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A feladat

Sejt- és tumorbioldgia jelenségek kutatdsa sordn egyre gyakrabban haszndlnak
szdmitogépes modelleket egy-egy jelenség alaposabb megériéséhez. A vizsgilt
probléma jellegétdl fiiggden ilyen szAmitogépes megkdzelités lehet példaul az dgens-
alapti szimuldcié, amikor a rendszert alkot6 egyedek (sejtek) jellemzéit és adott
koriilmények melletti viselkedésiiket az Sket reprezentdlé agensek egyedi paraméterek
bellitisaval lehet elérni, A sejtek kiilénféle életjelenségeinek (pl. névekedés, osztodas,
sejthaldl) 4gens alapdi modellbe épitésére jelenleg tobb megkdzelités ismert, melyek
implement4lsa sokszor komoly szakmai felkésziiltséget kivan a felhasznal6tol.

A szakdolgozat célja egy olyan dgens-alapt sejtszimulécios kornyezet megtervezése,
implementdldsa és tesztelése, ahol a sejtek kiilonféle életjelenségei az 4gensek
tetszbleges, a felhasznalé 4ltal elére definidlhat6 dllapotainak, valamint azok kozott
elére megadott szabélyok szerint bekovetkezd dtmeneteknek felelnek meg. Az
elkészitelt szimuldciés kérnyezet alkalmas kell legyen néhény, az irodalomban
fellelhetd megkozelités megvaldsitaséra is.

A dolgozatnak tartalmaznia kell:

o az Adgens-alapl sejtbioldgiai modellezés fontosabb irodalmi forrdsainak rovid
dsszegzését, illetve néhany hasonlé céli modell bemutatasat és elemzését,

o az fgensek dllapotainak és dllapotdtmeneteinek reprezentdlasdra alkalmas
megkozelitések — Osszefoglaldsdt, valamint a kivalasztott 4llapotmodell
ismertetését,

o az eclkészitendd szimulacids kornyezet megtervezését, az alkalmazott rész-
modellek bemutatését és szoftveres implementacidjuk részletes ismertetését,

o az elkésziilt szimuldciés szoftver tesztelését, illetve egy szabadon vélasztott, az
irodalomban elérhet allapotmodell megvaldsitdsénak vizsgalatat,

o arendszer lehetséges tovabbfejlesztési irdnyainak ismertetését.
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1. BEVEZETES

Manapsag a szimulaciok vilagaban ¢éliink: példaul a legtobb cég nem kezd bele
bonyolultabb iizleti mandverbe elézetes szamitdsok, de akar komplexebb eldrejelzd
modellek futtatisa, és az eredmények alapos eclemzése nélkiil. Hasonlé modellek és
szimulaciok természetesen nem csak a gazdasagi életben, hanem mara szinte minden
természettudomanyos ¢és miszaki terlileten jelen vannak. Az utobbi évtizedek egyik
legdinamikusabban fejlédé aga a szamitdogépes biologia, amely az €16 rendszerek
kiilonb6zé szervezddési szintjein  megfigyelhetd jelenségekre keres valaszokat
szamitogépes modellek hasznélataval.

A szamitdgépes biologiaban gyakran alkalmazott megkozelitések egyike az agensalapu
modellezés, amely persze nem kizardlag ezen a tudomanyteriileten keril eld. A
technikaval el6szor egy dokumentumfilmben taldlkoztam. Az epizdd egy felhdkarcold
tervezését targyalta, ahol a f6 szempont a gyors kimenekités volt esetleges vészhelyzet
(példaul tlizvész) esetén. Az embereket szimbolizdld agensek a benniik definialt
szabalyrendszernek megfeleléen mindig a legrovidebb utvonalon probaltak Kijutni az
épiiletbdl. Ahol az Gtvonal dsszesziikiilt, tomeg alakult ki, igy lelassult a kimenekités. A
szimulacios eredmények alapjan késdbb a mérnokdknek lehetdsége volt a terveken ugy
korrigalni, hogy a kimenekités hatékonyabban mehessen végbe. Erdekes volt latni, hogy
az igen egyszerti szabalyrendszerrel felruhazott dgensek onmagukban optimalis utat
talaltak, viszont egy talan nem vart kovetkezménye a kollektiv viselkedésiiknek, hogy
tomegben akadalyoztdk és 10kdosték egymast, pontosan reprezentdlva igy a panikold
embertomeget.

Az agensalapi modellezés ¢és szimuldcido gyakorlatilag minden olyan teriileten
hasznalhat6, ahol egy jelenség megértése a rendszert alkotd részegységek kollektiv
viselkedésén keresztiil értelmezhetd. Az elmult évek megmutattak, hogy a megkozelités
a jarvanyterjedésben is hatékonyan alkalmazhatdo [6]. Az agensalapti modellekrdl
altalanosan elmondhato, hogy a modellezett rendszer viselkedését elsddlegesen az
agensek jellemzdi, illetve a benniik definidlt szabalyrendszer hatarozza meg. A
megkdzelitést azonban épp az teszi hatékonnyd, hogy ezek az egyedek kdlcsonhatasba
lépnek a rendszer tovabbi egyedeivel, illetve az egyed kornyezetével is, és ezek mind
modosithatjak az egyed allapotat, amely a kolcsonhatasokon keresztiil kihat a tobbi
egyedre, ¢és igy tovabb. Tehat a modellezett rendszer kollektiv viselkedését
megérthetjiik az azt felépitdé egyedek tipikusan egyszeriibb viselkedése alapjan,
valamint eldrejelzéseket tehetiink az egyedi szabalyok modositasabol kovetkezo
komplex viselkedésre.

Sejtbiologia, tumorbioldgia vagy molekularis bioldgia teriiletén gyakran hasznalnak
ugynevezett Iin Vitro (tenyésztéedényben végrehajtott) kisérleteket a kutatok. A
tenyésztdedényes kisérletek eredményeibdl valamelyest kovetkeztetni lehet példaul



arra, hogy egy gyogyszerjelolt anyagnak milyen hatasa lesz az €16 szervezetre, miel6tt
azt kozvetlentil €16 szervezetbe adva tesztelnék. Mivel egy szamitogépes szimulacidhoz
képest a tenyésztéedényes kisérletek is ardnyaiban koltségesek, igy van értelme annak,
hogy in vitro sejtes kisérletek elokészitéséhez szamitogépes, példaul agensalapu modellt
felhasznalva végeznek becsléseket a kutatok. A probléma ezzel viszont legtobbszor az,
hogy a biologiatudomanyok teriiletén dolgozd kutatok értheté modon sokszor nem
rendelkeznek olyan szintli programozasi ismeretekkel, amely egy ilyen modell
1étrehozasahoz sziikséges. Tapasztalatok szerint gyakran annak sem latjak hasznat, hogy
az idejliket egy olyan 1étezd rendszer elsajatitasaba fektessék, amely barmilyen szintli
programozoi ismeretet feltételez.

Ahogy a kovetkezd fejezetben latni fogjuk, szdmos agensalapt modell érhetd el a
szakirodalomban, amelyek jol alkalmazhatok kiilonféle biologiai problémak esetén.
Ko6z6s jellemzdjik azonban, hogy a kozzétett formaban lényegében csak az adott
problémara hasznalhato, és a kodbazis modositasa, de akar a szimulacidk testre szabasa
is komoly felkésziiltséget kivan.

A fentiek alapjan dolgozatomban azt a célt tizom ki, hogy létrehozzak egy specifikus
programozdi ismeretek nélkiil is hasznalhatd, intuitiv felhasznaloi feliilettel rendelkez6
alkalmazast, amelyben kiilonféle tenyésztéedényes kisérleteket lehet szimulalni. Célom,
hogy az edény fizikai jellemz6i mellett kdnnyen definialhato legyenek mind a sejteket
reprezentald agensek, mind a tenyésztdedényben jelen 1év6 kémiai anyagok jellemzdi,
¢s azok egymadsra hatdsanak moddja. Az irodalomban elérhetdé megkozelitések
attekintése ¢és elemzése utan olyan modelleket valositok meg a rendszerem
komponenseiként, amelyeknél elsddleges az egyszeriiség, a konnyli alkalmazhatdsag a
specifikussdggal szemben. Az agensek viselkedésének leirdsara lehetdség lesz
ugynevezett allapotok egyszerii bevezetésére, amelyben a felhasznalo eldontheti, milyen
szabalyok szerint viselkedjen az adott allapotban 1év6 agens. Ez a megkozelités nagy
rugalmassdgot biztosit, hiszen a rendszerben nincs elére meghatirozva a
szabalyrendszer, igy a szoftver kellden altalanosan hasznalhato in vitro kisérletek
leirdsara. Az allapotok reprezentalasara és a kozottiik torténd valtdsok modellezésére
attekintem az elterjedtebb megkozelitéseket, majd a flexibilis alkalmazhatdsagot szem
eldtt tartva hozok dontést. A modellezett kémiai anyagok termelddésének, terjedésének
¢és bomlasanak (felvételének) matematikai modelljeinek attekintése utan ugyancsak az
egyszertiséget szem el6tt tartva végzem az implementéciot.

Az eclkészilt szoftver teszteléséhez néhany, a szakirodalomban ko6zolt biologiai
kisérletet veszek alapul, és megvalositom azok megfeleldit a sajat rendszeremben. A
szoftver gyakorlati alkalmazhatosdgat a szimulaciés eredmények kvalitativ és
kvantitativ 6sszevetésével allapitom meg.



2. AGENSALAPU SZIMULACIOS MODSZEREK

Egyed vagy agens alapi modelleket tobb tudomanyag szimulacidindl hasznalnak. A
legfobb felhasznalési teriilet a bioldgia. Egyed alapu modellel szimuldlhaté példaul
jarvanyok terjedése, allat-novény interakciok, populécidok evolucidos valtozasa, a
mikrobiologia teriiletén a génkifejezés vagy az immunrendszer. Egyed alapu modelleket
hasznalnak kozgazdasagi szimulacioknal is.

2.1. Az egyed jellemz6i

Az egyed alapt modellek kdzéppontja az egyed maga €s az egyedek sokasaga.

Az egyedekrdl elmondhatd, hogy van sajat mikodésiik, nem csupan adattagok. A
mikodésiik szabalyokon alapszik. Ezek a szabélyok lehetnek egyszerii switch-case
szerkezetek, de bonyolultabb esetekben altalaban differencidlegyenletek.

Az egyedek altalaban csak a mikrokornyezetiikkel 1épnek aktivan interakcioba. Ez
legtobbszor a szomszédos egyedeket jelenti. Ha van a szimulacidban makrokoérnyezet,
azt az agensek nem valtoztatjdk meg maguk (a makrokornyezet viszont reagalhat a
jelenlétiikre), a kornyezet tulajdonsagait csak érzékelni tudjak.

A bioldgiai szimulacidkban eléfordulhat, hogy az egyedek szaporodnak. Ezt két mddon
tehetik; ha sejt szimulaciorol van szo, akkor osztdodnak és az egyetlen sziilo egyed
génkészletét kapjak meg az utddok, ha magasabb rendi életformat szimulalunk, akkor a
szlld egyedek génkészletét valamilyen szabaly alapjan kombinaljuk, és ezt kapjak meg
az utodok.

Az egyedek belé mukodésének kifejezddése az egyedek allapota. Az egyedek véges
allapottal rendelkeznek, az allapotatmeneteket a viselkedéstik hatarozza meg.

2.2. A makrokornyezet

A komplexebb szimuladciokban megjelenik a makrokdrnyezet. Ez a kdrnyezet az
egyedek mindegyikére hatast gyakorol. A makrokdrnyezetet jelképezheti egy egyszerti
kornyezeti valtozo pl antibiotikum koncentracio, vagy bonyolultabb szerkezet.

Bonyolultabb makrokoérnyezetre akkor van sziikség, ha fizikai szimulaci6 is tarsul az
egyedekhez. A makrokornyezete ilyenkor egy kontinuum tér, ami lefedi az egyedek
altal bejarhato teret. A kontinuum kdornyezeti értékeket differencialegyenlettel lehet
megadni. A kornyezet az egyenletben megadott mddon véltozhat az egyedek jelenléte,
stirisége stb. alapjan.



2.3. Fizikai jellemz6k

Eléfordulhat, hogy a szimuldcidé soran sziikség van az egyedek fizikai helyének,

crer

A legegyszerlibb esetben az egyedek valamilyen racsszerkezeten foglalnak helyet,
példaul két- vagy haromdimenzids matrixban. Ez a megoldas eldnyos a konnyl
megvalositds és a jol és egyszerlien parhuzamosithatosdg miatt. A szomszédsag
konnyen definialhatd. A racsszerkezet hatranya, hogy korlatozza a lehetséges haladasi
iranyokat.

A masik megoldas az off-lattice szimulacid. Ilyenkor nincs racsszerkezet, az egyedek
szabadon mozoghatnak a térben. Az egyedek koordinatai kontinuum fiiggvények, a
mozgasukat differencidlegyenlettel lehet leirni. Az off-lattice mddszer lehetdvé teszi az
modszer hatranya, hogy az egyedek mozgasdnak ¢és koordinatainak kiszamitisa
gépigényesebb, illetve nehezebb definialni az egyedek kozotti szomszédsagot.

2.4. Egyszerii modellek

Az egyszeri modellek csak a vizsgalt jellemzoket tartalmazzak, altalaban egyszerii
matematikai €s evolicids szabalyok iranyitjak a populaciot.

Chisholm ¢és Motta a gyogyszer-rezisztencia kialakulasat modellezte, Chisholm a rakos
sejtekben, Motta pedig az E. coli baktériumokban.

Chisholm modellje egymastdl fiiggetleniil egy agens alapt €s egy integral-differencial
egyenlet alapti szamitast is hasznal [1]. Mindkét esetben a kezdd rakos sejt populacid
PC9 fenotipusu. Ezt a kezdd populaciot folyamatosan cytotoxikus (sejtosztodast
megallitd) gyodgyszerrel kezeljiik.

A sejtek két f0 jellemzdje a thlélési esély €s a szaporodasi valdsziniiség. A PC9 tipusu
sejt alacsony tulélési esélyli, de gyorsan osztdodik. A DTP tipusnak nagy a tulélési
es¢lye, de lassan szaporodik. A DTEP tipusnak mindkét tulajdonsdga magas értékii.

A legfobb modellezett folyamatok: szelekcid, stressz altal kivaltott alkalmazkodas, nem
genetikus Uton torténd tulajdonsag valtozas. A szelekciot az osztodasi valdsziniiség p()
¢s a sejthalal valoszintiség d() segitésével szimulaljuk. Ezek a valoszinliségek a vizsgalt
sejt tulajdonsagaitol és a sejt t id6-beli mikrokdrnyezetétdl fliggnek. Feltételezziik, hogy
d() nem figg p()-t6l. Azt is feltételezziik, hogy a magas osztodasi esély fenntartasa
koltséges a sejtre nézve, igy a sejt csokkenti a p() értékét. Végiil feltételezziik, hogy p()
fligg a teljes sejtallomany nagysagatol, igy szimulalva a sejtek kozotti versengést.



A stressz kivaltotta alkalmazkodas sebessége v() és fiigg a kornyezettdl. Gyogyszer
jelenléte nélkiil nincs alkalmazkodas.

A nem genetikus mutacidkat Brown-mozgas jelleggel szimulaltak.

A szimulacié diszkrét idében torténik. A sejtek minden korben osztédnak, elhalnak,
vagy nyugalmi allapotban maradnak.

Integralegyenletes formaban a populacié egy haromvaltozos fiiggvény formajaban
1étezik, ahol x a normalizalt talélési esély, y a szaporodasi esély, t az id6, a fliggvény
értéke adott pontban pedig a sejtek szama.
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1. abra. A modell eredményei egybeesnek a kisérletekben megfigyelt jelenségekkel. A sejtek PC9
fenotiopusbol DTP majd DTEP-vé alakulnak. Chisholm abrajanak reprodukcioja [1]

Motta modellje nagymértékben hasonlit Chisholméra. A szimuldlt E.coli
baktériumoknak is csak két 6 tulajdonsagat vizsgaljuk, az antibiotikum eltdvolitasara
hasznalt efflux pumpak szamat és a pumpak hatékonysagat [9].

A populacié egy sejthalmaz, amiben minden sejtet egy egyenletrendszer vezérel. A
sejtek szaporodnak vagy elpusztulnak a benniik tdrolt antibiotikum és tapanyag
koncentracio fliggvényében.



A sejtek kiilonbozéségét a két paraméteriik valtozasa adja. A pumpdk hatékonysaga
genetikus eredetli tulajdonsag, mutacié hatasara tud valtozni. A pumpdk szdma az
antibiotikum jelenlététdl fligg, ugyanis az antibiotikum a génkifejezést modositja a
methylation nevii folyamat soran.

A sejtek tulajdonsagait egy Gauss-closzlassal generalja a modell ahol az eloszlas
paraméterei az adott sejt paraméterei.

Motta négy kisérletet végzett:

e Kontrol szimulacio: Nincs Oroklés, csak véletlenszerii mutacio.

e Genetikus oOroklés: Sziilo-gyermek kapcsolat a sejtek kozott csak az efflux
pumpak hatékonysagat érinti (csak genetikus 6roklés van).

e Epigenetikus oroklés: Sziil6-gyermek kapcsolat csak a pumpak szdmat érinti

o Kevert 6roklés: Mindkét tulajdonsag 6rokolhetd

Kisérlet:

Amikor a populacid eléri az 5000-es elemszamot, noveljik az antibiotikum

koncentraciot.
Eredmények:
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2. abra. A populécié antibiotikum-ellenallé része talél, a kevésbé ellenalld része elpusztul Forras: [9]



2.5. Komplex modellek

Az elézéeknél komplexebb modelleket hasznéaltak Cytowski, Macklin és Waclaw
cikkeiben. Ezek a modellek az 4gensek vizsgalt jellemzdin kiviil a térbeli helyiiket,
méretiiket, mozgasukat, fenotipusukat és az egyedek kozotti interakciot is figyelembe
vettek.

2.5.1.Waclaw és munkatdrsai modellje

Waclaw a rakos sejtek terjedését és a genetikai felépitéiisket vizsgalta. [10] Kisérletek
kimutattak, hogy a normalis sejt populdciok genetikai szempontbdl heterogének, mig a
rakos tumort alkoto sejtek génalloménya homogén és csak a tumor novekedésének kései
fazisaban jelennek meg mutaciok. A modell megmutatja, hogy a rovidtava szorddas és a
sejtek gyors cseréje lehet a sejtek keveredésének az oka. Akar egy sejt hasznos
mutacidja elég ahhoz, hogy a sejt utddai orvosilag szignifikans idon beliil elfoglaljak a
tumor nagy részét. Ez a folyamat rovid id6 alatt kemoterapia-ellenallova tumorok
kialakuldasédhoz vezethet.

Terbeli modell

Egy tumor sejtjeit gdombok jelképezik, amik egy 3D-s négyzetracson foglalnak helyet.
Ez a Moore-szomszédsag, egy gombnek 26 szomszédja lehet. Minden éagensnek
ismerjiik a helyét és a bekovetkezett mutaciokat, amik lehetnek semlegesek (passenger),
gyorsithatjdk a reprodukciot (driver), vagy novelhetik az ellenalld képességet
(resistance carrying). Mindharom mutacid csak egyszer alakulhat ki egy adott sejtben.
Minden osztodasnal Poisson eloszlas szerint kaphat az utdd sejt valamely mutaciot.

A szorodast gy modellezték, hogy az utdd sejt bizonyos valdszinliséggel egy kozeli
iires helyre vandorol. A sejtek atfedését elkeriilendd, ha ez megtorténik, a két atfedd
sejtet a kozéppontjaik vonalaban eltavolitja egymastol egy algoritmus.

A modell paraméterei:

e b: sziiletési/osztodasi rata

d: sejthalal rata

s: szelekcids eldny (mennyit gyorsit a sejten a driver gén)

y, yd, yr: Mutacids valoszinliség (passenger, driver, resistance)

M: sz6rodasi valdsziniiség



RN B
" Xj = X + Rixi /|

b overlap overlap
growth reduction reduction

1333

3. dabra. A modell térbeli szerkezete és az atfedés megsziintetd algoritmus miikddése [10]

&
M=0 M=107 M=10% M=10%

4. 4bra. a, b: Néhany snapshot a szimulaciobol d=0 és d=0,9 értéknél. c: 107 sejtii szimulaciok d=0,9
értékkel és genetikai Osszetétel szerint szinkddolva. [10]
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2.5.2. Macklin és munkatarsai modellje

Macklin modellje az angolul ductal carcinoma in situ (DCIS) jelenséget vizsgalja [8]. A
DCIS egy daganat, amibdl agressziv mellrak alakulhat ki. Olyan modellel szimulaltdk a
DCIS -t, ahol a sejtmozgast mechanikai erék idézik eld. Potencialfiiggvényekkel
szimulaltdk a kiilonbozé méretli és fenotipustt sejtek és az alap membran kozotti
interakciokat. Minden sejt fenotipusat a génkészlettél és a mikrokornyezettél fliggd
sztochasztikus folyamatok hatarozzak meg.

A modell célja, hogy egy adott paciens adataira lehessen hangolni a modellt és ezzel
egyedi elorejelzést adni a rak kialakuldsarol.

Modell

Az egyedek egy racsszerkezet nélkiili térben foglalnak helyet, és szabadon
mozoghatnak.

Minden egyed rendelkezik X pozicioval, v sebességgel, V teljes térfogattal, Vc
cisztoplazma térfogata és Vn sejtmag térfogattal. A sejtek alakjaval nem szamol a
modell (kornek tekinti 6ket), de a sejtek sugarat kiszamolhatjuk a térfogatukbol a
kovetkezo képletekkel;

V=4/3*Pi*R"3, ahol R a teljes sejt sugara és
V=4/3*Pi*Rn”3, ahol Rn a sejtmag sugara
A sejtnek van egy Ra interakcios tavolsaga, amin beliil vonzani tud mas sejteket.

A sejtek atfedhetik egymast, ezzel szimuldlva az 0sszenyomhatosdgukat, de a minél
jobban 6sszenyomodik egy sejt, annal jobban ellendll a nyomoerdnek.

a possible cell morphology

5. abra Egy sejt fontos méretadatai és sejtek lehetséges formai interakcié kozben [8]

A sejtekre sokféle erd hathat:

o Sejtek kozotti vonzoerd: Feca
e Sejtek és ECM kozotti eré: Fema
e Sejtek és basement membrane kozotti erd: Feoa

11



e Sejtek kozotti taszitd erd: Feer

e Sejt és BM kozotti taszito erd: Febr
e  Mozgatoerd: Fioc

o Kozegellenallas: Fdrag

cell —cell interactions

cell-BM interactions  cell-medium interactions
Nit)

mr"‘"Fr' = Z(Fgca +Fgcr) + Ff:ba +F1[:br + F4[:rn.'=l +F4[:|ra,g +F[DC'

7
/Floc

6. abra Egy sejtre haté erdk és vizualizaciojuk [8]

mor

A sejtek kiilonboz6 allapotokat tudnak felvenni:

e Nyugalmi allapot (Q)

e Osztodas (P)

e Hypoxia (H)

e Necrosis (N)

e Programozott sejthalal (A)

12



B,

simulation

7. abra. Az allapotok kozott megadott feltételek megléte mellett tud valtani a sejt [8]

2.5.3. Cytowski és munkatarsai modellje

Cytowski modellje parhuzamos végrehajtasra és szuperszamitogépekre optimalizalt. A
cél, hogy szovet nagysagrendii sejt populaciot szimulaljon. [2]

A sejteknek van koordinatajuk, sebességiik ¢s sugaruk. Tudjak egymast ,,16kdosni” és
tudnak osztodni. Egy egyszerli szabdlyrendszer alapjan valtanak fenotipust.

A kulcsszo itt a parhuzamositas. A populaciot egy Peano-Hilbert space filling curves
algoritmus  dekompondlja, majd parhuzamos folyamatoknak szétosztjuk a
komponenseket.

A sejtek minden folyamatban egy iterativ algoritmus fa szerkezetbe szervezi, igy
gyorsabb megtaldlni egy sejt szomszédait.

Parhuzamosan elindul egy adatcsere a régiok kozott, mig a helyi régid sejtjei
megkeresik a szomszédjaikat és kiszamoljak a potencidl és stirliség fiiggvényeket, ami
alapjan késébb mozogni fognak.

Miutan befejezddott az adatcsere, a helyi régid sejtjei a mas folyamatokbol érkezett
adatokat felhasznalva Ujabb szomszédokat keresnek ¢€s rdjuk is kiszamoljak a
mozgashoz sziikséges fliggvényeket.

Végiil a helyi régid6 minden sejtje megvizsgalja a fenotipus valtasi feltételeket és a
kordbban kiszdmolt fiiggvények alapjan mozgatderét szamolnak ¢és 1) pozicidba
mozognak.
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8. abra. A kékkel jelolt teriiletek a dekomponalt régiok, mig a szines részek a régiok hatarteriiletei, ahol
adatcsere torténik a szomszédos régiokkal. Forras: [2]

2.6. Hibrid modellek

A hibrid, vagy tobbrétegli, modellek a fizikai és genetikus szimulacion kiviil
tartalmaznak egy makrokornyezetet jelképezd plusz réteget. Ez lehet egy kontinuum
vagy diszkrét tér. Lehet ezen kiviil egy vagy tobb globdlis valtozo, ami a kornyezet,
mint egész allapotat vagy tulajdonsagat irja le.

2.6.1. Walker és munkatdrsai modellje

Walker modellje a borsejtek kialakulasat szimulalja. A sejteknek van fenotipusa, x,y és
z koordinataja, mérete. A fenotipus valtast egyszerii szabalyrendszer iranyitja. [11]

Bar a sejteknek harom koordinataja van, a modellezett tér egy kétdimenzids matrix. A
sejtek noni, osztddni, a szubsztrathoz vagy mas sejtekhez ragadni, terjedni, vandorolni
¢s elpusztulni tudnak.

Két fontos kornyezeti valtozo van. Az egyik egy kommunikdcidos matrix, ami NxN
méretll, ahol N a sejtek szama. Ez egy szomszédsagi matrix, ahol a sejtek regisztralni
tudjak, hogy melyik mas sejtekhez ,,ragadtak oda”. A masik kornyezeti tényezd a sejtek
kornyezetében  1évé  kalciumion-koncentraci6. Ez az  érték a  sejtek
Osszekapcsolodasanak valdszinliségét hatarozza meg.
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Ha két sejt dsszekapcsolddott, egymas felé mozognak, amig a koztiik 1€vé tavolsag 0
nem lesz, ezutan megallnak. Ha két sejt 6sszekapcsolodott, attdl még nem kizart, hogy
mas sejtekhez is kapcsolodjanak.

Fontos mechanika a sejtek vandorlasa. Minden sejt, ami mar rakapcsolodott a
szubsztratra, de mas sejtekkel még nem létesitett kapcsolatot szabadon mozoghat a
modellben. Minden mozg6 sejt egyenesen halad, de véletlenszeriien irdnyt valthat. Ha
akadaly alla sejt el6tt, 30°-al valtoztat az irdnyan, majd Gjra megprobal mozogni. Ha ez
nem sikeriil, a sejt mozdulatlan marad.

A modell célja replikélni a kalcium koncentracié fliggvényében torténd valtozasokat a
populacioban.

Eredméynek:
(a) Iteration no.=50, Time= 1500 mins, (b) Lteration no.=75, Tine= 2250 mins, (¢) Iteration n0.=100, Time= 3000 mins,
No. cells=324 No. cells=565 No. cells=923

(d) Iteration no.=50, Time= 1500 mins, (e) Iteration no.=75, Time= 2250 mins, (f) Iteration no.=100, Time= 3000 mins,
No. cells=324 Na. cells=571 No. cells=958

T
L

9. abra (a-c): Normal kalcium koncentracid, 6sszekapcsolodo sejtekbél felépiilt ,,koloniak™

(d-f): Alacsony kalcium szint mellett a sejtek még nagy siiriiség mellet sem kapcsolodnak. Forras: [11]
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2.6.2. Jeon és munkatdarsai modellje

Jeon egy négyzetracs nélkiili hibrid diszkrét kontinuum modellt alkotott, hogy
szimulalja a rékos sejtek, az ECM ¢és a basement membrane kozotti interakciokat,
kiilonos figyelemmel a tumor terjedési formajara. [4]

A modell kontinuum része

ECM: sejtek kozotti tér €s a hatarold6 membranok képezik. A hatidrold6 membran
akadalyt képez a sejteknek, mig az ECM stabil alapzatot és a sejtek kozotti

crer

kovetkezo egyenlet irja le:

de
— = —ame,
ot

Ahol alfa az ECM roncsolasi rataja az MDE éltal

MDE: matrixroncsolé enzim. Ezt a rdkos sejtek valasztjak ki, hogy 4t tudjdk torni a
hatarolo membrant és a kornyez6 ECM-be jussanak. Mivel ez mind az ECM-et és a
BM-et is roncsolja, ezért az MDE mind segiti, mind gatolja a rak terjedését. Az MDE
koncentraciot a kdvetkezo egyenlet irja le:
ﬂ = D, V'm + fe — ym,
ar '

Tapanyag (Oxigén): A sejtek tuléléeséhez, novekedéséhez és terjedéséhez
elengedhetetlen az oxigén jelenléte. A modell feltételezi, hogy az oxigénsiiriség az
ECM stiirliségétol fligg. Az is feltételezett, hogy az oxigén diffundal az ECM-be, illetve
természetes modon lebomlik. Az oxigén diffuziot leiro fliggvény a kovetkezo:

dan

-— = D,,?Jn + de = @c — An,
at ¢

A modell diszkreét része

A sejtek vandorlasat sokszor egy persistent random walk motion-nel lehet leirni, ami a
Langevin egyenletbdl szarmazik.
avi (1)

e (Y 4 FROA 4 FDUA
m = —EVil(r) + fi (1) + fi (1),
ar
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Sejtmitkddések:

Egy sejt két utddsejtté osztodik, ha a sziild sejt elérte az osztodasi €letkort és van hely
két utédsejtnek. Ha nincs hely az osztodasra, a sejt nyugalmi allapotba kertil és fele
olyan gyorsan fogyasztja kornyezetébdl a tapanyagot.

Sejthalal, mutacio:

A sejtek elpusztulnak, ha az oxigénszint bizonyos érték ala csokken tovabbra is
elfoglalva a helyliket. A sejt genomjat a kovetkezd értékek adjak: a sejt osztodasi
¢letkora, oxigénfogyasztds, MDT termelési sebesség, kapcsolodasi helyek szama. Az
oroklés és véletlenszerli mutacid szimulalt.

Kapcsolodasi helyek (sticky sites):

Minden sejt felszinén meghatirozott mennyiségli, egyenletesen elosztott, ,,ragadds”
feliilet talalhato, ami vonzza mas sejtek ragados részeit, ezzel szimulalva a sejtek
kozotti interakceiot.

2.7. Az irodalomkutatas eredményinek osszefoglalasa

Az irodalomkutatas soran megvizsgaltam a forrasokban szerepld modelleket, figyelmet
forditva a modellezés céljara, a modellben szerepld agensek felépitésére, interakcidikra

crer

A modellezés célja mindegyik forras esetén egyedi. A kutatok minden esetben egy
konkrét jelenség modellezésére keresték a megoldast, nem hasznaltak altalanos célu,
harmadik félt6l szarmazd szimuldtort és maguk irtdk meg a modell szoftveres

crer

implementaciojat. Ennek megfeleléen az 4gensek ¢és a hozzajuk tartozd
Altalaban az agensek viselkedése valamilyen egyszerii szabalyhoz kotott, az adott d4gens
allapotanak megfeleléen. Az agensek allapotat egyszerli szamszerli adatként vagy
valamilyen bonyolultabb szerkezetként lehet dbrazolni.

crer

modellek és a diszkrét teret hasznalé modellek. A diszkrét teres modellek elénye a jo
parhuzamosithatosag €és a nagy elemszamu kisérletek gyors futtatasa. A folytonos teres
modell viszont lehetdséget ad bonyolultabb mechanikai jellegli szimulaciora, példaul a

crer

Az Altalam készitett szoftver térbeli szimulacids részében a gyorsasagra torekedve
racsszerkezetet érdemes hasznalni. Az 4gensek viselkedésének leirdsahoz pedig eldre
definidlt, de a felhasznalo altal paraméterezhetd viselkedésformakat, példaul mozgas,
osztodas, anyagfelvétel, hasznalhatnék.
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3. ALLAPOTATMENETEK

A fenti cikkek példaibol is latszik, hogy a sejteket szimulald agens alapu szimuldciok
egyik sarokpontja a sejtek allapota, illetve az allapotok kozotti dtmenetek dinamikaja.
Az éllapotok diszkrétek és egyértelmiien meghatarozzak, hogy az dgens €ppen hol jar az
életciklusaban. Altalaban két allapot kozotti atmenetnek valamilyen valdsziniisége vagy
sebessége van, illetve eléfordulhat, hogy egy adott allapotbol valo kilépés vagy adott
allapotba valo belépés elofeltételhez kotott.

3.1. Abrazolasi lehetdségek

Ahhoz, hogy allapotokat és atmeneteket be lehessen épiteni egy szoftverbe, valamilyen
adatszerkezet részeként kell oket eltarolni. Fontos szempont az adatméret, a
valtoztathatosag és a konnyli mentés, illetve betoltés lehetosége. Mindkét modszer, amit
be fogok mutatni, gyakorlatilag egy graf adatszerkezetet valosit meg, hiszen ez a leg
kézenfekvdbb tarolasi modja az allapotatmeneteknek.

simulation

3.1.1. Allapotdatmenet-mdtrix

Ez az abrazolas egy szomszédsagi matrixot hasznal. A tablazat fejlécei tartalmazzak az
allapotokat, a tablazat tobbi része pedig az atmenetek valoszinliségét. Ez egy diagonal
matrix, azaz szimmetrikus az atlora. Az atl6 azonban nem feltétleniil all zérusokbol,
ugyanis itt az 4tl6 az adott allapotban maradas valoszinliségét tartalmazza.

Egyszeriien kivitelezheté megoldas, viszont, ha nagy az allapotok szdma, de nem siirii a
kialakitott matrix, akkor helyet pocsékolunk a megoldéssal. Ezen feliil minden 1j allapot
egy sorral €s egy oszloppal bdviti a tablazatot, tehat a lefoglalt teriilet négyzetesen nd az
allapotok fliggvényében.

Konnyli elmenteni ¢és betdlteni a matrixot egyszeriibb, pl. CSV, formatum
felhasznalasaval. Ha viszont a felhasznal6 a mentett dllomanyt szeretné szerkeszteni,
akkor sziiksége lesz valamilyen tablazatkezelére, ami tdmogatja a CSV formatumot,
vagy kénytelen lesz maga bogardszni egy szovegfajlban.
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3.1.2. Objektumorientalt megkozelités

Ez a megkdzelités harom osztaly segitségével valositja meg az allapotatmenet grafot. A
graf osztaly foglalja magaba az allapotokat. Az allapot osztdlynak egy, vagy tobb,
atmenet adattagja van. El6fordulhat az is, hogy egy allapot példanynak nincs atmenet
adattagja; ekkor az allapot egy végallapot. Az atmenet pedig tartalmaz egy mutatot a cél
allapotra.

Ennek a megoldasnak a szerkezete kdzelebb van a reprezentalando grafthoz. A mérete az
adattagok szamaval linearisan nd. Uj allapot és atmenet felvétele is konnyi, csak hozza
kell adni egy 0j elemet a megfelel? listahoz.

A mentés ¢és betOltés funkciok ebben a megoldasban sokkal bonyolultabbak. Két
lehetdség van erre:

Kiiratni binaris fajlba a példinyok memoriaképét, de ebben az esetben a felhasznalod
nem tudja szerkeszteni.

Adott formatuma leird fajlba, pl. JSON formatumba, kiirni a szerkezetet. igy a
felhasznal6 is 1étre tud hozni sajat grafokat és betdlteni azokat a programba. Ehhez

viszont sziikség van szerializdldo és deszerializdld konyvtirakra, amik ndvelik a
kodbazist.

3.2. Matematikai hattér

A dolgozatom célja egy populacio szinten viszonylag pontosan miik6dé szimulécid
létrehozéasa. Ez matematikai jellegli problémakat vet fel. A probléma pedig az, hogy az
egyszerisités kovetkeztében elvesznek az dgensek allapotdtmeneteinek az okai. Latjuk,
hogy a sejtek egy rész ilyen allapotban van, més része meg olyanban, de nem tudjuk
miért keriiltek pont abba az allapotba.

Egy valos sejt miikodése rengeteg inputtdl fiigg; oxigén és tapanyag szintek, hormonok,
szomszédos sejtek kémiai jelei €s még sok mas. Egy valds sejt esetében felallithatok ha,
akkor feltételek a sejt miikodésével kapcsolatban. Egy altalam szimulalt sejt esetén nem.

Kézenfekvd megoldas a problémara, hogy véletlennek vessziik az allapotok kozotti
atmenet okait €s a populacio egészének a viselkedésére koncentralunk.

Egy Markov-lancként leképezett matematikai modell j6 megoldast ad a problémara.

3.2.1. Markov-lancok

Egy Markov-lancot szemléletesen egy iranyitott, sulyozott grafként lehetne abrazolni,
ahol a cstcsok az allapotok, az élek az adott iranyba lehetséges atmenetet jelzik, az
¢lsulyok pedig az atmenet valdszintiségét jelentik. [7]
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Fontos megemliteni a Markov-tulajdonsagot, ami roviden azt jelenti, hogy a
Markov-lancnak nincs emlékezete. Az adott allapotbodl valo kilépés, vagy ottmaradas,
csakis az adott allapotbol kiindulé &tmenetektl fiigg, a valdsziniiséget nem
befolyasoljak a multbeli 1épések. A tulajdonsag egyik érdekes kovetkezménye, hogy
egy adott allapotbol egy tobb allapottal arrébb” 1évo allapotba vald 1épés valoszinlisége
is kiszdmithato.

Még egy fontos tulajdonsaga van a Markov-lancoknak. Egy Markov-lancban nem
kotelez6 kezdOpontot” megadni, meg lehet adni egy kezdeti eloszlast is, ami alapjan
kisorsolasra keriil a kezdépont. Ez azért fontos, mert igy egy nagyobb méretii seed
populaciot is 1étre lehet hozni a szimulacidban, a sejtek allapoteloszlasa pedig megfelel
annak, mint ha egy agensbdl ndvesztettiik volna a populaciot.

Azért a Markov-lancos megoldast véalasztom a feladat megolddsdhoz, mert viszonylag
kevés paramétert kell beallitani — gyakorlatilag csak az allapotatmenetek valoszintiségét
— és mert populécio szinten pontos megoldast ad.

Hatranya a moddszernek, hogy a valosziniiségeket kézzel kell bedllitani és lefuttatni
veliik a szimuléaciot, hogy megbizonyosodjunk a helyes miikodésrdl. Vagy egy masik,
mar kiprobalt modell értékeit kell beirni.
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4. FELADAT SPECIFIKACIO, A KIALAKITANDO MODELL

A dolgozat soran egy olyan grafikus alkalmazast hozok 1étre, ami alkalmas altalanos
célu sejtszimulaciodra és az ebbdl a szimulacidbol generalt adatok megjelenitésére.

A szoftver célja az, hogy in vitro bioldgiau kisérletek eldtt a kutatoknak ne kelljen
értékes 1dot elpazarolniuk azzal, hogy felépitenek egy szimuldcidés modellt egy kisérlet
megvalosithatdosaganak vizsgalatara. Eldzetes tervezési céllal akar igénybe vehetnének
egy olyan szoftvert, amiben igény szerint hozhatnak létre sejteket sajat mitkodéssel,
készithetnek kornyezetet az egyedi sejteknek ¢és adott paraméterek mellett
futtathatnanak szimuldciokat. Mindezeknek a paramétereknek a beéllitdsa par percet
venne igénybe a napok vagy hetek helyett, amennyi idébe egy teljesen 0j szimulacios
modell elkészitése keriilne.

A szimulator négy f6 komponense a kovetkezok:

e Felhasznaloi Feliilet
e Szimulacio

e Vizualizacio

e Adatgenerator

A Felhasznal6i Feliileten tudja a felhasznalo felvinni a rendszerbe a sejtek lehetséges
allapotait és az allapotok kozotti atmeneteket. Lehetdség van tobb allapotatmenet-grafot
is létrehozni, ezaltal tobbféle sejtpopulacid is létezhet egy kornyezetben.

A felhasznéld bedllithatja a ”palya” méretét, a szimulacidé iddosztasat és a szimulacid
hosszat. A kornyezetnek megadhatd a szélessége €s magassdga. A kornyezet szélére
automatikusan fal telepiil, ami megakadalyozza a sejtek szimulalt térr6l valo leesését.
Igény szerint fal tovabbi falak Iétrehozdsdval meghatarozott alaktira alakithatdé a
”jatéktér”.

A Szimuldcidos komponens tartalmazza a program magjat. Fontos szempont a
szimulacid miikdésével kapcsolatban a sebesség, az erre alkalmas szamitasokat
parhuzamositva végzi a szimulacids mag.

Az atmenetgrafokon kiviil beallithatdo az idGosztas, mind a sejtek, mind a diffazios
modell tekintetében, a szimulacidonak helyet add négyzetracs szélessége, magassaga és a
négyzetracs osztasa, tehat a ricsméret.

Kétrétegli a szimulacid, egy anyagtranszport modellt is tartalmaz, ami a sejtek

crer

szamon.
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Az Adatgenerator komponens a szimulaci6é sordn beallithatd 1dokozonként dsszegzést
ad a szimulaci6 allapotarol. pl az agensek szama ¢és eloszlasa, vagy az adott szimulacios
ciklus szamitasi ideje. Ezeket az adatokat elmenti egy fajlba.

Szimuldcids Szoftver

2]

zKomponens:
Felhasznaloi Feliilet

zKomponens: =N zKomponens:
Sejtszimulator hed Adatgenerator
zKomponens:

Vizualizacio

10. abra. A szoftvercsomag komponensei

A Vizualizdciés komponens az adatokbdl képsort készit. Az 4agenseket kis
négyzetekként jeloli a program, a sziniik pedig az aktualis allapotuktol fiigg.
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A felhaszndld megadja a
szimuldcid paramétereit

A felhasznald létrehozza a
veqgyi anyagokat

A felhaszndld létrehozza aZ
allapotatmenet-grafot

A felhaszndld a jatéktére
helyezi az dgenseket és a
vegyianyag-forrasokat

Lefut a szimulacio

11. abra. A szoftver munkamenetének rovid dsszefoglalasa
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4.1. A komponensek kialakitasa

Sz6 volt eddig a komponensek szerepérdl, most részletesebben kitérek a komponensek
kialakitasara.

4.1.1. Allapot reprezentdcié

Nagyon fontos része a modellnek az, hogy hogyan reprezentdlom az allapotokat.

Az allapot azonositdja a neve. Ezt a felhasznal6 adhatja meg, a megjelenitésen és
azonositason kiviil nincs szerepe. Minden allapot kap egy szamot is, ez a vizualizalo
komponens miatt sziikséges, e szerint a szam szerint rendel majd szint az agensekhez a
megjelenitési folyamat soran.

Minden allapot kap négy boolean tipust tulajdonsdgot is, ezek fogjadk befolyédsolni az
agens viselkedését, amig az adott allapotban van.

A Motile flag lehet6vé teszi a sejt szdmara a mozgast.
A Proliferative flag engedélyezi az osztddast.

A Dead flag olyan allapotot jelez, amilyen allapota sejt eltavolithatdo a szimuldciobol
(példaul a programozott sejthalalon ateso sejt ilyen flaggel ellatott allapotba keriil).

A Default flag az adott allapotatmenet-graf alapértelmezett allapotat jeloli. Minden
grafban, ahol 1étezik osztédo flaggel ellatott allapot, lennie kell egy alapértelmezett
allapotnak. Az gjonnan létrehozott sejtek ebben az allapotban kezdenek.

Az allapot tulajdonsagai kozé tartozik egy szotar, ami az adott allapot anyagfelvételét
reprezentalja. Minden allapot kiilonféle vegyi anyagokat vehet fel kiilonféle rataval.

Az éllapot ezen feliil tartalmaz egy listat a beldle kiindul6 allapotatmenetekkel feltoltve.
4.1.2. Allapotdtmenet reprezentdcio

Az allapotatmenetek is rendelkeznek névvel, bar ez itt is csak azonositasra szolgal.

Az allapotatmenet ezen feliil tartalmaz két Allapot tipusi valtozot, a Forras allapotot és
a cél allapotot.

Matematikai szempontbdl a legfontosabb tulajdonsagai az dtmenetnek a Valosziniiség
¢s Esély tulajdonsdgok. A Valdszinliség meghatiarozza az atmenet valosziniiségét a
Forrasbol a Célba. Az Esély valtoz6 a tényleges sorsolasnal, azaz a kovetkezd allapot
meghatarozasanal jon a képbe.
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A Valoszintiséget egy Hill fiiggvény és az adott helyen 1év6 vegyi anyag koncentracio
alapjan szamithatjuk ki. A felhasznal6 megadja a vegyi anyagot és a Hill fiiggvény két
paraméterét: a Hill egyiitthatot és az EC50 paramétert.

Az adott allapotbdl kifel¢é mutaté atmenetek Valdszinliségeinek a normalizalasaval
kapjuk meg az Esély értékeket.

Egy példa: A-bol B-be 40% valdszinliség van az atmenetre, A-bol C-be 25%. Az
atmenetszamitas soran egy random generator 0 ¢s egy kozotti szamot general. Ebben a
példaban, ha 0,4 alatti szamot generalok, a B allapotba 1épek, ha 0,65 ¢és 0,4 kozotti
szamot, akkor C allapotba 1épek, ha 0,65 f6l6tti szam jon ki, A allapotban maradok.

Ebben a példaban A->B atmenet valdszinlisége 0,4 az esélye 0,4; A->C atmenet
valoszintisége 0,25 esélye 0,65.

4.1.3. Diffuzios modell

A modellemben a vegyi anyagok terjedését a héegyenlet egy numerikus modszerével,
az FTCS sémaval oldottam meg.

Az FTCS séma a szomszédos cellak energiaszintjéb6l (itt vegyi anyag
koncentraciojabol) és a sajat energiaszintjébdl képez egy differenciat és ennek a
differencidnak a segitségével szamitja ki az adott cellaba ki és bearamlo energiat.

k
Lj

k k
i1 T -lu,_J-J + u

Az egyenlet bal oldala az adott celldba a kovetkezd iddpillanatban jelen 1évo
koncentracid.

Az egyenlet jobb oldalan a zarojelben a szomszédos cellak koncentracioja lathato egy
normalizalé taggal (-4u...). A zardjel jobb oldalan talalhaté tag a jelenlegi
iddpillanatban a jelenlegi cella koncentracio.

A zérojel elotti egyiitthatot a kovetkezé modon szamoljuk.

At
Ax?

V=

Ahol alfa a hévezetési vagy diffuzios egyiitthato, delta T az idGosztas, delta X pedig a
négyzetracs mérete.

Ezzel a modszerrel egy probléma van, az instabilitds. Ez a mddszer ugyanis csak a
kovetkezd feltétel mellett stabil:
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Ez azt jelenti, hogy csak kis id6osztas mellett lesz stabil a kozelités. Egy részmegoldas
lehet ha a hdvezetési egyiitthatdt csokkentjiik, ettdl viszont viszkdzusabb” lenne a
szimulalni kivant vegyi anyag.

Egy masik megoldas lehet az, hogy ha kiilon kezeljiik a diffazios modellt és a sejtek
miikodését. Igy a diffazidés modellt megfeleld stirtiséggel lehet frissiteni anélkiil, hogy a
sejtek szamitasigényes miiveleteit is el kelljen végezni.

Azért

véalasztottam a masodik modszert, mert viszonylag egyszeri, ¢és nem kell
kompromisszumokba bocsatkozni a két rendszer kiilonbsége miatt.

4.1.4. A sejtek mozgdsa és osztoddasa

A szimulalt sejtek két legfoébb mechanikaja az allapotvaltas utdn a mozgas ¢és az
0sztodas.

A sejtek a helyiiket egy négyzetracson foglaljak el és csak ezen mozoghatnak a
szomszéd cellakba valo atlépéssel. A mozgas valoszinlisége fiigg a sejt sebességétol és a
négyzetracs osztasatol. A mozgas iranya véletlenszerii, de egy sejt nem fog olyan
celldba mozogni, amiben mar taldlhat6é masik sejt.

Az osztddas hasonlit a mozgashoz, azonban itt elmozdulas helyett a sziilé sejt egy 0j
sejtet helyez a szomszédos szabad cellaba.

Ahhoz, hogy osztodas menjen végbe, két feltételnek kell teljesiilnie. A sejtnek
osztodasra alkalmas allapotban kell lennie €s az €lettartama sordn el kellett toltenie egy
megadott id6hosszt osztodasra kész allapotban, ezzel szimulalva a sejt életciklusat,
amiben végig kell jarnia bizonyos fazisokat az osztddas megkezdése elott.

Mind a mozgas, mind az osztddas esetében a sejtek négycellas szomszédsagot
vizsgélnak meg.

4.1.5. Parhuzamositas

Elézetes tapasztalataim alapjan elég a versenyhelyzet nélkiil parhuzamosithat6 részeket
egy .Net keretrendszer altal biztositott megoldassal. A feltételnek megfeleld miiveletek
a vegyi anyag diffuzio szamitas és az agensek anyagfelvételének szimulacioja.

4.1.6. Kimeneti fajlformatumok

Az adatgenerator altal eldallitott adatokat egyszeri CSV formatumban menti el a
program, hogy késobb Excellel vagy hasonld tablazatkezelokkel ¢és adatelemzd
szoftverekkel egyszertien meg lehessen nyitni.
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5. IMPLEMENTACIO

Ebben a fejezetben a szoftverem f6 komponenseinek a szerkezetét és mikodését fogom
kifejteni. A felhasznalt keretrendszereken és patterneken feliil a parhuzamositasi és
adatszerkezeti lehetéségekrol is irni fogok.

5.1. Szimulaciés mag

A szimulacios komponens a szoftver alapvetd egysége. Ez a komponens tartalmazza az
osztalyokat, amivel leirhat6 egy teljes allapotatmenet-graf és ez a komponens végzi a
szimulacids szamitasokat, valamint belépési pontot biztosit a tobbi komponenssel valo
interakci6 szamara.

5.1.1 Osztalyok

A szimulacids mag osztalyai a kovetkezd osztalydiagram szerint épiilnek fel:

p
Manager A
Clss
e T
State A SimulationState... 4 Fields
© “ Cass e
StateGraph A ) PrevEnvVars
e ——— = &
GenericAgent A 4 Properties < 4 Properties 6 md
Class A :
& ConsoleColor 7 EAs £ Cye P‘:upemes
4 Fields & Dead G & DecayDict * CellAgeLimit
< © & CelDelteT
& qid £ Default @ startingState # Enviiarlames o Sloest
B & Motile —— & stateCount A EnvWarRates & Oy
% parent B & Name ramition A 6 = & EmarValues < & EnwarDeltaT
5 < 4 Properties 3 <
s & Number = & Gammabict 4 Methods
3 state 'S proliferstive ] £ SuteCount & Height ) AddAgent
4+ Properties £ Speed “ 4 Properties H States & LatticeSize ) AddEnvvar
& Age & UptakeDict & AssociatedEnvV.. 4 Methods & ShapeRectangu... ) AddWall
& cuip A Dot s A ECs0 ) Addstate (+ 2. & ShapeRound ©y CalculateProba..,
& Parent © State (= 1 overl : From AddTransitien (.. & Walls ©) ChangeStstes
Sox > Tostring & HillCocfficient 2 Init K Width 1 Diffusion
Sy : EE:EH £ NexiState + Methods ) InitislizeErnVar
— robability . . P
4 Methods o y : RemoveState (. ) SimulationState .. ® Manager (+ 1 ..
) GenericAgent (.. ‘ Remove Transiti .. e 7 MoveAgents
\ 4 Methods oﬂ SortTransitiens ) NextAgentTick
¥ CalculateProba... %) StateGraph 2 NextEnwarTick
% CompareTo ) ToString B NextTick
) ToString P — £1 PlaceEnVarSou...
) Transition 9 Proliferate
[ ) RemoveWall
) SetDishParamet...
) SetGraph
1 Uptake
) ValidateAgents

12. abra. A szimulacids mag osztalydiagramja

Ahhoz, hogy egy allapotatmenet-grafot felépitsiink a kovetkezd osztalyokra van
sziikség:

o StateGraph: Ez az osztaly reprezentdlja az allapotatmenet-grafot.
Tartalmaz egy grafcsucsokat reprezentald, State osztalyokat tartalmazo
gyljteményt. A graf feladata egy adott State input alapjan meghatirozni a

"or

kovetkezd allapotot.

o State: Ez az osztaly reprezentédlja a graf egy cstcsat és egyben leirja az ebben az
allapotban 1év6 agensek viselkedését. Ezt négy logikai valtozo és egy sebesség

27



valtoz6d segitségével valdsitom meg. A State része még egy szotar valtozo is,
ami az adott allapotban 1évé adgens anyagfelvételének az aranyait tarolja.

e Transition: Ha a State osztaly a graf csticsa, Gigy a Transition osztaly a graf éle.
Az osztalyban tarolt Hill és EC50 egyiitthatok és az atmenethez kdthetd vegyi
anyag koncentracid alapan kiszamolhaté az atmenet valdszinlisége, amit
tekinthetiink a grafél sulyanak.

e GenericAgent: Az agens maga, ami a szimulalt térben helyet foglal, mozog, a
leirt szabalyrendszer szerint viselkedik. Koordinatai, ¢életkora, egyedi
azonositoja és egy State valtozdja van. Az dgens rendelkezik egy sziilére mutatd
valtozoval is, ha az agens osztddassal keletkezett. Ez felhasznalhato egy adott
sejt csaladfajanak a feltérképezésére.

A fent felsorolt osztalyok 6 feladata az adattarolés és leiroként viselkedés. Ezért kevés
és féleg adminisztrativ jellegli fiiggvény része ezeknek az osztalyoknak, példaul
konstruktorok és a StatGraph esetében az allapotokat rogzitd és eltavolito fiiggvények.
A szimulaci6 fobb feladatainak a mitkddtetéséért a Manager osztély a felelds.

5.1.2. SimulationStateObject

A SimulationStateObject osztaly feladata a szimulaci6 egy allapotdnak a leirasa. A
Manager osztaly a szimulacié folyamén ezen az objektumon végzi el a valtoztatasokat.
Ez az objektum tarolja az Osszes agenst, a vegyi anyagokat leird valtozokat, a
szimulacids teriilet tulajdonsagait és az allapotatmenet-grafot, ami alapjan az agensek
viselkedése meghatarozhato.

A szimulaci6s teriilet leirdi a kovetkezok:

e Cycle: A szimulacios teriilet életkora, leirja, hogy milyen régen fut a szimulacio.
A mértékegysége masodperc.

e Height és Width: a szimulacids teriilet magassaga és szélessége.

e LatticeSize: a szimulalt négyzetracs osztaskoze, a mozgasnal kap szerepet.

e ShapeRound és ShapeRectangular: a szimulacié elokészitéséhez segédvaltozok,
ezek hatarozzak meg, hogy milyen alakban hatdroljak majd korbe falak a
szimul4cios teriiletet.

e Walls: egy logikai valtozokkal feltoltott matrix, meghatarozza, hogy hol
talalhatoak falak a szimulalt teriileten. A falak mind az agensek, mind a vegyi
anyagok szamara akadalyként viselkednek.

Ezeket a valtozokat a szimulacid elején allitja be a felhasznalé vagy az automatika és a
miikddés folyaman az értékeik nem valtoznak. A tobbi szamitds hasznélja fel az
értékeiket.

A vegyi anyagok miikddéséhez a kdvetkezd valtozokra van sziikség:
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e EnvVarNames: Egy lista, ami tartalmazza a vegyi anyagok neveit

e EnvVarRates: Egy haromdimenzios matrix; az elsd két dimenzio a térbeli
kiterjedés szélessége és magassaga. A harmadik dimenzié a vegyi anyagok
szamatol fiigg. Minden vegyi anyag kiilon rétegén létezik a matrixnak. Ez a
matrix a vegyi anyagok termelddésének a ratait tartalmazza. A pozitiv értékek az
adott pozicidban novelik a koncentraciot, a negativ értékek csokkentik.

e EnvVarValues: Ez is egy haromdimenzios matrix, itt az egyes vegyi anyagok
koncentracioi talalhatok.

e GammaDict: Egy szotar valtozd, ami minden vegyi anyaghoz hozzarendel egy
Gamma ¢értéket. A gamma a diffazidban jatszik szerepet, a hdvezetési
egyiitthatobol szdmolhat6 ki és az adott vegyi anyag terjedési sebességének egy
egyiitthatoja.

e DecayDict: Ebben a szdtarban a vegyi anyagok bomlasi rataja talalhato. Minden
anyaghoz hozzéarendelhetd kiilon rata.

Az agensek tarolasahoz egyszerre két adatszerkezetet hasznal a szoftver, igy egyesitve
mindkett6 elonyeit.

Az egyik adatszerkezet egy lancolt lista, a programban AgentList néven. A listara azért
van sziikség, mert a szimulacid tobb 1épésében is végig kell iterdlni az Osszes agensen
valamilyen vizsgalat céljabol. A lista adatszerkezet pedig pont erre valo, gyorsan lehet
bejarni.

A masik adatszerkezet egy kétdimenzidos tomb, AgentArray néven. A tombot
szomszédsagi vizsgalatokra haszndlom, mert adott koordinatdk elérésére ez az
adatszerkezet gyorsabb. Megvan az az el6nye is, hogy nem tudok tulindexelni, hiszen
hibat dob a program, és ezzel nem tudok nem 1étezd helyekre véletlen d4genst mozgatni.

Eredetileg csak a lista szerkezetet hasznaltam, de belefutottam két problémaba.

Az els6, hogy a lista szerkezetben nagyon gyors folyamat iterdlni, de
szomszédsagvizsgalatot végezni a lista hosszaval aranyosan egyre lassabb folyamat.
Erre lett megoldas a tombhasznalat, viszont két helyen voltam Iénytelen fenntartani a
konzisztenciat.

A masodik probléma pedig az, hogy a listdk hossza valtozhat adott miiveletek soran.
Példaul, ha egy sejt elpusztul, akkor a lista rovidebb lesz egyel, de az iterald ciklus ezt
nem tudja lereagdlni, igy tul fog indexelni a tdmbon. Ennek a megoldasa ilyen
miiveletek soran egy masolat lista készitése. A lemasolt listan iteralok végig, de az igazi
listan végzem a miiveleteket.
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5.1.3. Manager

A Manager osztaly feladata a felhasznélo felé biztositani egy interface-t. A Manager
végzi a SimulationStateObject 1étrehozasat, felparaméterezését és elOkészitését az
agensek fogadasara.

A 1étrehozas tobb 1épésbol all, mivel a felhasznaldé nem tudja egyszerre megadni az
Osszes adatot.

Az els6 1épés a létrehozas utdn a felparaméterezés. A Manager inicializdlja az
adatszerkezeteket, bedllitja a szimulalt teriilet méretét, majd falakat helyez a tertilet
sz€leire, igy megakadalyozand6 a thlindexelés és a vegyi anyagok palyarol 1évo
elszivargasa.

A kovetkez6 1épésben tetszbleges szamu vegyi anyagot vehet fel a felhasznald, majd a
mivelet végén a Manager inicializalja a vegyi anyagok tomb alapu valtozoit. Ezeknek a
dimenzidit késébb nem lehet megvaltoztatni, igy 0j vegyi anyag sem vehet6 fel a 1épés
utan.

A felhasznalé ezutan létrehozhatja az allapotdtmenet grafot, majd agenseket és vegyi
anyag forrasokat helyezhet el a szimulalt térben.

A kovetkezd feladat az agensek szamanak validdlasa. A Manager ellendrzi, hogy az
agenslistaban és -tombben ugyanazon szdmu agens talalhato.

A validaci6 utan kovetkezik a fo funkcionalitasa a Managernek, maga a szimulacid. A
szimuldcionak két hivhaté fiiggvénye van. A NextEnvVarTick() a vegyi anyagok

crer

oldalan teszi ugyanezt.

Azért kellett a két miiveletet szétvalasztani, mert a vegyi anyagokat, hogy a modelljiik
stabil legyen, sokkal kisebb iddosztassal kell frissiteni. Az dgensek ugyanakkor sokkal
lassabb frissitési arannyal is pontos eredményt adnak, mivel a sejtek altalaban sokkal

ritkdbban érnek el szignifikdns valtozast. Ez percek, de inkabb orak iddléptékében
értendd.

A kovetkez0 fejezetekben a fobb szimulacios folyamatokat fejtem Ki.

5.1.4. Mozgds

A mozgés alap algoritmusa egyszerli megkozelitést hasznal. Végigiterdl az Osszes
sejten, megvizsgalja, hogy az adott sejt mobilis-e, aztan megprobalja elmozditani a
sejtet.
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A mozgas iranyat véletlenszerlien generalja, majd megvizsgalja az agenstomb-beli,
megfeled iranyu szomszédsagot. Ha szabad a cél cella, akkor a tombben lemdsolja a
sejtet a célba, majd az eredeti helyrdl torli. Az agens listaban pedig frissiti az adott
agens megfeleld koordinatajat.

A mozgas érdekesebb aspektusa a sebesség, ugyanis egy racshalon foglalnak helyet az
agensek, csak diszkrét pozicidt vehetnek fel. A problémat tigy oldottam meg, hogy az
agens helyvaltoztatasdnak a valoszinliségét szamolom ki, aztan véletlengeneralok egy
szamot. Ha a valdszinliség kisebb a random szamnal, akkor 1épek, ha nem, akkor pedig
marad a helyén a sejt.

A valoszinliség meghatarozasahoz a kovetkezd paramétereket hasznalom fel:

e A sejt aktualis allapotanak a sebessége
e A sejtekre vonatkozo id6osztas
e Szimulalt teriilet négyzetracsanak a nagysaga

A képlet pedig a kovetkezo:

Valosziniiség = Sebesség * Iddosztas / Négyzetracs mérete
5.1.5. Allapotitmenet

Az allapotatmenet algoritmus a mozgaséhoz hasonld egyszerliségli. Végigiteral egy
masolat agens listdn - amire azért van sziikség, mert az elpusztult sejteket el kell
tavolitani — és mindegyikre meghivja a valdszinlis€ég normalizdlo fiiggvényt. A
normalizalast kovetden pedig meghivja a Graf kovetkezd 4allapotot meghatarozo
fliggvényét.

A normalizaldsra azért van sziikség, mert adott allapotbdl akarhany atmenet mutathat
mas allapotokba és az dtmenetek valosziniisége egyenként egy nulla és egy kozé esd
szam. A Graf kovetkezd allapotot kiszamito fliggvénye viszont szintén egy nulla és egy
kozé esd 0ssz valoszinliséget var az atmenetektdl, vagyis a valdszinliségek osszege nem
haladhatja meg az egyet.

5.1.6. Osztodas

Az 0sztddas soran az algoritmus letesztel minden osztodasra kész allapotban 1€vo sejtet,
hogy elérték-e az osztoddashoz sziikséges életkort. Ha ez teljesiil, akkor megvizsgalja a
sejt négy iranyt szomszédsagat €s ha talal helyet az 0 sejtnek, akkor lehelyez egy
agenst az alapértelmezett allapotban.

Az ¢életkort azért kell tesztelni, mert a sejtek 1étrejottiiktol kezdve dtmennek kiilonb6zo
novekedési fazisokon ¢és csak egy adott fazis utdn lesznek osztodoképesek. Ezt a
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folyamatot nem szimuldlom le, de szimbolizdlom ezzel a novekedési id6tartammal. Az
iddtartam beallithatd a szimulécios teriilet 1étrehozasakor.

5.1.7. Diffuzio és Anyagfelvétel

A vegyi anyagokat egy haromdimenziés matrixban tarolja a program. A harmadik
dimenzidé mérete a vegyi anyagok szamatol fligg. A koncentraciot szézalékos
formatumban tarolom, nulla és egy koz¢ es6é szdmokként.

A diffazios algoritmus bejarja a vegyi anyag matrix mindhdrom dimenzidjanak az
Osszes elemét. A Gammadict szotar segitségével és az FTCS modszerrel kiszamolja a
diffuzio eredményét.

A feladat jol parhuzamosithaté, mert az aktudlis koncentracidot csak az el6zd
idOpillanatban jelenlévé koncentraciobol szamolja az algoritmus, ezaltal nem tud
versenyhelyzet kialakulni. Akar az Gsszes cella kaphatna sajat szalat.

Sarkalatos pontja a diffuzionak a falak kérdése, mert nem lehet Oket egyszeriien
maximalis vagy minimdlis értékre allitani, mert akkor forrasként vagy elnyeldként
milkddnének a falak. Ehelyett a falak alatti értéket mindig a legkozelebbi nem fal
szomszéd értékéhez igazitom, igy a falak nem befolyasoljak a kisérlet eredményeit.

Az anyagfelvétel sejtszinten torténik. A vegyi anyag matrix megfeleld pontjan, a sejt
adott anyaghoz tartozoé felvételi értékével csokkentem a koncentraciot.

5.2. Adatgenerator

Az adatgenerator az Utils osztaly néhany statikus fliggvényét jelenti. Az adatgenerator
célja, hogy strukturalt modon allitson Ossze egy adathalmazt, amit a szimulacio futisa
alapjan allit ossze.

A PrintSimState fiiggvény egy SimulationStateObject alapjan képez adatokat. Kiirja
egy, az egyszertiség kedvéért CSV formatumu, f4jlba a kovetkezoket:

e Ciklusszam

o Agensek szama

e Agensek eloszlasa allapot szerint

e A ciklus kiszadmitadsdhoz elhasznalt 1d6

e Vegyszerek atlagos koncentracidja vegyszerenként lebontva

Minden ciklus adata egy 0j sorba keriil. A program minden futdsa 0j f3jlt generdl, a
fajlnév pedig a kisérlet inditasanak az ideje.
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A PrintAgentsInArea fiiggvény célzottabb elemzést tesz lehetové. A fiiggvény
paramétereként megadhatd két koordinata, amiket felhaszndlva a fiiggvény
Osszeszamolja a koordinatak altal leirt négyszogbe es6 dgensek szamat.

Az el6z6 fluggvényéhez hasonld fajlba keriil eltarolasra az eredmény. A fajlnév
a -processed végzodést kapja.

5.3 Vizualizacio

A vizualizacidért az Utils osztaly egy kiilonleges fliggvénye felel. Paraméternek egy
SimulationStateObject objektumot, egy pixelben adott méretet és az adott szimulacios
ciklus sorszamat veszi be.

A szimulaci6 inditasakor az aktualis iddpontnak megfeleld nevii mappa késziil, ahova a
figgvény képsort fog eldallitani.

Minden egyes ciklusban a statusz objektum alapjan rekrealja a szimulalt teriiletet egy
kép formdjadban. A képen négyszdgekként jelennek meg az 4gensek és a falak. Az
agensek szine az allapotuktol fliggden egy szinskalabol lesz kivalasztva.

Ez a képkészitd fiiggvény a System.Drawing csomagot hasznélja, ami a GDI+
konyvtarhoz ad hozzaférést.

5.4 Felhasznaloi feliilet
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13. abra. Reprezentativ képerny6fotd a program féképernydjeérol szimulacio kozben.
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A felhasznaloi feluletet a Windows Presentation Foundation keretrendszert felhasznalva
készitettem el. A szimulacio el6készitése soran a felhasznald intuitiv modon, tobb
ablakon keresztiil, tudja a kiilonb6z6 paramétereket beallitani.

A felhasznaldt egy tobb fazison ativeld folyamaton vezeti végig a program. Az aktualis
fazist bal lent a Status feliratnal jelzi a feliilet. Minden fazis végén a Next Phase gombra
kattintva a felhasznalé atléphet a kovetkezébe. Ha a gomb nem elérhetd, akkor a

felhasznald még nem végzett el egy tovabb haladashoz sziikséges feladatot.

A fazisok a kovetkezok:

NoDish: Még nincs beallitva a szimulacios feliilet

EnvVarEdit: Most adhatéak a szimulacidhoz a vegyi anyagok. Legalabb egy
anyagnak lennie kell a tovabbhaladashoz.

GraphEdit: Most hozhato 1étre a graf a megfeleld meniibdl.

MapEdit: Most helyezhetok az agensek és az anyag forrasok a jatéktérre.
Simulation: A szimulacio fut.

Az ablakokat a legtobb esetben az MVVM patternnek megfelelden készitettem el.
Minden ablak sajat viewmodellel rendelkezik, ami a lokalis miikodéshez sziikséges
koédon kiviil csak adatokat tartalmaznak.
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6. TESZTELES ES VALIDACIO

Ebben a fejezetben bemutatom, hogy a felhasznalénak milyen lehetdségei vannak a
program haszndlata soran, kitérve a kiilonféle ablakok szerepére, a szimulacid fazisaira
¢s a kimeneti adatok szerkezetére. A fejezet masodik felében pedig egy konkrét kisérlet
valos €s szimulalt eredményeit fogom 6sszehasonlitani.

6.1. Felhasznalasi lehetoségek

Egy kisérlet elokészitésének az elsd 1épése a szimuldlt teriilet paramétereinek a
beallitasa. Ezt a Dish (mint petri-csésze) menii New Dish pontjaban lehet beallitani.

B Simulation Settings = *
Dish Properties Simulation Properties
Shape: Lattice size (um):
O] Square ) Round 15

Height: Simulated cycles (s):
60 432000

Width: Cell Delta T (s):
60 120

Displayed lattice size (px): Env. Var. Delta T (s):
15 30

Cell Age Limit (s):
36000
| OK | | Cancel |

14. abra. A szimulacio tulajdonsagait beallito feliilet

Az ablak Dish Properties-zel jelolt felében az adatszerkezeti dimenzidkat lehet
beallitani, mint a szimuldlt tér alakja, szélessége, magassiga ¢és egy négyzetracs
megjelenitési mérete. Az osztasméret mikrométerben, az iddegységek mdasodpercben
adhatok meg.

A Simulation Properties tulajdonsagok pedig a szimulacido logikai paraméterei.
Beallithato a négyzetracs logikai mérete, a szimulalt id6tartam, a sejtek és vegyi
anyagok id6osztasa és az osztddashoz sziikséges minimalis sejt életkor.

Ha a felhasznalo elégedett a beallitasokkal, akkor az OK gombra kattintva
véglegesitheti azokat. Az ablak bezarul és a f6 ablakban megjelenik a szimulalt tér. A
kék szinli, W-vel jelolt négyszogek falak, mig az E-vel jelolt négyszogek egyeldre
tiresek.
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15. abra. A foképerny6 a szimulacio 1étrejotte utan

A kovetkezo fazisban adhat hozza a felhasznald vegyi anyagokat. Az Env. Variables.
lista alatt elérhet6vé valik az Add gomb. Rékattintva a kovetkezé ablakban meg lehet
adni egy vegyi anyag tulajdonsagait.

|87 EnvVarDialogWindow b
Name [Oxygen |  Color
MNumber Initial
S T —
Drain
soi e [—

16. abra. Egy vegyi anyag tulajdonsagait felvevd ablak

A név tulajdonsag azonositas céljabol adhaté meg. A Decay tulajdonsag a vegyi anyag
természetes bomlasi ardnya szdzalékos formdban. Itt a példdban minden iddosztasban
10%-kal csokken a koncentraci6. Az Alpha tulajdonsag hévezetési egyiitthato, ami a
diffizioé sebességével aranyos.

Az OK gombra kattintva a vegyi anyag hozza lesz adva a listahoz.

A kovetkez6 fazis a Graf bedllitdsa. Ez a Graph menii New Graph pontjdban érhet6 el.
Az 11j ablakban allapotok és atmenetek hozhatok 1étre.

Egy allapot 1étrehozasa a kovetkezo feliileten torténik.
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B StateDialogWindow - O >
MName BEAS Color
Mumber 0 Speed (pums) | 0.0038
Motile
Proliferative
[ Dead
Default
Oxvaen - fi Add | | Remove |
Chemical Mame ptake Value 1/tick
Orygen 0.30000000000000004

17. abra. Egy allapot tulajdonsagainak a beallitasa

A névvel azonosithatd az allapot. Ha a Motile checkbox be van jelolve, akkor meg lehet
adni a sejt sebességét. A sebesség az dgens elmozdulasanak a valdsziniiségét noveli, a
mértékegysége mikrométer per masodperc. A Proliferative checkbox osztodasi
lehetdséget biztosit az ebben az allapotban 1évo sejtnek. A Dead checkbox eltavolitasra
jeldli azt a sejtet, ami ebben az éllapotban van. A Default checkbox pedig ezt az
allapotot jeloli meg alapértelmezettként.

Az ablak aljan 1évo legordiildé meniib6l kivalasztott vegyi anyagot a csuszkaval

megadott iitemben veszi majd fel a sejt, ha a felhaszndl6 hozzaadja az allapot sz6tarahoz
az Add gombbal.

Az OK gombbal véglegesithetd az allapot.

Egy atmenetet a kovetkezd feliileten lehet beallitani.

u Transmonmalogwndm- b

Name [T
Chance
From | MCF?

To BEAS - [cancel

Hill Function
Hill Coefficient |2.49

EC50

Env. Var. Oxygen

Preview

18. abra. Egy allapot-atmenet tulajdonsagai

A start és cél allapotokat a From és To legdrdiilé meniikbdl lehet kivalasztani. Az
atmenet valoszinliségét a Hill fiiggvény paramétereinek valtoztatasaval lehet beallitani.
A Hill egyiitthato a fliggvény meredekségét befolydsolja, mig az EC50 az 50%-0s
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reakcid helyét jeloli ki. Az Env. Var. legordiild meniibdl pedig a vegyi anyag
valaszthatd ki, aminek a koncentracidja alapjan fog a Hill fliiggvény valdszintiséget
képezni. A Hill fiiggvény értelmezési tartomany és értékkészlete is nulla és egy kozé
atmeneti valoszinliség) szazalékos esélyét fejezi ki. A Hill egyiitthatdé negativ szamra
valo beéllitasa egy inverz Hill figgvényt eredményez.

A felhasznalonak nem kotelezO atmeneteket megadni, minimum egy allapotnak
azonban lennie kell. gy homogén sejtek halmazan lehet kisérletezni.

Az allapotok ¢és atmenetek véglegesitése utan a felhasznal6 a kdvetkezo fazisba 1éphet.

A 16 képerny6n megjelentek az allapotok. Az allapotokat kivalasztva és a szimulalt térre
kattintva helyezhetdek el agensek a szimulacioban. Az elhelyezett dgens a kivalasztott
allapottal fog rendelkezni.

Ha a felhasznélo egy vegyi anyagot valaszt ki a jobb oldali oszlopbdl, akkor a szimulalt
teret megjelenitd abran az adgensek helyett a kivalasztott vegyi anyag forrasai jelennek
meg.

Env. Variables

Oxygen
0.00

19. abra. Egy vegyi anyag forras elhelyezéshez kivalasztva

A listdban a vegyi anyag neve alatt taldlhato egy beviteli mez0. Ez a mezd a vegyi
anyag forras termelési sebességét adja meg. A mértékegysége arany per vegyi anyag
id6osztasa, azaz az adott racsponton a vegyi anyag koncentracidja minden idéosztasban
az adott szammal fog néni. A szimulalt térre kattintva helyezheti el a felhasznélo a
forréast az 4gensekhez hasonloan.

Az agensek ¢€s vegyi anyagok lehelyezése utan a felhasznald elindithatja a szimulaciot.
A szimulacio soran a képernyd id6kozonként frissiil, igy lathatja a felhasznalé a sejtek
mozgasat. A frissités viszonylag nagy idoékozonként torténik, ez a WPF limitacidja,
viszont az adatgenerator és vizualizdcios szoftverrész minden egyes agensekhez
tartozoiddosztasban rogziti az adatokat.

Ezek az adatok a logs mappaban talalhatok. A kisérlet inditdsdnak az iddpontja a
fajlnév, illetve a képsort tartalmazd mappa neve.

A ,data” végzOdésli f4jlbol eloszlasi adatokat lehet kinyerni, a ,,processed” végiibol
pedig egy megadott teriileten 1évé 4agensszdmot. A képek latvanyos, szines
reprezentacioi a szimuldcionak, a szinek az dgensek allapotait jelolik.
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A szoftver jelenlegi verzidjdban a szimuldcié befejezése utan 0j szimulaciot kezdeni
csak a program ujrainditasaval és ujra konfiguraldsaval lehet. Egy jovobeli verzidban
mentés-betodltés rendszerrel egészitem majd ki a programot.

6.2. Wound healing assay
6.2.1. A kisérlet bioldgiai hattere

A wound healing assay (magyarul nagyjabol sebgyogyulasi eljarasnak fordithatd) egy
altalanosan alkalmazott in vitro kisérleti eljards, amely kiilonféle sejttipusok
mozgékonysaganak karakterizalasara alkalmazhato. Az eljaras 1ényege a kovetkezo.

A tenyésztdedénybe kiiiltetett sejteket konfluens (kozel teljesen bendtt) allapotig a
protokoll szerinti koriilmények kozott tartjak. Ezt kovetden sebet ejtenek a sejtekkel
benétt tenyésztéedény felszinén azzal, hogy egy sztenderd szélességli eszkozzel (ez
altalaban egy pipettahegy) megkarcoljak az edény felszinét, ezzel eltavolitva onnan egy
fix szélességli savban a sejteket (1asd a 20. abrat). A sejtek mozgasanak kovetkeztében a
seb altaldban 10-30 ora alatt zarddik, a folyamatot rendszeres idokozonként készitett

mikroszkopos felvételek elemzésével (amelyet manapsag gyakran automatizaltan
végeznek) kovetik nyomon. A sebzarddds sebességébdl kovetkeztetni lehet a
sejttenyészet egyedeinek atlagos mozgékonysagara: a motilisabb sejtek hamarabb, a
kevésbé motilisak (pl. valamilyen hatdéanyaggal kezelt sejtek) késObb zarjak a sebet.

20. abra. A sebzarodas folyamata a wound healing assay soran. (A) Kezdeti seb, (B) részben zarodo seb,
(C) a seb teljes zarodasa. Forras: [5]

6.2.2. A kisérlet modellje és szimuldcioja

lathat6 elrendezés kozelitéséhez egy 64 x 32 egység méretll virtudlis tenyésztéedényt
hoztam létre. A szimulalt tér osztasat 15 mikrométerre allitottam, igy a szimulalt teriilet
mérete nagyjabol megfelel a kisérletéhez. A szimulalt iddintervallumot 6t napra, azaz
50400 szimulalt ciklusra allitottam be. A sejtek idGosztasa 120 masodperc. Vegyi
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anyagra €s osztodasra nem volt sziikség a szimulacié soran, igy mindegy, hogy mennyi
a vegyi anyag id6osztas és a sejtek €letkor limitje.

Mivel a kovetkezd fazisba 1épéshez sziikséges legalabb egy vegyi anyag, ezért
hozzaadtam egy dummy vegyi anyagot a listdhoz, de nem hasznaltam és nem is
helyeztem le forrast.

Két sejttipust hasonlitottam dssze a kisérlet sordn, a gyorsabb BEAS ¢és a lassabb MCF7
tipusokat. Mindkét sejt beallitasainal bejeloltem a Motile flaget.

A BEAS sejtek 14 mikrométert tesznek meg oranként, mig az MCF7-es sejtek pedig 7-
et. Ezeket az értékeket at kellett valtani mikrométer per méasodpercre.

A BEAS sejt sebessége 0.0038, az MCF7 sejté pedig 0.0019-re lett allitva.
Allapotatmenetet nem kellett beallitani.

Az agensek lehelyezését a szimulacids térbe egy seed fliggvénnyel végeztem, mivel a
WPF feliileten ennyi dgenst manualisan lehelyezni hosszabb id6be telt volna, mint a
kisérlet futtatisa. A seed fliggvény a szimuldlt teriilet két szélsd harmadédra 85
szazalékos telitettséggel helyezett el dgenseket.

6.2.3. Szimuldcios eredmények és diszkussziojuk

Az elobbiek alapjan felépitett szimulaciot tobb ismétléssel futtattam le, ezzel
csokkentve a véletlen hatdsat, amely a felhasznalt szimulacids technika sajatossaga. A
szimuldciok soran szabdlyos 1d6kozonként kimeneti fajlba mentettem az é4gensek
jellemzdit, koztik a poziciot. Ezek alapjan lehetéségem volt megadni, hogy a sebet
szimbolizalo, kezdetben iires savot az id6 eldrehaladtdval milyen mértékben toltik ki a
véletlenszeriien mozgd agensek. A Kkinyert adatsorok a 22. abran lathatoak,
Osszehasonlitasképp az eredeti biologiai kisérletb6l kapott adatokkal egyiitt. A
szimulacids eredmények egyfeldl jelentds kvantitativ kiilonbséget mutatnak a biologiai
kisérlethez képest, ugyanis a sebzarodds meértéke kozel sem éri el a valdsdgban
tapasztaltat. Masfelél ugyanakkor hiien visszaadja az kisérletben kapott kvalitativ
kiilonbséget a két sejttipus kozott, vagyis a valdsagban lassabbnak karakterizalt sejttipus
a szimuldcioban is lassabban zarja a sebet.

A kvantitativ eltérés megmagyarazhat6 a modell egyszertiségével: a valdsagban a sejtek
nem diszkrét pozicidkat elfoglalé pontok, amelyek iires szomszédos racspontokra
Iéphetnek, a mozgasuk ennél joval bonyolultabb dinamikdt kovet (az alakjuk
dinamikusan valtozik, képesek 0sszenyomodni), ezen feliil a kornyezetiiket pasztdzva
valésziniileg a mozgésukra sem a teljesen véletlenszerii viselkedés a jellemzd, hanem
inkabb az tiresebb térrészek felé torténd orientacio.
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21. abra. Reprezentativ dbra a sebzar6das assay szimulaciojabol. A sebet jelképezd, kezdetben kozel tires
savot az id6 eldrehaladtaval folyamatosan kitoltik a sejtek.
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0
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Time (hr)

22. abra. BEAS és MCF7 sejttipusok sebzarodasi kisérleteibdl kapott adatsor (balra, [5] alapjan,
modositva), valamint a szimulacié eredménye (jobbra). A jobb oldali grafikon fiiggéleges tengelye nem
0%-nal kezdbdik, mivel a szimulacié nem tudta kvantitativan visszaadni a valodi kisérletnél megfigyelt
dinamikat, de a két sejttipus k6zotti minéségi kiilonbség lathatd (n=4, atlag + sztenderd hiba)

6.3. Viable rim kialakulasa
6.3.1. A kisérlet biologiai hattere

TenyésztOedényben kialakuld mesterséges tumor szferoidok egyik jellegzetes
tulajdonsaga az Un. hypoxias mag kialakulasa. Ez a mag a tumor belsd térrészében 1évo,
oxigénhianyos sejtekbdl allo szovetrész, ami azért alakul ki, mert a sejtek felhasznaljak
a tumor felszine feldl a belsd régidoba diffuzidval bekeriild oxigént, amely mérettdl
fliggden egy 1d6 utdn mar nem képes megfelel6 mennyiségben a szovet belsejébe jutni.
Az oxigénben kelléen gazdag felszini savot szokas viable rim-ként, vagyis €16 sejteket
tartalmazo gyiriiként hivatkozni. A hypoxids régiok kialakulasa a klinikumban azért
lényeges jelenség, mert a hypoxias allapotban 1évd sejtek sokkal jobban ellenédllnak a
sugarkezelésnek, mint az oxigénnel jol ellatott sejtek [3]. A tumor belseje felé haladva
az oxigénkoncentracié olyan alacsonyra esik, hogy a tumor kdzepe anoxias allapotba,
azaz teljesen oxigénhidnyos allapotba keriil, a tumor kozepén 1€vo sejtek igy idével
elpusztulnak.
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(a) (b)

(d)

23. abra. A tumor szferoid kezdeti allapotban (a) normal sejteket tartalmaz. A késébbi képeken (b-d) jol
lathaté az Gn. viable rim (a z6ld szinl gy(rii), a hypoxias sejtek (piros) és az anoxias régio (fekete) a
tumor magjaban. Forras: [3]

6.3.2. 4 kisérlet modellje és szimuldcioja

A szimulalt kisérletet egy 50 x 50-es térben hajtottam végre, a tér osztasat 15
mikrométerre allitottam. A szimulalt iddintervallum harom nap, az id6osztas a sejtek
részérdl 120 masodperc, a vegyi anyagok iddosztasa 30 masodperc volt.

Az oxigént reprezentald képzeletbeli anyagot egy 1.0 négyzetmikrométer/masodperc
diffaziés egyiitthat6ja, 0,0001 1/s bomlast vegyi anyagként hoztam létre. Az oxigén a
szimulalt tér szélein folyamatosan termelddik 0.5 1/s arannyal, a kisérlet kezdetén a
koncentracioja az egész térben 100%-0s.

Az agenseknek két allapotot hataroztam meg. A normadl allapotot N betiivel jeloltem, a
kimeneti képeken sdrga a szine. Normal allapotban az agensek képesek mozgasra
0,0013 mikrométer/masodperc atlagsebességgel. Az ebben az allapotban 1évd sejtek
0,001 1/s rataval veszik fel az azonos cellaban talalhatdo oxigént. Normal allapotban
osztodhatnak az agensek, ha az életkoruk elérte a 72000 masodpercet.

A hypoxias allapotu sejt jele H, a szine a képi kimeneten zold. Ezek a sejtek nem
mozognak, nem veszik fel az oxigént és nem osztodnak.

A fenti két allapot kozott kétirdny( &tmenet van. A normalbol hypoxias allapotba vezetd
atmenet Hill egyiitthatdja -2.49 az oxigén koncentracidhoz kapcsolddva, az EC50
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paramétere 10. Az ellentétes irdnyd, hypoxiabol normal allapotba vezetd atmenet
paraméterei hasonloak. Hill egyiitthatd 2.49, EC50 értéke 10. Roviden az oxigén
koncentracioval forditottan ardnyosan keriilhet egy agens hypoxids allapotba és az
oxigénszint ndvekedése tudja ebbdl az allapotbdl kimozditani.

A kezdeti sejttelep a szimuldlt tér kozepére helyezett, 20 x 20-as méretli, normal
allapota sejtekbdl allo csoport. A paramétereket a [3] irodalmi forras alapjan, illetve
experimentalis modon allitottam be és finomhangoltam.

6.3.3. Szimulacios eredmények és diszkussziojuk

szimulaciokat a véletlen hatasanak csokkentésére. Az eredmények megjelenitéséhez a
sejtek jellemzobit (pozicid, allapot) adott id6kozonként kimeneti fajlokba mentettem,
amelyek alapjan késobb megjelenithetdk és elemezhetdk az eredmények.

Az oxigént reprezentald képzeletbeli anyag diffizios egyiitthatdjat a valddi oxigénhez
képest tobb nagysagrenddel kisebbnek valasztottam, amire a valasztott id6lépés,
valamint az alkalmazott FTCS numerikus kozelités miatt volt sziikség, a modszer ekkor
volt hasznalhat6. A tovabbi paraméterek aranyos moédositasaval (finomhangolasaval) a
szimulacido kvalitativ egyezést mutatott a valodi kisérleti eredményekkel, vagyis
megfigyelheté volt a hypoxias mag kialakulasa (24. abra). Az is lathaté volt a
megjelenitett eredményeken, hogy a viable rim mérete kdzel azonos maradt a sejttelep
(szferoid szelet) tényleges méretétdl fliggetleniil, ahogyan az a valodi kisérletekben is
megfigyelhetd volt.

24. abra. A szimulaci6 folyaman generalt képi adatok. A normal allapotd sejtek szine sérga, a hypoxias
sejtek szine z61d. A normal sejtek alkotjak a viable rim-et.
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7. TOVABBFEJLESZTESI LEHETOSEGEK

Ebben a fejezetben dsszefoglalom a mind a szimulacios, mind a felhasznaléi élménybeli
hianyossagokat, majd javitasi vagy kiegészitési Otleteimet is kifejtem.

7.1. Limitaciok

A szimulacios modell legjelentésebb korlatozottsaga a négyzetracs alaptit modell
hasznalata. Négyzetracson valoban gyorsabb szamolni ¢és egyszeriibb, diszkrét
fliggvények hasznéalhatok, de igy kénytelen voltam felaldozni bizonyos szintii
pontossagot. A négyzetracs hatranya viszont egyben az eldnye is, hiszen a szimulalt
négyzetracs méretének a beallitasaval legalabb tudatosan meghatarozhatom a
pontatlansdg mértékét.

A modell masik hatranya, ami az ¢l6z6 fejezetben is megmutatkozott az az titkozéseket
szimulald alrendszer hianya. A kisérlet azért nem vezetett pontos eredményre, mert a
sejtek csak oOnerébdl tudtak mozogni. A valosagban azonban sok esetben az
itk6zéseknek is nagy szerepe van, hiszen igy a sejtek nem csak mozognak, hanem a
szomszédjaik is ,,10kdosik” 6ket, igy nagyobb atlagsebességre tennének szert.

A felhasznaloi feliiletnek is vannak Korlatossagai. Az egyik ilyen a sebessége. A feliilet
a WPF keretrendszert hasznalja, ami szoveges felilletek és grafikak gyors
megjelenitésére kivaléan alkalmas. Ebben az esetben viszont nem csak megjeleniteni
kell az agenseket, hanem a szimulacios térre le is kell Oket helyezni. Ehhez
kattintasérzékelés sziikséges, rdadasul az iires helyek is valojaban objektumok a
megjelenitett palyan. Mivel nem akartam megszegni az MVVM patternt, ezért ezek az
objektumok mind kiilon paranccsal rendelkeznek, amit végrehajtanak, ha rajuk
kattintok. A probléma az, hogy nagy palya esetén, ahol sok objektumot kell frissiteni
minden egyes kattintas utan, aztan adatkotéssel meghatarozni a helyzetiiket és kirajzolni
dket, nagyon lassu a frissitési id6. Tobb masodperces 1dordl van sz6. Ez egy reszponziv
programhoz tal lassu.

Az agenseket ezen feliil csak egyesével lehet lehelyezni, ami nagy agensszam esetén
nem haté¢kony megoldas.

Talan a legnagyobb Quality of Life hianyossag a mentési-betdltési rendszer hianya. Igy
minden egyes kisérletet manualisan kell felparaméterezni, az agenseket pedig kézzel
kell elhelyezni. Ez az egyez6 paraméterekkel rendelkezd, tobbszor megismételt
kisérleteknél érezhetd leginkabb.

7.2. Fejlesztési lehetoségek

A legels6é probléma, amit megoldanék, az a mentési rendszer hianya. A programomat
egy szerializdlo alrendszerrel egésziteném ki, ami JSON vagy valami hasonld leird
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formatumban el tudna menteni kiilén az allapotatmenet grafot és esetleg egy kezdd
allapotot, hogy csak egyszer kelljen a szimulacio kezdo feltételeit megadni.

A kezelofeliilet lassusagat ugy javithatndm ki, hogy megtorom az MVVM pattern
szabalyait és alacsonyabb szinten, code-behind-bol végezném a képernyd frissitését.
Elvélaszthatnam a kattintasérzékelést a megjelenitéstdl. Esetleg masik keretrendszert
hasznalhatnék az ablakkezelésre, ami gyorsabb a WPF-nél.

A szimulaciés modell pontossagan javithatna, ha atallnék egy négyzetracs nélkiili
modellre. Egy ilyen modellben kdnnyebb lenne implementalni a sejtek kozotti
kolcsonhatasokat, viszont folytonos fiiggvényekkel kellen szdmolni, ami
processzorigényesebb miivelet.

Felhasznaléi interakcid szempontjabol lehetne fejlesztés az  allapotatmenet
valoszintiségének a megadasahoz egy felhasznalo altal irt képlet hasznalata, igy
nagyobb szabadsagot biztositva a felhasznalonak és akar tobb vegyi anyag Iis
felhasznalhat6 lenne egy képleten beliil.
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8. OSSZEGZES

Amiodta megfeleld szintre fejlédott az informatika, nehéz elképzelni olyan mérnoki,
gazdasagi, ipari vagy mas problémat, ahol a probléma szimulacioval torténd felderitése,
esetleg megoldasa ne jelenne meg. Nincs ez mashogy a sejtbioldgia teriiletén sem.
Altalaban a szimulaciés modelleket 616 szervezetekben vagy in vitro kisérletek soran
tapasztalt miikodések replikalasara hasznaljak.

A sejtbiologia teriiletén az jelent technikai jellegli és szoftverfejlesztési kihivast, hogy
nincs altalanos célu szimulacios szoftver, igy azt a kutatoknak kell sajatkeziileg
megtervezni ¢és implementalni. Mivel a kutatok altaldban nem programozok, igy sok
id6be telhet nekik clsajatitani a megfelelé ismereteket és még tobb id6 megalkotni a
modellt.

A szakdolgozatom célja az volt, hogy megalkossak egy konnyen hasznalhatd, altalanos
célt, gyors és megfeleld nagysagrenden beliill pontos sejtszimulacios szoftvert. A
szakirodalom tanulméanyozasa ¢és a modellezési lehetéségek felfedezése utan
megterveztem ¢és elkészitettem egy intuitiv felhasznaloi feliilettel rendelkezo,
felhaszndlo altal személyre szabhatd és paraméterezhetd szimulatort. A szimulator
elkészitése utdn az irodalomkutatds sordn megismert két kisérlet szimulalt
megvalositdsdval képet kaptam a szimuldtor pontossdgardl ¢€s limitdcioirdl. A
paramétereket a szakirodalom alapjan Aallitottam be, majd experimentalis mddon
finomhangoltam.

A megvalositott szoftver tobb irany mentén is tovabbfejleszthetd. Ha maradok az
alkalmazott, diszkrét térben torténé szimulacid mellett, akkor a futasi teljesitmény
novelését a parhuzamositas szintjének emelésével lehetne elérni. Erre az egyik
lehetdség a klaszterezés, azaz a tér kisebb részegységekre osztasa és kiilon-kiilon
szimuldldsa. A klaszterezés ezen feliill lehetdvé tenné nagyobb szdml d4gens

crer

Egy masik irdny a racs nélkiili térben torténd szimulacié az agensek részérdl, ahol
megvalosithatok olyan mechanikai jellegli interakciok, mint a rugalmas fitkozeés, az
agensek fizikai alakjanak megvaltozéasa, vagy esetleg az agensek egymashoz kotddése.

A felhasznaloi élményt reszponzivabb feliilettel és tobbféle adat exportalasaval, illetve a
beallitott paraméterek €s szimulacids allapotok mentésével lehetne javitani.
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9. SUMMARY

Since the IT industry advanced to the appropriate level, it is hard to imagine solving
engineering, economic or industrial problems without at least preliminary simulations.
Such is the case in the field of cell biology. Generally, simulations are used to replicate
processes observed in living organisms or in in vitro experiments.

In cell biology, the challenge comes from the fact that there are no general purpose
simulators. Researchers are forced to design and implement their own softwares. As
researchers in this field are seldom programmers, it takes a considerable amount of time
for them to learn the appropriate skills and even more to implement a working model.

In the thesis my goal was to create an easy to use, general purpose cell simulator that is
also fast and accurate to a certain degree. After studying the corresponding technical
literature, particularly the aspects of modeling, I designed and implemented my own
simulator. This software is a user friendly, customizable, out of the box style simulator.
Many parametres can be set, and the user has opportunities to define other ones. After
completing the simulator, 1 used two experiments described in the literature to ascertain
the accuracy and limitations of my software by replicating those experiments in silico.
The parametres were set based on literature, and later fine-tuned by experimentation.

The complete product could be iproved upon in many different ways. If | stick to the
already implemented discrete space simulation, | could increase performance increasing
the level of parallelism. I could achieve it by using clustering. In short, 1 would divide
the simulated space into regions and simulate them in a parallel fashion. Furthermore,
by using clustering, | could increase the number of simulated agents significantly.

Another direction would be to abandon the discrete space in favour of a continuum
space simulation, at least concerning the simulation of agents. This would create
significant overhead and would reduce parallelism, but would also allow for more
mechanically complex simulations such as elastic collisions and squished together cells
with amorphous forms. It would also allow interactions between cells like adhesion.

User experience could be improved by a more responsive user interface and providing
the opportunity to save load and export parameters and states of a simulation.

47



IRODALOMJEGYZEK

[1] Chisholm, R. H., Lorenzi, T., Lorz, A., Larsen, A. K., de Almeida, L. N,
Escargueil, A., Clairambault, J.: Emergence of Drug Tolerance in Cancer Cell
Populations: An Evolutionary Outcome of Selection, Nongenetic Instability, and Stress-
Induced Adaptation, Cancer Res, Vol. 75, Issue 6, 2015, pp. 930-939

[2] Cytowski, M., Szymanska, Z.: Large-Scale Parallel Simulations of 3D Cell Colony
Dynamics, Computing in Science & Engineering, Vol. 16, Issue 5, 2014, pp. 86-95.

[3] Grimes, R., Kelly, C., Bloch, K., Partridge, M.: A method for estimating the oxygen
consumption rate in multicellular tumour spheroids, R. Soc. Interface. 11, 2014

[4] Jeon, J., Quaranta, V., Cummings, P. T.: An Off-Lattice Hybrid Discrete-Continuum
Model of Tumor Growth and Invasion, Biophysical Journal, Vol. 98, 2010, pp. 37-47.

[5] Jonkman, JE., Cathcart, JA., Xu, F., et al. An introduction to the wound healing
assay using live-cell microscopy. Cell Adh Migr. 8(5), 2014

[6] Kerr, CC., Stuart, RM., Mistry, D., Abeysuriya, RG., Rosenfeld, K., et al. Covasim:
An agent-based model of COVID-19 dynamics and interventions. PLOS Computational
Biology 17(7), 2021

[7] Kleinrock L.: Queueing Systems, Volume I, Wiley-Interscience, 1975

[8] Macklin, P., Edgerton, M. E., Thompson, A. M., Cristini, V.. Patient-calibrated
agent-based modelling of ductal carcinoma in situ (DCIS): from microscopic
measurements to macroscopic predictions of clinical progression, Journal of
Theoretical Biology, Vol. 301, 2012, pp. 122-140.

[9] Motta, S. S., Cluzel, P., Aldana, M.: Adaptive Resistance in Bacteria Requires
Epigenetic Inheritance, Genetic Noise, and Cost of Efflux Pumps, PLoS ONE,
Vol. 10(3), 2015

[10] Waclaw, B., Bozic, I., Pittman, M. E., Hruban, R. H., Vogelstein, B., Nowak, M.
A.: A spatial model predicts that dispersal and cell turnover limit intratumour
heterogeneity, Nature, Vol. 525, 2015, pp. 261-264

[11] Walker, D. C., Southgate, J., Hill, G., Holcombe, M., Hose, D. R., Wood, S.M.
Mac Neil, S., Smallwood, R. H.: The epitheliome: agent-based modelling of the social
behaviour of cells, BioSystems, Vol. 76, 2004, pp 89-100.

48



