgalattal kiszamithatd, hogy mely paraméte-
rekre a legérzékenyebb a rendszer és melyekre kevésbé, azaz egy-egy pa-
raméter megvaltoztatdsa hogyan hat az egyes szubsztratkoncentraciokra. Ez
az altalunk végzett analitikus érzékenységvizsgalat is lokalis vizsgalat, azaz
az adott referencia-paraméterhalmaz mellett érvényes.

4.1. Az oszcillalé rendszerek analitikus érzéke-
nységvizsgalatanak altalanos elvei

A modelleket a reakcidésebességekre felirt differencidlegyenlet-rendszerekkel
jellemezziik. Altalanosan:

OC;(t, a, T())
ot

= Ri(Cy(t,a, 7()), ..., Cp(t,a, T(0)), @) i=1,....M

ahol C; az i-edik (1 = 1,2..., M) anyag koncentracidja, R; az az algebrai
fiiggvény, amely leirja a C; anyag koncentraciovaltozasat, azaz a reakcidse-
bességek ereddjét, a = aq,...,ay a kornyezetet leir6 paraméterek, 7 pedig
az alapperiodusidd.

Az érzékenységvizsgalat soran a paramétervaltozasokra adott modellvala-
szokbol nyerhetiink informaciokat, sziirhetiink le kovetkeztetéseket. Az anali-
tikus érzékenységvizsgalat segithet meghatarozni, mely paraméterek hataroz-

26
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zdk meg az oszcillacio karakterisztikajat, és melyeknek van kevésbé jelentés
hatasuk.

Oszcillalo rendszereknél valamelyik ¢ esetén a paramétereknek 1étezik
olyan ay értéke, melyre C; periodikus fliggvény.

Ahhoz, hogy kiszamoljuk, hogyan hat a j-edik paraméter az i-edik anyag
koncentraci6jara, elGszor fejtsiik Fourier-sorba Cj-t:

- - 2nmt , 2nmt
Ci(t,a,7(a)) = [a; cos (—) + by, sin (—)1 : (4.1)
; 7() 7(a)
Derivéalva (4.1)-et «; szerint, kapunk egy ugynevezett

nyers érzékenységmutatot:

[e.o]

0C; 2rt Ot - 2nmt 4 2nmt
_ S |nais b 49
Ja, (t,a, () (o) 0a, 2 [nan sin (@) nb;, cos 7'(04)} (4.2)
n = [da?, o8 2nmt n ob’, sin 2nmt
i
— | 0o T(o)  Oa;  T()

(4.2)-t tomorebb forméba felirva:

804]- N T 8&]‘ ot (%vj T’

(4.3)

ahol}t%% fiigg t-t6l. A ¢ szorz6 miatt ennek a tagnak az abszolut értéke
altaldban +oo-hez tart, ha t — +oc.

A (4.3) egyenlet jobb oldalanak masodik tagjat nevezziik
tisztitott érzékenységnek. Ezt kiszamitva olyan mennyiséget kapunk, ami
meg van ,tisztitva” az elsd, a t-vel aranyos tagtol. Igy mar kénnyebben Gssze
tudjuk hasonlitani a t6bbi paraméter érzékenységével. A 4.3 egyenlet &tren-

dezése utéan:
0C; ) = 0C; () zﬁ@@
8CYj - - 80éj TaOéj at

A tisztitott érzékenység megmutatja, hogy ha a modellben egy paramétert

cscs

(4.4)

T stz

térképezni. Ahhoz, hogy egy-egy modellen beliil 6ssze tudjuk hasonlitani azt
is, hogy melyik paraméter megvaltozasa pontosan melyik szubsztrat kon-

centraciojara van a legnagyobb hatéssal, bevezettem a normaélt tisztitott
érzékenységeket. Ezt gy szamitottam ki, hogy a tisztitott érzékenységi
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fiiggvényeket elosztottam az adott szubsztrat-koncentracidval: <%) he-
1/ T

lyett a (gSJ>T a%ji—t vettem. Egy-egy modellen beliil ezzel a fliggvénnyel ér-
demes a kiilonb6z6 paramétervaltozasok hatésait megbecsiilni.

A tisztitott érzékenység ((%(t)) ) kiszamitasahoz els6 1épésként hataroz-

T

zuk meg a 4.4 egyenlet jobb oldalan szerepld %—t, azaz a
periodusérzékenységet! A periddusérzékenység megmutatja, hogy a perio-
dusid6 hogyan reagal a paramétervaltozasokra.

A periddusérzékenység kiszamitasara ketté modszert mutatok be a kovet-
kez6 alfejezetekben.

4.1.1. A periédusérzékenység meghatarozasa a Thomas—
Edelson-féle moédszerrel

Az (|4]) cikk alapjan a periodusérzékenység kiszamitasa a kovetkezSképpen
végezhets el:

o % periodikus, tehat 290 = 2%liT) _ 9C,
o (%(t)) is periodikus, tehat (%:ét)) — <%‘:&T)>
T - .

e (4.3) alapjan:

%(>+287801 . 8Ci(t+7)+t+78780i
Oa; Tda; Ot Oa; T Oaj Ot
aCi(t) oCi(t+t) _ (t+7 t\ Or 9C,
Oa; Oa; B T T) Oa; Ot
oC; (t) oC; (t—i—T)
87— o 80&j - aaj (4 5)
day 5 ()
Ezt visszahelyettesitve (4.4)-be, 2 ismeretében, és STCJ?(t)—t numerikusan

meghatarozva, megkapjuk a tisztitott érzékenységet.

A [6]-ban leirtak szerint ez a modszer csak ugy érvényes,
ha t-t elegendGen nagynak valasztjuk, mert ha a kezdeti értékek nem ponto-
san ugy vannak megadva, hogy a kezd6pont a hatarcikluson helyezkedik el,
akkor létezik a megoldasnak egy tranziens szakasza, amig a megoldas rate-
keredik erre a ciklusra.
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Fife a cikkben megadja az egyenletet, melynek egyik tagja okozza az
érzékenységek kezdeti tranziens viselkedését. Ehhez az alabbiakat fontoljuk
meg!

A kezdetiérték-paraméterek, melyeket (1, 3s,...-vel jeloliink, nem véa-
laszthatoak meg tetszélegesen, ha azt szeretnénk, hogy a megoldis a pe-
riodikus palyan legyen rajta. (31, 02,... tehat a tobbi — nem kezdetiérték-
paraméter— fiiggvénye (jeloljiik ezeket oy, g, .. .-vel).

A periodikus megoldés:

Ci(t,a, B(a)) = Ci(t + (), o, B(¥))

Ha igy végezziik el a derivalast, akkor %—re az alabbi kifejezést kapjuk:
J

aC;(t)  9Ci(t+) oCi(t) _ 9Ci(t+1)\ 98
o “aa, o ap ap da

. 9C; aC;
8% ot ot

A fenti egyenlet mésodik tagja okozza az érzékenységek kezdeti tranziens
viselkedését. Bizonyitasat nem kozli a hozzaszolasaban, de leirja, hogy az
a Floquet-tételen alapul, és ebbdl kovetkezik, hogy stabilis hatéarciklusnal
ha t — +oo, akkor az els§ tag egy konstanshoz tart, ezt nevezziik perio-
dusérzékenységnek, a masodik tag pedig a 0-hoz. Tehat ¢-t elég nagynak
valasztva az els6 tag jol kozeliti 86—7 t, vagyis azt, hogy a peridodusidd

mennyire érzékeny az o; megvaltozasara.

&

4.1.2. Szingularis felbontason alapulé moédszer

A [20] cikkben a szerzék egy méasik modszert is javasolnak a%- kiszamitasara,
amely matrix szingularis felbontasanak (singular value decomposition, SVD)
segitségével hatarozza meg a periddusérzékenységeket. Ehhez megint a 4.3
egyenletbdl indulunk ki. Az egyszertiség kedvéért jeloljik a nyers érzékenysé-

geket (s-sensitivity) az alabbi médon: ggj = Sij, gTC; = (Sij)r €s a%- =
Sr,, vagyis métrixalakban:
t QT
S = —;RST + S, (4.6)

ahol S a nyers érzékenységi matrix, S. a tisztitott érzékenységi méatrix, R
pedig a (4.1) egyenlet jobb oldala. A modszer azon a megfigyelésen alapul,
hogy nagy t-re a (4.6) egyenlet jobb oldalan az elsé tag domindalni fogja a
méasodikat, mert az elsé tag id6ben névekvs, a masodik tag (S.) periodikus,

igy nagy t-re:
t
S~ ——RST (4.7)
T
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Az, hogy mi szamit elég nagy t-nek, a rendszer karakterisztikdajatol, kiilonésen
7-t6l, R-t61 és S, -t06l fliigg. Hogy a (4.7)-as kozelités érvenyes legyen, kell, hogy
R # 0 és S, # 0 teljesiiljon.

Ezek a feltételek azért nem jelentenek erés megszoritast, mert bar C;(t) #
szer periodicitasa miatt nem lehet R minden komponense egyszerre 0, mert az
egyenstlyi ponthoz vezetne. Kivéve néhany elfajult rendszert [10], 7 érzékeny
lesz legalabb egy paraméterre, és igy S, # 0.

S szingularis felbontésa:

S=UuxVv”

ahol ¥ diagonalis matrix, a diagonélis elemeket oy, jeloli, ezek az STS méatrix
sajatértékeinek a négyzetgyokei. A V matrix oszlopai (vi) STS egységnyi
hossztisagu sajatvektorai, és az U matrix oszlopai (uy,) az SST matrix egységnyi
hosszisagu sajatvektorai:

SVk = OrUg

Felhasznélva (4.7)-at:
T t? TRl 2 o
S'S = ﬁSTR RST = ﬁSTS’T

ahol o(t) = VRTR # 0 , mert p(t) = 0 egyenstlyi allapotot eredményezne.

Tehét:
2

. a -
cig(S'S) = p* 5 eig(S,8;) = ¢’ eig(S;S;) = X,

ahol az eig(A) az A matrix sajatértékeit jeldli.

Ismeretes, hogy minden X matrixra fennall, hogy X7 X nemnulla sajatér-
tékei megegyeznek XX sajatértékeivel. Igy S,S” nemnulla sajatértéke egy-
szerfien az STS, skalér.

Ha X az STS matrix sajatértéke, v pedig hozza tartozé sajatvektora, akkor

STSv = \v.

Mivel
2

STSaS, = Och?% eig(S1S,)S, = a)S, = \v

igy innen:

v =aS,, (4.8)
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ahol « tetsz6leges skalar.
Legyen a := £(,/STS,)~!. Ezaltal a v normalizalt sajatvektor: v = 52

\/STSs,’
o a V-t jelslte, igy:

t
o=V =p—\/STS,
T

% — /STS, (4.9)
S, = ia—;v (4.10)
v

Ez tehat a periddusérzékenység, melyet visszahelyettesitve (4.7)-be meghataroz-
hato a tisztitott érzékenység.

4.2. A harmonikus oszcillator példaja

Az analitikus érzékenységvizsgalat modszerének szemléltetésére bemutatok
egy elemi fiiggvényekkel végigszamolhato példat.

A harmonikus oszcillator modell altalunk vizsgalt valtozata egy olyan
oszcillator, melyben az x-szel, ill. y-nal jel6lt anyagok koncentraciovaltozasat
az alabbi egyenletek irjak le:

ox o dy L
5 =P y(t), 5 = pa(t),

Py
azaz R = —pa és p egy paraméter.

A kezdeti értékeket jelolje z(0) = ¢1, y(0) = co.
Ennek a differencidlegyenlet-rendszernek létezik elemi fiiggvényekkel meg-
adhato megoldéasa:

z(t) = c1 cos(p*/*t) + co/psin(p®?t), (t € R)

y(t) = L(cz\/]_)cos(pg/2t) — ¢y sin(p*?t)), (t € R)
VP
A p paramétert és a ¢y, co kezdeti értékeket egyarant 2-nek valasztva, az
egyenletrendszer megoldasgdrbéi a 4.1 dbran lathatoak.

Az x(t) és y(t) megoldasgorbék periodikusak lesznek, a periodusidé 7 =
?3—7;2, igy a periodusérzékenység g—; = —[%. A kovetkez§ fejezetben a 4.1.1 és a
4.1.2 alfejezetekben bemutatott két modszer alapjan ezt az értéket probalom
majd meg numerikusan kozeliteni, és amelyik médszer pontosabb eredményt
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ad, azt fogom hasznélni a négy sejtciklusmodellnél a periodusérzékenység
kiszamitasara.

Nézziik most meg, hogy ha tehat mar megkaptuk a periodusérzékenységet,
azt felhasznalva hogyan hatarozzuk meg a nyers, illetve a tisztitott érzékeny-
séget.

Ta VU Je ] U 1d [ hd— o

—2f — Y0

4.1. abra. Harmonikus oszcillator megoldasgorbéi

Ezutan szamitsuk ki a nyers érzékenységeket, azaz a paraméter szerinti
derivaltakat, 22-t és 24-t,
? Op op

0 3 in(p*?t) 3
a—; = 502pt cos(p*/%t) + %\Z_?) - 501\/]_)75 sin(p®/?t)
dy _02\/]3008(]93/2t) — ¢y sin(p®/?t) (4.11)
Op o 2p3/2 )
1 [cycos(p??t) 3 3/ 3 . 3/9
+ — [ 2= — Sy /ptcos(pPPt) — Zeopt sin(p®/?t)
NG ( 2./ VP 2

Mindkét érzékenységi mutatoban szerepel olyan tag, ami ¢-t61 nemcsak a
periodikus szinusz, illetve koszinusz fiiggvényeken keresztiil fiigg (agynevezett
szekularis) tag, illetve olyan tag is, amelyekben ¢ csak a periodikus fiiggvények
argumentumaban jelenik meg. A 4.2 abréan is jol latszik, hogy a két nyers
érzékenységi mutato idsfiiggs, abszolut értékiik végtelenhez tart.

Ha a nyers érzékenységi mutatoknak csak a ¢-t6l dgymond megtisztitott
(azaz csak a szinusz, illetve koszinusz fiiggvényeken keresztiil fiiggs) tagjait
vessziik, az lesz a tisztitott érzékenységi mutatod, ami megmutatja, hogy a p

paraméter megvaltozasa hogyan hat az x és az y szubsztrat koncentraciojara
(4.3 abra).
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150

100 F

dx (t)

-100}

Y w -

dp

4.2. abra. Nyers érzékenységek a harmonikus oszcillatorban

02}

-04Ff

-06F

4.3. abra. Tisztitott érzékenységek opTe €s 5o-re

33
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4.2.1. Periédusérzékenység-szamitasi médszerek oszeha-
sonlitdsa a harmonikus oszcillator példajan

Ebben a fejezetben a 4.1.1 és a 4.1.2 fejezetekben bemutatott modszerrel
is kiszamitom a periédusérzékenységet a harmonikus oszcillator példajaban,
hogy a két modszert Osszevetve megallapitsuk, melyik szerint lesz érdemes
szamolni a négy sejtciklusmodellnél.

A Thomas—FEdelson-féle modszer

Els6ként a Thomas-Edelson-féle modszert probaltam ki. A (4.5) Osszefiig-
gés alapjan irtam fel a periodusérzékenységet. A szamitasokat numerikusan
elvégezve a (4.4) fiiggvényt kaptam.

—166608F
—1.66608]
_1.66608F
—1.66608]
dr
—1.666081 SR
dp
20 w0 [ éd I & )

4.4. dbra. Periodusérzékenység szamitasa a Thomas—Edelson-féle modszerrel:
or

Op
A (4.4) abrén latszik, hogy a fiiggvénygorbe nagyjabol a konstans —1.66608
(?)_;’ng = —%‘pﬂ ~ —1.66608) koriil helyezkedik el, de néhany helyen a

gorbe ,elszall” a végtelenbe. Ezért egy kozépértéket vettem gy, hogy nume-
rikusan integraltam a fiiggvényt 3 periodus hosszan, majd a kapott értéket
elosztottam 37-val. Az eredmény —1.66608 lett.

A szinguléaris felbontason alapulé moédszer

Ezutan megvizsgaltam, hogy mekkora numerikus hibéval tudom kiszdmita-
ni a periddusérzékenységet a szingularis felbontason alapulé modszerrel. A
(4.7) kozelités megfelelGen nagy ¢ esetén érvényes, igy a t = 10000 idépontban
hataroztam meg az S nyers érzékenységi métrix elemeit (g—;,g—z), majd elvé-
gezve a szingularis felbontast, rendre az U,X, V7 matrixokat kaptam, ahol
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a kozépsd matrix tartalmazza a sajatértékek (itt: sajatérték) négyzetgyoket:
S _ —0.5569 0.8306 [56529.1 (1)
~\ 0.8305 0.5569 0
Innen o = 56529.1, a hozza tartozé sajatvektor pedig v = (1). Eze-
ket behelyettesitve (4.10)-be mar kiszamithato a periddusérzékenység. Meg-

oldasként a 4.5 dbran lathato fiiggvényt kaptam, aminek a +oo-ben vett
hatarértéke adja a periddusérzékenységet. A 4.5 abran lathaté fiiggvényt

2000 4000 6000 8000

_10;

dr
-15r dp

4.5. abra. Periddusérzékenység szamitasa a szingularis felbontason alapuld
modszerrel: %
/g

f@t) = al% + ag-vel probaltam koézeliteni, de ez nem volt elég pontos ah-
hoz, hogy megfelel§ eredményt adjon. Kozelités utan a periodusérzékenységre
limy o f(t) = g & —0.233639-et kaptam eredményként, ami egy nagysag-
renddel nagyobb a tényleges értéknél
(g—; = ~ —1.66608 |.
p=2 p=2

Ezek alapjan a Thomas-Edelson-féle modszert valasztottam a sejtciklus
modelleknél a periddusérzékenységek meghatarozasara.

3

po/2

4.2.2. A modellek paraméterérzékenységének vizsgilata

A 2.3-2.6 fejezetekben bemutatott négy sejtciklusmodellt vizsgaltuk meg
az analitikus érzékenységvizsgalat modszerével, a 4.1 fejezetben bemutatott
lépések szerint. A szamitasokat a Mathematica programmal végeztem.
Amikor a négy sejtciklusmodellnél a periodusérzékenységet (S,) az [4]
cikkben leirt médszer szerint hataroztam meg, az sok helyen ,elszallt” a vég-
telenbe. Erre egy jellegzetes példa lathato 4.6 abran. Ezért S, -ra atlagértéket
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4.6. dbra. Periodusérzékenység a Cdcl4 modell ks5i-es paraméterére

vettem, amit agy kaptam, hogy 37 hossztsagu intervallumon integraltam a
kapott fiiggvényt, majd az eredményt elosztottam 37-val, és azzal végeztem a
tovabbi szamitésokat. A szamitogép azonban a fiiggvény numerikus integréla-
sa soran hibaiizenetet adott, amelyben felhivta a figyelmet a szingularitaso-
kra, és hogy emiatt csak nagy numerikus hibaval tud dolgozni, eredményt
pedig nem adott. Ezért tgy kozelitettiik a fiiggvényt, hogy felosztottuk a
szamegyenest kis szakaszokra, és ezeken harmadfoku polinomokkal appro-
ximaltuk, majd a felosztas finomsagat kozelitettiik O-hoz. Az eredmény le-
futésa 0.00001-es felosztasnal volt még idében kivarhato (20-30 perc kozott),
igy végiil ezt vettiik alapul.

A Cdcl4 modellnél az igy szamolt periddusérzékenységeket visszahelyet-
tesitve a 4.3 egyenletbe, a tisztitott érzékenységekre szép, periodikus fiigg-
vényeket kaptunk, az Cdh1+Cdc20 és a Polo kindz modellnél azonban kis
mértékben korrigélni kellett a kapott periodusérzékenységeket, mert a nume-
rikus kozelités hibai miatt nem lettek megfelel§ pontossaguak; ezeket vissza-
helyettesitve 4.3-be, a tisztitott érzékenységi fliiggvény idében novekvs ma-
radt, bar a névekedés nagysaga jelentGsen kisebb lett a kiinduld, a nyers
érzékenységi fiiggvény novekedésénél.

A modellek leirasa, differencidlegyenletei és a referencia-paraméterek meg-
talalhatoak a 2.3-2.6, illetve a 3 fejezetekben, de a konnyebb 4ttekinthetség
kedvéért ebben a fejezetben tjra 6sszegytijtom dGket.
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A Cdhl1+Cdc20 modell
A Cdh1+Cdc20 modellt az alabbi egyenletek irjak le:

F(8) = ky— (ko + Kaow(t) + kaaz(t))a(t)
ksy(t) | (ka + kaow(t)) (1 — y(t))

vt = st y(t) Ja+t —y(t)

v (kb Epx(t)z(t) | ks(ts — 2(1))
) = - g7+ 2(t) + Js +ts — z(t)

' _ kew(?) (k51 + Esay(t)) (t2 — w(t))
W) = T ath- e

A referencia-paraméterértékek: ky = 6, ko; = 0.2, koy = 3, koz = 3, k3 =
6, ]{541 - 0.2,]{742 - 8, ]{551 - 0.3,]{?52 - 22, ]{56 - 6, k’71 — 0.1,]{?72 - 17k8 -
1,t3 = 1,t;1 = 4,t, = 7,53 = 0.01,54 = 0.02,55 = 0.07,56 = 0.3,57 =
0.05, js = 0.05

Az egyenletrendszer megoldasgorbéi a 4.7 abran lathatoak.

— X
2l — Y
—_— z(t)

w(t)

4.7. abra. A Cdh1+Cdc20 modell megoldasgorbéi

A peridodusid6 7 = 3.1378s. A 4.1 fejezetben leirt moédszer alapjan hataroz-
tam meg a normalt tisztitott érzékenységeket. Az Osszes erre vonatkozo ada-
tot és az abrakat feltettiik az internetre egy Mathematica notebook formaja-
ban (lasd [Sipos-Szabd|), mely egy ingyenesen letolthetd szoftver segitsegével
olvashato (lasd [Wolfram]). Itt csak egy jellegzetes dbrat mutatok be. Al-
talanosan elmondhato, hogy a Cdh1+Cdc20 modellnél a periédusérzékenysé-
gek kicsik, néhany kivételtsl eltekintve 1073 és 107! kézotti nagysagrendiek.
Ez arra utal, hogy a nyers érzékenységi fliggvények idéfiiggs része csekély, a
nyers és a tisztitott érzékenységek csak kis mértékben kiilénboznek. Példaul
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a kso paraméterre a periédusérzékenység ~ —0.435012. A nyers és a normalt
tisztitott érzékenységek gorbéi 8‘2—?2—re az 4.8 és a 4.9 dbrakon lathatoak.

101

a1

o MMMM /

)]

_10-

T =

dksz

4.8. dbra. A Cdh1+Cdc20 modell egy nyers érzékenységi gorbéje

08}

0.6
04f

0.2f

4.9. &b

VT —=

ra. A Cdh14+Cdc20 modell egy tisztitott érzékenységi gérbéje

Az APCP/Cdc20 modell

Az APCP/Cdc20 modellre nem kaptam értékelhetd eredményt, mert a dif-
ferencidlegyenlet-rendszer megoldasa soran a legelGszor hasznalt WPP pro-
gram a Mathematicatol eltéré megoldast adott. Amig a WPP programmal a
megoldas hatarciklushoz, addig azonos feltételek mellett a Mathematicdban

egyensilyi
eredményt

helyzethez, csomoponthoz tartott. A Maple programmal is ezt az
kaptam. Egyelére még nem sikeriilt kideriteni a kiilonbség okéat,

talan az alkalmazott megoldomodszerbeli kiilonbség miatt kaptunk mas ered-
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ményt. Erre a probléméara azonban csak nemrég deriilt fény, a kijavitdsa a
kovetkezs idGszak feladata lehet.

A Polo kinaz modell
A Polo kinaz modell differencialegyenletei:

() = ki — (ko + kagw(t) + koz(t1 — y(t)))x(t)
(k71 + krpw(t)) (0 — y(t)) | ks +y(t)

VO = T ) )
) = — ksz(t) | (Kar + k(1)) (t2 — 2(2))
Jz + 2(t) Ja +ty — 2(1)
w’(t) _ (k61 + k62x(t))w(t) (k51 + k522(t>)(t3 — w(t))
Je +w(t) Js +ts —w(t)

A referencia paraméterértékek: k; = 0.35,ky1 = 5.5,kay = 0.7, ka3 =
1, ks = 1.8, ky1 = 0.0001, kyo = 0.7, k51 = 0.001, k5o = 2.2, kgy = 0.005, kgo
22, k;y = 0.001,ks = 08, kg = 44,4, = 0.2, = 1.3,t3 = 2.5,j3 =
0.002, j, = 0.01, j5 = 0.01, 56 = 0.7, 57 = 0.01, jgs = 0.01

Az egyenletrendszer megoldasgdrbéi a 4.10 abran lathatoak.

15}
10; — Xt
— y®
5r — oz
L w(t)
A
N_AS A A /
5 10 15 20

4.10. 4bra. A Polo kinaz modell megoldasgorbéi

A periddusidé 7 = 3.468s. A peridodusérzékenységek ennél a modellnél
hasonlé nagysagrendtiek voltak, mint a Cdhl+Cdc20 modellnél, azaz 1073
és 107! kozotti nagysagrendtiek. Ez arra utal, hogy a nyers érzékenységi fiigg-
vények id6fiiggs része itt is kicsi. Példaul a k; paraméterre a periddusérzé-
kenység ~ —1.15771. A nyers és a normélt tisztitott érzékenységek gorbéi
%—re az 4.11 és a 4.12 4brakon lathatoak, a tobbi paraméterre kapott abra-

kat a [Sipos-Szabo| weblapon lehet megtekinteni.
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4.11. abra. A Polo kindz modell egy nyers érzékenységi gorbéje
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4.12. abra. A Polo kinaz modell egy tisztitott érzékenységi gorbéje
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A Cdcl4 modell
A Cdc14 modell differencidlegyenletei:

a'(t) = ki — (ka1 + kaoy(t))z(t)

J(1) = — (k31 + kso(ta —w(t)))(t1 — y(t)  (ka + Kaow(£))y(t)
s+ (ki —y(t)) s +y(t)
iy (ksi(ts —w(t) + ksato) (85 — 2(8) — w(t)) kﬂ(t)z(t),
0= i+ (ta = 2(8) — w(t) ot =)
= hz(t)(ts — w(?)) + bw(?)
iy kra(t)z(t)
w'(t) = La(t)(ts —w(t) — bw(t) - Gerwl)

A referencia-paraméterértékek: k; = 0.03,ko; = 0.03, k31 = 0.01,kyy =
0.05,ks1 = 0.001,ky = 2,kogs = 2,k3o = 1,kyo = 0.5,kso = 045,11 =
1000,[2 — ].0,j3 - 0001,]6 — 002,t1 — ].,tg — ]_,tg — 1,t4 =0.5

Az egyenletrendszer megoldasgorbéi a 4.13 dbran lathatoak. A periddusi-

— X
— y®
— oz

w(t)

4.13. abra. A Cdc14 modell megoldésgorbéi

d6 T = 16.73465s. A periodusérzékenységek egy-egy kivételtsl eltekintve 1071
és 10?2 kozotti nagysagrendtiek. Példaul a ks, paraméterre a periddusérzékeny-
ség ~ 141.603. A nyers és =
az 4.14 és az 4.15 adbrakon lathatoak, az érzékenységi fiiggvényeket a tobbi
paraméterre a [Sipos-Szabo| weblapon lehet megtekinteni.
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dz(t)

-100}
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-150}

4.14. abra. A Cdcl4 modell egy nyers érzékenységi gorbéje

4.15. dbra. A Cdcl4 modell egy tisztitott érzékenységi gorbéje

42
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4.2.3. Paraméterérzékenységek modellen beliili 6sszeha-
sonlitasa az analitikus érzékenységvizsgalattal

Ebben a fejezetben egy példan keresztiil fogom bemutatni azt, hogyan lehet
a normalt tisztitott érzékenységi fiiggvények alapjan Osszehasonlitani, hogy
egy-egy modellen beliil melyik paraméter megvaltozasa hat jobban a szub-
sztratkoncentraciok valtozasara. Hasonloképpen végezhetiink 6sszehasonlitas
a tobbi szubsztratra és paraméterre is az ehhez sziikséges adatokat és tablaza-
tokat a [Sipos-Szabo| weblapon lehet megtekinteni.

Példaul nézziik a Cdel4 modellben k3 paramétert! A [Sipos-Szabo| web-
lapon megtalalhaté a paraméter normalt tisztitott érzékenységi fliggvénye az
z, illetve az z szubsztratra vonatkozdan (4.16 és 4.17 abrék). Az dsszeha-
sonlitast egy atlagérték, az integralkézép alapjan végesztiik el. Az integral-
kozepet tgy kaptuk, hogy két periodushosszan integraltuk a normaélt tisz-
titott paraméterérzékenységi fiiggvényt, majd a kapott érték abszolutértékét
elosztottuk a két periodushosszal. (Az integralkozép-értékek megtalalhatoak
a |Sipos-Szabo| weblapon.) Ez az érték a-re vonatkozélag 30.15, z-re vo-
natkozolag pedig 81.50. Ez alapjan tehat a z szubsztrat érzékenyebb a k3;
paraméter megvaltozasara, mint az x szubsztrat.

100}
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4.16. dbra. A Cdcl4 modell egy tisztitott érzékenységi gorbéje

4.2.4. A modellek 6sszehasonlitasa az analitikus
érzékenységvizsgalat alapjan
Ahhoz, hogy a harom modell robosztussagat dssze tudjuk hasonlitani a pa-

ramétervaltozasokra, meg kell hatarozni egy robosztussagot jellemzd mérs-
szamot, amit mind a harom modellre kiszamolunk.
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4.17. abra. A Cdcl4 modell egy tisztitott érzékenységi gorbéje

Ehhez hatarozzunk meg mindharom modellhez egy-egy vektort, tgyne-
vezett érzékenységi vektort, ennek a hossza lesz az 6sszehasonlitas alapja.
Amelyik modellre kapott vektorhossz nagyobb, e mérGszam alapjan arra a
modellre nagyobb hatasa van a paramétervaltozasnak, azaz az a modell a
kevésbé robosztus a paramétervéltozasokra.

Az érzékenységi vektor koordinatait a normélt tisztitott paraméterérzé-
kenységekbdl szamitjuk. A vektor tehat N x M dimenzios, ahol N a szub-
sztratok szaméat, M pedig a paraméterek szamét jeloli. Az egyes vektorko-
ordinatakat gy kapjuk, hogy minden normalt tisztitott paraméterérzékeny-
ségre kiilon egy-egy atlagértéket vesziink. Ez az atlagérték az integralkozép,
amit ugy kapunk, hogy két periédushosszan integraljuk a normaélt tisztitott
paraméterérzékenység fliggvényt, majd a kapott értéket elosztjuk a két pe-
riodushosszal. Igy tehat mindharom modellre kapunk egy-egy vektort.

Mivel a harom modellben eltéré szamu paraméter van, ezeknek a vek-
toroknak a dimenzidja kiilonbézs. (A Cdh14-Cdc20 modellnél 4 * 22 = 88,
a Polo kinaz modellnél 4 % 23 = 92, a Cdcl4 modellnél pedig 4 %« 18 = 72
dimenzios vektort kapunk.) Annak érdekében, hogy Gssze tudjuk ket ha-
sonlitani, dgyazzuk be mindharom vektort a 92 dimenzi6s térbe tgy, hogy a
hianyzo6 koordinatakat 0-nak vessziik. Igy tehat minden modellre kapunk egy
92 dimenzi6s vektort. Ezek hossza alapjan 6ssze tudjuk hasonlitani az egyes
modellek paramétervaltozésra valod érzékenységét.

A Cdh1+Cdc20 modellre kapott mérészam 555.996, a Polo kindz modell-
re kapott mérgszam 508.236, és végiil a Cdcl4 modellre kapott szam 627.12.
Ezek alapjan megallapithato, hogy a Polo kinaz modell robosztusabb a pa-
ramétervaltozasokra, mint a Cdc14 modell.
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Az eredmények értékelése

Azt talaltam, hogy a dolgozatban bemutatott érzékenységi vizsgalatok alapjan
az eredeti modell sokkal robosztusabbnak bizonyult, mint az APCP/Cdc20
modell. Mivel azonan az 0j kutatisi eredmények szerint ez biologiailag nem
realisztikus modell (|2]), @jabb modellek vizsgalataba kezdtiink.

A szimulacios globalis érzékenységvizsgalattal azt kaptuk, hogy a Polo
kinaz modell érzékenyebb a paramétervaltozasokra, mint a Cdc14 modell. Az
analitikus érzékenységvizsgalattal pedig ennek az ellenkezGje jott ki, vagyis
ez alapjan a Cdcl4 modell az érzékenyebb. Az eltérésnek az az oka, hogy
a két modszerrel kiilénb6z6 dolgokat mértiink. Mig a globdlis érzékenység-
vizsgalatunk azt mutatta meg, hogy a paramétereket egyszerre kis mértékben
megvaltoztatva fennmarad-e az oszcillacié a sejtciklusgépezetben, addig az
analitikus érzékenységvizsgdlatunk arra kereste a valaszt, hogy egyetlen pa-
raméter megvaltoztatidsa hogyan befolyasolja a sejtciklusgépezet kiilonbozé
szubsztratkoncentracioit. Az mar a biolégusok feladata, hogy a két elemzés
koziil melyiket részesitik elényben, melyik alapjan mondjak az egyik vagy a
masik modellt robosztusabbnak.



5. fejezet

Osszefoglalas

Munkam soran négy kiilonb6z6 sejtciklus modellel dolgoztam. Olyan modellt
kerestiink, ami biologiailag realisztikus, és robosztus a paraméterviltozasok-
ra. Ennek érdekében a modelleket tobbféle érzékenységvizsgalati modszerrel
osszehasonlitottam:

e Lokalis érzékenységvizsgalattal. Megnéztem, hogy az egyes modell-
paramétereket mekkora intervallumon lehet véaltoztatni, hogy az osz-
cillacio fennmaradjon a rendszerben.

e Globalis érzékenységvizsgalattal. Kiilonb6z6 véletlen-paraméterhalmazokat
generdltam, majd ezekkel szimulacidkat futtatam le a négy sejtciklus-
modellre, és ez alapjan vontam le kovetkeztetéseket a modellek robusz-
tussagara.

e Analitikus érzékenységvizsgalattal. A dolgozatban definialt nor-
malt tisztitott érzékenységi fiiggvények segitségével egy-egy modellen
beliil meghataroztam, hogy melyik modellben melyik szubsztrat a legérzéke-
nyebb az egyes paramétervaltozasokra.

e Majd az érzékenységi vektorok segitségével magukat a modelleket is
Ossze tudtam hasonlitani a robosztussag szempontjabol.

Az érzékenységvizsgalat itt bemutatott analitikus modszerét ezeken a mo-
delleken teszteltiik, majd egy nagyobb, tobb valtozds rendszerre is elvégeztiik
ezeket a szamitasokat. Az eredményekbdl a masodik FUNCDYN konferen-
cidra poszteriink sziiletett ([15]).
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Tovabbi kutatasi tervek

Tovabbi terveink kozott szerepel a dolgozatban bemutatott érzékenységvizsgala-
ti modszerek tovabbfejlesztése, illetve a vizsgélat végrehajtasa tobbvaltozos
modelleken.

Ezenkiviil annak a hibanak a feltérképezése, ami miatt a masodik model-
lilnk a kiilénb6z6 szamitogépes programokkal elemezve mésképp viselkedett.
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