Obudai Egyetem

Habilitacios tézistiizet

Elettani rendszerek modellezése és

iranyitasa

Dr. Drexler Daniel Andras
Budapest, 2025. november



Tartalomjegyzék

I A kutatas elozményei| 2
2 Uj tudomanyos eredmények| 7
2.1 FIso tézis: tumornovekedesi modellekl . . . . . . . 8
[2.1.1 Az 1.1. altezis kifejtesel . . . . . . . . . .. 8

[2.1.2 Az 1.2. altezis kitejtésel . . . . . . . . . .. 16

[2.2 Masodik tezis: impulziv terapiaoptimalizalas| . . . 19
[2.3  Harmadik tézis: pozitiv iranyitas| . . . .. . . .. 25
2.4 A 3.1. altezis kitejtese| . . . . . ... ... 27
2.5 A 3.2. altezis kitejtese| . . . . .. .00 30

[3 A kutatas és a bemutatott eredmenyek hatasa, |
[ visszhangjal 35
lrodalom 40
[[rodalmi hivatkozasok listajal. . . . . . . . . ... ... 41

[A tézispontokhoz kapcsolodo tudomanyos kozlemények |

| (10 valogatott publikacio)| . . . .. ... ... .. 46

i



Abrak jegyzéke

P.T.

Egerkisérletbol szarmazo merési adatok és a mo-

dellalapu szimulacio osszehasonlitasa.| . . . . . . .

15

R.2.

Egérkisérletbol szarmazd mérési adatok (piros) és

20 sztochasztikus modellalapt szimulacié (zold),

azonos kezdeti feltételekkel és parameterekkel. . .

18

p.3.

Egy kisérleti egér tumortérfogatanak, testtomege-

nek és alkalmazott dozisainak idobeli alakulasa

A fels6 dabra a tumortérfogat mért (piros folytonos

vonal) és szimulalt (zold szaggatott vonal) értéke-

it mutatja. A kozépso abra az egér testtomegének

valtozasat abrazolja a kezelés soran. Az also abra

a beadott dozisokat szemlélteti: a standard (kék),

az elso stratégia (narancs) és a masodik stratégia

(sarga) impulziv terapias protokoll szerint.| . . . .

R,

A transzformalt rendszer ered6 modellje a G(s)

atviteli fuggvennyel leirt linearis rendszer, beme-

nete a tetszoleges elojelt w.| . . . . . . ... ...




1 A kutatas elozményei

A daganatos megbetegedések kezelése a modern orvoslas egyik
legnagyobb kihivasa. A kemoterapia tovabbra is a daganatel-
lenes kezelések alapveto pillére, még a célzott és immunologiai
terapiak térnyerése mellett is. Bar a kemoterapias szerek klinikai
alkalmazasa széles korben elterjedt, a kezelések hatékonysaga
és mellékhatasprofilja nagymértékben fiigg az egyéni biologiai
sajatossagoktoél, a tumor heterogenitasatol, valamint a terapia
itemezésétol és dozisatél. A hagyomanyosan alkalmazott ,egy
méret mindenkinek” megkozelités sok esetben nem biztositja
az optimalis eredményt: a betegek egy részénél silyos mellék-
hatasok alakulnak ki, masoknal pedig elégtelen a tumorgatlo
hatas. Az onkoldgia fejlodésének egyik kulcskérdése ezért az,
hogy hogyan lehetne a kezeléseket személyre szabni, azaz az
adott beteghez illeszteni a gyogyszerezést és a terapias stratégiat
(Zhang et al. 2025)).

A személyre szabott terapia a matematikai modellezés és ira-
nyitaselméleti médszerek alkalmazasaval 1j lehetoségeket kindal
[1;2]. A matematika és a mérnoki tudomanyok eszkoztéra leheté-

séget ad arra, hogy a bonyolult biologiai folyamatokat formalizalt



modon, egyenletek és algoritmusok segitségével irjuk le [3; /4],
(Gunnarsson, Magnusson és Foo [2025). Az élettani rendszerek
modellezése soran cél, hogy a modellek egyrészt kellen részlete-
sek legyenek ahhoz, hogy tiikkrozzék a biologiai realitast, masrészt
elég egyszeriiek ahhoz, hogy a paraméterek kisérletesen megha-
tarozhatok, az eredmények pedig értelmezhetok legyenek. Az
ilyen modellek révén a terapias folyamat szimulalhato, elérejelez-
heto, és optimalizalhatd, ami elvezet a kezelések tudoményosan
megalapozott személyre szabasdhoz.

A tumornovekedés modellezése az elmult évtizedekben a ku-
tatdsok egyik meghatdrozé irdnyava valt (Simeoni et al. 2004}
Lorenzo et al. [2024). Szamos determinisztikus és sztochasztikus
megkozelités latott napvildgot, a legegyszeriibb logisztikus mo-
dellektol a tobbkomponenst farmakokinetikai—farmakodinamikai
rendszerekig. E modellekben kozos, hogy a tumor élettani folya-
matait (osztodas, elhalds), valamint a terapids beavatkozasok
hatasait kisérlik meg matematikailag formalizalni. A kemotera-
pias gyogyszerek modellezése kiilonosen fontos, mivel a dozisok
és itemezések kis kiilonbségei drasztikusan eltér6 klinikai ki-
menetelhez vezethetnek. A farmakodinamikai hatasok leirdsara
gyakran haszndlnak Michaelis-Menten- vagy Hill-tipusu fiiggvé-
nyeket, mig a farmakokinetika jellemzésére tobbkompartmentes
modellek szolgdlnak. Ezek osszekapcsolasaval olyan komplex
rendszerek jonnek létre, amelyek egyarant tiikrozik a sejtszintii

folyamatokat és a szervezet szintjén mérhetd gyogyszereloszlast.



A matematikai modellek azonban énmagukban nem elegen-
dok: elengedhetetlen, hogy ezek kisérletes adatokon keresztiil
validdlasra keriiljenek [2]. Az in vivo mérések (példaul allatkisér-
monitorozasa) lehetdséget adnak a paraméterek pontositasara,
valamint a modellek prediktiv képességének értékelésére. E
folyamat eredményeképp a modellek nem csupan elméleti konst-
rukciok, hanem valds terapias dontéstamogatéd eszkozok alapjai
lehetnek.

A kutatasaim els6é nagy eredménycsoportja ezért a kemoterapia
hatasat leir6é tumormodellek 1étrehozéasara iranyult. Ezeket a
modelleket in vivo mérések alapjan validadltam, igy képesek voltak
a biolégiai realitas megfelelé megragadasara [3; [5; 6} (7).

A tumormodellezés mellett a terapias algoritmusok fejlesztése
valt a kutatds kovetkezd kozponti iranyava. A hagyoméanyos
kemoterapias protokollok sokszor merevek: fix dozisokat és fix
iitemezéseket irnak el6. A bioldgiai variabilitds miatt azonban egy
adott protokoll hatasa eltérhet betegenként, sét akar ugyanazon
betegnél is idoben valtozhat. A terdpia optimalizdlasanak kulcsa
ezért az, hogy dinamikusan lehessen illeszteni a doézisokat a
biol6giai valaszhoz (Gallagher et al. 2025).

Ennek érdekében dolgoztam ki az impulziv terdpiatervezé-
si médszert, amely képes kezelni a gyogyszeradagolas diszkrét,
impulzusszeri természetét. A modszer lényege, hogy a gyogyszer-

adagolast matematikai optimalizaciéval agy hatarozza meg, hogy



a gyogyszerszint folyamatosan a terapias tartomanyban marad-
jon, mikozben a beadott dozisok szdma és mennyisége minimalis
legyen. A moédszert nemcsak szimuldciokban, hanem in vivo
mérésekben is validaltuk, igy igazolva annak gyakorlati alkalmaz-
hatdsagat [2; |1]. Ez a megkozelités hozzdjarul a metronomikus
és személyre szabott kemoterapias protokollok kidolgozasahoz,
és 1j alapot teremt a gyégyszeradagolas automatizalasara.

A harmadik f6 kutatéasi iranyom a nemlinearis rendszerek po-
zitiv bemenettel valé irdnyitasa volt [8]. A fiziolégiai rendszerek
tipikus jellemzoje, hogy bemenetiik, mint példaul a gyégyszer-
adagolas, nem lehet negativ. Ez a korlat az iranyitaselmélet
klasszikus modszereit nehezen alkalmazhatova teszi, ezért 1j
matematikai eszkozokre van sziikség. Kifejlesztettem egy pozi-
tiv dinamikus kiterjesztésen alapulé moédszert, amely lehetévé
teszi, hogy a pozitivitasi feltétel mellett is stabil és robusztus
szabélyozok szintetizalhatok legyenek [9]. A bizonytalansdgok
leirasahoz elemeztem a paraméterbizonytalansagok hatasat az
egzakt linearizalasra [10], majd a médszert alkalmaztam pozi-
tiv bemenet kiterjesztéssel rendelkezd rendszerekre [9]. Ez a
modszertan altalanosan alkalmazhato barmely nemlinearis rend-
szerre, de kiilonosen relevans a tumor novekedésének és terapias
befolyasolasanak iranyitasaban [8;|10; 9.

A harom kutatdasi irdny szorosan Osszefiigg. A tumormodel-
lek biztositjak a matematikai alapot, amelyre a terapiatervezési

algoritmusok épiilnek. Az impulziv irdnyitasi megkozelités koz-



vetleniil kapcsolodik a klinikai gyakorlatban alkalmazott diszkrét
gyogyszeradagolashoz. A pozitiv dinamikus kiterjesztés pedig al-
talanos keretet ad arra, hogy a biolégiai rendszerek sajatossdgait
figyelembe véve robusztus és megbizhaté iranyitasi stratégiak
valésuljanak meg. Egyiittesen ezek az eredmények hozzajarul-
nak ahhoz, hogy a kemoterapia ne csupan protokollok sorozata
legyen, hanem személyre szabott, adaptiv, és tudomanyosan
megalapozott kezelési forma.

Osszefoglalva, a kutatasok soran létrehozott tumormodellek,
az impulziv terapiatervezési modszer és a pozitiv dinamikus
kiterjesztésen alapuld iranyitasi eljaras egymast erdsitve mutat-
jak meg, hogyan lehet a kemoterapiat matematikai és mérnoki
eszkozokkel személyre szabotta, biztonsagossa és hatékonyabba
tenni. A kovetkezd fejezetben a tudomanyos eredményeket harom
téziscsoportba rendezve mutatom be, részletesen ismertetve a

modellek, médszerek és algoritmusok kidolgozasat és validalasat.



2 Uj tudomanyos
eredmények

A kutatas el6zményeinek ismertetése utan a kovetkezékben a
tudomanyos eredményeket harom téziscsoportba rendezve muta-
tom be. Az els6 téziscsoport a kemoterdapia hatasat leir6 és in
vivo mérésekkel validalt tumormodellek kidolgozasara fokuszal.
A masodik téziscsoportban az impulziv terapiatervezési mod-
szer keriil bemutatasra, amelyet allatkisérletes vizsgalatokban
is igazoltunk. A harmadik téziscsoport a pozitiv dinamikus
kiterjesztésen alapuld iranyitasi eljarasokat targyalja, amelyek
altalanos keretet nydjtanak nemlinearis rendszerek pozitiv be-

menettel torténo szabalyozasara.



2.1. Elso tézis: tumornovekedési

modellek

1. tézis
Kemoterapia hatasat leir6 tumormodelleket hoz-
tam létre, amelyek in vivo mérések alapjan lettek

validalva.

1.1. altézis

Létrehoztam egy populaciéos modellt, amely leir-
ja az él6 és halott tumor sejtek dinamikajat, a
gyogyszer farmakodinamikajat, és a gyégyszer far-
makokinetikajat [3; |5; 65 |7].

1.2. altézis
Kiterjesztettem a tumormodellt a dormans allapo-
tok hozzaadasaval, amivel a sztochasztikus kitjulas
modellezhetd [4].

2.1.1. Az 1.1. altézis kifejtése

Kutatasaim soran egy populaciés modellt hoztam létre, amely
a daganatos sejtek két alapvetd csoportjat (az é16 és az elhalt
sejteket) kiloniti el. A modellben az él6 sejtek szaporodésa

a daganat novekedésének alapja, mig az elhalt sejtek a kezelés



kozvetlen hatdsanak eredményeként keletkeznek. Az elhalt sejtek
ugyan nem jarulnak hozza a daganat tovabbi novekedéséhez, de
jelenlétiik klinikai szempontbdl fontos, mivel befolyasoljak az in
vivo mérhet6 tumortérfogatot. A modell Gtjdonsaga abban rejlik,
hogy explicit médon tartalmazza az él6 és halott sejtek kozotti
atmenetet, valamint a halott sejtek kiiiriilésének, lebomlasanak
folyamatat, amely sok mas korabbi tumormodellbdl hianyzik.
Ezaltal a modell validalhaté in vivo mérések alapjan, ahol bér
ald tiltetett tumorok kaliperes mérésével a teljes tumorméretrol
kapunk informaciot.

A modell fiktiv reakcidegyenleteken alapul, amelyek a valds
élettani folyamatokat reprezentaljak. Ez a megkozelités egyszerre
biztosit matematikai formalizmust és bioldgiai értelmezhetoséget,
mivel a reakcidegyenletek a sejtosztodas, sejtpusztulas, gyogyszer-
hatas és kitirtilés folyamatait irjak le. A fiktiv reakcidegyenletek
alkalmazasa megkonnyiti a modell interpretalasat orvosok és
biologusok szamara, mivel a biologiai folyamatok logikusan és
kozvetlentl kovethetok a modell szerkezetében.

A modell masodik kulcseleme a farmakodinamikai hatas le-
irdsa. A kemoterapias szerek (példaul az antraciklinek, mint a
doxorubicin) hatdsa dozisfiggd, és a sejtpusztulds valoszinilisége
csolatot egy farmakodinamikai fliggvénnyel modelleztem, amely
lehet6vé teszi, hogy killonb6z6 doézisok esetén a tumorsejtek

elhalasi rataja pontosan meghatarozhaté legyen. A farmakodina-



mikai modell beépitése lehetoséget adott arra, hogy a szimuldciok
soran ne csupan atlagos gyogyszerhatasokat vizsgaljunk, hanem
figyelembe vegyiik a koncentracié és a biolégiai valasz kozotti
nemlinedris Osszefiiggést.

Ezzel parhuzamosan a modell tartalmazza a farmakokinetikai
folyamatokat is. A gybgyszer szervezeten beliili sorsa (felszivoda-
sa, eloszldsa, metabolizmusa és kiiiriilése) jelentsen befolyasolja
a daganatra gyakorolt hatast. A kutatas soran kétkompartmentes
farmakokinetikai modellt alkalmaztam, amelyben a vérplazma
és a szoveti kornyezet kozotti gyodgyszermozgas leirasara keriilt
sor. Ezzel a megkozelitéssel pontosabb kép nyerhetd arrél, hogy
adott idépillanatban mekkora a gy6gyszer koncentracidja a tumor
mikrokornyezetében, és ez hogyan befolyasolja a sejtpusztulast.

A modell altal leirt élettani folyamatok a kovetkezok:

1. El§ tumorsejtek osztédasa, amelyet a X; —— 2X; fiktiv
reakci6 ir le, ahol X; az él6 tumorsejteket reprezentald
anyagfajta. A hozzatartozé kozonséges differencidlegyen-
let létrehozasanal tomeghatas kinetikat feltételeztem, igy
az xp idofiiggvénnyel jelolt él6 tumorsejt térfogatanak az

egyenlete
j;l = ary. (21)

A tomeghatas kinetika azt jelenti, hogy kétszer annyi €16
tumorsejt esetén kétszer annyi fog idéegység alatt képzod-

ni, nincs felsé hatara a sebességnek, ami egy exponenciélis
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jellegii novekedést okoz (ez (2.1) megoldasa egy pozitiv
kezdeti feltétel mellett). Az irodalomban szédmos modell
szaturacios jellegti novekedést feltételez, azonban az &l-
latkisérletekben minden esetben exponencialis névekedést
figyeltiink meg. Ennek valdszintileg az az oka, hogy a
tumortérfogat nem tudott elég nagyra noni ahhoz, hogy
a szaturacio jelentkezhessen, mivel az etikai el6irasoknak
megfeleléen, amennyiben a tumor eléri a 2000 mm? térfo-

gatot, az allatot el kell altatni.

. E16 tumorsejtek nekrozisa, a kezeléstél fiiggetlen elhalds,
amelyet az X; — X, fiktiv reakcié ir le, ahol X, a
halott tumorsejteket reprezentalé anyagfajta. Tomeghatas
kinetikat feltételezve a differencidlegyenletekben egy naxy
tag jelenik meg, azaz az €16 sejtek dinamikaja és a halott

sejt dinamikaja nekrozissal kiegészitve

1 = axr, — nry (2.2)

I'g = Nnxq, (23)

ahol 5 a halott sejtek térfogatat leird idéfiiggvény. Amennyi-
ben a — n < 0, a tumor kezelés nélkiil is elpusztul, ezért a

késébbiekben feltételezziik, hogy a — n > 0 teljesiil.

. Halott sejtek kimosédésa, amit az Xy — () fiktiv reakcié

ir le. Tomeghatas kinetikat feltételezve a halott sejtek
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dinamikajat leir6 egyenlet a kovetkezore modosul:
9 = Nr1 — W, (2.4)

b, EDso

4. A gybgyszer hatasat az Xy + X3 ——— Xy + X3 fiktiv reak-

ci6 irja le, ahol X3 egy fiktiv komponens, amely a vérben je-
lenlévé gybgyszer mennyiségét reprezentalja. A reakcioban
két tényezo jatszik szerepet: az élo tumorsejtek és a gyogy-
szer. Az él6 tumorsejtek esetében tomeghatas-kinetikat
alkalmazunk, ahol b a maximalis gyogyszerhatast kifejezo
reakcidsebességi egytitthatd. A gydgyszer mennyiségére
Michaelis—Menten kinetika vonatkozik, amely szaturaciot
tételez fel, és E D5y a median effektiv dozis, vagyis az a
gyogyszermennyiség, amelynél a hatas a maximalis érték
felét éri el. Ezekkel a feltételezésekkel az él6 és halott sejtek

dinamikajat leir6 egyenletek végso alakja:

€3

[, = — —br]—"— 2.5

T axrq nIy 11 ED50 T 3 ( )

. T3

Ty =nr] +bri——"—— — ws. 2.6
2 1 1ED50 . 2 (2.6)

A folyamat leirasanal feltételeztiik, hogy a gyogyszer nem
hasznalédik el. A modell els6 verzidiban azt feltételeztiik,
hogy a gyogyszer is elhasznalodik, azonban a paraméteri-
dentifikaciébol az jott ki, hogy ez a hatds elenyészo, ezért a

modell egyszeriisitése érdekében ezt a hatast elhanyagoljuk.
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5. A gybgyszer kiiiriilését az X3 —— ) fiktiv reakcié irja le,

ami tomeghatas kinetikat feltételezve az
Ztg = —CI3 (27)

egyenletet eredményezi, ahol z3 a vérben 1év6 gydgyszer-

mennyiség idoéfiiggvénye.

6. Az X3 11:::> Xy fiktiv reakcio irja le a gyégyszer vér és
szovetek kozotti mozgasat, ahol Xy a szovetekben 1év6 vér
mennyiségét reprezentalé anyagfajta. Tomeghatéds kine-
tikat feltételezve, és a szovetekben 1évé vér mennyiségét
leiré idofiiggvényt z4-gyel jelolve kapjuk a farmakokinetikat

leir6 kétkompartment modellt, aminek a végsé alakja:

l"g = —CT3 — kl.’ll'g + /{2$4 (28)

",1'74 = ]{711‘3 — k2$4. (29)

A modell kimenete a teljes tumortérfogat, vagyis az €16 és
halott tumorsejtek Osszessége, azaz y = x1 + x2. A bemenet az
x3 valtozot befolyasolja; injekcids bemenet esetén a bemenetek
szakadast hoznak létre x3-ban az injekci6 idépontjaban ([2.17]).

A modell prediktiv képességét in vivo kisérletes adatok alapjan
validaltam. A daganatnévekedési gorbéket, valamint a kiillonbozé
dozisu kezelésekre adott valaszokat Osszevetve a modell szimulé-

cidival azt tapasztaltam, hogy az elorejelzések jol illeszkednek a
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mért adatokhoz. Ez igazolta, hogy a modell nem csupan elméle-
ti keret, hanem megbizhatéan hasznalhaté a terdpias folyamat

A modell alkalmazasaval lehetové valt kiilonbozo terapias pro-
tokollok Osszehasonlitdasa. Szimulaciés kisérletek mutattak, hogy
a hagyomanyos maximalisan toleralhaté dézisu kezelések mellett
a tumor gyakran gyorsan ujrand, mig kisebb, de gyakrabban
adott doézisok mas dinamika mentén vezetnek dtmeneti vagy
tartos tumorcsokkenéshez. Ezek az eredmények ravilagitottak
arra, hogy a dozis és iitemezés optimalizaldsa kulcsfontossagi a
hatékony terapia kialakitasahoz.

A abra egy egérkisérlet mérési eredményeit szemlélteti.
Tartalmazza a mérésekbdl kozelitett teljes tumortérfogatot, an-
a beadott dézisokat. Az allat nem személyre szabott kezelést
kapott, hanem egy térfogat alapi protokollt: amikor a tumor
elérte a 200 mm? térfogatot, 6 mg/kg dozis beaddsara kertilt
sor, amelyet tiznaponta ismételtek, kivéve, ha a térfogat a 200
mm? kiiszobérték ala csokkent. Ilyen esetben a kezelést addig
sziineteltették, amig a tumor ismét el nem érte a 200 mm3-t. A
abra azt mutatja, hogy a modell alland6 paraméterek mellett
képes jol kévetni a tumor dinamikajat egészen a késoi relapszusig
(kortlbelil a 140. nap), ahol valészintileg mutacié kévetkeztében
a novekedés agresszivebbé valt, és gyogyszerrezisztencia alakult
ki.
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2.1. abra. Egérkisérletbdl szarmazo mérési adatok és a modell-

alapi szimuldcié 6sszehasonlitasa.
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Ez a kutatési szakasz tehat igazolta, hogy a modell képes a da-
ganatsejtek populacios szintii dinamikajat és a gyégyszerhatasok
osszetett kolecsonhatasait lefrni. Korlatja azonban, hogy konstans
paraméterekkel dolgozik, ezért nem alkalmas a kezelés hatasara
kialakulé rezisztencia vagy a hosszabb remisszios periédusokat

kovetd sztochasztikus relapszus leirasara.

2.1.2. Az 1.2. altézis kifejtése

A daganatos betegségek kezelésének egyik legnagyobb kihiva-
sa a hosszabb remisszids idészakok utan bekovetkezo kitjulas.
A klinikai és kisérletes megfigyelések azt mutatjiak, hogy ezért
gyakran a dormans tumorsejtek felelések, amelyek életképesek,
de atmenetileg nem osztodnak, igy elkeriilik a kemoterapia ci-
totoxikus hatasat. Ezek a sejtek késébb reaktivalodhatnak, és
Gjraindithatjak a tumor névekedését (Bushnell et al. 2021)).

A korabbi determinisztikus tumormodellt kiterjesztettem a
dorméns sejtek allapotdnak bevezetésével [4]. A bévitett modell
egy 1j allapotvaltozoval irja le a dormans sejtek szamat, amelyek
létrejohetnek proliferativ sejtekbol terapia-indukalt mechanizmus
révén, vagy kezdeti mennyiségben mar a daganatban is jelen
lehetnek. A dormaéans sejtek inaktiv allapotban maradnak, de
reaktivalodhatnak, és proliferativ sejtté valva tjraindithatjak a
tumornovekedést.

A modell két f6 mechanizmust kiilonboztet meg. A + reakti-

vacios ratat in vitro kisérletek alapjan allitottam be, amelyek

16



dormans sejtek reaktivalodasat vizsgaltak, és azt mutattak meg,
hogy 60 nap alatt egy millié6 dorméans sejthol atlagosan harom
valik aktivva (Bajtai et al. 2025). Az ez alapjan szdmitott
aktivacios rata értéke v = 5-107%nap~' [4]. Az in vivo ki-
sérletek tanulsdgai alapjan 1 mm?3 nagysagrend (vagy kisebb)
a tumor reaktivalodas el6tt, igy megkozelitdleg egy millié dor-
mans sejttel tudunk szamolni, vagyis a reakcié propenzitasa
5102 nap~!, amit sztochasztikusan kell modellezni. Erre a
Gillespie-algoritmust hasznaltam (Gillespie 2007).

A masik modellezett hatdsmechanizmus a terapia-indukalt
dormancia, amely azt irja le, hogy a kezelés hatasara az élo sej-
tek egy része dormans allapotba kertilhet, ennek valoszintiségét a
gybgyszerkoncentracié és egy szaturacios paraméter szabélyozza.
Ezt az X, + X3 225 X, 4+ X, fiktfv reakciéval modelleztem,
amelyek a kozonséges differencidlgyenletekben az aktiv, él6 tu-
morsejtek szamaban tomeghatas-, mig a gyogyszermennyiségben
Michaelis-Menten kinetikaval jelennek meg.

A kibévitett modell differencidlegyenletei ezek alapjan:

. 173 X3
1= (a—n)ry —b——-—"——ax + v 2.10
1= )21 EDs5y + x5 15‘1‘333 T ( )
. xs
= bri——m"— — 2.11
Ty = nxy + by EDw 1 71 WTo ( )
i’g = —CI3 — k’l.Tg + l{2$4 (212)
.1"4 = kll'g — k2$4 (213)
. €3
Ts = QX — YITs. 2.14
5 15—1-%3 VL5 ( )
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2.2. dbra. Egérkisérletbél szarmazé mérési adatok (piros) és 20
sztochasztikus modellalapt szimulacié (z6ld), azonos
kezdeti feltételekkel és paraméterekkel.

A modellt in vivo egérkisérletek adatai alapjan validaltam.
Tripla negativ emlorakos allatmodellekben pegilalt liposzomalis
doxorubicinnel végzett kezelésekhez illesztve a szimulaciok képe-
sek voltak visszaadni a hossz remisszios szakaszokat, valamint a
kés6i relapszusokat is. A sztochasztikus futasok jol tiikrozték az
allatok kozotti variabilitast: egyes esetekben a kitjulas hamarabb
kovetkezett be, mas esetekben viszont jelentosen késébb.

Ezt szemlélteti a abra. A piros gorbe a kisérleti méré-

sekbol szamitott sejtszamot mutatja, mig a zold gorbék hisz
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sztochasztikus futtatas eredményét abrazoljak azonos paraméte-
rek és kezdeti feltételek mellett. A kezelési protokoll az eredeti
(piros) gorbéhez igazodik, ezért ha a relapszus a szimulaciéban
hamarabb jelentkezik, mint a kisérletben, a terapia mar nem
képes a tumort kontroll alatt tartani, és a szimuldlt sejtszam
gyors novekedésnek indul.

Erzékenységi elemzések kimutattdk, hogy a relapszus ideje
nagymértékben fiigg a kezdeti dormans sejtszamtol és a reakti-
vacios ratatol. Mar viszonylag kis szamu dormans sejt is elég
lehet ahhoz, hogy hosszabb id6 utan a tumor kitijuljon, ami

osszhangban all a klinikai tapasztalatokkal.

2.2. Masodik tézis: impulziv

terapiaoptimalizalas

2. tézis

Impulziv terapiatervezési modszert fejlesztettem

ki, amely in vivo validalva lett [2; 1].

A kutatas soran impulziv terapiatervezési modszert dolgoztam
ki, amely alkalmas az injekci6é formajaban torténé kemoterapias
kezelések személyre szabasara és optimalizdlasara. A megkozeli-
tés lényege, hogy a gyogyszeradagolas nem folyamatos, hanem
diszkrét idépontokban, impulzusszertien torténik.

A modellben az impulziv bemenet az adagolasi eseményeket

diszkrét ugrasokként kezeli az allapottérben. A folyamat két rész-
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re bonthatd: a folyamatos dinamikat leird differencidlegyenletre,
amely a daganat novekedését és a gydgyszer hatasat modellezi,
valamint az impulziv tagra, amely a dézis hatasat azonnali al-
lapotvaltozasként irja le. A terapiaoptimalizalasi feladat ennek
a hibrid dinamikanak az iranyitasa, azaz olyan impulzussoro-
zat megtalalasa, amely a tumort a kivant mértékben csokkenti,
mikozben a szervezet gyogyszerterhelése korlatozott marad.

A f egyenletekkel leirt farmakokinetikai modell li-
nearis, idéinvarians rendszer. A rendszer bemenete pozitiv és
impulzusszerii, amely az x3 allapotvaltozora hat. Mivel a centra-
lis kompartment gy6gyszerszintje (x3) kozvetlentil befolydsolja a
tumornovekedést a jobb oldalan szerepl6 tagon keresztiil,
a farmakokinetikai modell kimenete y, = x3. Ennek megfeleléen

a modell allapottes leirasa a kovetkezo:

T —c—k k x 1
Sl = b o+ u o (2.15)
T4 ky —Fky Ty 0

Yp = X3, (216)

ahol u az impulzusszertt bemenetek 0sszege, amelyet Dirac-delta

disztribuciok segitségével irunk fel:

U(t) = Iil uk5(t - tk) (217)
k=0
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t > 0 esetén, ahol K az injekcidk széma, ¢, > 0 (k =0,1,..., K—
1) az injekcidk id6pontja, ug > 0 pedig az egyes dézisok nagysaga.
A 0 a Dirac-delta disztribucid, amely teljesiti, hogy

d(t)=0, hat#0 (2.18)
7 d(r)dr = 1. (2.19)

A (2.15)) farmakokinetikai alrendszer kimenete a ([2.17]) impul-
zusszeri bemenetek hatasara a t-edik idépillanatban a rendszer

impulzusvélaszainak w Osszegeként irhato fel, azaz

K—1
Up(t) = D w(t — ty)us. (2.20)

k=0
A tovabbiakban a w jeloli a farmakokinetikai alrendszer impul-
zusvalaszat (nem pedig a (2.6 differencidlegyenletben szereplé
kitiriilési ratat, amelyre a késébbiekben nem lesz sziikség). A

farmakokinetikai alrendszer impulzusvalasza t > 0 esetén

_ )\1 + k2 6)\1t + /\2 + ]‘CQ 6)\2t,
Al — Ao Ao — A\

w(t) (2.21)

ahol \j és Ag a (2.15)) egyenlet A matrixanak sajatértékei, vagyis

—(c+ Ky + ko) £ 1/ (e + Ky + ko)® — dcks

Ao = 5

(2.22)

A farmakokinetikai alrendszer kinetikus rendszer, ezért pozitiv
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(Téth, A. L. Nagy és Papp 2018)), ami azt jelenti, hogy impul-
zusvalasza minden t > 0 esetén pozitiv.

Az optimalizalé algoritmus elsé 1épése az, hogy meghatarozzuk
a minimalis injekcids dézisokat, amelyekkel a betegben egy elore
definialt gyogyszerszint fenntarthat6. Azaz, megkeressiik az
optimalis u, dozisokat, amelyeket a t, idépontokban adunk be
(k=0,1,..., K—1), 4gy, hogy teljesiiljon x3(t) > MIC minden
t > 0 esetén. Ezt a problémét Kusuoka és munkatarsai (Kusuoka
et al. [1981)) vizsgaltak, akik rekeszrendszerekre fogalmaztak meg
és oldottak meg az optimalizalasi feladatot azzal a megszoritassal,
hogy a bemenet (az injekcid) pozitiv legyen.

T az injekcids dézisokat tartal-

Legyen u = (ug, uq,...,Ux_1)
maz6 vektor, és 1 = (1,1,...,1)T egy K hossztisdgi, egyesekbél
allo oszlopvektor. Legyen tovabba ® az impulzusvalaszokbol

felépitett matrix,
b = {U}(tz — tj—l)}i,j (223)

ahol 7,7 =1,2,..., K, és tx a legutolsé injekcié utani idépont,
ahol még fenn akarjuk tartani az eloirt gyégyszerszintet, azaz
tg > tr_1.

A cél, hogy teljesiiljon y,(t) > MIC minden t € [0,¢x] esetén,
ahol MIC' a kivant gyogyszerszint alsé hatara, mikozben az
injekciok pozitivak, és a teljes beadott mennyiség minimaélis.
Mivel a farmakokinetikai alrendszer pozitiv, aszimptotikusan

stabil és nem oszcilldlo, ezért a y,(t) > MIC feltétel minden
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t € [0, tk] esetén ekvivalens azzal, hogy y,(t;) > MIC minden
ty idépontban (k =0,1,..., K). Igy az optimalizéldsi probléma
felirhato

muin 17w
feltéve, hogy ®du > MIC -1, (2.24)
u>0

formaban, aminek a megoldasa (Kusuoka et al. |1981)) szerint:
i=MIC-® 1. (2.25)

Ez a megoldas adja azokat a minimalis, pozitiv injekcioés doziso-
kat, amelyek biztositjdk, hogy a gyodgyszerszint a teljes kezelési
ido alatt a kivant M IC' érték felett maradjon.

Az MIC értékét a median effektiv dozis alapjan, az

Osszefliggéssel hataroztam meg, két stratégia szerint. Az els6
stratégia célja a leheto legnagyobb hatas elérése, a toxikussag
felesleges novelése nélkil. A Michaelis-Menten kinetikéat jellemzo
fiiggvény alapjan x = 100 esetén a gydgyszer hatdsa a maximalis
hatas 99%-a, és a dozis tovabbi novelése elhanyagolhaté hatas-

novekedést eredményez. Amikor a tumor nagy, ezt a stratégiat
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alkalmazzuk, és nagy k értéket valasztva irjuk el6 a kezelést.

Amikor a tumor kicsi, stratégiat valtunk, és olyan k értéket
valasztunk, ami garantalja, hogy a tumor nem tud néni. A
egyenlet alapjan ez az érték [2, 4. tétel.]

a—n
K> [E— (2.27)

A moédszert in vivo validaltam tripla negativ emlérakos egér-
kisérleteken, pegilalt liposzomalis doxorubicinnel végzett keze-
lésekhez illesztve. A kezelések idGpontjat a kisérleteket végzo
partnerek adtak meg, alapvetéen minden kedden és pénteken
tortént kezelés, kivéve, ha valamelyik tinnepnap volt. Mivel
az injekciokat az egerek farki vénajaba adtak, ezért bizonyos
szamu injekcié utan az egér farki vénajanak megovasa érdekében
mar csak heti egy injekciot alkalmaztunk. Ezeket az algoritmus
rugalmasan kezelte.

A kezelést akkor kezdtiik, amikor a tumor térfogata elérte
a 200 mm?® trigger értéket, ami egy bevett kezelési szokds. A
abran 1évo egérnél eloszor egy relativ nagy dézist adtunk
be (4 mg-kg™!, ami a maximdlisan megengedett fele), aminek a
hatasara a tumortérfogat csokkent, majd miutan djra elérte a
tumortriggert, az eddigi mérések alapjan illesztettiik a modellpa-
ramétereket, és az els6, maximalis hatast célzé stratégia alapjan
terapiat generdltunk (a . abran PDPK1 néven szerepelnek az
igy generalt dézisok). Majd miutdn a tumor legalabb két hétig
20 mm? alatt volt, dtvaltottunk a mésik stratégidra, és
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alapjan generdltuk a terdpiat (PDPK2 dézisok). A tumortérfo-
gatoknal zold gorbe jelzi az identifikalt paraméterekkel végzett
szimulacio eredményét, ami mutatja, hogy a modell alapjan mi
volt a kezelésre elvart valasz.

Osszességében az impulziv terdpiaoptimalizalds j elméleti
és gyakorlati eszkozt biztosit a személyre szabott onkologiai
kezelések fejlesztéséhez. A modszer in vivo validdlasa alatamasz-
totta az elméleti eredmények klinikai relevanciajat, és alapot
teremtett a jovobeli automatizalt gydgyszeradagold rendszerek

fejlesztéséhez.

2.3. Harmadik tézis: pozitiv iranyitas

3. tézis
Moédszert fejlesztettem ki pozitiv bemenettel ren-
delkez6 rendszerek iranyitasara, amelyet egzakt

linearizalassal kombinaltam, és vizsgaltam az eg-

zakt linearizalas robusztussagat|8; [10; 9].

3.1. altézis

Létrehoztam egy pozitiv bemenet kiterjesztésen
alapul6é médszert, amellyel hagyomanyos algorit-
musokkal tudunk olyan rendszereket iranyitani,

amelyek bemenete csak pozitiv lehet[8].

25



G1/6 (PDPK) (37.8841 mg/kg)

= 1000 mérés
S —-—-szimulacié
O 500 B
3
g 0 o 2eda. daadt daans Sdnadh: s
5 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
5
= 1 1 1 T 1
25 4
@
£
‘0
- 20 -
E’ 15 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
> T T T T T T T I T
x5 —=© STANDARD |
g’ T —o PDPK1
— PDPK 2
(7}
‘N
8 0 1 TT TT TT TT TTITTT 1 L 1 1 ik 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

1dé [nap]

2.3. abra. Egy kisérleti egér tumortérfogatanak, testtomegének
és alkalmazott dézisainak idébeli alakulasa. A fels6
abra a tumortérfogat mért (piros folytonos vonal) és
szimuldlt (zold szaggatott vonal) értékeit mutatja. A
kozépso abra az egér testtomegének valtozasat abra-
zolja a kezelés soran. Az alsé abra a beadott dozisokat
szemlélteti: a standard (kék), az els6 stratégia (na-
rancs) és a masodik stratégia (sdrga) impulziv terapias

protokoll szerint.
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3.2. altézis

Megvizsgaltam a paraméterbizonytalansagok hata-
sat az egzakt linearizalas robusztussagara, a maod-
szert kiterjesztettem pozitiv bemenet kiterjesztés

alkalmazasara[10; (9].

2.4. A 3.1. altézis kifejtése

Az élettani rendszerek iranyitasaban gyakran el6fordul, hogy a
bemenet csak pozitiv lehet, ilyenek példaul a gydgyszeradagolasi
folyamatok. A hagyomanyos nemlinearis iranyitasi algoritmusok
ezt a feltételt nem tudjak garantalni, mivel a beavatkozoé jel
elojele tetszoleges lehet. Ennek a korlatnak a kikiiszobolésére
pozitiv bemeneti dinamikus kiterjesztést vezettem be [§].

A moédszer lényege, hogy az eredeti rendszer u bemenetét
nem kozvetleniil irdnyitjuk, hanem egy dinamikus alrendszeren
keresztiil, amely biztositja, hogy u mindig pozitiv maradjon. Az

alrendszer differencidlegyenlete
0= —ud, (2.28)

ahol v a virtualis beavatkozoé jel. Ez egy pozitiv rendszer, vagyis
pozitiv u(0) kezdeti feltétel mellett a kezdeti érték probléma
megoldasa mindig pozitiv. Ez a tulajdonsag lehetové teszi, hogy

a rendszer bemenete pozitiv maradjon fiiggetleniil a fiktiv ©
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beavatkozoé jel elojelétol, amely szarmazhat egy hagyoményos
szabalyozotol, amelyet a kiterjesztett rendszerre terveztiink.

Legyen az eredeti bemenet-affin rendszer

& = f(x) +g(x)u, y=h(z), (2.29)

amelyet kiterjesztiink egy tovabbi allapottal, bevezetve a & =

(z,u)" 4llapotvektort, és kapjuk, hogy
b= F(@) + 3(@)0, (230)

ahol a kiterjesztett rendszer drift- és kontroll vektormezoi

fla) = |7 @ | U] e

A Kkiterjesztett rendszer © bemenete mar barmilyen el6jeli lehet,
ugyanakkor az u fizikai bemenet mindig pozitiv marad.

Bebizonyitottam, hogy a pozitiv bemeneti dinamikus kiter-
jesztés nem nulla bemenetek mellett nem befolyasolja az eredeti
rendszer linearizalhatosagat, azaz megorzi a relativ fokszamot
[9], feltéve, hogy u # 0. Ezéltal az egzakt linearizdlds mddszere
kiterjeszthet6 olyan rendszerekre is, ahol a bemenet csak pozitiv
lehet.

A kiterjesztett modellre az egzakt linearizalds a szokasos mé-
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don alkalmazhaté. Az irdanyitasi torvény:

W — L}i“h(@)

V= (2.32)
ahol a koordindtatranszforméacio:
h(z)
2= | L) |- (2.33)
L;ﬁh(m)
A zart hurka rendszer egy
W= —KZ2+ by 10 (2.34)

allapotvisszacsatolassal stabilizalhato, a pozitivitas pedig dina-
mikailag garantalt.

A tumor-novekedési modellre alkalmazva ez a médszer biztosit-
ja, hogy a gydgyszerinjekcié mindig nemnegativ legyen, mikézben
a szabdlyz6 kimenete tetszéleges el6jelii lehet [8;9]. A megoldas
alkalmazhaté minden olyan rendszerre, ahol a bemenet fizikai

vagy élettani okokbdl nem lehet negativ.
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2.5. A 3.2. altézis kifejtése

A paraméterbizonytalansdg hatasanak vizsgalatara az egzakt
linearizalas robusztussagat tanulmanyoztam. Feltételeket ad-
tam, amelyek mellett a perturbalt rendszer relativ fokszama

megegyezik a nomindlis rendszerével.
Legyen a vizsgalt rendszer (2.29)) alaku, és tegyiik fel, hogy

f(x) linedris a Ky, Ko, ..., kp paraméterekben, azaz
P
f(z) = Z Kpfp() (2.35)
p=1
és legyen a perturbalt drift vektormezd
) P
f@)=> kpfo(z), (2.36)
p=1
ahol K1, Ko, ..., Kp jelolik a perturbalt paramétereket.

A relativ fokszam definicidja szerint a kimenet relativ foka

egy x pont kortil r, ha

LgLish(x) = 0, i=0,...,1—2, (2.37)
LgL’ " h(z) # 0. (2.38)

Tétel (relativ fokszam invariancia)[10]. Tegyiik fel, hogy
az eredeti rendszer kimenetének relativ foka egy x pont kortl

r > 1. A perturbalt rendszer megtartja a relativ fokszdmot, ha
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1. Minden i =1,...,r —2esetén LyLy, Ly, ...Lg, h(z)=
0 teljestl.

2. Van olyan {pi,...,p,_1} indexhalmaz, amelyre
LyLs, ... Ly hz) #0, (2.39)

és ez a figgvény linedris fiiggetlen minden mas azonos

rendll Lie-derivalttol.

Ebbben az esetben a perturbalt, egzakt linearizalt rendszer
felirhat6 egy olyan integratorsor alakjaban, ahol a legutolsé deri-
valtban jelennek meg a bizonytalansagok. A hely hidnya miatt
ezt a tételt csak a pozitiv dinamikaval kiterjesztett rendszerre
kozlom.

Tétel (relativ fokszam invariancia pozitiv dinamikus
kiterjesztés esetén)[9]. Legyen az eredeti rendszer kimeneté-
nek relativ fokszama maximélis egy @ pont koriil, és egészitsiik
ki a rendszert pozitiv bemenet dinamikaval. Ekkor a kiterjesztett
rendszer kimenetének relativ fokszama szintén maximalis az x
pont koriil pontosan akkor, ha u # 0.

A perturbalt, egzakt linearizalt rendszer ebben az esetben is
felirhato egy integratorsorként, aminek a legutolso derivaltjaban
jelenik meg a perturbacié okozta nemlinearitas. Ezt az integ-
ratorsort allapotvisszacsatolassal tudjuk stabilizalni, ilyenkor a
visszacsatold vektor elemei befolyasoljak a paraméterbizonyta-

lansag hatasat.
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2.4. abra. A transzformalt rendszer ered6 modellje a G(s) at-
viteli fiiggvénnyel leirt linearis rendszer, bemenete a
tetszoleges elbjelii .

Tétel (egzakt linearizalas, pozitiv bemenet kiterjesztés,
és perturbacid)[9]. Tegyiik fel, hogy az eredeti és a pertur-
balt modell kimeneteinek maximalis a relativ fokszama egy @
pont koriil. Tervezziik meg a dinamikus kiterjesztést, az egzakt
linearizalast , és a belsd hurkn stabilizalast a nomi-
nalis modellre, majd alkalmazzuk ezeket a perturbalt modellre
a 24 4brdn ldthaté médon. A zdrt hurkd rendszer linedris
perturbalt modellje paraméterbizonytalansagok jelenlétében az
alabbi alakban irhaté fel:

= Az + Bi+ e, 10(2, 1), (2.40)

W -
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enr1 az (n + 1)-edik egységvektor, és

n+1

p(x,u) = @En+1(55)+2(1@—1(=’5)7~€n+2—i) (2.42)

n+l ~ - ~
+p(x) (— Y 0i(@)knya—i + bl — L?Hh(i'))
i=1

ahol minden i =1,2,...,n+ 1 esetén
b = Lf h— Lsh (2.43)
¢ = L'h (2.44)
és . 3
L:L"h — L;L"h
p=—t T (2.45)
LgLh

Ez a forma lehet6vé teszi a robusztus stabilitas és érzékeny-
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ségi vizsgalatot, valamint a szabalyzé erdsitési paramétereinek
optimalizaldsat. A ¢ perturbacits tag K erdsitésvektortdl valo
fliggése lehetové teszi, hogy a perturbacié nagysigat a belso
stabilizalassal befolyasoljuk, esetenként adaptivan valtoztassuk.
Ezek 14j lehetOségeket nyitnak meg a nemlinearis rendszerek

robusztus iranyitasa teriiletén.

34



3 A kutatas és a
bemutatott eredmények

hatasa, visszhangja

Az els6 tézisben 1évo tumormodellt és annak egyszertisitett val-
tozatait kiilfoldi kutatocsoportok is hasznaljak terapiatervezésre
és szabélyozotervezésre. Alessandro Borri és munkatarsai (Borri,
Papa és Palumbo 2025)) az altalam kidolgozott reakcidkineti-
kai alapti tumormodell sztochasztikus kiterjesztését alkalmazzak
annak vizsgalatara, hogy kis sejtszam esetén mekkora a tumor
teljes eltinésének valoszinlisége és mennyi az ehhez tartozd var-
hat6 id6. A sztochasztikus szimulaciék eredményei numerikusan
megerositik az elméleti becsléseket, ezdltal igazolva a modell
alkalmazhatosagat a daganat eradikaciéjanak valoszintiségi elem-
zésére. Egy masik munkajukban a modell egyik valtozatdanak
kvalitativ analizisét végezték, vizsgalva a kiilonb6zo terapias
stratégidk lehetséges hatasait (Papa, Borri és Palumbo 2023).
Maria Ghita és munkatarsai (Ghita, Ghita et al. [2022; Ghita,
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Billiet et al. 2022) a modellt kiterjesztették radioterapia lefrasara
és felhasznaltak terapiaoptimalizalasra. Emellett a tumormodellt
hivatkozzak és hasznaljak tobbek kozott farmakologiai folyoira-
tokban (Podina, Ghodsi és Kohandel 2025; Braniff et al. 2024))
és a PLOS Computational Biology lapban (Jafari Nivlouei et al.
2021]).

Homayounzade és munkatérsai (Homayounzade, Homayounza-
deh és Khooban 2023; Homayounzade 2025) az altalam kordbban
publikalt tumormodell kétallapotos, egyszertsitett valtozatat [8;
9] alkalmazzdk robusztus és pozitiv bemenetii szabdlyozdk fej-
lesztésére, amelyek célja az antiangiogén terdapidk automatizalt
iranyitasa. A kutatasok olyan szabdlyozasi eljarasokat mutatnak
be, amelyek képesek a tumor névekedését stabilizalni paramé-
terbizonytalansagok mellett is, mikozben a bemenet fizioldgiai
korlatait is figyelembe veszik. Eredményeik hozzajarulnak a
modell nemzetkozi elismertségéhez és a daganatellenes kezelések
irdnyitaselméleti megkozelitéseinek tovabbfejlesztéséhez.

A masodik tézisben bemutatott eredmény segitségével allat-
kisérletes kornyezetben elséként sikeriilt pegilalt liposzomalis
doxorubicinnel (Doxil) teljes gyégyulast elérniink tripla nega-
tiv emlérakos egérmodellben, az eredmények publikdlas alatt
vannak. Ez az eredmény bizonyitotta, hogy a szamitégépes tera-
piatervezés nem csupan elméleti koncepcié, hanem gyakorlati,
kisérletesen validalt médszer a kezelések optimalizalasara. A ki-

sérlet soran alkalmazott modellalapt dozistervezés lehetové tette
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a gyogyszeradagolds pontos illesztését az egyedi tumorvalaszhoz,
igy minimalizdlva a mellékhatdsokat és maximalizalva a terapias
hatékonysagot.

A tumormodelliinkre épitve olyan pozitiv bemenetii, impulziv,
nemlinedris modellprediktiv szabalyozét (NMPC) fejlesztettiink,
amely képes a kemoterapias kezelések optimalizalasara valds,
allatkisérletes kornyezetben (Kovacs, Czako et al. 2022). A sza-
bélyoz6 egy mozgd horizontu allapot- és paraméterbecslét (MHE)
haszndl, amely képes a tumor dinamikajanak idébeli valtozasat
kovetni, igy egyénre szabott terapia generalhaté minden allatki-
sérleti alany szaméara. Az algoritmust tripla negativ emlorakos
egérmodellen validaltuk, ahol a zart hurka szabalyozas 28 nap
alatt részleges vagy teljes remissziét eredményezett tobb kisérleti
alanynal. Az eredmények bizonyitottak, hogy a pozitiv beme-
netli, impulziv modellprediktiv iranyitas képes hatékonyan és
biztonsdgosan optimalizalni a daganatellenes kezeléseket, ezzel
1j szintre emelve a tumorterapiak kisérletes és elméleti integraci-
6jat. A modszer hatranya, hogy rendkiviil zajérzékeny, ezért az
egérkisérletek soran fellép6 nagymértékii zaj erésen befolyasolja
a generalt dézisok nagysagat.

A harmadik tézisben bemutatott pozitiv bemeneti kiterjesztést
az Elettani Szabdlyozasok Kutatokdzpontban fejlesztett mester-
séges hasnyalmirigy rendszerben is sikeresen alkalmaztuk, hogy
biztositsuk az inzulinadagolds nemnegativitasat (Novak et al.

2023). A modszert a modellprediktiv szabalyoz6 predikcids mo-

37



delljébe integraltuk, igy az irdanyitas dinamikusan garantélja,
hogy az inzulinadagolas soha ne legyen negativ, mikdzben meg-
Orzi a szabalyozas stabilitasat és pontossagat. A zart hurka
szimulaciok eredményei szerint a pozitiv bemeneti kiterjesztés-
sel ellatott modellprediktiv szabalyozo teljesitménye elérte vagy
meghaladta a hagyoményos, szaturaciét haszndlé megoldasokét,
kiilonosen az étkezések utani gliikkozszint-szabédlyozasban. Ez az
alkalmazas demonstralta, hogy a pozitiv bemeneti dinamikus
kiterjesztés nemcsak onkoldgiai, hanem mas élettani rendszerek
(mint példaul az inzulin-glitkkéz szabélyozas) esetében is hatékony
és stabil irdnyitasi elvet biztosit.

A bemutatott kutatési eredmények alapjén az Elettani Sza-
balyozasok Kutatékdzponton beliil a vezetésemmel megalakult
a Szamitégépes Terdpiaoptimalizalas Kutatdcsoport (SzTK),
amelynek célja a daganatellenes kezelések matematikai modelle-
zése, személyre szabdsa és iranyitdselméleti optimalizalasa (Drex-
ler, Domény et al. 2024). A kutatocsoport tevékenysége az
Obudai Egyetem Elettani Szabélyozisok Kutatékozpontjanak
nemzetkozileg is elismert irdnyitaselméleti és élettani modellezési
hagyoményaira épiil, és multidiszciplinaris egyiittmiikodésben
zajlik mérnokok, matematikusok, és biolégusok részvételével.

A kutatécsoport eredményei nemcsak a modellezésben, hanem
a mérési hibak kvantifikdlasaban és a kisérletes adatfeldolgo-
zédsban is 0j irdnyt jeloltek ki. A (Puskas és Drexler 2025)

koézleményben bemutatott mérési zajmodell hozzajarult ahhoz,
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hogy az allatkisérletekben végzett tumormérések pontossaga ja-
vuljon, és az in silico vizsgalatok valésaghiibben tiikrozzék a
biol6giai mérések bizonytalansigat (Gergics, Puskas et al. 2024).

A (Puskés, Gombos et al.|[2025) tanulmanyunkban kozolt nem-
lineéris kevert hatast modellillesztés alapu eljaras modszertani
ujdonsagként szolgal a paraméterbecslés terén, amely lehetévé
tette a fiziologiai paraméterek populacios és egyedi szintii azono-
sitasat. A nemlinearis kevert hatdst modellillesztést alkalmazzuk
in vitro modellezésre, amelynek célja, hogy a tumormodell pa-
tamogassuk (Gergics, Kovécs et al. 2025)).

A kutatécsoportunk vizsgalja mesterséges intelligencia mod-
szerek alkalmazasat személyre szabdasra és terapiaoptimalizalasra.
Neuralis halozatok segitségével elvégeztiik a tumormodell para-
metrikus identifikaciéjat (Kisbenedek, Drexler és Kovécs [2025)).
Genetikus algoritmus segitségével terapiat optimalizalunk egyén-
re, illetve hasonl6 alpopulaciokra, torekedve arra, hogy a generalt
protokoll minél jobban illeszkedjen a jelenlegi klinikai kezelési
eljarasokba (Domény et al. [2024)).

Osszességében a bemutatott kutatdsok bizonyitjak, hogy a
tumormodellezésre és terapiaoptimalizalasra épiilo multidiszcip-
linaris megkozelités nemcsak elméleti, hanem gyakorlati szinten
is képes hozzajarulni a preciziés onkologia fejlodéséhez. Ezt
tdmasztja ald az npj Precision Oncology folydiratban jelenleg

minor revision statuszban 1évé kézleménytink, amely a tumor-
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modell kisérletes validalasat és a szamitogépes terapiatervezés
klinikai alkalmazhatdsagat targyalja allatkisérletek segitségével.
Az elért eredmények, a modell nemzetkozi alkalmazasatol kezdve
a robusztus szabalyozasi eljarasok fejlesztésén és a kisérletes
validdlason &t az adatvezérelt személyre szabdsi modszerekig,
azt mutatjik, hogy az Obudai Egyetem Elettani Szabélyozasok
Kutatokozpontjaban zajlé munka nemzetkozi szinten is meghata-
rozo6 iranyt képvisel a szamitdgépes terapiatervezés és az élettani

rendszerek iranyitaselméleti kutatasaban.
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