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Absztrakt

A projekt célja egy olyan agensalapu szamito-
gépes modell letrehozasa, amelyben a sejte-
ket reprezentald agensek kulonféle kornyeze-
ti feltételek (pl. tapanyag mennyisége, tapko-
zeg kémhatasa) mellett megfigyelhetdo noveke-
dési és mozgasi mintazatait lehetséges vizs-
galni. Az agensek mozgasat é€s novekede-
sét belso szabalyrendszeruk iranyitja, amelyre
kOzvetetten hatassal lehetnek a kornyezetik-
ben talalhatd kémiai anyagok is. Az agensek
képesek ezeknek az anyagoknak a felvételére
vagy termelésére, amely folyamatokat egy egy-
szerl anyagcsere-modell szabalyozza. A mo-
dell bemeneti paramétereit tenyésztoedényben
végzett sejtes kisérletek mikroszkopos felvete-
leinek elemzésével, az ezekbdl meghatarozott
idOosoros adatok alapjan becsulltem. A kisérle-
tek soran a sejtek eltéro tapanyag-szintek mel-
letti nOvekedési kinetikajat vizsgaltuk. A kapott
szimulacios eredmények alatamasztjak, hogy
a modell képes leirni az agensek kornyeze-
ti feltételektol fUggo viselkedését, valamint az
anyagcsere-folyamatok hatasat.
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Kapcsolodo kutatasok

Az elmult néhany évtizedben az agensalapu
modellezés egy néepszeru megkozelitéssé valt
tObbek kOzoOtt bioldgial jelenségek vizsgalata
soran is. Ebben a megkdzelitésben a vizsgalt
rendszert elore meghatarozott szabalyok sze-
rint, autondm maddon cselekvo, mas egyedekkel
és a kornyezettel interakcidoba [éponek egye-
dekként kezeljUk. Az agensalapu modellezést
sikerrel alkalmaztak mar kulonféle in vitro (te-
nyésztoedényben végzett) sejtes kisérlet leira-
sara [1], vagy akar in vivo (élo szervezetben
vizsgalt) jelenségek esetén is [2]. A vizsgalt
problématdl fuggoen a sejteket gyakran egy-
masba agyazott gdombszimmetrikus alakzatként
(kor, gomb) szokas abrazolni, amely egysze-
risége ellenére sok esetben |0l kozelites, ha
nem az egyedi alaki jellemzok vizsgalata a cél.
Az agensek mechanikai interakcidinak szimu-
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kularis dinamikai szimulacio és a Monte Car-
lo szimulacié [3], amennyiben a teret folyto-
nosnak tekintjuk. Egy masik megkdzelités le-
het a tér racsként torténo értelmezése, ek-
kor az agensek csak racspontokban helyez-
kedhetnek el. A sejtek kornyezetében megfi-
gyelheto anyagtranszport-jelenségeket (terme-
lodés, diffuzid, bomlas) szokas parcialis diffe-
rencialegyenletekkel, a sejtek belsejeben lejat-
sz0d0 anyagcsere-folyamatokat pedig kozon-
séges differencialegyenletekkel modellezni [4].
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Modszerek

A sejtek mechanikai modellje és mozgasa Az agensek kdzOtti mechanikai interakciok (von-
zas, taszitas) erosseget potencialfiggvenyek szabalyozzak, ezeknek pontos alakja megtalalhaté
[2]-ben. Az egyenletekben a sejtek alaki jellemzoi (pl. atlagos atméro, rugalmassagi tartomany),
valamint a vonzasert és a taszitasert felelos egyutthatok mikroszkopos képekbol becsulhetok.

Sejtosztodas A valdésagban a sejtosztdédas egy komplex folyamat, amelynek soran a sejt meg-
kettozodik. A folyamat precizen szabalyozott, szamos kils0 és belso korulménytol fugg. Az altalam
létrehozott szamitdogépes modell a folyamat atlagos idotartamat és tapanyagtol vald fliggését mo-
dellezi. Az osztddas bekovetkezésének valoszinlisége ennek a két valtozénak az aktualis értékétol
flgg. A tapanyaghiany gatlé hatasa modellezheto példaul az e_l(x_m kifejezéssel, ahol a u KU-
szObérték alatti koncentraciohoz egyre alacsonyabb osztddasi valoszinusegek tartoznak, mig nagy
1 esetén az osztodas valdszinusege kozel 1. A o paraméter a kliszobértek koruli atmenet mere-

deksegeét szabalyozza.

Anyagtranszport a kornyezetben A szamitogépes modellben nyomon kdovetem az agensek kor-
nyezetében jelen |évo kilonféle tapanyagok vagy anyagcsere-termékek mennyiségét és térbeli el-
oszlasat. Ezt a Laplace-egyenlet (hovezetési egyenlet, diffuzios egyenlet) véges differencias diszk-
retizalt formajanak numerikus kozelitesével implementaltam.

Anyagcsere a sejten belul A sejtek anyagcserejének lényege nagyon leegyszerisitve az, hogy
a sejt a kornyezetében elérhetd tapanyagot felveszi, hasznositja, majd a keletkezett mellékterméke-
ket kivalasztja a kornyezetbe. Az altalam felirt modell a sejt belsejét egytéle ,pufferkent” értelmezi,
amelyet valamekkora sebességgel megtolt a sejt a kornyezetében elérheto tapanyag mennyiségé-
nek fuggvenyeben, majd felhasznalja ezt a pufferelt tapanyagot egy adott sebesseggel.

Senv & Sint E% P! (1)

ahol Sy, a kdrnyezetben jelen Iévo tapanyagot, S, a felvett tapanyagot, P az eloallitott mellekter-
meket jeloli. A reakcidk sebességét most az r, (uptake) €s rqy (decay) ratak jellemzik. A reakcio-
egyenletek alapjan a koncentraciok valtozasat differencialegyenlet-rendszer formajaban irtam fel,
amelyet numerikus kozelitéssel oldottam meg.

Eredmenyek és kovetkeztetesek

Parameterillesztes kiserleti adatokbol A modell paramétereit in vitro sejttenyészetekrol ké-
szUlt idosoros mikroszkopos fotdok kiértekelésével végeztem el. A tenyészeteket kiulonb6zo kon-
egyes koncentraciok mellett megfigyelheto ndvekedési dinamikabol kozelitettem. Elsoként egy
differencialegyenlet-alapu helyettesito modellel becsiltem a paramétereket, amelyeket az agens-
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Szimulacios eredmények A modell képes volt az agensek osztddasa kozben kialakulo telepe-
ket, illetve kOrnyezetében jelen 1évo tapanyag fogyasat nyomon kovetni (bal oldali és k6zépso ab-
ra), valamint elfogadhato kozelitést adott a parameéterbecslés soran fel nem hasznalt tapanyag-
koncentraciok melletti novekedesi dinamikara (jobb oldali abra). A grafikonon a szaggatott vonal a
kisérletekbdl szarmazo konfluencia értekeket mutatja a kezdeti tapanyagkoncentracionak megfele-
l0en, a folytonos vonalak a kapcsolddo szimulacios eredmények.
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Kovetkeztetesek Az agensalapu modell mechanikai komponense képes a valodi sejteknél meg-
figyelheto telepfejlodést utanozni. A létrehozott biokémiai modell egyszerusége ellenére is hasz-
nalhatonak bizonyult a tapanyagfiggés leirasara. Ugyanakkor a valdsagban kapott novekedési
gOrbéket a szimulalt gorbék nem tudtak pontosan lekdvetni. Ennek egyik oka lehet a valésagban
tapasztalhato bioldgiai variabilitds, amelyet tovabbi kiserletekkel lehetne mérsekelni. Egy masik
ok lehet a biokemiai modell tulzé egyszerlsitése, ami miatt erdemes volna a modellt felulvizsgal-
ni, esetleg tovabbi komponenseket beepiteni abba. Tovabbfejlesztési lehetosegkent emlitem még
az anyagtranszport kozelitésére implementalt FTCS-séma lecserélesét, amely csak kifejezetten Kis
idOlepések esetén stabil, igy jelentosen hozzajarul a szimulacio eroforrasigényéhez.
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