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Abstrakt:

Cilem této prace je vytwveni virtualni pditacové laboratte, ve
které bude mozZzno simulovat a analyzovat chovanibi@ogické membran
burgk. Membrana s okolim je popsana siti hejenz obsahuji azné dalSi
latky a komponenty, které spolu interaguji. V zbbs§ na tomto rozloZeni
lze na membran pozorovat znamé uUkazy jako zesilenicrdko potencialu.

Simulace samotna by d@a predvést, Ze na zakladni modelovangjud na

membrag stai par zakladnich fyzikalnich a chemickych pravidel.
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Abstract:

The purpose of this thesis is the creation of &ualrcomputer laboratory, where it
will be possible to simulate and analyze the beadrawin the biological cell
membrane. The membrane and its surroundings aceilolss as a hex-net with other
chemicals and components that interact with eadkerotDepending on this
distribution, it is possible to observe well-knowrembrane phenomena such as the
amplification of the action potential. The simutatiitself should show, that for the

basic membrane-activity modeling, you only neee\wa basic laws of physics and

chemistry.
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1. Uvod

Cilem této prace je vytvid virtualni laboratd pro simulace gt na membrah a
jejim okoli v zavislosti na zakladnich fyzikalnigiavidlech tohoto systému. Bude
nas zajimat, zdaéthto par fyzikalnich a chemickych zakorstai k vérnému

modelovani gt na membrahburek.

Chceme-li modelovat&ge na membré&hburek, musime nejprve pochopit, jak tyto
déje funguji a z jakych entit se skladaji. Poté sisime ve své mysli utht
piedstavu o podstatnychsjich, které toto ovliviuji, a systém zrmé zjednodusit

tim, Ze zahrneme pouzéjd a entity podstatné pro to, co chceme modelovat.

Vytvorend virtualni laboratondm umo#uje nejenom pochopitége na membréh
ale i pochopit co by sestb, kdyby rekteré entity tohoto systému chiyp a zda jsou
podstatné pro nami zkoumangyj.dDiky vytvoirenému souboru pravidel takigeme
sledovat jednotlivé ge na membraha vydedukovat, jaky maji vyznam &dnu,
coz neni klasicky iistup ¥dce, kterému je dovoleno pouze pozorovat a na dékla

vypozorovaného uvétlhypotézy a zawry.

Schopnost této virtualni laboré&o modelovat &e na membrah bude
demonstrovana na signalni transduéichovych senzorickych neurdrobratlovd,
coz je signalni draha, ktera sélig neliSi od nejasgjSich biologickych jeu na

membras.



2. Biologickeé pozadi

viN s

membrag se specialnim zatfenim na komponenty nalézajici se v signalni draze
v ¢ichovych neuronech. Probereme zde také zakladidlyd a chemické vztahy,

které zde plati.

2.1. Signalni transdukce

Signalni transdukce jef@gmina jednoho typu signalu na jiny, coz je zakladgi d
probihajici na buttné membrafi Zahrnuje stimulaci wWjSi burééné membrany
molekulami rjaké latky a vyvolani odp@di uvnitt bunky. Odpowdi buiky na
stimulaci vrgjSi membrany mohou byt velmiizné, od stimulace vyvolavajici
apoptézu (sebedestrukci itky) ¢i burécné dleni az po pemenu stimulace na
elektricky impulz putujici po membrémuiky a jeho peneseni na dalSi bky.

V jednoduchosti izeme rozdlit signalni transdukci na 2 podskupiny. Skupinu
ionotropni a metabolotropni. lonotropni skupina vsgnauje tim, Ze obsahuje
ionotropni iontové kanaly, které jsou stimulovaitymmo molekulami na w)sSi strar
bunécné membrany. Zatimco metabolotropni skupina je atttaristicka tim, Ze
signal do biiky se dostdva népno pres receptory, které #pobi znénu
metabolismu biky, coZz vede k produkci specifickych signalnich ekoll uvnit
bunky, které misobi jako druzi poslové,iigemz dana signalni draha anibec
nemusi obsahovat iontové kanaly. Vybrana signalrdhal pati do skupiny
metabolotropni. V jednoduchosti zdjige preménu stimulace molekulami pachu na
elektricky impulz, ktery je fedavan dalSim kikam v mozku.

Prvnim krokem nasi signélni drahy je vazba odorafmplekuly pachu),
nachazejiciho se v hlenu kolefasinky ¢ichového neuronu v nose, na receptor.
Nasled’ receptor aktivuje G protein, ktery svou aktivitaktivuje adenylat cyklazy
typu I, coz zmisobi nakst koncentrace cAMP uviiitfasinky. Dostaténa
koncentrace cAMP poté otevira prvni ze dvou trak&dich kanal, a to CNG
kanaly. Tyto kandlyini fasinku vysoce propustnou pro Ca2+. Vtok Ca2+tialiu
buiky ma za nasledek depolarizacinky, coZz ma za nasledek prvédst akniho

potencialu. Jakmile je koncentrace Ca2+ uvbiiiky dostatén¢ vysoka, otviraji se



druhé transdutni kanaly, a to Ca2tizené CI- kanaly. Otéeni €chto kanal ucini
buiku vysoce propustnou pro Cl- atgobi dalSi depolarizaci, coz je drubiést
akeniho potencialuKleene 2008)

odocant Na*

G{}
@ Y

L TT=T ]
cytoplasm

Obr. 1 - Signalni transdukce pro generovani receptorovébenpilu

Rovnol#zné vodorovné&ary reprezentuji vnini a vrEjSi povrch cytoplazmatické membratgsinky
¢ichového senzorického neuronu, R zastupuje recapiqrotein vazajici odorant, G oznge GTP-
vazajici protein, AC je adenylat cyklaza typu Bedé obdélniky jsou CNG kanal a Sedé ovaly jsou

Ca2+iizeny CI- kanal. Obrazekgvzat z Kleene 2008.

2.2. G protein

G protein je membranou prochazejici protein, kjergpojen s receptorem nagjsi
strart membrany. Po navazani ligandu na receptor samizkonformace G proteinu,
ktery se rozpadne na ésti, podjednotkyn a  + vy, které hraji roli v pedavani
signalu dale. Aktivni je hlavnpodjednotkan, ktera velmicasto zjisobuje aktivaci
adenylatcyklaz. G protein je nejtypijSi patdtek metabolotropni signalni dréahy.
(Alberts)

2.3. Adenylatcyklaza

Adenylat cyklaza je ipklad jednoho z typ enzymi vyskytujicich se v signélnich
drahach. Byvaji aktivovany. podjednotkou G proteinu. Po aktivaci katalyzuji
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piemenu ATP na cAMP, coz jeffklad jedné ze signalnich molekul uvnbuiky
hojné vyuzivanych g signélnich drahach. Mezi dalSi velmi obvyklé ,Jdéuposly”
pati molekuly cGMP, C&, DAG ¢i IP3. (Alberts)

2.4. lontoveé kanaly

lontové kanaly jsou membranou prochazejici protektgré na zaklad zmeny
konformace mzZou Winit membranucasté&n¢é propustnou pro vybrané ionty jiné
molekuly. Daji se rozilit do dvou skupin dle zisobu jejich aktivace na n&foveé
fizené a ligandemiizené. Naptoveé fizené zaznamendvaji Znu nagti na
membrag. Pri dosazeni prahové hladiny #m svou konformaci dikyemuz se
membrana stane propustna pro dané ionty. Zatingeodiemiizené kanaly maji na

wINM st

zpisobuji  zménu konformace. lontové kanaly jsou v podstatednou

Mrivriw s

objemox relativre velky transport iorit skrze membranu. (Alberts)

2.5. lontové pumpy

lontové pumpy se principem trochu podobaji iontowanatim. Transportu;ji taktéz
ionty skrze membranu, na rozdil od iontovych kan&ak smdr transportu iorit
probihd proti srru gradientu. Jako pohon pro tento transport jeziwan bu’
gradient jinych ioni, ktery je transportovan stejnyii opanym snérem spolu
s danym iontem (symport a antipott) hydrolyza ATP na ADP (ATPaza). Jsou
zodpowdné hlave za udrZzovani klidového rovnovazného stavu a nasoaty;.
(Alberts)

2.6. Fyzikalni a chemické pozadi

Na veSkeré latky gsobi zakladni fyzikalni a chemické sily. Jednouchto
fyzikalnich sil, kter& je dlezita @i sledovani djt na membré¥ je chaoticky pohyb
¢astic na zaklatl Brownova pohybu. Bsledek tohoto pohybu je, Ze se vyrovnavaji
rozdily koncentraci na jednotlivych mistech, cozzgamo hlava jako difuze.

Matematicky je difuze snadno popsatelna 1. Fickozgkonem
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J = —DVc

kde J je difuzni tok pes rEjakou hranici,Vc je gradient koncentrace latky[a je
difuzni koeficient zavisly na velikostiastice, teplat a viskozit prostedi.
(Bartovska 2005) DalSimatezitym jevem, ktery hraje velkou roliipsledovani dja

na membré# je, co se &e s latkami, kdyz se srazi a reaguji. Ty&jedjsou
principielnt popsatelné pomoci chemické réakkinetiky, kdy do reakce vstupuji
reaktanty (coz riwou byt klidré i velké proteinové komplexy) a vysledkem reakce
jsou produkty. Rekvapivw timto aparatem lze popisovat i takov&ivjako znenu
konformace proteiin po navazani ligandu. | kdyZ seibe zdat, Ze §e na membrah
jsou slozité, tak si vystéme s reakéni kinetikou nizSichradi. Ve wtSiné pripadi
jsou reakce zde se vyskytujici ¢i.2. fadu. Z velmi pouzivanych reakci, které zde
nebyly zmigny a pouzZivaji se ip studiu dja na membra¥y je nefastjsi
pravEpodobrt kinetika Michaelise a Mentenové popisujici reagoeymi. Prestoze
vypada uplg odlisre od chemickych kinetik nizSickadi je principielr® z nich téz

odvozena.
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3. Model

V této kapitole si popiSeme nas modetkya okoli bugcné membrany a jednotlivé

komponenty, které hraji rolifpsimulovani @ju v tomto prostedi.

3.1. Prost redi

Z davodia zjednoduSeni a vyrazného zkraceni \giniho casu je provéagha
simulace pouze tenkéltezu skrze bitku. Nosnym prvkem simuaiho programu je
diskrétni model progedi obsahujici jednotliva poka (Sestiuhelniky) 2D tigky,
piicemz tyto jsou vnimany jako Sestiboké hranoly prsigiiblizeni skuténosti.
Sestitihelnikova palka byla zvolena zidodu lepsiho feSeni sousednosti
jednotlivych poléek, jelikoz na rozdil oditvercove sit, se kterou by bylo snazsi
pocitat, je zde veSkera sousednost totozna a nenagt@dém se sousednosti
diagonal® pies roh. Kazdé takovéto p&kb nese informaci o tom, zda se namn
nachazi membrana, koncentraci jednotlivych latelsid€ kanah a pump (pokud je
toto poltko membrana), zda se nanm nachazeji jednotlivé typy recepioti zda
zde probihaji &gaké reakce. Zakladni¢e, ktera je vtomto modelu sledovana, je
koncentrace latek na jednotlivych mistech v gemlt ktera je v prvnirad
ovliviiovana difuzi a interakci s ostatnimi komponenty ehodVelikost poléek je
proménna, avSak pouze v ramci jednotlivych mdlet ramci jednoho modelu je
vzdy stejna. V fipac, Ze bychom chkti mit promennou velikost potiek v ramci
jednoho modelu, byla by zvolend& Spatri pouzitelna, avSak mohlo by se dosahnout

mnohem ¥tSi redlnosti v zavislosti na pouzitém vgpmim vykonu.

3.2. Difuze

Difuze probih& podle Fickova zakona mezi vSemi sdicgmi butkami. Okrajové
podminky jsou nastaveny tak, Ze je toto ueay systém ohraéeny poslednimi
Sestithelniky v fizce a bikami obsahujicimi membranu.id3 tyto buiky pfi

samotné difuzi nic nete ven.

J =—-DVc
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je klasické zani 1. Fickova zakona, kdgje difuzni tok pes réjakou hranici,D je
difuzni konstanta &c je gradient koncentrace latky. V naSem modelu @8td
difuzni tok mezi kazdou dvojici sousedicich &ns tim, Zze se vyhodnocuje pouze
kladny difuzni tok, jelikoz jinak by byl kazdy diai tok zduplikovan. Model je
navrzen tak, ze difuzni konstantu lzedbmadat pimo, ¢i je sp@&tena na zaklad
piedpokladu, Ze se jedna o kulovitéastici i teplo& 20°C a viskozita roztoku je
blizka viskozit vodného roztoku. DalSifedpoklad zahrnuty do tohoto modelu je, Ze
koncentrace v kazdém jednotlivém hexu je konstartndiz v realu se difuzni tok

pies jednu hranu Sestithelnikucfia nasledowé

kgT Ac
—_— kK —
6mnyr d

J =

kde J je difuzni tok pes stranu hexu,gkje Boltzmanova konstantd, je teplota
prostedi v K, no je viskozita prosedi,r je polongr velikosti ¢astice,Ac je rozdil
koncentraci ve dvou sousednich hexeath ja vzdalenost mezi igdy dvou hek.
(Bartovska 2005)

3.3. Membrana

Z hlediska modelu funguje membrana hlajako oddlova¢ dvou prostedi, ve
kterych probihd difuze. Je §ithno stim, Ze membrana bude pouze jedna vrstva
burgk. V modelu je podstatné i na které stranembrany jsou dané tky, zda na
vnitini ¢i vnéjSi strak. Posledni vlastnosti membrany, ktera je pouzndodelu, je
moznost pouze na ni umistitkteré komponenty modelu. Tyto komponenty jsou
iontové kanaly, iontové pumpy a ri@pvé ovladané receptory.ii@emz model je

navrzen tak, ze kazda komponenta ma maxiénBlaktivujici a 1 inhibujici receptor.

3.4. Receptory

V tomto modelu se nachazeji 2 typy receptoNaptové ovladané receptory a
ligandem ovladané receptory. VeSkeré receptoryupygi v modelu jako samostatné
komponenty, které mohou mit akttvd ¢i inhibi¢ni ¢innost na #kterou jinou

komponentu na stejnéénsousednim potku.

14



Napitove ovladané receptory se nachazeji pouze na mewbkéle zjifuji, zda
nebyl gekraten prahovy potencial pro tento receptor. Pokudejgat potencial
piekraten, aktivuji veSkeré komponenty, které jsou s repojeny. Membranovy

potencial se spte pomoci lehce zobe&mé Goldmanovy rovnice:

RT ZnP [x*"], + X nP[x™];
PSP ], + S P x

Y=

kde ¢ je membranovy potenci&R je plynova konstantd; je Faradayova konstanta,
T je termodynamicka teplotal je propustnost daného iontureg membranu
pasivnim transportem (iontovymi kanalysamotnou difuzi) §x*"] je koncentrace
daného iontu s kladny®i zadpornym nabojem o velikosti niw intracelularnim &-
extracelularnim prosedi. S touto upravenou rovnici secfga v naSem modelu. Je
upravena pouze tak, Ze se ndf pouze se 3 hlavnimi ionty prochazejicinmeg

membranu ale se vSemi takovymito ionty.

ﬂ nPNa[Na]e + PK[K]e + PCl[Cl]i
F " Pyg[Nal; + P¢[K]; + PglCl],

(p:

Graf 1 — Rivodni Goldmanova rovnice

Goldmanova rovnice, kde je membranovy potencidR je plynova konstantak je Faradayova

konstanta,T je termodynamicka teplot® je propustnost daného iontdeg membranu pasivnim
transportem (iontovymi kanalgi samotnou difuzi) a [..] je koncentrace danéhotuomi —

intracelularnim a&- extracelularnim prostdi.

Ligandem ovladané receptory se nachazeji pouze ol&k@ich sousedicich
s membranou. Na tomto p&fu se na zakladkoncentrace latky, na kterou jsou
citlivé, spate procentuelniast aktivovanych recepigr coz se poté fpvede na

odpovidajici mnoZstvi aktivovanychti inhibovanych komponent. Procento

aktivovanych receptérse spéte pomoci vazebné isothermy:

Cc
Kd+c

X =

15



kde c je koncentrace ligandu aghe disoci&ni konstanta. TotoffbliZzeni je docela
negesné, jelikoz nebere v potazkolik celkem dobe znamych &ci, které ovliviuji
vazbu ligand na receptory, jako je nespecificka vazba. Dake peodelu zanedbano
i to, Ze by komponenta gebovala pro aktivacéi inhibici navazani vice molekul
ligandu, jelikoZz po navazani 1 molekuly ligandu se tSiné piipadu n&ni
disociani konstanta, coZz ma za nésledek rapidni zvySenidgrodobnosti navazani

dalSich molekul ligandu. (Katzung 1994)

3.5. lontoveé kanaly

lontové kandly se v modelu vZdy nachazeji na memsbsaim, Ze je definovana
jejich hustota zde. Na zakladapacity kand uvadné v iontech se spte piitok

kanalem z&as oteveni a tento mitok jde po koncenttaim gradientu:
J=c*x(1—-i)*xo*t

kde J je tok ionfi kanalem,c je paiet kanah v dané bice, i je procento
inhibovanych kandl, o je procento otaenych kanal at je velikost¢asového kroku.
Je p&itano s tim, Ze jednim druhem kanaliza prochazet pouze jeden druh latek,
tudiz realné kanaly, které jsou propustné pro diedn latek, je pateba nahradit
vice typy kandl. (Alberts)

3.6. lontové pumpy

V modelu jsou zahrnuty 3 typy iontovych pump, aptampy fungujici principem

uniportu, antiportu a symportu.

Uniport funguje tak, Ze transportuji pouze 1 lakjednoho prosedi do druhého,
piicemz to probiha za sgeby ATP, coz v tomto modelu neni zahrnuto. Na zkla
koncentrace transportované latky watnim prostedi se pomoci kinetiky
Michaelis-Mentové vypéta rychlostni konstanta ATPazy a na zaklddnetiky
1radu se sptie transportovana latka za dafasovy krok:

_ Umax [F ]
YT Ky + [F]
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kdev je sp@tena rychlostni konstantam je maximalni rychlostni konstantaq e
disoci&ni konstanta a [F] je koncentrace transportovathké.la

Antiport je navrZzen obdobnym &gobem jako uniport, pouze s tim rozdilem, Ze se
rychlostni konstanta spie pro olg latky a vezme se v vahu pouze ta nizsi z nich. A

opet se p@ita s kinetikou 1iadu pro ob latky.

Symport je navrzen obdobn Stejré jako u antiportu se vezme nizSi ze dvou
vypactenych rychlostnich konstant, avSalkéipd se jiz s kinetikou Zadu. (Alberts,
Katzung 1994)

3.7. Reakce

Model je navrZzen tak, Ze obsahuje 4 standardni heénkinetiky, a to kinetiku 0.
fadu, 1. fadu, 2. fadu a pseudoprvnihdadu. Navic je$t obsahuje jednu

pseudokinetiku, ktera simuluje aktivaci G-protereceptory.
c=cy+kt

je kinetika 0.r4du, kde g je paateini koncentracec je cilova koncentracd, je
casovy krok & je rychlostni konstanta. Tato kinetika simulujedurkci jinych latek.

c=cpe

je kinetika 1.tadu, kde g je paateni koncentracec je cilova koncentracd, je
casovy krok akje rychlostni konstanta. Tato kinetika simulujeakee typu

A -> produkty.

Cs = Cape”BKE

je kinetika pseudoprvnihtddu, kde gy je paateini koncentrace latky A, cje
cilovd koncentrace,gcje koncentrace latky Bt je ¢asovy krok akje rychlostni
konstanta. Tato kinetika simuluje reakce typu A +-B produkty, picemz
koncentrace latky B se vidéhu reakce negmi.

© = Zktcy + 1
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je kinetika 2.f4du, kde g je paateini koncentracec je cilova koncentracd, je
casovy krok akje rychlostni konstanta. Tato kinetika simulujeakee typu
2A -> produktyci reakce A + B -> produkty, pokud jsou koncentrémiek A a B

stejné.

e (CB_CA)kt —_ 1

x= e(CB_CA)kt 1

Cy Cp

je kinetika 2.fadu, kde gje paatesni koncentracex je zména koncentraci latek A a
B, t je casovy krok & je rychlostni konstantaage paiateni koncentrace latky A a
Cs je paéateni koncentrace latky B. Tato kinetika simuluje reakypu A + B ->
produkty. (Connors 1991)

Pseudokinetika, ktera je vytiena kvili G-proteinim, funguje na zakladrovnice
A<—->B

kde A jsou neaktivované G-proteiny a B jsou aktmo& G-proteiny. G proteiny jsou
jediné latky, které jsou v modelu ungisé na membréna po aktivaci se aktivni
umisti do sousednich btkhsmérem do vnitniho prostedi s tim, Ze nedifunduiji.

Jednotlivé koncentrace v dalSim kroku séifagi nasledové (Katzungl994):
B = (4, + By) * (1 — inhibovano) * aktivovano
A = AO + BO - B

VSechny klasické chemické kinetiky, krom kinetiky if@du, mohou byt pouze ve
dvou stavech, hli jsou v dané hice aktivovany nebo ne. Kinetika €adu bere
v potaz i velikost aktivace tim, Ze se upravi fgghlostni konstanta. Se &pymi ¢i

ziettzenymi reakcemi ip piimych vypd@tech model nepita a v modelu jsou

nahrazeny vice reakcemi v jednotlivychéeath.

3.8. Mechanika modelu

Model je navrzen tak, Ze sedi@ pocasovych krocich, v nichz je ale odliSnost pro

raizné dje. Nejrychleji probiha difuze, jejigasovy krok je pro kazdou latku jiny.
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Casovy krok pro kazdou latku jeden na zéakla#l toho, za jak dlouho fize dana
latka oddifundovat vzdalenost, kterd je megady dvou busk (difuzni vzdalenost).

L =+Dt

kde L je difuzni vzdalenostD je difuzni konstanta dané latkytge cas. Jelikoz
ostatni dje jsou zavislé hlavhna tom, zda sem jiz oddifunduje patina latka, je
¢asovy krok pro vSechny ostatni komponenty zvoldw jdyirnasobek nejmensiho
casoveho kroku pro difuzi. V celém modelu se€iffose zakladnimi jednotkami v ms

apm.
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4. Uzivatelska dokumentace

Souwasti bakalgské prace je aplikace, ktera slouzi kvyerd simulaci a
demonstraci f@dstav, vychézejici z pravidel, ktera si uzZivataetlefinuje. Program
béZi pod platformou Windows a k jeho spirdtje feba mit nainstalované .NET 4.0
a vysSi. Porozusmi ovladani programu je nutnou podminkou pro realip‘edstav

uzZivatele.

4.1. Uzivatelské rozhrani

Prvni &ci po uspsSném spushi aplikace, kterou je piba udlat, je vytvdeni

noveho simuléniho prostedi es dialog Novy (obr. 2) v Hlavni nabidce.

( o= MNowy l clh(E] Lﬂhr
Radkd |
Sloupct
Déllca stramy hexu pm
| Wytvofit |

Obr. 2 - Dialogové okno Novy

Zde je teba vyplnit, jak velkou simuéai méizku chceme pouzit pro simulaci a jaka
je velikost jedné strany Sestithelniku v sindnla miizce. Po vytveéeni nové

simulace se dostavame do hlavniho signilao prostedi (obr. 3).
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Hlavni nabidka  Komponenty — Mastroje @ 1

O Cas 0 ms Velikost kroku 1 ms + - @ 2

<l3a: o
Ca

Membréna B

4 10 | +

Obr. 3 — Hlavni dialogové okno

1) Menu, pomoci kterého lze upravovat simulaci

2) Panel praizeni &hu simulace

3) Zobrazeni vlastniho simuwaiho prostedi

4) Aktudlré vybrany a editovatelny hex (v simafdm prostedi ordAmovan mad)

5) Vybe¢r latky, u které bude v simuaim prostedi vyzngena barevéikoncentrace

6) MozZnosti editace vybraného hexu

Pomoci dialogovych oken v menu Komponenty |zglgvat jednotlivé prvky do

simulace.

MNazev latky
Max. koncertrace

Min. koncentrace

Mabo

Velikost Eastice

Difuzni konstanta

Obr. 4 — Dialogové okno Latky
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Nazev latky — Pojmenovani latky v daném modelu.nmfeojovani vSech soasti
modelu musi byt unikatni, zadanim nazvu latky, &tgt existuje, jde editovati

odstranit.

Max. a Min. koncentrace — V simulaim prostedi se dana koncentrace dané latky,
pokud je vybrana (obr. 3 — 5), ozidarevi. Pokud je jeji koncentrace vySSi nez
max. koncentrace, ma barvu uvedenou vpravo vydaidP jeji koncentrace nizsi
nez min. koncentrace, ma barvu uvedenou niZe. Pekudachazi v rozmezi mezi

max. a min. koncentraci, jeji barva séninspoji€ mezi zadanymi barvami.
Naboj - Nabogastice je zadavan jako kladéi&zaporné celéislo.

Velikost ¢astice a Difuzni konstanta — Zadava se pouze IymdraV gipac, ze se
zada velikostastice, spéita se z 8 difuzni konstanta, pokud ne, bere se difuzni

konstanta z pole nize.

Latka

Propustniost maolekul/s

Pfidej |

Obr. 5 — Dialogové okno Kanaly

Nazev kanalu — Pojmenovani kanalu v daném modelpmdéhovani vSech soasti
v modelu musi byt unikatni, zadanim nazvu kanaerykjiz existuje, jde editovati

odstranit.

Latka — Néazev latky, pro kterou je kanal propustAPpy Sel kanal vytviit, musi

dand latka jiz existovat.

Propustnost — Kapacita jednoho kanalu, kof#tmmansportuje molekul za sekundu.
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1/5

[ Traneport z vritini stramy membrany na wnéjsi

Obr. 6 — Dialogové okno Pumpy

Typ — Typ pumpy, v fipadt uniportu vyphujeme pouze prvni latku.
Nazev pumpy — Obdolirjako u latek a kanal

Latka — Prvni latka udava latku, kterd se budesprartovat v daném siru. U
Uniportu a Symportu na padi nezalezi, u Antiportu jeilbZité dbat na padi latek,
jelikoz druha je transportovana @pgm snérem. Ot se zadava nazev latky jako u
kanaf.

Koeficient — Stechimetricky koeficient danych lat€lokud by pumpa pracovala jako
2Na/3K, tak by koeficient u Naghhodnotu 2 (stejnyadek) a u K riél hodnotu 3.

Kd a v max — Konstanty charakterizujici rychloshq@ pumpy a jeji koncentraci na

membras.

Transport ven — Proénna charakterizujici séntransportu. B zaskrtnuti se latky (u

antiportu 1. latka) transportuji z vimtho prostedi do vijSiho.
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= e 2 N o e = a2

Typ | Napéti -
Typ aktivace ; Typ aktivace [Ndivace ,]
Nazev Nazev
Latka Aktivace nad trash. I
Reagujici komponerta Reagujici komponenta [U‘JG .,I
kD Trashold mV
Smai

Obr. 7 — Dialogové okno Receptory

Typ — Zda je receptor n&foveé ¢i ligandem ovladany.
Typ aktivace — Zda ma receptor aktimaci inhibi¢ni aktivitu.
Nazev — Jako viz. vyse.

Reagujici komponenta — Nazev komponenty (kanalunpw reakce), kterou
receptor aktivujei inhibuje; ot v tuto chvili jizZ musi existovat.

Latka — Nazev latky, na kterou receptor reaguje.
Kd — Konstanta charakterizujici aktivitu receptoru.

Nad trasholdem — Pramna charakterizujici, zda je receptor aktivni, mbke
membranovy potencial nad trasholdem (konstantaivi).
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Ty 17d - Tw 07d ~
Nazev Nazev
Podet produktis Produkd E
Reaktart E Rychlostni konstanta /s
Koeficient 1. Produkdu | Bt |
2. Produkt
Koeficient 2. Produkdu
Koeficient 3. Produktu
Rychlostni konstanta 1/s |

Ul |

Smai | |

Obr. 8 — Dialogové okno Reakce

Typ — Typ gidavané reakce.

Néazev — Jako viz. vySe.

Ty
Nazev
Nealdivovang G

Adivované G

Reaktanty, Produkty a Koeficienty — Jsou vygd chemickych rovnic tvaru

1. Reaktant + 2. Reaktant
- 1. koef .x 1.produkt + 2. koef . 2. produkt + 3. koef.

piicemz dana rovnice nemusi obsahovat vSe. Reaktgmtydaikty se zadavaji ép

* 3.produkt

jako nazvy jiz existujicich latek, koeficienty jsptirozené&cisla.

Patet produki - Udava, kolik je na pravé stramovnice produki. Pokud je jich

mére nez 3, poledchto produkl se nevypiuji.

Rychlostni konstanta — Parametr charakterizujichlost reakce.

Neaktivované a Aktivované G proteiny —&pazvy latek z rovnicd < B.
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4.2. DalSi funkce aplikace

V panelu Nastroje je 7 dalSich funkci programu.

Funkce Kopiruj membrany4 Pokud je vybrana membrana, zkopiruje veSkeré
vlastnosti a komponenty dané membrany na vSechiagndsnembrany, které jsou

s touto membréanou spojeny.

Funkce Kopiruj mimo membrand Pokud neni vybrdna membrana, zkopiruje
veSkeré vlastnosti a komponenty daného hexu nahmgeasstatni hexy, které nejsou

od tohoto hexu oddeny membranou.

Funkce Kopiruj u membrany Pokud je vybran hex, ktery neni membrana, ale
n¢jaky jeho soused je membrana, zkopiruje se na wyebbxy, které jsou s nim

spojeny tak, Ze se nachazeji na stejné &teto membrany a jsoddre u ni.

Funkce Nastav vniék — Nutna funkce pro spu&ti simulace, pokud obsahuje
pumpu. Ozn& vybrany hex jako vnihi a vSechny ostatni hexy s nim spojené a

neoddlené membranou. Takto Ize ozita vice hex.

Funkce Vymaz vritk — vymaze vSechny hexy, které byly nastaveny jakibirn

piedchozi funkci.

Funkce Graf- otvira dialogové okno s nastavenim nového gRafujeho uloZeni jiz

graf shira data

. Sloupec  Radek

Phidejhex |

Odeberhex |

Obr. 9 — Dialogové okno Graf
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Nazev — nazev grafu. Jako vyse.

Levy sloupec — zaskrtnuti latek, které maji bytgdafu zahrnuty, vpravo odpjsou
barvy latek v grafu, kliknutim lze ziit. Pro vytvdeni grafu musi byt vybrana

minimalns 1 latka.

Pravy sloupec — s#éadnice hexu, z&Z se ma zaznamenavat do grafu koncentrace
v ¢ase. Tlaitkem gidej hex, lze pdavat dalSi pole pro vypdni sodadnic hexu,

pokud jich je vyplgno vice, bere se fmér.

Funkce Vykresli grafy — vykresli vSechny uloZenéafgr s jejich nasbiranymi

hodnotami. (Pro siv hodnot je teba spustit simulaci)

V panelu praizeni &hu simulace.

Tlacitko pro vykonani kroku simulace.

Cas od pdatku simulace.

Velikost jednoho kroku simulace

Tlacitka pro Zoom.

V hlavni nabidce.

Funkce UloZzeni modekld vykér adresée, kam se ma model uloZit.

Funkce Néteni modelu vyker adresée, kde se nachézi uloZzeny model

4.3. Vytva feni simulaci

Krom pripravenych simulaci, které jsottlpZené je toto postup vyti&ni viastnich

simulaci

1) Vytvoieni nového progedi
2) Vytvoreni veSkerych latek p@bnych v dané simulaci

3) Vytvoieni vesSkerych kan&l pump a reakci dané simulace
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4) Vytvoreni veSkerych kanaldané simulace

5) V simula&nim prostedi vytvadeni membrany (u vybraného hexu zaskrtnout
membrana a poté Uloz zmy)

6) Pro veSkeré hexy vyplnit jejich vlastnosti (koncane kandi, koncentrace latek,
zda obsahuji receptory, pumpy, zda na nich probimgaké reakce obr.3-6)
(vyhodné pouZziti nastray

7) Oznaeni vnitku (nastroje — Vniek)

8) Nastaveni velikosttasového kroku simulace (obr. 3-2)

9) Ulozeni

10)Krokovani simulace pomoci tikka se Sipkou (obr. 3-2)
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5. Simulace

V této kapitole probereme slibovany model signalmansdukce wichovém

senzorickém neuronu a model synaptickélempsu v CNS.

5.1. Model synaptického p Fenosu v CNS

5.1.1. Biologicky popis modelu

Zde si popiSemeipnos signalu v synaptickéégtiné. Prenos signalu je zahajen
vzruchem pichazejicim zdla neuronu, ktery na postsynaptickériSiné vyvolava
oteeni nagtové ovlddanych Ca kanal kterymi vtéka vapnik do ky. Vapnik

v buice zmisobuje fizi v&ka naplrenych acetylcholinem s membranou, coz
zpasobuje vyliti acetylcholinu do synaptické&r&tiny. Na possynaptické membean
se nachazeji NMDA kandly, které se po navazaniylbetinu oteviraji a éaji
membranu propustnou pro Na. Vtok Na daluzpisobuje depolarizaci membréany,
coz je vznik akniho potencialu na cilovém neuronu. V synaptick&bgt¢ se
nachazi acetylcholin esteraza, ktera rozklada mtetyn na cholin, ktery je zfiné

vychytavan pro tvorbu nového acetylcholinu.

5.1.2. Popis modelu

Nas model, ktery je fjoZzen na CD, obsahuje v horni casti postsynapticko
membranu a ve spodiasti presinaptickou membranu. Postsynapticka memabra
obsahuje NMDA k které jsou propustné pro Na. Jswirany NMDA r které se
nachazeji v synaptické &ébiné u postsynaptické membrany a jsou citlivé na
acetylcholin. V synaptické &bin¢ probiha reakce, kterd simuluj€innost
acetylcholin esterazy (AchE). Je to reakc&du, kterd femenuje acetylcholin na
cholin. Synaptické wky jsou simulovany Ach_k, které se nachézeji vymaptické
membrag a jsou propustné pro achtylcholin (Ach). Jsou wésy Ach_r které jsou
citlivé na spousti latku. Spousgti latkou je simulovan p@teini signal a proto je

velmi rychle gemgnovana na latku odpadni pomoci reakce odpad.
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..... Synapticka Stérbina ()
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........ postsynapticka membrana
a2 %% %% e %%

Obr. 10 — model synapse

5.1.3. Pozorovani z modelu

Spous&kci latka otevird Ach_k na zhruba 0,3 ms, coZ odpéwiyliti 4000 molekul
Ach, coz odpovida biologické skdteosti, kdy je pi jednom vylevu do synaptickeé
vylito mezi 10 az 100 wky obsahujicimi 40 — 60 molekul acetylcholinu.

Synaptické zpozshi z g'enosu mezi membranami je v biologické reatikolo 0,5

ms. Ri¢emz vychytavani a degradace acetylcholinu ze syakap§trbiny je stovek

ns. V modelu vydime, Ze nejvysSi koncentrace Ach $gnaptické $tbin¢ zhruba

0,5 ms od peatku simulace, coz zng ze v této chvili bude otésno i maximalni

mnozstvi NMDA kanal tudiz bude i maximalni depolarizace membranysepena

vtokem Na do biiky. Odpovidajici data mame i ze sledovangzrkoncentrace Na
za postsynaptickou membranou. To odpovida vtoku5c880 000 molekul Na, coz
zpiusobuje depolarizaci membrany o cca 50 mV. Toto @t ov souladu

s biologickymi daty. (Jahr 1990, Parsons 1993, &drl 1996)

Na zéklad tohoto |ze usuzovat, Ze tento model je &miks pouZzitymi metodami na

tomto @ipadu.
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Obr. 11 — koncentrace Ach ' synaptické S&rbin &

Na

0,01030 T T T T T T

0,01025 1

0,01020

0,01015

Koncemrace [M]

0,00935 } } } } }
0.0 05 10 15 20 25 3.0 35
Cas [ms]

Obr. 12 — koncentraceNa za postsynaptickou membranou
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5.2. Model signalni transdukce v ¢ichovych

senzorickych neuronech

5.2.1. Biologicky popis modelu

Zde si popiSemeast signalni drahy, kterou bereme v Gvahu. Prvniukegm je
odorant, ktery vazbou na receptoryafené s G-proteiny na extracelularni stran
membrany inicializuje jejich rozpad nadsa Gp+y. Podjednotka G poté aktivuje
Adenylatcyklazu, jejizinnost zgisobuje pemenu ATP na cAMP. Vazba cAMP na
CNG kanal zpsobuje jeho ote'eni a vnik iont C&* do intracelularniho prosdi.
Zde se vézi na CaM (calmodulin) za vzniku CaM4rkteaje velkou roli i zpétné
vazk®. V naSem modelu uvaZzujeme pouze rychlou od@oviadu milisekund,
maximalré desitek milisekund, tudiz ze&pych vazeb bereme v Gvahu pouze vazbu
CaM4 na CNG kanalyimz se inhibuiji.

5.2.2. Popis modelu

Nas model, jenz jefpozen na CD, je rozflen membranou na 2asti vlevo je
extracelularni prostor a vpravo je intracelularmogpor. ®sr¢ u membrany se
nachazeji receptory detekujici odorant (GPr). R@tgp jsou spojeny
s pseudorovnici Zobujici aktivaci G-protein(Gprotein), kde neaktivni G-proteiny
jsou na membran(G0) a aktivni G-proteiny (G1) jsou na sousednpciickach

v intracelularnim prosedi. Pro zjednoduSeni jsou dale gknmy 2 rovnice, tudiz
rovnice (AC) zahrnuje rovnoui@menu ATP na cAMP za katalyzy G1. cAMP se
v intracelularnim progedi vaze na receptory (CNGa) aktivujici CNG kandgjich
otevieni zmisobuje vtok C&. To se okamZitvaZe na CaM za vzniku CaM4 (CaM4
— reakce). Receptoryfifehlé vnitni strag intracelularni membrany obsahuji
receptory (CNGiI), nadZ se vaze CaM4, coz agobuje inhibici CNG kanél

5.2.3. Pozorovani z modelu

Pfi zkoumani chovani modelu na zakladiznych vstufi se model chova dle
biologickch dda}. Pro dikladrgjSi porovnani jsem zvolil konfiguraci slabého
(0,001M) a silneho (1M) vystaveni odorantu na poZdek 6 sloupec 8, a na dvoijici
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pozictadek 6 sloupec 8 i@dek 12 sloupec 8. Data hladiny Ca uvniuronu byla
sbirana z pozitadek 6 sloupec 6 (pozice u odorantujadek 9 sloupec 6 (pozice
mimo odorant). B analyze jednoho zdroje jakkoliv silného jsatisi rozdily patrné
pouze v nejblizSim okoli zdroje. Tento poznatelsiseduje s #tSinou biologickych
teorii, které tvrdi, Ze k vyvolani receptorovéhdepeialu je teba stimulace na vice
mistech cilia, & jsou tyto stimulace jakkoliv silné, tak vyvolajiogze mistni
depolarizaci. Vyrazné rozdily se jiz projevuji pnalyze 2 zdrd@j. V misg€ odorantu
vitomto gipad nejsou patrné zadnéétsi zneny, pdad dochazi k lokalni
depolarizaci pro kterou jgdaba hladina alsginl,5 mM (gepciitana kvli zahrnuti
vliva, které nejsou v simulaci). AvSak v n#ésiezi zdroji je jiz vidt podstatny
rozdil, kdy stimulace 2 silnymi zdroji vyvola silnodepolarizaci, ktera prostoupi
celym ciliem a vyvola receptorovy potencial. Stiamé 2 slabymi zdroji vase 20
ms (po kterém se &maji projevovat i dalSi zpné negativni vazby) dosahuje pouze
hranice pro vyvolani&sSiho Sfeni. Toto potvrzuje i ty biologické teorie, ktefkayji,

Ze @i nizké koncentraci odorantu jefgiha stimulace celého cilia pro vyvolani

odpowdi, zatimco pi vysSi koncentraci stastimulace par mist na ciliu.

Na zaklad tohoto Ize usuzovat, Ze pro modelovani signabmgdukce se pouzité
metody jevi jako pouzitelné, i kdyz pro detdjii zkoumani by ckit udélat model
v podrobrjSim mefitku se zahrnutim dalSich skéesti. (Kleene 2008, Reidl 2006,
Halnes 2009, Castillo 2010, Bhandawat 2010)
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Koncentrace [M]

Ca mimo odorant

Koncentrace [M]
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Obr. 13 — koncentraceCa z 1 slabého zdroje
Ca u odorantu Ca mimo odorant
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Obr. 14 — koncentraceCa z 1 silného zdroje
Ca u odorantu Ca mimo odorant
b ooze
00038 F
0,0020 4
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Obr. 15 — koncentraceCa ze 2 slabych zdraj
Ca u odorantu Ca mimo odorant
0.005 1 0,0030
5 £
: :
E 0,002 E
o 0 1I: 1|5 2I: 25 0 1|:- 1|5 2|: 25
Cas [ms] Cas [ms]

Obr. 16 — koncentraceCa ze 2 silnych zdroj
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6. Programatorské poznamky

6.1. Hardwarové a softwarové naroky

Program Bzi pod platformou MS Windows 7 a ng%i (na starSich nebyl testovan).
Je pondrné maly (v fadech kB), ale peétbuje kkhu nainstalované .NET
Framework 4.0 a vysSi. Byl pginodzkouSen na niZe uvedené konfigurasiSak
minimalni HW néroky nebyly stanoveny. Program byViyen v prostedi Microsoft
Visual Studio 2010 v jazyku C# a vyuziva presiki .NET Framework 4.0 a vySSi.
Pro vykreslovani grafbyla pouzita knihovna ZedGraph verze 5.0.9.

Procesor IntelCore i5-2410M/2.3GHz
Panet 4096 MB
Graficka karta nVidia NVS 4200M
Systém Windows 7 (64 bit)

6.2. Struktura aplikace

Aplikace se sklada z 24id, z nichz 7 itid slouzi pouze jako dialogova okna pro
zadani uzivatelského vstupu aff@tslouzi jako datové struktury pro vmit ukladani
dat.

6.2.1. Dialogova okna

Class Form2- je dialogoveé okno pro zadani uzivatelského ustljzivatelsky vstup

jsou v tomto pipact parametry jedné latky.

Class Form3- je dialogoveé okno pro zadani uzivatelského ustljzivatelsky vstup

jsou v tomto pipact parametry jednoho kanalu.

Class Form4- je dialogoveé okno pro zadani uzivatelského ustljzivatelsky vstup

jsou v tomto pipadt parametry jedné pumpy.

Class Form5- je dialogové okno pro zadani uzivatelského ustlyfZivatelsky vstup

jsou v tomto pipact parametry jednoho receptoru.
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Class Form6- je dialogoveé okno pro zadani uzivatelského ustlfZivatelsky vstup
jsou v tomto pipack parametry jedné reakce.

Class Form7- je dialogové okno pro zadani uzivatelského ustlfZivatelsky vstup

jsou v tomto pipact parametry pro vytv@ni nového modelu.

Class Form8- je dialogové okno pro zadani uzivatelského ustlfFivatelsky vstup

jsou v tomto pipact parametry jednoho grafu.

Class Form9- je dialogové okno, kde je pomoci knihovny Zedsbraykreslen graf

na zaklad schromazénych dat.

6.2.2. Datové struktury

Class Komponenta- slouzi jako datova struktura, kde jsou uchovgvégkteré

vlastnosti, které jsou spaleé pro kanal, pumpu a reakci.

Class Latka— slouzi jako datova struktura pro uchovavani kSparameft a

vlastnosti jedné latky.

Class Kanal- slouzi jako datova struktura pro uchovavani kSearamefr a

vlastnosti jednoho kanalu a je potomkéfdyt Komponenta.

Class Reakce slouzi jako datova struktura pro uchovavani kSparameir a

vlastnosti jedné reakce a je potomkéityt Komponenta.

Class Pumpa- slouZi jako datova struktura pro uchovavani kSparametr a
vlastnosti jedné pumpy a je potomkeaidy Komponenta.

Class Receptorl:- slouzi jako datova struktura pro uchovavani kSparametr a

vlastnosti jednoho ligandefizeného receptoru.

Class ReceptorV slouzi jako datova struktura pro uchovavani kSparameir a

vlastnosti jednoho n&pm tizeného receptoru.

Class Save- slouzi jako pomocna datova struktura pro ukladamgitani. Zahrnuje

veSkeré dalSi parametry modelu, které nejsou ohgazgedchozichiidach.

Class Graf-— slouzi jako datova struktura pro uchovani vemtametit a vlastnosti

jednoho grafu.
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6.2.3. Ostatni t Fidy

Class Forml- je hlavni tida aplikace, ktera po spést neustéle &i. Pomoci
udélosti odchytdva data z dialogovych oken a uklgao 8 ArrayList jako
jednotlivé datové struktury které vyitio(kazda datova struktura ma vlastni

ArrayList, krom Komponenta a Save, které slouzizgojako pomocné). Obsahuje

Z wr

procedurysplitContainerl_Panell_Paint Vytvor_panel2 kterétidi vykreslovani
hlavniho dialogového okna, procedunpotencia] kterd spéte membranovy
potencial, proceduryytvor_Uloza Vytvor_Nactj kterétidi ukladani a natani a
proceduruplay_Click ktera je hlavni ghova procedurgidici simulaci, a proceduru

Aktualizuj_graf, ktera dopiuje aktudlni data, jako body do graf
potencial

*  Pro kazdé poli¢ko obsahujici membranu
O Spocti Goldmanovu rovnici (pro kazdou latku pfidej odpovidajici parametry
k Citateli a jmenovateli a po provedeni vSech podél jako v goldmanové

rovnici)
play_Click

e Pomoci soufadnic hex( ve vnitrni, pfepocti které hexy jsou vnitini a které nejsou
(prohledavani do Sitky)
e While cas + cas_krok > aktualni_cas
0 Najdi latku s nejmensim casem dalsiho difuze
o If cas difuze latky < nedif (cas vyhodnoceni vSech komponent)
= Difunduj latku
= Cas vyhodnoceni latky += cas_next (cas s difuzni vzdalenosti)

= Aktualizuj_graf (nova data z prave difundovane latky)

* Pro kazdy ReceptorL zavolej ReceptoryL
= Zavolej potencial

= Pro kazdy ReceptorV zavolej ReceptoryV
= Pro kazdy Kanal zavolej Kanaly

= Pro kazdou Pumpu zavolej Pumpy

= Pro kaZzdou Reakce zavolej Reakcy

» Pro kazdou latku zavolej Aktualizuj graf

= Nalezni min cas_next z latek

= Nedif += min cas_next * 4
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Class Difuze- je tida, ktera se zabyva difuzi latek. Na vstupu d@sjédnu latku a

vraci pole jejich koncentraci po 1 kroku difuze.

e  Create final //vytvori prazdné vystupni pole
e Pro kazdé policko
0 Spocti rozdil koncentraci mezi nim a kazdym jeho sousedem
0 Spocti difdzni tok z policka do kazdého jeho souseda
0 Pokud je zbytek na policko mensi nez 1/7 puvodni hodnoty, pfenasob
vSechny toky tak, aby zbyla 1/7
o0 Ke vSem polickim (dané poli¢ko a jeho sousedi) pficti difzni tok do néj (Ci
zbytek na daném policku)

 Vrat final

Class Kanaly- je tida, kteraridi tok latek iontovymi kanaly. Na vstupu dostane 1

latku a 1 kanal a vrati finalni pole koncentradkya

«  Pro kazdé policko s membranou obsahujici tento kanal
0 Vytvor 2 skupiny hexl na rozdilnych stranach membrany sousedici a spocti
pramérnou koncentraci
0 Spocti kapacitu kanalu (v€etné zahrnuti zavienych a inhibovanych kanal()
o Po koncentraénim gradientu pfesur danou kapacitu
o0 Uprav koncentraci na polickach obou skupin (odecti s vysSi koncentraci,
pficti s niZsi koncentraci

e Vrat koncentraci latky

Class Pumpy je trida, kter&idi tok latek pumpami. Na vstupu dostane 2 latky a

pumpu a vrati 2 finalni pole koncentraci latek.

*  Pro kazdé policko s membranou obsahuijici tuto pumpu
0 Vytvor 2 skupiny hexud na rozdilnych stranach membrany sousedici
0 Spocti kapacitu pumpy
0 Dle typu pumpy presun latky ve spravném sméru
o Uprav koncentraci na poli€kach obou skupin

« Vrat koncentrace latek
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Class Reakcey je fida, kter&idi pribéh reakci. Na vstupu dostane 5 latek a 1 reakci
a vréti 5 finalnich poli koncentraci latek.

»  Pro kazdé policko obsahujici tuto reakci
o Dle typu reakce spocti zménu koncentraci vSech latek G¢astnicich se reakce
0 Uprav koncentraci na poli¢ku

* Vrat koncentrace latek

Class Receptory\+ je tida, kteraridi nagtove ovladané receptory. Na vstupu
dostane receptor, jeho cilovou komponentu a pol@bné&novych potenciala vrati
2 pole. Jedno obsahuje procentuelni inhibici koneptyy druhé procentuelni

aktivaci komponenty.

e Pro kazdé policko s membranou obsahujici tento receptor a jeho cilovou
komponentu
0 Zkontroloj zda je receptor aktivni (potencidl je nad ¢i pod trasholdem)
0 Nastav aktivitu komponenty na 1 & 0 (plna inbihice(otevieni) &i zadna
inhibice(otevreni) )

e Vrat komponentu

Class Receptoryl— je tida, kteraridi ligandem ovladané receptory. Na vstupu
dostane receptor, jeho cilovou komponentu a latkwad 2 pole. Jedno obsahuje
procentuelni inhibici komponenty, druhé procentuektivaci komponenty.

»  Pro kazdé poli¢ko obsahujici tento receptor
o Nalezni vSechny cilové komponenty na sousednich polickach
0 Vypocti aktivitu receptoru
0 Nastav aktivitu komponenty

e Vrat komponentu
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6.3. Ukladani a na citani

Ukladani probiha tak, Ze se nejprve vyivpomocna datova struktura Save, ktera
obsahuje veSkeré pr@émé, které nejsou v ArrayList, a poté se proved@absce a
ulozi se jako binarni soubor. Nasleédse pro kazdy prvek v ArrayListech, krom
ArrayListu grafy a vnitrek, provede taktéz Seriatie a vysledek se ulozi jako
soubor. B uloZeni vznika n soubbrv jedné slozce, kde n je ¢t prvki ve vSech
ArrayListech (krom vnitrni a grafy) + 1. Hlavni door ma nazev main.sav ostatni
soubory jsou ozrigny zkratku nazvu o jaky typ komponenty jde aagovym

gislem.

Nacitani probiha tak, Ze se nejprvett@asoubor main.sav, dikiemuz jsou znadmy
velikosti vSech datovych struktur, které jelda vytvdit a i jména vSech soubior

k na‘teni.
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7. Zaver

Na zéklad biologickych motivaci jsme vybudovali nd&edstavovany model a
simulani program, ktery umaiije volre projektovat pedstavy jakéhokoliv
uzivatele. Chili jsme vytvait jednoduchy model entit, ktery ale ve svéislédku
obsahne slo#jsi systémy. Dokazali jsme namodelovat Signalnhdrac¢ichovém
senzorickém neuronu, kter4d se chovala obdojako v realnych biologickych
pokusech a teoriich. Dale byl zhotoven i model $geav CNS, ktery aip
poskytoval vysledky srovnatelné s realitou. Zhotoveprogram nam umaije
simulovat fizné situace, dokonce i situace, o kterych jsmensaezmiiovali. Prace
samotna nabizi Siroka pole moZzZnosti pro tersi Napiklad zahrnuti fetiho

rozmeru, ktery oldas hraje fi d¢jich na membranach velkou roli.
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