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Kapitola 1
Preludium

Cilem této prace je vytvofit simulaci ¢innosti zivych bunék v zavislosti na pra-
vidlech popisujicich produkci chemickych latek téchto bunék. Bude nas zajimat,
jak se bunky déli, hynou, produkuji latky do svého prostiedi.

Chceme-li pochopit chovani systému bunék (nebo jakéhokoliv jiného systému
entit), musime si nejprve udélat predstavu ve své mysli. OvSem pii takové slozi-
tosti, jakou je soustava bunék, musime znacné zjednodusit doposud pozorované
okolnosti. Matematicky model, ktery nabizim ve své praci, je pravé takovym
zjednoduSenim. Vytvotrime tak simulacni predstavovy program, kde miizeme po-
zorovanim zazit a tim padem i pochopit zdkonitosti, které v modelu plati.

Zazitek samotny je tou nejpodstatnéjsi formou poznani, a proto si musime
uvédomit nutnost popieni hranic poznani formou rozumu. V nasem modelu (po-
tazmo programu) mame moznost se vcitit do role buiiky. Vytvoiime zpisob, sou-
bor pravidel, jak by se samotna bunka mohla chovat, a posléze pii spusténi simu-
laci provedeme pozorovani, ktera mohou vést ke spravné zkusenosti, takto vyslé
z nasi predstavy. Zkoumani samotné vychézi ¢isté z nahodnych pokusi, kde se
snazime bunce vstipit cestu kroky simulace. Nejde tedy klasicky piistup ¢lovéka-
védce, kterému je dovoleno pouze pozorovat a na zakladé vypozorovaného, uvadét
zavéry. V nasi praci se budeme snazit vymyslet, vyprodukovat, pfi¢iny takového
pozorovani. Role pozorovatele zde bude vymezena na nutnost existence takového
programu a zjistovani dusledki. My se budeme snazit vzit do role buiiky, budeme
se snazit projektovat naSe predstavy do jednoduchého modelu, ktery si ovSem

klade ambice na to, byt pak v celém systému slozitym.



Kapitola 2
Prirodni inspirace

V druhé kapitole proberme obecna pozorovani a vyvozeni dusledku, které nés
vedly k naSemu modelu. Podivejme se na zobecnéni chemickych reakci, moleku-

lovou difuzi a bunky samotné.

2.1 Biologicka inspirace

Bunka je zakladni stavebni a funkcéni jednotka tél organizmu, nikoliv vSak téch
nebunécénych, jako jsou viry, viroidy a virusoidy (ty se v nasem prostiedi vyskyt-
nou piipadné jako chemické latky). Buiiky jsou obklopené membranou a uvnit#
obsahuji koncentrovany roztok riiznych latek (cytoplazmu). Obvykle obsahuji ge-
neticky material a jsou schopné se délit. Pro podrobnéjsi zajem mohu odkazat na
[3]. My se budeme zabyvat bunikou ¢isté eukaryotni (oproti prokaryoté).
Eukaryotickou bunku maji veSkeré organismy néalezejici do domény ¢i nad
fise Eukaryota, tedy veskefi prvoci, zivo¢ichové, rostliny a houby. Nicméné jejich
butniky se mezi sebou navzajem jesté dale lisi. Pro lepsi predstavu se podivejte na
obrazek! 2.1. Eukaryotické buiiky jsou oproti prokaryotickym buiikim evolu¢né
razné vétsich bunék a je také predpokladem pro vyraznéjsi mezibunécénou spolu-

praci potfebnou u mnohobunéénych organizmii. Vyznacuji se témito strukturami:

e Pravé Jadro (karyon) je vzdy piitomné. Je ohrani¢eno dvojitou membranou

a uvnitt je uchovavana geneticka informace ve formé DNA.
e BEukaryoticka bunka je obvykle vyrazné vétsi nez bunka prokaryoticka

e Endoplazmatické retikulum, Golgiho komplex, vakuoly a ostatni endozo-
malni struktury, vytvari obvykle vnitini systém membran, kterym je buiika

vvvvvv

dale ¢lenéna a umozinuje ji lepsi organizaci slozitéjsich zivotnich pochodii.

!Pievzato z http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Animal_cell_structure_cs.
svg
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Obrézek 2.1: Schéma zivoc¢isné bunky

e Semiautonomni organely jsou organely, které ziejmé vznikly symbiotickou
fazi s puvodni bunkou, proto jsou oddéleny od okolni cytoplazmy dvéma
membranami. Udili ji nové schopnosti, které jsou pak nezbytné pro zivot
vicebunéénych organizmi. Mitochondrie jsou piitomny ve vétSiné eukary-
otickych bunék a davaji jim schopnost ziskavat energii dychanim, plastidy
se vyskytuji jen u nékterych eukaryot (napf. u rostlin) a nékteré jejich typy

(jmenovité chloroplasty umozinuji rostlinam fotosyntézu).

e Cytoskelet tvofeny aktinovymi mikrofilamenty (mikrovlakny), mikrotubuly

udrzuje jeji tvar a tvoii ,,kolejnice” pro cileny pohyb ¢ehokoliv uvniti bunék.
e Ma-li biciky nebo brvy, pak jsou eukaryotického typu
e M4 eukaryoticky typ ribozomu

Rostliny i zivoc¢ichové maji eukaryotickou buniku, ale mezi buiikou rostlinnou a zi-
vocisnou existuji znac¢né rozdily. Zivoéiénym bunkdm chybi celul6zni bunécné
sténa a béhem diferenciace se nezvétsuji. ZivoCisné buiiky byvaji zpravidla velmi
malé, do 20 mikrometria. Mivaji zpravidla jen jedno jadro, ale jsou i vyjimky
(buiiky v jatrech, v chrupavkach - obsahuji makronukleus a mikronukleus. Buiiky,
které odbouravaji kostni tkan (takzvané osteoklasty) maji az 100 jader. V Zivo-
¢isnych tkanich zname i mnohojaderné utvary, které vznikaji bud délenim jadra,
pfi¢emz se nedéli cytoplazma (plazmodium) nebo splynutim vice bunék v jediny
atvar (syncytium, napt. srdec¢ni tkai). Na druhou stranu ¢ervené krvinky ¢lovéka
jsou zcela bezjaderné. Jadro je vétSinou ulozeno ptiblizné v centru buiky. Vy-
jimky tvori pouze buiiky, v nichZ se hromadi rezervni latky, u nichz jsou organely

obvykle u kraje.



Eukaryoty nejsou vé¢né a je nutné, aby se v zajmu zachovani druhu obnovo-
valy. Prochéazi pfitom néc¢im, ¢emu se fikd bunéény cyklus. Obvykle plati, Ze se
pri déleni z jedné bunky matetské stavaji dvé dcefiné, pti reprodukéni dobé 15-30
minut mize z jedné bunky teoreticky za 24 hodin vzniknout 4722 triliénti bun¢k
(viz. [2]). U eukaryotickych organismu se vyvinulo mitotické a meiotické dé-
leni. Mitoza slouzi k déleni vegetativnich bunék na dvé, meioza (redukéni déleni?)
slouzi k vytvareni pohlavnich bunék u pohlavné se rozmnozujicich organizmt.

V buinikdch probiha velké mnozstvi chemickych reakei, diky nimz dochazi k
preménam latek, tedy metabolismu. Skladné procesy se oznacuji jako anabolické,
rozkladné jsou tzv. katabolické. Obvykle jsou metabolické drahy fizeny enzyma-

ticky, tzn. pomoci latek, které katalyzuji tyto reakce.

2.2 Fyzikalni inspirace

Veskeré latky maji tendenci pfechazet z prostiedi se svou vys$si koncentraci do
prostiedi s nizsi koncentraci. Pfirozenou vlastnosti latek je, ze pokud se jeji Cas-
tice mohou pohybovat (molekuly v nehybném roztoku se pohybuji na zakladé
Brownova pohybu), tak se rozptyluji do celého prostoru, kterého mohou dosah-
nout a postupné ve vSech jeho ¢astech vyrovnaji svou koncentraci. f{ikéme, 7e
latky difunduji (viz. [2]).

Mame Stésti, ze difuze je matematicky podchytitelny chemicky jev a je mo-
delovatelny vypocty. Difuzi popisuje prvni Fickiv zakon, ktery fika, ze rychlost
difuze je dana latkovym mnozstvim latky, kterd projde za Casovou jednotku ur-
¢itou plochou. Tedy:

J=-DVC(C

kde J je hustota toku,V(c) je gradient koncentrace,D je difuzni koeficient.
V avahu pfipadlo i modelovani osmotickych jevi (moznost namodelovat prask-

nuti bunék, deformace), nakonec jsme oviem takové modelovani vypustili.

2.3 Chemicki inspirace

V roztoku (coz naSe prostiedi je) dochéazi nejen k molekulové difuzi, ale i k re-
akcim, které preménuji jeden typ molekul na druhy za vzniku ¢i abytku energie.
Chemicka reakce je proces vedouci za vhodnych podminek ke zméné chemické
struktury chemickych latek. Latky, které do reakce vstupuji nazyvame, reak-
tanty, latky z reakce vystupujici jsou produkty. Pii tomto procesu dochazi ke

zménadm v rozmisténi elektronové hustoty v molekule, zjednodusené re¢eno do-

2Redukuje se podet chromozomii



chazi k zaniku a vzniku chemickych vazeb. Chemické reakce popisujeme pomoci
chemickych rovnic.

My se v takovém piipadé musime ovSem oprostit od mnohych slozitosti. Ne-
budeme piemyslet, zda se jednd o syntézu, analyzu ¢i néjaky jiny dalsi druh
reakci. Nebylo by to vypocetné tinosné a hlavné takové premysleni by jisté pie-
sahlo hranice moznosti této prace. Budeme se soustiedit jen na reakce typu
A+ B — AB, resp. abychom mohli nasledné porozumét nasemu modelu, reakce
typu V+A4— X3

3Pro¢ takové oznageni, dozvime se v nasledujicim textu.
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Kapitola 3

Model

V této kapitole popiseme model naseho usporadani bunky, bunécéné laboratoie,

chemickych reakci a latek.

3.1 Prostredi

Nosnym prvkem naSeho simulovani je diskrétni model prostiedi obsahujici jed-
notliva policka (krychle) 3D mfiizky. Kazdé takové policko v sobé nese informaci
o obsazenosti bunikou ¢i mnozstvi jednotlivych latek, které se tam nachéazi. Sou-
sednost policek je mozné pouze kolmo na sténu policka, nikoliv diagonalné. Okoli
policka je pravé seznam takovych sousedi. Latky jsou schopné se rozlévat po
svém prostiedi pomoci molekulové difiize. Na§ model difundovani neni schopen
proniknout skrze buiiku. Mechanismus takového pronikani je popsan v modelu
butiky (3.4). Pro pokro¢ilejsi putovani latek by bylo zajimavé vytvofit adaptivni
prostiedi, kde by velikost policka byla proménna, a tak by mezi buitkami mohly
vzniknout ,kanalky,”“ které by umoziovaly putovani latek mezi buntkami. Rozhodl

jsem se vSak proti takové varianté.

3.2 Chemické reakce a latky

Namodelovat veskeré mozné chemické reakce se zahy ukazalo jako nejen nemozné,
ale i zcela zbytec¢né. Nutnosti vSak jest, abychom veskeré latky byly schopni od
sebe rozlisit a jistym zpisobem vykonavat reakce mezi nimi. Na fadu tedy prisel
jiz zazity model tzv. VAX1u!. Tedy model, kde zachytavame jen reakce typu V +
A — X, kde V a A jsou latky, které do reakce vstupuji a X je latka vznikl4.

Ostatni latky do reakce nevstupuji. K blizsi specifikaci jesté dopliime mnozstvi

'Pojem byl zaveden na nasich piednaskich s panem docentem Hedrlinem.
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takto reagujicich latek a mnozstvi latky vzniklé. Vznikd ndm tak vlastné Sestice
(U, U,y @y Ay T, T ), kde v, a, x jsou dané latky a index m zna¢i zminéné mnozstvi.
Tato Sestice je v nasem modelu natolik univezilni, Ze ji pouZijeme nejen v u
modelovani reakci v prostiedi, ale i modelu bunky. V programu budou mit latky
piifazené jméno a barvu pro moznost pozorovani a odliSeni.

Chceme-li v takovém modelu napiiklad nastavit samovolné ubyvani latky
z prostifedi ¢i neutralizace latek za vzniku latky pro simulaci nezajimavé, pak

nastavenim nulového mnozstvi u latky X jsme na spravné cesté.

3.3 Molekulova difuze

V kapitole 2.2 jsme se zminili o molekulové difuzi fungujici v nasem uzavieném
prostiedi. V nasi miizce probih4 difuze pro jedno policko s veskerymi jeho sousedy.
P#i hlub8im zamysleni a s odkazem na [5| dospéjeme hodnoty koncentrace po

jednom simula¢nim kroku v jednom policku

e PG

1EN

kde N je mnozinu indexi sousednich poli¢ek a n je rozmér prostoru. DokéZeme

se vyhnout iteraci (za stavu, kdy v8ichni sousedé maji koncentraci latky rovnou

1

nule) pfi upravé koeficientu na tzn. ze vysledny vztah je posléze

2n+1°
t+1 _ ot 1 t it
G =G 2n + 1 2 (Cﬂf Ci)

1EN

3.4 Bunka

vvvvvv

modelovani buniky. Model buniky nebude popisovat veskeré aspekty bunky, ostatné,
ani to nemél v amyslu, pfesto vSak zadejme vice nez ve Hie zivota |6]. Vytvo-
fime soustavu pravidel, které jsou oproti redlnému svétu velmi zjednodusena. Na
druhou stranu si kladme ambice popsat jakykoliv druh buiiky. Systém pravidel
zde popsany vlastné nahrazuje informaci, kterd by mohla byt schovana v jadie
ve formé DNA.

3.4.1 Membrana a tvar

Bunéénad membrana je vlastné jakymsi rozhranim mezi buikou a okolim. Aby

bunka mohla zjistit, co se déje v jejim okoli, vyuziva k tomu receptorové molekuly.

12



Obrazek 3.1: Schématické znazornéni priabéhu pohlcovani latek

Membréana tak urcuje, co je uvniti a co v né bunky. Pro latky je v nasem
piipadé nepropustné. Jak se latka miize dostat do téla buiky, popiSeme v sekci
o zygotickém grafu.

Tvar bunky naSe pocitacova laborator simulovat nebude, i kdyz by to jisté

nebylo pfili§ slozité, napf. pomoci atraktoru (viz. kapitola 3.4.3).

3.4.2 Zygoticky graf

Pro popis zygotického grafu? jsem ¢astené vychazel z [5]. Bavime se zde o popisu
pravidel, jak bude buiika reagovat se svym okolim a produkovat latky. Zygoticky

graf je souhrnné oznaceni pro takovou soustavu pravidel:
e Receptorovy graf
e Produkéni graf
e Grafy pro piirustek receptoru
e Mutacni graf

Receptorovy graf popisuje situaci, kdy buiika ve svém okoli vidi latku V, na
kterou ma receptory druhu A, a tak generuje v jednom kroku v sobé latku X.
Pfichézi tedy na fadu nase znama mnozina Sestic (v, Uy, @, G, T, T, ). Jak takovy
krok probiha, znazornuje obrazek 3.1, ktery i schématicky znazoriiuje mnozstvi.
Je to tak jedind mozZna cesta, jak muze buiika ovliviiovat stav latek v sobé
samotné na zadkladé svého okoli, a tak zménit sviij stav, pomoci mechanismu
mutace. Latka receptoru A? pFichazi na fadu az v kapitole o mutaci (3.4.5).
Produkéni graf naopak modeluje stav, kdy buiika produkuje latky do svého

okoli. Predstavme si (k tomu ndm pomuZze obrazek3.2) jakési vnitini receptory,

2Pojem zygoticky graf je z hlediska piedchozich praci znaéné zavaddjici, presto z divodu
tcelnosti jsem jej tak ponechal. Lepsi by ziejmé byla ,,Zygoticka soustava pravidel v tabulce.”

3Pro mnohé simulace je zde reduntni a mozna i matouci, ale pro nékteré zajimavé momenty
velmi podstatna.
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Obrazek 3.2: Schématické znazornéni produkovani latek do okoli

které pti zjisténi latky V uvnitf buniky vyliji latku X nerovnomérné do svého okoli.
Nerovnomérné proto, abychom mohli modelovat vyrovnavani hladin latek mezi
membranami. Policko obdrzi mnozstvi latky nepifimo imérné jejimu predchozimu
stavu mnozstvi latky. Lze laicky Tici, Ze tam kde je generované latky méné, se ji
dostane po kroku simulace vice. Opét z VAXového principu ubyde dané mnozstvi
receptoril a latek v bufice.

Grafy pro prirustek receptori popisuji prirustek receptoru na zakladé

mnozstvi latek v buiice obsazené. Jedna se opét o soustavu ¢tvefic
(latka, mnozstvilatky, receptor, mnozstvireceptoru)

kdy pfi urc¢itém mnozstvi dané latky v buiice obsazené vznikne dané mnozstvi

receptori. RozlisSujeme receptory pro receptorovy a produkéni graf.

3.4.3 Pohyb

Bunky se v prostiedi pohybuji pomoci bic¢ikii, pro¢ tak délaji a jakym smérem se
pohybuji, zptisobuje tzv. atraktor. V nasem modelu se jedna o latku, kterou mé
bunika nejvice rada, tj. latku, na kterou ma bunka nejvice receptori. Formélné

atraktor a tedy ur¢ime takto:
a = max{r|(r,n) € RGU PG}

kde RG a PG jsou mnoziny dvojic oznacujici mnozstvi receptorit danych pro-
duké¢nich a receptorovych graft.

Bunka je v klidu do té doby, nez ptitomnost latky v sousednich polickach
bude vy$si neZ ur¢ita hraniéni mez, oznaéme je napf. a*. V ten moment se vyda
ve smeéru latky. Jedna se o aktivni pohyb, ne pohyb donuceny zvenku, napiiklad
néjakym tlakem, ¢i dokonce gravitaci.

Co ovSsem s latkami, které jsou na policku, kam se chce bunka premistit?

4V programu se optimalni stal stav, kdy o = 0, 05.
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Obrézek 3.3: Situace vytlaceni latek mezi sousedy pii pohybu bunky

Takové latky se difuzi pieliji, nebo chcete-li, je bunka rovnomérné vytla¢i do

okolnich poli¢ek, ktera nejsou obsazena buitkami (obrazek 3.3).

3.4.4 Déleni a zanik

Dalsim z predpokladi zajimavosti naseho modelu je fakt, ze butiky se musi délit.
Bunka se rozdéli na dvé bunky shodného typu. Latky v ni obsazené se distribuuji
mezi obé rovnomérné. Zygoticky graf zustane nezménén. K tomu, aby se bunka

mohla rozdélit, vsak existuji urcité podminky:

e Bunka pfesdhne urcité mnozstvi receptorti vSech druht

#receptoru = Z n
(r,n)eRGUPG

kde RG a PG jsou mnoziny dvojic oznac¢ujici mnozstvi receptori danych

produkénich a receptorovych grafi.

e V jejim okoli je dost mista na to, aby se nova buiika mohla umistit (tzn.

nenf tam jind buiika)

Pocet receptorii na membrané bude v obou piipadech poloviéni. Co je ovSem

zajimavé je volba sméru déleni. Existuji rizné moznosti:
e Smér déleni je ndhodny
e Smér déleni urcuje atraktor

My zkombinujeme oba dva pfiistupy, kdy pii absenci atraktoru, se bude bunka
délit ndhodnym smérem, zatimco pfi jeho pfitomnosti ve sméru latky, kterou mé
nejradéji.

Co se tyce zaniku bunky, vzpomeime na mechanismus makrofaga, coz je bila
krvinka prolézajici prostiedim, likvidujici staré ¢i jinak nevhodné bunky. Proto,

aby buiika mohla nalezité skonat, zavedeme do modelu jisté hranice, kdy se tak
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stane. Jako nejvhodnéjsi systém se jevi mnozstvi obsazenych latek uvniti bunky.
P1i nedostatku, ¢i naopak prebytku urcitych latek v ni, buika zanikne a sviij
kompletni obsah vylije do prostfedi. Pfedstavme si to jako prasknuti membrany,

takze latky se budou rozlévat standardni molekulovou difuzi.

3.4.5 Mutace

Abychom byli schopni zménit stav néjaké bunky, napiiklad p¥i bunééné diferen-
ciaci kmenovych bunék ¢i pti rakovinovém bujeni, zavedeme do naSeho modelu
mechanismus mutace. Celé to bude fungovat tak, Ze pii pfekroceni meze néjaké
latky obsazené v buiice, buiika zapomene sviij predchozi zygoticky graf a nauci se
novy, od jiného typu buinky. Mutace je souc¢asti mutac¢niho grafu. Ten je soucasti
grafu zygotického, tedy pii zméné stavu buiika zapomina mechanismus mutace
predchozi buiiky.

Co se ovSem stane s receptory a latkami v bufice obsazené. U latek je to
jednoduché, jejich mnozstvi se nezméni, zatimco u receptort prichazi na fadu
oznaceni latky receptoru v receptorovych a zygotickych grafech. Zde se staré
receptory rovnomérné rozlozi mezi nové, pokud maji stejnou latku receptoru (A).

Ostatni zmizi, neb nejsou pro dalsi modelovani dulezité.
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Kapitola 4
Uzivatelska dokumentace

Soucasti bakalarské prace je aplikace, ktera slouzi k vytvareni simulaci a demon-
straci predstav, vychézejici z pravidel, ktera si uzivatel nadefinuje. Program hézi
pod platformou Windows. K jeho spusténi z divodu 3D zobrazovéani je nutnost
mit nainstalované .NET 3.0 a vyssi. Porozuméni ovlddani takového programu

vede k realizaci piedstav uzivatele.

4.1 Uzivatelské rozhrani

P1i Gspésném spusténi aplikace se objevi okno 4.1. Vysvétleni nasleduji.
0 zéakladni menu

1 ikony pro spousténi a zastavovani pribéhu simulace

2 soufadnice pro vstiiknuti latky do prostiedi

3 druh latky a jeji mnozstvi

4 ikona pro potvrzeni vstiiknuti latky do prostiedi

5 ikona pro znovuotevieni souboru simulace

6 ikona pro reset pohledu pri nataceni

7 ikona pro zapnuti/vypnuti vizualizace (slouzi pro hladsi pribéh na slabgich po-

C¢itacich)
8 ikona pro informace o konkrétni simulaci
9 ikona pro zobrazeni stavu bunék v prostiedi

10 stavova lista obsahujici nazev simulace a ¢islo kroku simulace
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1

Gm‘.biﬁ%unkaa\.ét(y Prostiedi  Napovids -f——— ()

DRI A -1 EEEO .
? 456789 MnaZstvi bunék v prostredi
Blakminka 1
3 . .
Spatndbuika 1
2
Dobrd Buika 1
- @ N
|
| etttk posireds
Stres 0
\: Antistres 0
10 | .
Rakovinagom

Obrazek 4.1: Zakladni okno aplikace

A pocty a nézvy bunék v prostiedi
B mnozstvi a typy latek v prostiredi

C samotna vizualizace
P1i nastavovani chovani bunék uvidime okno podobné obrazku 4.2.

1 prah déleni oznacuje mnozstvi receptori, kdy se bunka rozhodne rozdélit na

dvé

2 zaskrtavaci policko oznacuje, zda je buiika schopna pohybu a déleni (pii neza-

skrtnuti bychom ji mohli ozna¢it za buitkku membranového typu)
3 seznam vybéru bunék
A zadani receptorového grafu
B zadani produkéniho grafu
C zadani hranic zivotaschopnosti buiikky

D,E produkovani mnoZstvi receptoru na zakladé latek obsazenych v bunce (Po-

zor! Je nutné mit oznaceny dany receptor v tabulkich A a B)
A zcela finélné z téch dulezitych oken jsme u obrazku 4.3.

1 zadéani soutadnic umisténi bunky v prosttedi
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Bila Krvinka

Obrazek 4.3: Okno pro umisténi bunék do prostiedi
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2 soufadnice umisténé bunky

3 celkovy pocet receptori (pro pozorovani, kdy se bude buinika délit)
4 latky obsazené v buiice

A latky obsazené ve zvolené bunce

B,C pocty jednotlivych receptori (tuéna ¢&isla)

4.2 Ovladani v menu

Menu Soubor obsahuje:
e ulozeni Simulace
e nahrani jiz ulozenych simulaci
e reset pohledu (totozné funkce s ikonou pro reset pohledu)
e ukonceni programu
Menu Bunky a Latky:

e nastaveni buiiky umozni nastaveni zygotickych grafi u jednotlivych druhu

bunék

e seznam latek otevird okno, kde se pojmenovavaji a barvi latky, které posléze

muzeme umistovat do prostiedi
Menu Prosttedi:
e inicializace, kde se nastavuje velikost naseho uzavieného prostoru
e latky v prostiedi, kde je mozné likvidovat jednotliva zastoupeni latek

e bunky v prostfedi umoznuji pfidavat a ubirat buinky, nastavovat pocty re-

ceptort a latky v bunce obsazené
e VAXové reakce umoznuji nastaveni chemickych reakci v prostiedi
V okné samotné vizualizace (3) mame moznost:
e zmacknutim levého tlac¢itka mysi tAhnout prostiedim
e zmacknutim pravého tlacitka rotovat prostiedim
e rotaci kolecka zmengSovat a zvétSovat pohled na prostiedi
V népovédé objevite zjednodusené principy této prace.
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4.3 Vytvareni vlastnich simulaci

Krom pfipravenych simulaci, které jsou umistény CD, je mozné si udélat své
vlastni. Neni to slozité pii pochopeni naseho, presto pro spravné zadani vlastnich

simulaci doporucuji nasleduji postup zadavani:
1. vytvofeni prostiedi, jeho velikosti
2. zadani druhi latek do systému
3. vytvofeni bunék, jejich zygotickych grafa

4. samotné umisténi bunék do prostiedi, véetné pocatec¢nich mnozstvi recep-

tort
5. vstitknuti latek do prostiedi
6. zadani VAXovych reakci

7. ulozeni - to je obzvlasté dulezité, abyste mohli ménit pocatecni podminky

simulace
8. spusténi

P1inedodrzeni takového postupu uzivatel bude muset pravdépodobné zadat mnohé

znova.
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Kapitola 5
Simulace

V této kapitole si probereme nékteré mozné piipady, jez nas motivovaly k mo-
delu, ktery prace piedstavuje. Jejich spravna interpretace nam budiz odménou,

ze takovy model spliiuje podminky, které jsme si polozily.

5.1 Vyrovnavani hladin pfes membranu

Jednim z nejzakladnéjsich pozadavkl nasi prace je fakt, ze jakykoliv orgéan je tvo-
fen membranou, pres kterou pronikaji latky. Aby vsak takovy mechanismus odpo-
vidal redlnému, musi byt n4s model schopen vyrovnavat hladinu latek pfes mem-
branu, ktera zvolené latky propousti (pro predstavu doporucuji obrézek® 5.1).
Membrana je tenka struktura nebo material, ktera tvori rozhrani mezi prostie-
dimi, ktera navzajem oddéluje. Pro membrany je typickd pruznost a obvykle také
schopnost selektivni propustnosti pro nékteré latky z jednoho prostiedi skrze
membranu do druhého. Casto funguje jako neprostupné bariéra, a to nejen vuci
prostupnosti latek, ale tfeba také el. ndboju, tj. el. proudu. Zjednodusené pro-

stfedi membrany ndm pravé nabizi simulace Vyrovnanihladinpresmembranu. gom.

'Prevzato z http:/cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Scheme_simple_diffusion_
in_cell_membrane-en.svg

CAS EEET

Obrézek 5.1: Znazornéni vyrovnani hladin latek pres membranu
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V priibéhu simulace nastane vyrovnani hladin latek na obou stranach membrany

na stejnou uroven.

5.2 Odolavani bunky pred stresem

Do prostiedi (Bunka-kyselina.gom, Bunka-malokyseliny.gom) umistime bunku,
ktera je schopna do ur¢ité miry odolavat stresu (nas pripad populisticky zoveme
kyselinou). Pokusime se odsimulovat dva p¥ipady, kdy buiika kyseliné odola a kdy
ji naopak podlehne. Receptorovy graf buiiky bude v obou piipadech stejny. Buiika
nejdiive nebude védét, ze dana kyselina je latkou $patnou, a tak se ji bude snazit
pfes receptory vstiebat. Poté, co ji dojdou receptory (nemé nastavené jejich pii-
byvéani na zakladé obsazené latky), buiika prestane kyselinu vstiebavat tak rychle,

presto vstfebavani bude pomalu pokracovat.

5.3 Zlikvidovani viru

Bil4 krvinka neboli leukocyt je krevni bunka, méa schopnost ni¢it viry, bakterie,
plisné, cizorodé ¢astice, nadorové zménéné buniky a viitbec vSechny organismu cizi
materidly. Bilé krvinky jsou vykonnymi bufikami imunitniho systému.

V naSem prostiedi (Virus-Bila Krvinka.gom) mame takovou bilou krvinku
(silné zjednoduseny pohled, kdyz vzpomeneme na leukocyty, makrofagy, neutorily
a mnohé dalsi typy bilych krvinek) a virus ve formé latky, ktera difunduje do pro-
stiedi. Pfi spatfeni (zachyceni zygotickym grafem) zacne bila krvinka vypoustét
do svého prostiedi antigen, ktery virus zlikviduje. Obrazek 5.2 z nasi laboratofe
znazorhuje prvotni a pokrocilou fazi simulace. Na pocatku je virus vstitknut do
prostiedi a zac¢ind difundovat do okoli. V pribéhu difuze je zachycen bilou kr-
vinkou, ktera se na zakladé svého zygotického grafu zac¢ind délit a vypoustét do
prostiedi antigen. Ten virus postupné likviduje?. Jak je nastaveno chovani bilé
krvinky v na$i simulaci odkazuje obrazek 5.3. Pov§imnéte napiiklad nastaveni
hranice latek minimalniho mnozstvi viru v bilé krvince, kdy buiika zanikne, kdyz

jej ma méné - pii nepfitomnosti viru nema diivod existovat.

5.4 Vstrebavani zivin

Simulace VstrebavaniZivin.gom ndm ukazuje moznost vstfebavani zivin putu-
jici v travici soustavé, stejné jako jakdkoliv jind konzumace latky, ktera pronika

pies membranu a je potifebna na druhé strané. Simulace a obrazek 5.4 ukazuji, jak

2Sledujte mnozstvi bunék a latek v prostiedi.
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MnoZstwi bungk v prostiedi

Bild Krvinka 1

. Meboha Burika o

MnoZstyi bunék v prostiedi

Bila Krvinka 4

. Meboha Buika 0

Obrazek 5.2: Prubéh zlikvidovani viru
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Bila Krvinka v| Mastav | Hranice latek Nas:av|
Nazev Piicle] | :l
Bila Krvinka Virus 0.001 1

) Odstran | Antigen 0 1
bang Generator antic) 1
'| Mutace E| E| l\astav|

Prah pro déleni [
0.3

| Délitelnost a pahyb

Receptorovy Graf E| E| MNastaw | FReceptoru pro RG E|E|E|
S - - -]

Virus 0.01  Mirus 0 Generator antic 0.03 Generator antic0.0L 0

Virus 001  Virus 0 Virus 0.01 )

Produkéni Graf E| El MNastav | #Receptoru pro PG E|E|E|
=l | zl | =l | x)

Generator antic 0.02  Generator anti¢ 0 Antigen 0.02 Wirus 0.0l 002

Obréazek 5.3: Nastaveni zygotického grafu bilé krvinky

bunky putuji smérem k membrané, i kdyz tim vlastné zabrani pronikani potiebné
latky skrze membranu. Ziviny jsou postupné vstiebavany, pii jejich deficitu bunky
umiraji. V nastaveni na obrazku 5.5 povSimnéte dvou véci: jednak receptorového
a produkéniho grafu, ale také nezagktnutého policka ,délitelnost a pohyb,* které
nam udava stalost bunék membranového typu. Grafy nam udévaji, ze latka je
membranou nejprve vstiebana a posléze na zékladé obsahu latek v buiice opét
produkovana do prostiedi. Délitelnost a pohyb je u membrany nezidouci, tak
je obé v nasem piipadé zcela zakdzano. Ovsem pokud bychom nastavili mem-
brané néjaké latkové meze, tak samoziejmé mize odumfit - napiiklad na reakci

na néjakou latku, kterou bude vstiebavat i kdyz ta ma negativni dopad.

5.5 Rakovina

Rakovina nebo téZz nadorové onemocnéni je riznorodd skupina chorob, jejichz
spole¢nym rysem je to, 7e nékterd populace bunék se vymkne kontrole a zac¢ne
relativné autonomné riist. Tento rist muze byt naprosto neskodny (napf. brada-
vice), ale také mize v pomérné kratké dobé postizeného zahubit (napt. nékteré
nadory krve - nékteré leukémie). Obvykle se povazuje za projev zhoubnosti to,
ze nador roste infiltrativné do okoli a je schopen se rozsévat po téle a zakladat

vzdalena loziska, tzv. metastazy; vyjimku z tohoto pravidla predstavuji maligni
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MnoZstwi bungk v prostiedi

MnoZstwi bunék v prostiedi

5

Obrazek 5.4: Prubéh simulace vstfebavani Zivin
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Membrana - | Mastav | Hranice latek NESIBV|
Nazev Piicle] | :l

Membrana _D 1

: Odstran | ATP 0
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| 3 ‘| Mutace E| E| l\astav|
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Obrazek 5.5: Nastaveni buiiky membranového typu

nadory mozku, které jen vzacné zakladaji metastizy.

Zde jsme cerpali pro nazev mutac¢niho grafu a zaroven vyuzili jeho potenciélu.
Mame v prostiedi (Rakovina.gom) 3 typy bunék: bilou krvinku, dobrou (zdravou)
butiku, §patnou (rakovinotvornou) buiiku®. Rakovinova buiika za¢ne produkovat
do svého okoli stresovou latku, kterou se zaroven zivi, mnozi se a napada tak
zdravou bunku. Bila krvinka se tomu snazi zabranit a zlikvidovat rakovinotvorné

prvky.

5.6 Bunécna diferenciace

N

Bunéena diferenciace je predstavuje proces, jimz 7z nespecializované bunky (napft.
embryonalni bunky, buiiky kmenové) vznika buiika strukturné i funkéné speciali-
zovan (viz. obrazek?® 5.6). Tyto buiiky souhrnné ozna¢ujeme jako diferenciované
buniky. I diferenciované buitkky mohou prochézet jesté hlubsi diferenciaci, rozsah
jejich dalsi mozné specializace jiz je vSak silné omezen.

V mnohobunéénych organismech musi jednotlivé buiiky obvykle plnit odligné,

30vsem poznat rakovinovou buiiku v redlném svété je nesmirné obtizné, jedinym rozdilem je
totiz mechanismus telomerazy, ktery zpusobuje starnuti a chrani chromozomy pied poskozenim
pii déleni. U rakovinovych bunék je telomeraza velmi aktivni, jejich telomery se stale obnovuji,
a nadorova buiika je proto schopna délit se neomezené, nestarne.

4Pfevzato z http://www.makropulos.cz/bunecna_terapie.aspx
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Diferenciace kmenovych bunék
ve specializované bunééné typy

ristowpch faktonl

nervové bufiky
- - Y ;
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Obrazek 5.6: Diferenciace kmenovych bunék

specifické tlohy, a proto se také vyznamné lisi ve své stavbé, velikosti i metabo-
lismu. Napiiklad v téle ¢lovéka se naléza na 200 ruznych typa bunék (napt. buiiky
kize vypadaji jinak a funguji zcela jinak nez neurony), ptestoze vznikly délenim
z jediného oplozeného vajicka. VSsechny bunky v jednom organismu nesou stejnou
genetickou informaci. Odligné specializace je dosazeno jen tim, Ze je realizovana
v jednotlivych buiikich jen jeji ¢ast, tj. jsou aktivovany jen nékteré geny (oznacuji
se jako tzv. transkrip¢ni profil).

Bunky, které jiz jednou svou specializaci ziskaly, ji jen tézko ztraci a nemohou
se specializovat na jiny typ bunék. Proces ztraty specializace se nazyva dedife-
renciace a je v soucasnosti predmétem intenzivniho vyzkumu. Nediferenciované
butiky - v podobé kmenovych bunék jsou potenciélné velmi vyznamné v lékaistvi,
davaji moznost dopéstovani ¢i opravé poskozenych Casti téla.

Soubor Ostrovy.gom ukazuje pravé takovou diferenciaci, kde ma kmenova
bunka nastavené v zygotickém grafu receptory na vSechny typy moznych latek
a pii pfekroceni hranice dojde k nasi modelové mutaci na specializovanou butnku.
Pro lepsi ndzoronost tentokrate uvidime t¥i obrazky (5.7) z priubéhu simulace. Na
zaCatku je zde 5 kmenovych bunék, které ve svych muta¢nich grafech maji nasta-
veny limit latek, pti jejichz pirekroc¢eni bunky zméni sviij typ. Bunky pak samotné
zacnou produkovat latku, kterou maji rady a zacnou se mnozit na zakladé jejich
zygotickych grafi. Jak vypada nastaveni zygotického grafu kmenové bunky, zo-
hlednuje obrazek 5.8. Zde hlavné vénujte pozoronost muta¢nimu a receptorovému

grafu.

28



MnoZstu bungk v prostiedi

MnoZstvi bunk v prostiedi

MnoZstyT bunék v prostiedi

Obrazek 5.7: Priubéh simulace difirenciace kmenovych bunék
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Nazev

Kmenova burika
,,,,,

Obrazek 5.8: Nastaveni kmenové bunky
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Kapitola 6
Zaver

Na zékladé biologickych motivaci jsme vybudovali nas predstavovy model a si-
mula¢ni program, ktery uzivatelsky umozinuje projektovat volné predstavy jakeé-
hokoliv uzivatele. Vychazeli jsme jiz z hotovych praci [4, 5], které vedly k prave
predstavenému modelu. Chtéli jsme vytvorit jednoduchy model entit, ktery ovSem
bavani latek skrze membranu, jez je sama bunkou, ukizali jsem netispésny boj
bilé¢ krvinky s rakovinotvornymi bunkami, pfedvedli jsme bunéénou diferenciaci,
a to na zakladé da se fict, veskrze primitivni soustavy pravidel naseho modelu.
Zhotoveny program ndm tak umoznuje simulovat rizné situace, dokonce i situace,
o kterych jsme se v této praci nezminovali.

Prace samotné nabizi Siroké rozsiteni, napiiklad nemodeluje vznik tvaru bunky,
butika je zde pouze polickem v prostiedi. Typicky zajimavym piikladem pro du-
leZitost tvaru je neuron, jehoZ vybézek (axon) se tdhne daleko od téla neuront.
Hlavni funkce neuronu (pfenos a zpravovani vzruchi) jiz vSak nas model ke zpra-

covani nabizi.
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Priloha A

Programatorské poznamky

A.1 Hardwarové a softwarové naroky

Program bézi pod platformou MS Windows XP a novéjsi. Je pomérné maly (v
iadech kB), ale potiebuje k béhu nainstalované .NET Framework 3.0 a vy$si. Byl
plné odzkousen na konfiguracich uvedenych v tabulce A.1, minimalni HW naroky
vSak nebyly stanoveny. Doporuc¢ené rozliseni pro ¢itelné zobrazeni jednotlivych

formulaii je minimalné 1024 x 768.

A.2 Pouzité prostredky

Program byl vyvijen v prostiedi Microsoft Visual Studio 2008 v jazyku C# podle
normy 3.0. Vyuziva prostfedkti .NET Framework 3.0 a vy$si, zejména Windows
Presentation Foundation (WPF). To pouziva znackovaci jazyk XAML pro vytvo-
feni uzivatelského prostiedi. Technologie WPF je vestavéna do Windows Vista,
Windows 7 a Windows Server 2008 a je stazitelnd pro Windows XP a Windows
Server 2003. Diky XAMLu jsou od sebe oddéleny funkénost a vzhled aplikace. Ci-
lem WPF je sjednotit uzivatelské rozhrani, 2D a 3D grafiku, vektorovou a rastro-

vou grafiku, animace, vizani dat a audio a video.

‘ ‘ pPC ‘ Acer TravelMate ‘
Procesor IntelCore 2 Duo / 2,4Ghz | Intel Celeron M 420 / 1.6 GHz
Pamét 2048 MB 1536 MB
Graficka karta nVidia 7900 Mobile Intel®) 940GML
Systém Windows 7 (64bit) Win XP (32bit)

Tabulka A.1: OdzkousSené konfigurace
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A.3 Knihovny

Pro kresleni ¢ar, které ve 3D varianté WPF zcela nepodporuje, je pouzita knihovna
Petzold.Media3D.d1ll z rukou Charlese Petzolda [1]. Knihovna umoziuje mno-
hem vétsi §ifi pusobnosti, tento benefit v8ak v praci neni pouzit. Této knihovné
predchézela knihovna od vyvojaiu z Codeplexu, bohuzel vsak neuvoliovala pro-
stfedky z paméti, a tak program i po relativné kratkém béhu postupné zaplnil

celou pamét pocitace a stal se neskonale pomalym.

A.4 Representace modelu buiky

Tiida Bunka a BunkavProstredi jsou dva rozdilné piistupy. Ttida Bunka slouzi
jako datovy nosi¢ pro zygoticky graf a dalsi informace, tfida BunkavProstredi
jako vykonavatel obecnych metod. Samotné obsahuje v sobé odkaz pravé na typ
buiiky, které v sobé nese. Objektové programovani tak nabizi napfiklad velmi
snadnou cestu pri mutaci - zméné typu buiiky. Pouze se prohodi ukazatel typu
butky.

class Bunka {

SolidColorBrush Barva //barva bufiky pro vizualizaci v prostoru

string Jmeno //nazev buiky

SeznamReceptoru ReceptorovyGraf //seznam receptorli pro receptorovy graf
SeznamReceptoru ProdukcniGraf //seznam receptord pro produkéni graf
SeznamGeneratoruReceptoru GrafproRG //seznam pro pfidavani receptort
SeznamGeneratoruReceptoru GrafproPG

SeznamLatkovychPrahu PrahlLatek //prah latek udava hranice existence buiiky
SeznamMutaci MutacniGraf //udava hranice obsaZené latky, kdy buiika zméni svij typ
na jiny

double PrahDeleni //udava polet receptorid, po kterém se buiika rozd&li na dvé

bool DelitelnostaPohyb //udava, zda je buiika shopnad se d&lit a pohybovat
X

class BunkavProstredi {
Bunka Typbunky //udava typ buiky
Policko Polatko //pozice buiiky v prostfedi
SeznamLatekvProstredi Mnozstvilatek //seznam obsaZenych latek
SeznamReceptoruvProstredi ReceptorovyGrafMnozstvi //konkrétni polty receptori
SeznamReceptoruvProstredi ProdukcniGrafMnozstvi
}

Metody buiiky jsou popsany v sekci A.5 ponékud obecnéji pro vSechny bunky
v prostiedi.

Receptor vychézi z naseho oblibeného VAXového principu. Prostiedi je ulo-

zeno ve tiidé Prostredi, kde se udava jeho velikost, t¥idimenzionalni pole policek,
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seznamy latek. Jeho hlavni metodou je provadéni molekulové difuze.
Pro konkrétni implementaci samoziejmé doporucuji zdrojové kody prilozené

na CD a programatorskou dokumentaci vytvorenou programem Doxygen.

A.5 Krok simulace

Hlavnim tkolem nasSeho modelu je provadét vypocty jednotlivych simulacnich
kroki. Kazdy jednotlivy krok simulace se sklada z nasledujicich metod. Na poradi
metod veskrze nezalezi, kdybychom jej zménili, tak bychom maximalné docilili
provedeni procedury o krok pozdéji, coz v nasem méritku neni zcela podstatné.
Jedina véc stojici za zminku je pfednost generovani receptori pied produkei latek
do okoli.

prostredi.Koncentruj(); //probihd molekulova difuze

bunkyvprostredi.Reaguj(); //spousSténi receptorovjch grafi

bunkyvprostredi.Mnoz(); // buiikky zji8fuji svidj polet receptorti a pfipadné se mnoZi
bunkyvprostredi.Pohybuj(); //zjistovani atraktoru a pohyb
bunkyvprostredi.VytvarejReceptoryproPG(); //vytvareni receptord na zadkladé& obsaZenych
latek

bunkyvprostredi.VytvarejReceptoryproRG(); //vytvareni receptorli na zdkladé obsaZenych
latek

bunkyvprostredi.Produkuj(); //produkce latek do okoli

bunkyvprostredi.Mutuj(); //na zadkladé obsaZenjch se zjistuje, zda bufika nezméni

svij stav

prostredi.Vaxuj(); //probihani chemickyjch reakci v prostfedi
bunkyvprostredi.ZjistiSmrt(); //zjis8fovani, zda buiika nezhyne na nedostatek &i pfebytek

latek v ni

A.6 Soubory Simulaci

Vsechny ulozené simulace jsou ve formatu piipony *.gom. Pivodni snaha byla
o Citelnost samotného souboru prostym okem jedince, s rostouci nutnosti ukladat
vicero informaci jsem z takovychto konani polevil. Soubor je sice v textové po-
dobé, ale zvolené pofadi textu piilis nenapovi, o¢ se v konkrétnich bodech jedna.
Poradi radki je v takovém souboru dilezité z divodu postupného nacitani do

paméti a vytvareni novych instanci jednotlivych tiid.
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Priloha B

Obsah prilozeného CD-ROM

Prilozené CD-ROM obsahuje zdrojové kody aplikace Gombicek 2, jednotlivé si-

mulace, jeho dokumentaci a elektronickou podobu této prace. Adresare obsahuji:

e text/ Textova podoba prace v PDF, PS a zdrojovy kod v LyXu.

gombicek/bin Spustitelnd podoba simula¢niho programu pod platformou
Microsoft Windows XP a vyssi.

gombicek/src Zdrojové kody simula¢niho programu.

gombicek/simulace Jednotlivé simulace *.gom.

gombicek/doc Dokumentace k programu.

net/ Microsoft .NET 3.0 nutny ke spusténi programu
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