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A feladat

Tervezzen meg és implementéljon egy rendszert, amely képes sejtek novekedésének és
szaporodasanak szimulacidjara! Vizsgalja meg a hasonld rendszerek miikodését és
tekintse at a rendelkezésre 4116 (bioldgiai €s informatikai) modszereket!

Az irodalomkutatds alapjdn készitse el a megvaldsitandé program rendszertervét!
Tervezze meg gy a modellt, hogy az képes legyen tobb sejtb6l 1étrejott rendszerek
szimuldcidjdra is (mozgds, anyagiramlas, stb.). Implementédlja az igy megtervezett
algoritmusokat és a sziikséges felhaszndloi interfészt is! Tesztelje az elkésziilt rendszert,
€s értékelje az elért eredményeket!

A dolgozatnak tartalmaznia kell:

a feladat leirasat,

az estelegesen fellelhetd, tervezést segitd eszkozok rovid bemutatasat,
a feladatok és a koztiik 1évo kapesolatok modelljének leirasat,

az tervet elemzé algoritmusok leirasat,

a mintdul szolgalé algoritmusok testre szabdsanak okait,

a fejlesztést (dltalaban) segité technologidk bemutatasat,

az implementacio tervét,

a tesztelési koriilményeket, eredményeket,

a programot ¢és a miikodést bemutatd prezentaciot CD mellékleten.
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1. Bevezetés

Eletiink legaprobb épité elemei a sejtek. Ezek a kis épitd elemek szabjak meg a
hétkdznapjainkat, beldliikk épiil fel az egész ¢éldvilag, ezért megérteni azt, hogy milyen
folyamatok jatszodnak le benniik nagyon fontos. Miikddésiik megértése nehéz feladat, ugyanis
ahhoz, hogy vizsgalni tudjuk 6ket bonyolult eszkézokre és komoly szaktudasra van sziikség.

A szamitogépek megjelenésével lehetdségiink nyilt arra, hogy ezeket a vizsgalatokat segitsiik,
vagy akar meg is valdsitsuk egyet rajtuk. A szdmitogépen végrehajtott szimulaciok haszna az,
hogy barhol meglehet Oket tekinteni, nincs sziikség hozza specialis felszerelésre, labor
kornyezetre. Bar az igy elkészitett kisérletek eredménye nem mindig pontos, de segithet
megérteni a belsé folyamatokat, betekintést adhat egy olyan kozonségnek, akik nem
rendelkeznek a valos kisérleti eszkozokkel, vagy akar egy kozelitd eredményt adhatnak,
amelyet hasznélva a val6 vildgban is egyszertibben megvaldsithatjuk a kisérleteket.

A sejtek szimuladldsa egy nagyon bonyolult és dsszetett folyamat, eddig még senkinek sem
sikeriilt egy teljes sejt egy az egyben megvaldsitisa szamitogép segitségével. A sejt
mikodéseket vissza kell vezetni olyan forméra, amelyen keresztiil az éabrazolhaté az
informatika eszkdzein, emiatt sok adat elveszhet, amely a valos kdrnyezetben jelen van. Viszont
arra képesek vagyunk mar, hogy egy-egy sejtfolyamatot elkiilonitsiink, igy lemdsolva, hogy a
sejtek hogyan mitkddnek.

Dolgozatom célja, hogy bemutassam ezeket a lehetdségeket és létrehozzam a sajat
implementaciomat a sejtek megvalositdsara. Szeretném, ha modellem olyan sebességgel
milkddne, hogy a sejtfolyamatok valds id6nél gyorsabban menjenek végbe, leroviditve a
kisérletek idejét. Ezentl szeretném még ezeket a kisérleti eredményeket megjeleniteni is,
segitve azt, hogy megértsik hogyan is mikodik ez a kis mikrovilag. A létrehozott
alkalmazasomban bemutatok egy példatarat, amely segitségével igazolom, hogy valds
kisérletek hasznalatakor is segitség lehet, ha szamitogépen megvalositjuk azokat.



2. Probléma analizise

2.1. Bioldgiai hattér

Dolgozatom els fejezetében csupan a sejt fogalmara, felépitésére s funkcioira kivanok kitérni,
mely alapja a felvetett probléma megértésének, tovabba a megoldas feltarasanak. Fontos
megjegyeznem, hogy ezen szakdolgozatnak nem célja a sejtek témakorének teljes prezentalasa
- hiszen a sejtek tanulmanyozasaval egy kiilon tudoményag a citologia [1] foglalkozik - ezért
csak egy rovid attekint6t kivanok szemléltetni.

2.1.1. Sejt felépitése

Minden lény, aki a foldon €l sejtekbdl épiil fel: a baktériumoktol kezdve, ndvényeken at,
egészen az emberig apro épitdelemekbdl all 6ssze. Ezen okbol kifolyolag a sejtek nagyon eltérd
felépitéssel, alakkal johetnek 1étre. Egyesek egy sejtként alkotnak €16 organizmust, mig masok
tobb sejt kapcsolatabol 1étrejott halozatok segitségével alakitanak ki komplex miikddési
formakat.

Altaldnosan elmondhat6, hogy a sejteket felépitésiik szerint két sejttipusba sorolhatjuk: a
kizarélag egysejtii életmodot folytatd Prokaridta sejtek kevésbé komplexek, kevesebb DNS-t
tartalmaznak, valamint nincs elhatarolt sejtmagjuk. Legrelevansabb példaként a baktériumot
tudndm kiemelni.

Ezzel szemben az Eukariéta sejtek egy €s tobbsejtli életvitelre is képesek, 6rokitd anyagukat
a kiilon sejthartya valasztja el a sejtplazmatdl, illetve tobb sejtszervecske kiiloniilt el a
sejtplazman beliil. Ide sorolhatoak a minket is felépitd sejtek Osszessége.

A sejtet egy kiilsé fal, egy ugy nevezett sejtmembran veszi koril. Ez kiiloniti el a sejtet a
kiilvilagtol, tartja egyben a sejtet és szabalyozza az anyagaramlast a sejt és a kiilvilag kozott.

A membranon beliil taldlhatéak a sejtszervecskék ¢s a sejtmag. A sejtmag tartalmazza az
orokité anyagot, a DNS-t, mely tekinthetd a sejt tervrajzanak, ez alapjan képes ujra alkotni
onmagat. A sejtszervecskék megtestesitoi sejt szerveinek, mindegyik kiilonb6z6 funkcioval
rendelkezik és nélkiilozhetetlen a sejt €letében. A sejtet felépitd elemek kozott egy vizszeri
anyag, a sejtplazma talalhato.



1. abra: Sejt felépitése

2.1.2. Sejt funkcioi

Sejtciklus az a folyamat, amelyet a sejtnek végre kell hajtani annak érdekében, hogy osztddni
tudjon. Kiilonbozd sejteknek eltéré hossziusagi ez a folyamat. Egy atlagos emberi sejt
koriilbeliil minden 24 6rdban végig megy ezen a folyamaton, de az emldsok kozott talalunk
olyan ¢€l6lényt, aki a gyors anyagcseréjének koszonhetden 9-10 ora alatt végrehajtja ezt a ciklust.

A sejtciklus altalanosan 4 fazisra bonthat6: a G1 fazisban a sejt novekszik, megduplazza
szervecskéit ¢és felkésziil a tovabbi 1épésekre. S fazisban masolatot készit a sejtmagon beliil
tarolt DNS lancrol. G2 fazisban a sejt ujra gyarapodik tomegben. A sejtciklust az M fazis zarja,
amely az osztodas folyamatat foglalja magaban. Osztodas utan a sejtciklus kezdddik elérdl, de
létezik olyan sejt, amely képes megszakitani ezt a ciklust €s osztodas utan a GO fazisba 1ép,
amikor a sejt ellatja funkciojat, dm nem gyarapodik €s nem osztodik tovabb.

A sejtosztodas folyamata soran az anyasejtbol két leanysejt keletkezik. A sejtosztodasnak két
formaja a meiosis €s a mitosis. Ezen dolgozatban a mitosis folyamataval foglalkozom, melynek
folyamatakor a lednysejtek kromoszomai megegyeznek az anyasejt kromoszomaival. Ha hiba
1ép fel a mitosis sordn, akkor lehetséges, hogy az egyik leanysejt tobb mig a masik kevesebb
kromoszomaval rendelkezik, igy emiatt hibasan latja el funkciojat.

Sejthalalnak nevezziik azt a folyamatot, amikor a sejt befejezi életfunkcioit, ez torténhet
kiils6 hatasok miatt, vagy valamilyen belsé vezérlés eredményeképp. Programozott sejthalal
azaz Apoptdzis soran a sejt lebontja onmagat utasitasra, ezzel segitvén példaul az eloregedett
sejtek kisziirését. Nekrozis a sejt valamilyen sériilés vagy mérgezés (esetleg oxigén hiany)
hatasara torténd elpusztuldsat jelenti. Ez a folyamat abban kiilonbozik, hogy nincs vezérelve,
véletlen is bekovetkezhet, illetve, hogy a folyamat soran a sejtbdl tdvozhat a tartalma a



kornyezetbe és igy akar megsértheti a szomszédos sejteket is. Erdekes informacié, hogy a rakos
sejtek képesek meggatolni az apoptozis folyamatat, igy ugymond sosem halnak meg.

Bar a sejtek nem arrdl hiresek, hogy maratoni tdvokat megtegyenek, de valamilyen szintl
mozgasra képesek. A mozgés altalaban véletlenszert, a kiilsé kornyezet hatasai befolyésoljak.
Példaul, ha az az anyag, amiben a sejt tartozkodik megmozdul a sejt a mozog vele egyiitt. Ettdl
eltekintve léteznek olyan sejtek, amelyek képesek iranyitott mozgasra. A sejtek mozgéasanak ezt
a forméajat Taxisnak nevezziik mely akkor kovetkezik be, ha a sejt egy kiilsé hatasra reakciod
mozgast hajt végre. A taxisnak kiilonb6zd formai vannak, mivel a sejtek képesek kiilonbozo
kornyezeti hatdsokra reagdlni. Példaként a kovetkezdket szeretném felhozni:

e Kemotaxis: reakcid valamilyen vegyi anyagra (vonzas vagy taszitas toxin esetén)
e Fototaxis: mozgas a fény irdnyaba, fény intenzitasatol fiiggéen

e Termotaxis: mozgas a hdmérsékleti gradiens irdnyaba

crer

2.2. Létezo megoldasok sejtek szimulalasara

2.2.1. Physicell

Physicell [2] szakit az eddigi hagyoméanyos modellen alapulé megoldasokkal, a megalkot6i
egy Agens alapi modellt hoztak létre, igy kikeriilve a késébb emlitésre keriilé Cellular Potts
modellben bemutatott halorendszert. A sejteket kiilon funkcidkkal irjak le, a térfogat és sejtek
egymashoz val6 tapadésat is kiilon egységbe szervezték. Eredetileg rdkos megbetegedések
képes, hanem komplex szervi szimuldciokat is létre lehet vele hozni. Ez a modell
realisztikusabb szimulacios eredményeket ad, viszont implementacioja, bovitése nehezebb és
hardveres igénye is sokkal nagyobb. A program nem biztosit a kutatonak egy feliiletet, ahol
modositani lehetne a bemeneti paramétereket, ehelyett minden egyes szimuléacid esetén sziikség
van a programkod modositasara, funkciok feliilirasara. Hagyomanyos megjelenitéssel sem
rendelkezik, konzolos applikacié formajaban fut, viszont képes exportalni Mathlab, XML és
kép f34jl formatumot egyarant.

2.2.2. CellSim3D

Ez [3] a program egy tobb egyetemet is 6sszefogod koalicid Gtjan jott 1étre. A modell inkébb a
sejtek fizikai tulajdonsagaira fokuszal, tigy, mint az dket Osszetartd erd, és kiilonbozd sejtek
kozotti miiveletek soran felszabadulo erdk. Ennek a megvaldsitasnak fontos elénye, hogy az
egész implementacié GPU-ra lett programozva (CUDA segitségével) és hogy képes Blender
exportra s ott megjeleniteni a végeredményt.



Sajnos mivel nem rendelkezem Nvidia videokartyaval, ezt a megoldast nem sikeriilt
miikddésre birnom.

2.2.3. Cellular Potts modell

A Cellular Potts [4] modell sikeres hasznalattal bir sejtek €s mas komplex biologiai rendszerek

szimulalasara, igy példaul CompuCell3D [5], valamint a Morpheus [6].

A modell a sejteket egy halorendszer segitségével abrazolja, ahol minden egyes mezd egy
szameértékkel van ellatva. Az azonos szammal rendelkezd mezdk ugyanarra a sejtre utalnak. A
szimuldcidé minimum energia elvére épiil, azaz arra torekszik, hogy az energia mindig a
legkisebb allapotban jelenjen meg a rendszerben.

Egy gy nevezett Monte-Carlo algoritmus segitségével kivalaszt egy véletlenszerii mez6t a
halobol (1), majd ennek a mezdnek véletlenszeriien kivélasztja egy szomszédos mezdjét (),
ahova megpréobalja atmdsolni a tartalmat. Abban az esetben, ha az 0j rendszer energia tartalma
kisebb, akkor végbe viszi ezt a valtoztatast, ha viszont nagyobb vagy egyenld, akkor egy
valdszinliségi szamitas donti el, hogy megtorténik-e a masolas vagy sem.

Az energia kiszdmitdsara az algoritmus Hamilton-operatortorokat hasznal. Az operator
figyelembe veszi a sejt tapadasi egylitthatdjat, tomegét és a sejtek kozotti vonzasi erdt.

Ezen tényez6 modositasaval, (ij paraméterek hozzaadasaval modosithato az sejtek viselkedése,
igy példaul elérhetd a kemotaxis és a sejtkommunikécié folyamata is.
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2. dabra: Cellular Potts modell matrix reprezentdcioja
2.2.4. Chaste: Cancer, Heart and Soft Tissue Environment

A Chaste [7] nevébdl is adodoan egy rakos megbetegedéseket kutatd szoftvernek fejlodott.
Opensource projekt, tehat barki részt vehet a fejlesztésében. A program tartalmaz tobbfajta sejt
megvaldsitast, koztiik a Cellular Potts és a Vertex modellt. Lehetdséget nyujt sziv és tiido
betegségek vizsgalatara, ugyanis képes ezen szervek belso felépitését és miikodését sejt szinten
szoftver ugy lett tervezve, hogy elosztott kdrnyezetben is optimalisan futtathat6 legyen. Nem
rendelkezik felhasznald interfésszel, emiatt hasznalata nehéz, ezenkiviil nem egy altalanos

sejtek oxigén ellatasanak vizsgalatara jott 1étre.

Megallapitasok

crer

modszert hasznilnak. Az elsé az Agens tipusi szimulaciok, ahol a sejteket kiilonbozé
részecskeként jelenitik meg. Ebben a megvaldsitasban a bioldgiai és kémiai folyamatokat
pontosan tudni kell, megértésiik és tovabbfejlesztésiik sokkal nehezebb, megvalositdsnak az
elénye, hogy pontosabb eredményeket kaphatunk vissza egy adott kisérletrol.



A masik fajta megvaldsitas valamilyen matematika modszert hasznal fel a sejtek szimulalasara,
ezek a modszerek azért lettek elkészitve, hogy segitsék a bioldgiai folyamatok megértését,
szamitogépes implementalasuk egyszeriibb a kordbban emlitett tarsaénal.
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3. Tervezés

A szakdolgozatom tervezése soran eldszor egy Agens alapi implementacié elkészitésével
probalkoztam, d&m az els@ prototipusok létrehozasakor sok nehézségbe iitkoztem. Ezek a
rendszerek nagyon kozel allnak a valdésaghoz, am létrehozasuk sok tudast és iddt igényel.
Legtoképp a bioldgiai tudassal volt problémam, nagyon sok belsé sejtfolyamatot nem tudtam
értelmezni, emiatt a fejlesztés sokat allt és nem haladtam vele. Ezen nehézségek lekiizdése
érdekében kezdtem el kutatni ijabb lehetdségek utan, és ekkor talaltam ra a fent is megemlitett
Cellular Potts modellre. Valasztasom végiil ennek a modellnek a megvalositasara esett.

3.1. A kutatas célja

Szakdolgozatom célja egy olyan alkalmazas tervezése, megalkotéasa és tesztelése, amely képes
a szimulacio el6tt paraméterezni lehet, meg lehet adni, hogy milyen funkcidkra képes majd ezek
utan a szimulacio6 soran képes valds iddben megjeleniteni.

Az alkalmazasomnak rendelkeznie kell egy felhasznaloi interfésszel, amely lehetdséget ad a
felhasznalonak arra, hogy kiilonb6z0 beviteli mezdk segitségével felparaméterezzen ¢és
elinditson egy szimulaciot. A felhasznaloi interfésznek meg kell jelenitenie a szimulaciot futés
kozben is és statisztikai eredményeket kell szolgéltatnia a felhasznalo felé.

Az alkalmazasom fontos célja tovabba, hogy a szimulacié sebessége gyorsabb legyen, mint a
valos kisérletek végbemenetele, igy szlikség van a modell parhuzamos megvalodsitasara.

A szakdolgozat teljesithetdségének érdekében az implementidlando sejtfolyamatokat le
korlatoztam a sejtek novekedésére, osztodasara és rendezddésére egy adott rendszerben.

3.2. Szimulacio lépései

A Cellular Potts modell egyik nagy elénye, hogy szimulacids 1épései jol dokumentaltak. Az
elsé 1épés, hogy létre kell hozni egy haldt, és minden egyes elemének adni kell egy azonosito
szamot. A nullas azonositot a kdrnyezetnek szoktak adni, a tobbi mezd, ami nullatdl eltérd
értékkel rendelkezik részt vesz a szimulacidban. Az azonos szammal rendelkez6 mezdk ugyan
azt a sejttipust jelolik.

Az alap modell az adhézids erdket és a sejtek belsd térfogat valtozasat veszi figyelembe. Az
algoritmus figyeli az ebbdl eredd energiavaltozasokat és probalja ezt az energiat minimalizalni.

A szimulaciokat alapvetden két csoportba sorolhatjuk a determinisztikus és a sztochasztikus.
A determinisztikus szimuldciok sordn minden esetben ki tudjuk szdmitani egy adott bemenet
hatasara keletkezd kimenetet, igy minden ismétlésre ugyan azt az eredményt adjak. A
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sztochasztikus szimulacidk soran valamilyen véletlenszeriiség bekeriil a rendszerbe. Ezt a
véletlenszeriiséget jellemezhetjiik egy valosziniiségi valtozoval.

Mivel a sejtek életmodellje er0sen sztochasztikus folyamat, emiatt a szimuldciomban is
szlikséges a véletlenszerliség bevitele. Ennek a problémanak a megolddsiara a modellem
implementélni fogja a Monte-Carlo modszert.

3.2.1. Monte-Carlo lépés

A Monte-Carlo algoritmus egy ismételt véletlen mintavételezésen alapuldé megoldas. A
folyamat soran véletlenszertien kivalasztunk egy mez6t majd ennek a mezdnek egy
véletlenszerli szomszédjat. Megprobaljuk a mez6t atmdsolni ebbe a szomszédos mezdbe.
Kiszamitjuk az energia differenciat az igy 1étrejott 0 és a régi rendszer kozott. Ha ez az energia
kiilonbség kisebb, mint nulla, akkor mindenképp alkalmazzuk ezt az 01j rendszert. Ha viszont 0
vagy annal nagyobb, akkor nem vissziik végbe a valtozast. Az igy kialakult rendszer egy 1d6
utdn egy energia minimumba rendezi magéat, viszont annak elkeriilésére, hogy egy lokalis
minimumba ragadjunk alkalmazunk egy val6szinliségi szamitast. A szamitas paraméterezhetd
egy T véltozoval, amely a rendszer Boltzmann-illanddéja ¢és tekinthetd a szimulacid
hémérsékletének is. Ez a megvalositds nagyban hasonlit a szimulalt lehtilés optimalizacios
modszerre, amelyet Haladd Algoritmusok targy keretében tanultunk.

Egy adott rendszer energiatartalmanak kiszamitasara a Hamilton-operatorok osszegét
hasznaljuk. Az alap modellben szerepld egyenlet figyelembe veszi az adhézids erdt az azonos
sejttipusok kozott, az adhézids erdt a kiilonbozd sejttipusok kozott és végiil a sejtnek a térfogatat
¢s annak valtozasait.

Ez az egyenlet bdovithetd ) paraméterekkel, amelyek igy képesek 0jabb és jabb viselkedés
leirasara. Az alkalmazasom ezeket a paramétereket modositokként fogja dbrazolni. Egy sejtnek
lehet adni mddositot, amely igy kiilonbozd viselkedés formékra birhato.

3.2.2. Implementalando bemeneti paraméterek és Hamilton-operatorok

Ahhoz, hogy a modell megfeleléen miikddni tudjon kiilonb6z6 modositdkat kell alkalmaznom,
amelyek az energia szamitaskor befolyasoljak az eredményt. Ezek a mddositok minden egyes
masolas eldtt végig futnak a rendszeren kiszamolva az energia valtozast. A megolddsom az
alabbi mddositokat fogja implementalni.
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3. abra: Az alap Cellular Potts modell képlete. A J paraméter befolydsolja a sejtek kézotti
adhézios erot a V paraméteres rész pedig a tomeg valtozasert felelos

Adhéziés médosité a legelsd, amely megjelenik a Potts modellben. Egymagaban, barmiféle
mas modositdé nélkiil, véletlenszerlien kiosztott mezd értékekkel kiadja az Ising modellt. Az
Ising modell a legegyszerlibb modja annak, hogy a termodinamika térvényeit bemutassuk,
ugyanis egy allapotvaltozast mutat be, ahol mindig probalja a rendszert a legkisebb energia
allapotba helyezni. Az adhézids mddositonak N darab paramétere van sejtenként megadva, ahol
N a sejtek szamat jelenti. A legelso beviteli mez6 mindig az adott sejt kdrnyezethez viszonyuld
adhézids erejét adja meg, a kovetkezd N db pedig az adott i-k sejtre vonatkoz6 adhézios erdt
szabja meg. A modellben sziikség van megadni a sajat sejtfajtdjdhoz sz616 adhézios erdt is, de
ez altaldban egy ,,nagyon nagy” szam, igy elérve, ahogy az azonos sejtek egybe maradjanak.
Ezek a bemeneti paraméterek futasidében valtoztathatoak, ha példaul szeretnék az Immunsejtek
ciklusat szimulalni. Az immunsejtek egy vizsgalat utan el tudjak donteni egy adott sejtrdl, hogy
idegen vagy nem. Ha ennek a vizsgélatnak az eredménye az, hogy a sejt idegen, onnantol
kezdve jobban fognak ,,tapadni” ahhoz az adott sejthez, hogy meggatoljak tovabb terjedését.

Tomeg modosité az adhéziés modositoval egyiitt adja ki az alap Cellular Potts modellt. A
tomeg modositonak két bemeneti paramétere van sejtenként: az elsé a V paraméter megadja a
sejt maximalis ,,tomegét”, melyet elfoglalt cellak dsszege adja meg. A mésodik paraméter a AV
pedig megadja, hogy egy adott szimulacids ciklus alatt mekkora novekedésre képes egy adott
sejttipus. Ez a paraméter lehet konstans vagy a sejt kornyezetétdl fiiggden valtozhat,
alkalmazkodva a tipanyag valtozasokhoz. Igy elérhetd egy olyan szimulaci, ami optimalis
kornyezetben torténik, a sejt folyamatos ndvekedésnek van kitéve, vagy pedig egy olyan
szimulacio, amely kozelebb van a valdvilaghoz ¢és a sejtek a kornyezetben 1évo tapanyagok
alapjan képesek novekedni.

Az Osztédasi médosito befolyésolja a sejt osztddasi sebességét. Ha a sejt elér egy bizonyos
tomeghatart, akkor két 0j lednysejt jon létre beldle, amely megorokli a sziildsejt eredeti
paramétereit. Ha ez a paraméter 0, akkor a sejt sosem fog osztodni.

»Act” modosito befolyasolja azt, hogy egy sejt mennyire aktiv. Minél nagyobb ennek az
értéke, a sejt annal inkdbb mozogni fog az adott teriileten.

13



T paraméter a szimuldcid6 hémérsékletét adja meg. Minél magasabb ez az érték, annal
aktivabb lesz a sejtek mozgasa, mivel a negativ energiavaltozassal jar6 folyamatok nagyobb
es¢llyel mennek végbe.

3.3. Rendszer terv

Az én projektemben az értékét allaspontom szerint a modell kivalasztasa, megvalodsitasa és
parhuzamositasa adja. A Cellular Potts modell nagyban hasonlit a Halado Algoritmusok targy
keretében tanult Szimulalt lehiilés technikéra, ezért ebbdl indultam ki a jelen dbra szerint.

3.1. Algoritmus SimulatedAnnealing

1: fliggvény SIMULATEDANNEALING(S. d,, f. €, kg, TEMPERATURE,
STOPCONDITION)

2 p—S

3: Popt < P

1 t«0

5 ciklus amig -STOPCONDITION()
6: t—t+1

% q i {z €S| ds(z,p) =€}
s AE « f(q) - f(p)

9: ha AFE < 0 akkor
10: p<q
11: ha f(p) < f(pop) akkor
12: Popt < D
13: elagazdas vége
14: kiilonben
15: T < TEMPERATURE(t)
16: P e Tt
17: ha RND,(0,1) < P akkor
18: p<q
19: elagazds vége
20: elagazds vége
21: ciklus vége
22: vissza gpm(poy)

23: fliggvény vége

4. abra: Szimulalt lehiilés algoritmusa

A szimulacio hdmérsékletét allandora éllitom és a szimuldcié magjaban fognak végbe menni
a Hamilton-operator altal torténd energiadifferencia szamitadsok az optimalizacios folyamatok
helyett.
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szamitas
paraméterrel

endszer energidja?

i atmasolasa
vaglegesen j helyére

5. abra: Folyamatabra

A fent megtekinthetd folyamatdbra tartalmazza a szimulacid 1épéseit egymas utan.

Az elkésziilt szoftver 3 részbdl fog felépiilni. Szeretném az attekinthetéség miatt elkiiloniteni
amegjelenitést, magat a modell megvalositasat, illetve a videokartyaval torténd kommunikaciot
¢s optimalizaciot.

A megjelenitést oly modon fogom elkiiloniteni a szimulaciétol, hogy a kettd sebessége ne
befolyésolja egymast. Igy elérhetd az, hogy bar a magas szamitasi igényekkel bird folyamatok
a hattérben lassabban fussanak, maga a megjelenés folyamatos és azonnali legyen. Ezt oly
modon fogom elérni, hogy a szimulacio €s a megjelenités két kiilon konkurens szalon fog futni.
A kirajzolashoz hasznaland6 adatokat tigy fogom kiszolgalni a szimulécios szalbol, hogy ott
versenyhelyzet ne alakulhasson ki. A megjelenitést ezentil ki fogom egésziteni egy
videokartyara torténd optimalizacioval is, a kapott adathalmaz képpé alakitasat azon fogom
végezni. A megvalositandd modszer segitségével a képek létrehozasa azonnalinak fog hatni a
felhasznald szemszogébdl, ugyanis az erre készitett hardver képes az adatokon parhuzamos
modon miiveleteket végezni, a CPU hagyomanyos linearis iteraciojaval szemben.
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A szimulal6 szal sebességét oly modon fogom novelni, hogy az egyszerre nem egy, hanem
tobb Monte-Carlo 1épést hajtok végre. Ennek a megvalositasa Ggy fog torténni, hogy létrehozok
egy szal gylijteményt, amelyet a szimulacios soran folyamatosan feladatokkal fogok ellatni. Igy
egy 1doben tobb Monte-Carlo folyamat is megtorténhet. Itt fontos feladat lesz a versenyhelyzet

detektalasa és kivédése, ennek a megoldasara alkalmazni fogom tanulméanyaim soran tanult
eszkozoket.
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4. Eszkozok kivalasztasa
4.1. Programozasi nyelv

A megvaldsitasom készitésekor sok tényezot kellett figyelembe venni, de a f6 szempont a
gyorsasag a nagy szamitasigényt folyamatok sordn. Valasztasom végiil a C++ programozasi
nyelvre [8] esett, mivel timogatja a magas nyelvi funkcidkat, illetve a GPU programozast, de
képes a memoria alacsony szintli hozzaférésére is. Az ebbdl eredendd teljesitmény ndvekedések
nélkiilozhetetlenek a feladatom megvalositasakor.

4.2. GPU programozas

A szamitogéplinkben 1évé videokartya nem csak a grafikai megjelenitésre képes, hanem
parhuzamos feldolgozoéi segitségével bonyolult matematikai és programozasi miiveletek
végrehajtasara is. Ezt a tulajdonsdgot kihaszndlva jelentds gyorsulds érhetd el bizonyos
feladatok megvalositasa soran. A GPU-ra val6 programozéashoz két eszkoz talalhato a piacon a
CUDA ¢és az OpenCL [9] . A CUDA csak az Nvidia videokartyak altal van tdmogatva, az
OpenCL ezzel ellentétben egy nyilt forrasi GPU programozasi eszkoz. A piacon 1évé legtobb
gyartdé tdmogatja valamilyen verziojat, ebbdl eredendden tobb eszkdz elérésére is képes a
CUDA -val szemben. Hatranya, hogy minden gyart6 sajat implementaciot készit beldle €s tobb
gyartd is (példaul: Intel) elzarja sajat megvalositasat. Ezenttl hatranya még, hogy a
keretrendszere nincs olyan kiforrott formaban, mint a CUDA, emiatt a programozonak, aki
hasznalni akarja tobb munkat kell végeznie.

Az én szamitogépem AMD és Intel videokartyakkal van ellatva, ebbdl az okbol kifolydlag én
az OpenCL hasznalata mellett dontdttem a hatranyai ellenére is.

4.3. Megjelenités

A megjelenitéshez ¢és felhasznaloi interfész elkészitéséhez egy olyan opciot szeretnék
kivalasztani, ami nem veszi el az er6forrast magatdl a szimulaciotol. Tobb C++ konyvtar
megvizsgalasa utan a valasztasom a Dear Imgui [10] nevezetli csomagra esett.

A Dear Imgui egy olyan fejlesztdi konyvtar, amely azt célozta meg, hogy minél tobb
fiiggdséget kihagyjon, konnyli legyen Ot hasznéalni, képes legyen tobb grafikus motor
hasznalatara is és csak egy fajt kelljen egy projektbe beimportalni.

A vélasztdsom megerdsitéséhez korabbi tapasztalataim is hozzdjarultak. Az applikdciomat
Windows-os kdrnyezetben fejlesztem, emiatt a grafikus motorként a DirectX [11] konyvtar
eszkozkészletét veszem még hasznalatba.

17



4.4. Verzio kezelés

A verzi6 kezelés fontos része egy modern alkalmazasnak. Az 0j funkcidok kezelése és
legféképpen a forraskdéd mentésének céljabdl sok alkalmazds ajanl szolgaltatast. Az én
valasztasom a GIT-re [12] esett kordbbi tapasztalatok és a branching modell hasznélata miatt.
Git 2005-ben lett készitve Linus Torvalds altal a Linux kernel fejlesztésének tamogatasa
celjabol. Azota az ipar fontos része és sok neves cég is hasznalja az alkalmazasanak verzio
kezelésére.

A git mellett hasznalni fogom a Github szolgéltatasait, mely webes szolgaltatdsokat nyujt a git
hasznalatdra. Segitségével egy internetes tarhelyen tarolhatom a kédomat és oszthatom meg
masokkal.
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5. Elkészilt szoftver bemutatasa
5.1 Parhuzamos Cellular Potts modell

A megvalositott modellem alapja egy 2 dimenzids matrix, amelyet a Grid osztaly valosit meg.
Magat az értékeket egy 1 dimenzios tombben tdrolom a jobb teljesitmény elérésének érdekében,
emiatt viszont sziikségem volt arra, hogy egy 2 dimenzids koordinata rendszerbdl tudjak
konvertalni 1 dimenzids indexé. Ebben az osztalyban kezelem még azt az esetet is, ha egy index
szomszeéd érteékeire van sziikség. A Grid értékeit modositja, illetve optimalizalja a modell.

A gyorsabb miikodés érdekében eltdrolom azokat a matrix értékeket, amelyek a sejt ,,sz¢&lén”
allnak. Erre végzek egy szamitast, amely soran végig megyek az Osszes értéken €s ha a sajat
tipusanal eltérd tipus talalhatd az adott index kdzvetlen kozelében, akkor ez egy ,,sejt szélnek™
tekinthetd. Ezeknek az értékeknek a helyét eltarolom egy kiilon osztalyba, amelyet DiceSet
néven neveztem el, mivel 6 felel a véletlenszerliség kialakitasaért. A gylijteményhez hozza lehet
adni egy értéket, tordlni lehet egy értéket, illetve végre lehet hajtani egy mintavételezést. A
mintavételezés sordn visszaad egy véletlenszerli értéket a gylijteménybdl. Korabbi
eredményeim sordn azt vettem észre, hogy a C++ rand() fliggvényét hasznalva a véletlen szam
kialakitasara visszatérd sejt alakzatok keletkeztek, a sejt ,,formaja” ismétlddott. Ez azt jelentette
szdmomra, hogy a véletlenszeriiség eloszlasa nem volt megfeleld, emiatt ujabb véletlenszam
generalas utan kellett kutatnom. A végsé valasztasom a Mersenne Twister [13] nevezetl
algoritmus megvaldsitasara esett. Ez a pszeudo-véletlen generator sokkal jobb eloszlassal
rendelkezik, mint az alap C++ altal megvalositott verzid, emiatt a szimulacidok eredménye
sokkal realisztikusabb lett, minden egyes futas soran mas és mas sejt formak jonnek létre, nincs
visszatérd alakzat.

A modell 6 1épésekor ezekbdl a sejt szélekbdl hajtok végre egy mintavételezést majd
modositom az adott sz¢€l értékét a Hamilton operatorok eredményének fliggvényében. A Monte-
Carlo 1épés végig megy az 0sszes szél értéken véletlenszeriien kivalasztva, majd, ha végzett,
akkor frissiti a szél értékek gylijteményét az tjonnan kialakult allapotra. A Monte-Carlo 1épés
legvégeként végig megyek az 0sszes kialakult sejten €s ha osztodas be van allitva, akkor azt is
itt hajtom végre.

Az elkésziilt Hamilton operatorok listdja a kdvetkezo:

e Adhézids modositod

e Tomeg modositd

e Aktivitds modositd

e Perem modosito (Peremiter)
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Minden egyes modositohoz tartozik egy paraméter, amely segitségével modosithatdé a
mitkddése. Az 6sszes modositd megvalosit egy dsosztalyban definialt DeltaH fliggvényt, amely
bemenetként fogad egy forras indexet és egy cél indexet, amely kettd kozt megy végbe a
szamitas. A szamitas eredményeitdl fiigg a szimulacid tovabbi 1€pése. Ha az eredmény pozitiv,
az azt jelenti, hogy a modositas energia szempontjabol nem elényds, mivel tobb energiara van
sziikség a végrehajtasdhoz, mint amennyi most jelenleg a rendszerben van. Ha ez eredmény
negativ, akkor viszont az azt jelenti, hogy energiat hasznalunk fel, a rendszer 6sszességének az
energiaja csokkenni fog. Mi erre az energia csdkkenésre toreksziink, ezért a rendszert az 1j
allapotba hozzuk, 4tmasoljuk a forras index értékét az cél index helyére.

5.1.1 Adhézios paraméterek

Az Adhéziés modositd paraméterei befolyasoljak azt, hogy az adott tipusok egymas kozt
milyen adhézios viszonyban vannak. A paraméterben meg kell adni a kornyezet és egy adott
sejttipus, illetve az sejttipusok egymds kozti erdviszonyat. Azt tudjuk, hogy a 0 érték a
kornyezetet jelenti. Tegyiik fel, hogy az Il-es tipusu sejt paramétereit akarom bedllitani.
Definidlnom kell, hogy a 0->1 illetve a 1->1 k6z6tt mekkora az adhézids erd. Minél nagyobb
pozitiv szamot irok be, annal jobban fog egy adott irdnyba vonzodni a sejt. Ha negativ értéket
adok meg, akkor a sejt tavolsagot fog az adott érték fel6l. Ha a kornyezethez flizott értékét
modositjuk, akkor megadhatjuk, hogy egy sejt mennyire legyen folyékony vagy tomor.

5.1.2 Témeg paraméterek

Egy sejt tomegét az adja meg, hogy hany cellanyi helyet foglal el. A sejt tomegeket minden
egyes Monte-Carlo 1épés utan kiszamitom ¢és eltarolom. A mddositdé paramétereinek meglehet
adni azt, hogy az adott sejt mekkorara néhet (hany cellat foglalhat el), illetve, hogy egy 1€pés
alatt hany cellanyi értéket novekedhet. Ez az érték lehet negativ is, ekkor a sejt tomege csokkeni
fog. A sejt tomege azért fontos, mivel e paraméter szerint fligg a szaporodas sebessége is.

5.1.3 Aktivitas paraméterek

Aktivitas modosité hozzaadasakor meg kell adni, hogy egy adott sejt melyik értékek irdnyaba
szeretne vagy nem szeretne mozogni. Példaként van két sejttipusunk az 1-es és az 2-es. Ha
megadjuk, hogy az 1-es sejttipus valamilyen pozitiv értékben ,,vonzodik™ a 2-es felé, illetve a
2-es valamilyen negativ értékkel ,taszitodik™, akkor elérhetjiik, hogy a sejtek kergessék
egymast a szimulacids térben.

A tovabbi modositoknak nincsenek bemeneti paramétereik, a peremmodositod segitségével azt
mondom meg, hogy a sejt ne probalja meg a szimulacios teret elhagyni.

A szimuldcio sebessége fiigg attdl, hogy magan a sz¢l értékeken milyen gyorsan megyiink
végbe, emiatt magat a sz¢€l érték iteraciot egy parhuzamos megvalositassal hoztam 1étre. Az
értekeken tobb konkurens szal megy végig, a széleket kiilon-kiilon vizsgalva. Mivel egy sejt a
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valo életben sem egy iranyba indul el, emiatt a konkurens megvalositdas még pontosabb
bioldgiai modellt is ad vissza, a sejt képes tobb irdnyba is elindulni egyidejiileg. A DiceSet
mintavételezési fiiggvénye meggatolja annak a lehetdségét, hogy két szal ugyan azt az értéket
akarja modositani, kizarva a versenyhelyzeteket.

5.2 Megjelenités és kommunikacio a videokartyaval

Megjelenités, illetve ennek a sebessége nagyon fontos volt szamomra modell kialakitasakor.
Szerettem volna egy olyan programot l1étrehozni, amelyben a sejtek valtozasa a szeml¢€lo lattara
mennek végbe, nem kell varnia az eredményre.

A megjelenitéshez szilikség van az el6z6 fejezetben bemutatott racs kirajzolasara a képernyore.
Az értékeket egy 1 dimenzids tombben taroltam, amely tekinthetd egy kép adat buffernek is.
Ezt a buffert adom at a videokartyanak ¢és dolgozom fel parhuzamosan. A videokartya sokszoros
parhuzamositasa miatt képes a pixel értékeken nagy sebeséggel végig iterdlni és létrehozni a
végsO kép halmazt. Minden értéket megvizsgal és az alapjan eldonti, hogy a végsd képnek az
adott pixele milyen szinli legyen. A végeredménye ennek a szamitdsnak egy kép, amelyet
kirajzolok a képernydre.

A kirajzolas emiatt nem fiigg attol, hogy a szimulaci6 éppen milyen allapotban van, mindig
képes az adott pillanatot kirajzolni. A megjelenités ezenkiviill nem fiigg a szimulécid
sebességétol sem, a szimuladcios [épések mas sebességgel futnak, mint maga a kirajzolas.

A videokartyaval valé kommunikaciot OpenCL 2.0 [9] segitségével oldottam. A program ezen
része feltérképezi, hogy milyen OpenCL kompatibilis eszkozok talalhatoak az adott
kdrnyezetben, kivalasztja az els6t és magat a szdmitasokat ezentlll azon az eszkdzon végzi.
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5.3 Felhasznaloi interfész bemutatasa

A felhasznaloi interfészem kialakitasakor torekedtem arra, hogy atlathato, konnyen kezelhetd
és reszponziv legyen. Fontos, hogy a felhaszndl6 egy adott valtoztatdsa megjelenjen a feliileten
¢s ne kelljen minden opcidt kutatnia.

Az alkalmazas elinditdsakor egy lista fogad minket a megvalositott kisérletekrdl. Itt
kivalaszthatjuk, hogy melyik kisérletet szeretnénk végrehajtani.

5 CellularPotts Model a X

¥ Project Chooser

Choose your simulation!

Epithelial Sheet
Cellsorting
Coinaa Sha

6. abra: Program elinditasa utan ez a képernyo fogad. Itt talalhato a szimuldciok listdja.

Akisérlet kivalasztdsa utdn az rogton megjelenik a képernyon. Szerettem volna azt, hogy maga
a megvalosult szimuldcid legyen a kozpontban, mivel a programom elénye a legtobb
sejtszimulaciéval szemben, hogy valds idében torténik.

A megjelenitett szimulacio jobb oldalan talalhatéak a szimul4cid valtoztathaté paraméterei.
Egy lenyildé meniiben minden bemeneti paraméter értékét tudjuk valtoztatni a futdsi id6 kozben.
A szimulacio alatt pedig statisztikdk jelennek meg az eltelt szimulacios 1dordl, a képernyén
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lathat6 sejtek szamarol, illetve arrdl, hogy ezek az adott sejtek mekkora teriiletet fednek le az
egész szimulacios térbol.

5 CellularPotts Model = [m] X

Simulation X ' Parameters

Simulation parameters

v Temp: e
ratio = 20,008 G

¥ Adhesion

28
28
104
¥ Volume
0.000

0. 0808

Statistics

250000 / 1000.000000 : 0.004000 percer

7. abra: Ez a képernyo jelenik meg a szimulacio futdasa soran.
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6. Kisérletek végrehajtasa

Ebben a fejezetben szeretnék bemutatni néhany kisérletet, amelyet végre lehet hajtani a
programom segitségével. Az alkalmazas {6 célja egy sejtnek a szimulaldsa, viszont a kiilonb6z6
bemeneti paraméterek valtoztatasaval, illetve a sejtszam novelésével komplexebb kisérletek is
végre lehet hajtani. E16szor szeretném bemutatni, hogy egy sejt esetén mi torténik a bemeneti
paraméterek valtoztatdsanak hatdsara, majd bemutatni azt, hogy a szaporodas milyen mdédon
lett implementalva, illetve, hogy a novekedési paraméterek milyen hatassal vannak egy-egy sejt
szaporodasara.

Végiil szeretném bemutatni egy olyan kisérletet, amely tobb sejtnek az egyideji

crer

crer

koriilmények kozott tudnank végrehajtani. Fontos, hogy az én altalam kapott eredmények
hasonléak legyenek a laborban mérhetd eredményekhez képest. Ennek ellenére szeretném
megjegyezni, hogy az én modellem nem tokéletes, illetve, hogy a laborban kapott eredmények
tobb kiilsd tényezotdl is fliggenek, emiatt kaphatok eltérd, vagy csak kozelitd eredményeket is.
Az én szimulacidmban a sejteknek sem tdpanyagra, sem oxigénre nincs sziiksége, hiszen egy
,idedlis” kornyezetet alakitok ki nekik. Példaként egy sebgyogyulés-t fogok végrehajtani, mivel
egy emberi seb gyogyulasakor az optimalis esetben a sejteknek minden sziikséges tdpanyag a
rendelkezésiikre all, emiatt a kdrnyezet hasonlit az én programomban kialakitott kdrnyezetre.

A szimulaciokat egy laptopon fogom végrehajtani, mivel tudom, hogy tobb kutatélaborban
hagyomanyos asztali szamitégépek helyett jobban preferaljak az hordozhatd eszkozok
hasznalatat kényelmi szempontok miatt. Ily moédon bizonyitani tudom azt is, hogy az éaltalam
készitett szoftver hasznalhatd kevésbé erds hardveri kdrnyezetben is. Az eszk6zom processzora
egy 8. generacios Intel alacsony fogyasztasu laptop processzor az 15-8265U kodnévvel. Az
eszkOzben nem taldlhatd dedikalt grafikus gyorsitd, emiatt a processzorba integralt grafikus
gyorsitd segitségével fogom végrehajtani a szimulaciokat. Az eszkoz ezenkiviil 8GB
memoriaval rendelkezik.

6.1 Egy sejt szimulalasa

Elsoként szeretném bemutatni, hogy mi torténik egy sejtnek a szimuldldsanak esetén. A
szimulacios térben elhelyezek egy sejtet, ¢és adhézios, illetve tomeg modositot be
paraméterezem. A szimulacio futtatdsa utan lathatd, hogy egy piros ,,folt” jelenik meg, amely
szélein mozgast végez. Mivel ennek a sejtnek semmilyen olyan mddositot nem kapcsoltam be,
amely barmiféle sejtfunkciora késztetné, emiatt csak a véletlenszerii sejtmozgast végez.

Ha elkezdem modositani a paramétereket, akkor elérhetd valamiféle valtozas a sejtnek a
megjelenésében. Ha a tomeg modositdt a sejtnél pozitiv iranyba moédositom, akkor lathato,
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hogy a sejt elkezd novekedni, ha pedig ezt a mddositét negativ irdnyba mozgatom, akkor
elérhetd, hogy a sejt mérete csokkenjen. Az adhézids paraméterek valtoztatasa esetén elérhetd,
hogy a sejt ,,sz€t essen”, mivel az 6t 0sszetartd er6k megvaltoznak, emiatt a sejt belseje szétesik.
Ennek az ellentétje, ha a belsé vonzast nagyobb értékre allitom, akkor a sejt jobban ,,6ssze all”,
vagyis a belsejében 1évo részecskék kozelebb lesznek, kevésbé laza kapcsolat alakul ki, illetve
a véletlenszerii sejtmozgas is lelassul, akar meg is allhat. Ha a kérnyezet adhézios paramétereit
allitom, akkor pedig ezek a valtozasok a sejtnek a kiilsején mennek végbe, azt jelentve, hogy a
sejt fala fog szétfolyni, illetve a sejt fala fog sszetomoriilni. A kettd kozott a kiilonbség, hogy
mig az elsd valtozas a sejt belsejébdl torténik, addig a masodik egy kiilsd hatasra torténik meg.
A kisérlet megjelenitésérdl készitettem képeket is, amelyeken lathat6, hogy a kiilonb6zd
bemeneti paraméterek milyen sejtformakat hoznak 1étre.

8. abra: Kiilonbozo sejtformacio a paraméterek hatdasaira
6.2 Sejtek szaporodasanak szimulalasa

Egy sejt szimulalasanal mar csak tobb sejt szimulalasa érdekesebb. Tobb sejt esetén megndnek
az er6forras igények, komplexebb lesz az egész szimulélas folyamata.

Az ¢letben egy sejtnek, ha minden feltétele megvan, akkor populédcidja folyamatosan
novekedd tendenciat mutat. Minden sejt szaporodik és probalja kitdlteni az adott teret. A
szimuladciomban allithatd, hogy a sejtek szaporodasa mikor kdvetkezzen be. Ez azért fontos
mert kiilonb6zo sejttipusok a novekedési fazis kiilonb6z0 szakaszaiban hajtak végre
osztddasukat. Tobb sejt estén megfigyelhetd a szimulacidban, hogy a sejtek egymast nem fedik
at, hanem csoportokba rendezddnek. A szaporodas beliilrél kifelé torténik, de a szimulacid
megvaldsitdsa miatt a belsd sejtek és képesek tovabbi szaporodédsra. A kisérlet bementi
paramétereit ugy allitom be, hogy egy igen gyorsan szaporodoé sejt életciklusat mutassam be. A
szimulacids teret igen nagyra, 1000x1000 pixel méretiire allitom. Ez lehetévé teszi, hogy
Egyfajta sejt fog részt venni ebben a szimulacioban és indulasképpen az egyedszama is egy lesz.
A sejtek egy szimulédcids kor alatt 15 egységnyit képesek maximalisan ndovekedni, €s a
legnagyobb méret, amit elérhetnek az 1500 egység. A tér nagysaga miatt ezekbdl a sejtekbdl
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feltételezhetd, hogy optimalis esetben, ha az dsszes sejt a legnagyobb tomeget eléri, akkor 666
db lesz. Ez az az sejtszam, amely képes 100% mértékben kitolteni a teret. Fontos bemeneti
paraméter még a szimuldcio homérséklete, amelyet 20 ,fokra™ allitok, igy a sejt aktivitas
optimalis értékeket érhet el. Nem lesz sem til kiugro sem tul lassu. A sejtek kozotti adhézids
eroket oly modon allitom be, hogy a kiilonb6z0 sejtek akarjanak egymas mellet lenni, igy elérve,
hogy szép rendezOdések alakulhassanak ki. A sejt ¢és a kornyezet kozotti adhézids erdt
semlegesen dallitom be, igy a sejtek nem fognak sem szétfolyni sem 0Osszetomoriilni. A
paraméterekbdl latszodik, hogy a sejtnek tomeg és adhézidos modositot allitok be.

A szaporodas a szimulacidban oly modon allithatd be, hogy megadhat6 az a kritikus tomeg,
amely felett a sejt szaporodast fog végrehajtani, illetve megadhatd egy valdsziniiség is ezen
kiviil, amely még jobban sziikiti a szaporodasi esélyt. A valds életben is megfigyelhetd
valamilyen valdsziniliség egy sejt szaporodasi folyamataira, e médon beallithato, hogy egy sejt
milyen gyorsan duplikélja magat.

En ebben a szimulacioban a kritikus tomeget a sejt maximalis tomegének a 95%-4ra allitottam,
illetve, ha a sejt eléri ezt a tdmeget, akkor 10% esélye van a szaporodasra. igy elérhetd, hogy
sejtek ne minden szimulacios 1épés végén szaporodjanak, ha elérték az adott tomeget, és jobban
elkiilonithetd, megfigyelhetd a folyamat.

A szimulaci6 futtatasa utdn végig nézhetd a folyamat. Az kisérletet addig futtattam, amig a
sejtek el nem foglaltak az egész teriiletet. A szimulacio 19 percig tartott, ami id6 alatt 3544 db
szimulacids 1épés futott le. A végso sejtek darabszama 708 darab, amely kiillonbozik a megjosolt
666 darabtol. Ez azért torténhetett, mivel a sejtek mar a maximalis tomegiik elérése elott
képesek szaporodni, viszont a terlilet nagysaga véges. Az is megfigyelhetd, hogy a lefedett
teriilet nagysaga, illetve a sejtek szamanak ndvekedése hasonld diagrammokat produkéal. Ebbol
kovetkeztethetd a sejtek szama kapcsolatban van a lefedett teriilet nagysagaval.

Szeretném még azt is megjegyezni, hogy a kiindulds utdn sok id6 eltelt mire az elsé sejt
osztodott, mivel neki egyediil kevés volt az esélye, hogy szaporodjon. Az els6 nagy szaporodasi
robbanas utan viszont a sejt szdmossagabol kiindulva megndétt az esély a sejtek szaporodasara
¢s onnantol megfigyelhetd volt egy linearis kapcsolat a sejtek szama és az eltelt id6 kozott.
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Sejtek altal lefedett tertlet

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%
68 2602 2744 2840 2949 3013 3073 3126 3173 3218 3264 3325 3544

9. dbra: A sejtek altal lefedett teriilet szimulacios ido fiiggvényében.

Sejtek szama
800
700
600
500
400
300

200

68 2602 2744 2840 2949 3013 3073 3126 3173 3218 3264 3325 3544

10. abra: Sejtek szamanak novekedese eltelt szimulacios ido fiiggvenyében.

Utols6 érdekességként pedig szeretném, ha megfigyelnék a szimulaciorol késziilt
képernydképeket. Ezeken lathato, hogy a sejtcsoportosuléds kdzepén joval stirtibb a sejtek szdma,
mivel a sejtek vonzzak egymast az adhézids modositd miatt. Ebbdl kiindulva, probalnak a sejtek
egy ,,goccd” Osszedllni. Ha elég ideig futtatndnk a szimuléciot, az Osszes sejt 0sszedllna egy
nagy sejt csoportosuldssa.
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11. abra: Sejtek névekedésének abrazolasa a szimulacio kozben. Megfigyelheto a sejt
csoportok kozéppontjaban torténd aktivabb sejt folyamatok, amelyeket a sejtek falanak a
suriisége mutat be. Az elsd képen 1 darab sejt lathato, a masodikon 368 db, az utolson 708 db

6.3 Sebgyogyulas szimulacio

Utolso szimulacioként szeretnék végrehajtani egy olyan kisérletet, amelyet el6ttem mar a
valos életben is végrehajtottak. Igy szeretném azt bizonyitani, hogy a modellem, illetve a
programom hasznalhat6 a valo életben is, illetve, hogy segitheti mas kutatok munkajat.

crer

fognak egy sejtcsoportosulast, egy sebet ejtenck kémia, valamilyen fizikai eszk6z vagy ho
segitségével, majd megvizsgaljak, hogy az adott sejt mennyi id6 alatt tolti ki ujra a teret. Ezzel
meglehet vizsgalni egy sejt migracios sebességét. Ez a fajta vizsgalat segitheti megérteni a rakos
sejtek szaporodasat, az embrid fazisban torténd valtozasokat, illetve sériiléskor torténd seb
gyogyulasoknak a folyamatat is.

A valds életben a kisérlet 6rakon keresztiil tart, emiatt vizsgalata nagyon nehéz. Sziikség van
mikroszkopokra, kiilonleges megvilagitasra, illetve kiilonboz6 specialis kamerakra, amelyek
segitségével magat a kisérletet megorokithetik. Ezen kiviil az is szamit, hogy honnan szerezték
be az adott sejttipust, mivel a sejttipusok kozott is lehetnek apro kiilonbségek, befolyasolva a
kisérlet eredményét.
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12. abra: Az eredeti kisérlethez sziikség van mikroszkopra, Forras: [14]

A sajat szamitogépes modellemben ezekre az eszkozokre nincs sziikség, illetve maga a kisérlet
nem orakon, hanem perceken beliil megy végbe.

Az eredeti kisérlet [14] eredményeképpen kapunk egy diagrammot, amely tartalmazza, hogy
a kiilonboz6 sejttipusok mennyi id6 alatt fedték le az adott teret, illetve képeket arrdl, hogy a
lefedés milyen sejtalakzatokat hozott létre.

E 100000 -
y = -13774x + 89962
__ 80000 4 = 0.99
5 60000 e
]
¢
< 40000 -
20000
LYY
0

o 1 2 3 4 5 6 7
Time (h)

13. abra: Az eredeti kisérlet eredményei, Forras: [14]

A szimulaci6 elokészitését igy kezdtem, hogy bedllitottam egy 500 egység széles és magas
teret. Ennek a térnek a két szélén elhelyeztem 10-10 darab sejtet, igy szimulalva a sériilt
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kozéppontot. A sejtek azonos tipusuak, maximdlis méretiik 625 egység, 150 egységnyi
novekedési paraméterrel, illetve az adhézios paramétereket ugy allitottam be, hogy a kdrnyezet
ne legyen hatassal a sejtekre, 6 maguk pedig vonzzak egymast.

Ez a kisérlet a sajat hardveres kornyezetemben 2 percet vett igénybe. A szimuldcid pontossaga
allithato az eredeti sejtek szamanak novelésével, illetve a szimulacids tér novelésével, de mivel
én most csak a mikodést szeretném bizonyitani, igy megelégedhetiink ezekkel az
eredményekkel is.

Osszesen 429 darab sejt keletkezett és 433 szimulacios 1épés hajtodott végre. A szimulaciorol
késziilt képeken lathatdo a végbement folyamat, minden 1épése nyomon kovethetd. Lathato,
hogy a sejtek elkezdték kitdlteni az iires teret mind szaporodassal mind ndvekedéssel.

¢ o bR

14. dbra: En kisérletem megjelenése a programon beliil

satdasha bi

Ha pontositjuk a bemeneti sejt paramétereket, akkor elérhetiink olyan sejtmiikodést, amely
megegyezik az eredeti kisérletben szerepld sejtek migracids sebességével, igy szimuldlva egy
adott igazi sejtet a program segitségével.

Fennmarado sebterilet
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»-Fennmarado sebterilet

15. abra: Kisérletem altal keletkezett diagram, amely abrazolja a begyogyult teriiletet ido
fiiggvényében
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7. Tovabbfejlesztési lehetoségek

7.1 Tobb Hamilton operator implementdcioja

Alkalmazasomban id6hianybol eredendden csak 4 darab operator megvalodsitasara keriilt sor.
Ezek a modositok képesek az alap sejtfunkcidkat lefedni, igymint szaporodés, ndvekedés,
rendezddés, véletlenszerli mozgés, viszont a jovoben szeretnék tobb operatort is megvaldsitani,
hogy elérhessek bonyolultabb sejtfunkciokat is. Szeretném megvaldsitani az irdnyitott
mozgasért hasznalt operatort, igy elérve a taxis sejtfunkcidkat, illetve szeretném még
lefejleszteni a sejthalalért felelds operatort. Jelenleg a szimulaciomban nincs lehetség arra,
hogy a sejtek meghaljanak, igy sok kisérletet nem lehet vele megvalositani, amelyben sziikség
lenne erre a funkciora. Ezentll szeretném felvenni a kapcsolatot egy olyan személlyel, aki
hasznélnd is az applikacidmat a valos életbe, kikérve az 6 véleményét, hogy milyen funkcidok
elengedhetetlenek még a sejtek teljes lefedésehez.

7.2 Tobb kisérlet megvalositdsa

Fontos lenne még tobb kisérlet megvalositasa is. Jelen dolgozatban csak egy igazi kisérletet
valdsitottam meg, hogy bizonyitsam a megvaldsitott alkalmazdsom miikddését. A jovoben
szeretnék tobb, komplexebb kisérletek utdn is nézni, amelyek végrehajthatdoak a modell
segitségével. Jelen vilagunkban szerintem két fontos kutatas van, amelyekhez segit6 eszkozként
lehetne hasznalni munkam: rakossejt kutatast, illetve a kiilonbozé virusok fejlodésének a
kutatdsa. A modell képes mindkettére a megfeleld paraméterezéssel, kezdeti bedllitassal,
viszont ezen beallitasok megtalaldsa nagyon iddigényes.

7.3 Importalas és exportalas kiilonbozo formatumokba

Jelenleg nincs lehetdség arra, hogy olyan kisérleti eredményeket toltsiink be az applikdciomba,
amelyek egy masik program altal jottek 1étre. Szeretném, ha lenne lehetdség arra, hogy azok az
applikaciok, amelyek jelenleg is hasznalatban vannak sejtek kutatdsara, képesek legyen az én
applikaciommal valé kommunikaciora. Igy akér arra is lehetéség lenne, hogy igazoljam egy
masik modell helyességét, vagy akar teszteljem az én modellem futasat.

Ezentil fontos lenne, hogy az én alkalmazdsom is képes legyen ezekbe a szabvany
formatumokba mentést végrehajtani, igy az altalam kapott eredményeket megoszthatnam
kiilonb6z6é tudoméanyos férumokon.
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Kivonat

A kisérletek szamitogépen vald végrehajtasa, a hardverek, illetve fejlesztéi eszkozok
fejlodésével egyre elterjedtebb, nagyon sok kisérlet elott eldszor szamitdgépen modellezik
bizonyitva az eredeti feltevést.

A sejtbiologia egy Osszetett tudomanyag, nagyon sok kisérleti lehetdséggel. Ezek a kisérletek
gyakran id6, eszkdz, illetve tudéas igényesek, azonban egy jol megvaldsitott szamitogépen
torténd szimulalas kihasznalaséval ezek a hatranyok atugorhatoak. fgy segitséget kaphatunk
akar egy valos kisérlet megtervezéséhez, vagy olyan bonyolult folyamatok megfigyeléséhez,
amelyekre nincs lehetdség a hagyomanyos modszerekkel.

A dolgozatom célja, hogy bemutassam milyen lehetdéségek vannak a sejtek szamitogépes
szimuldcidjara, valamint egy sajat modellt is Ilétrehozok. Szeretném, ha az ¢én
megvalositisomban elérhetd lenne a sejtek felparaméterezésére, illetve a kisérleti eredmények
megtekintése alkalmazason beliil. Ily modon szeretnék egy kis betekintést adni a sejtek €s a

szamitogépek vilaganak a kapcsolataba.
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Abstract

Computer-based experimentation is becoming more common with the advancement of
hardware and development tools. Before many experiments, they are first modeled on a
computer to prove the original assumption.

Cell biology is a complex discipline with many experimental possibilities. These experiments
are often time-consuming, hardware-consuming, or knowledge-intensive, but these
disadvantages can be overcome by taking advantage of a well-implemented computer
simulation. In this way, we can get help either to design a real experiment or to observe complex
processes that are not possible with traditional methods.

The aim of my dissertation is to show the possibilities of computer simulation of cells and to
create my own model. I would like it to be available in my implementation to parameterize cells
and view experimental results within an application. In this way, I want to give a little insight
into the relationship between the world of cells and computers.
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