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Kapitola 1

Preludium

Cílem této práce je vytvo°it simulaci £innosti ºivých bun¥k v závislosti na pra-

vidlech popisujících produkci chemických látek t¥chto bun¥k. Bude nás zajímat,

jak se bu¬ky d¥lí, hynou, produkují látky do svého prost°edí.

Chceme-li pochopit chování systému bun¥k (nebo jakéhokoliv jiného systému

entit), musíme si nejprve ud¥lat p°edstavu ve své mysli. Ov²em p°i takové sloºi-

tosti, jakou je soustava bun¥k, musíme zna£n¥ zjednodu²it doposud pozorované

okolnosti. Matematický model, který nabízím ve své práci, je práv¥ takovým

zjednodu²ením. Vytvo°íme tak simula£ní p°edstavový program, kde m·ºeme po-

zorováním zaºít a tím pádem i pochopit zákonitosti, které v modelu platí.

Záºitek samotný je tou nejpodstatn¥j²í formou poznání, a proto si musíme

uv¥domit nutnost pop°ení hranic poznání formou rozumu. V na²em modelu (po-

taºmo programu) máme moºnost se vcítit do role bu¬ky. Vytvo°íme zp·sob, sou-

bor pravidel, jak by se samotná bu¬ka mohla chovat, a posléze p°i spu²t¥ní simu-

laci provedeme pozorování, která mohou vést ke správné zku²enosti, takto vy²lé

z na²í p°edstavy. Zkoumání samotné vychází £ist¥ z náhodných pokus·, kde se

snaºíme bu¬ce v²típit cestu kroky simulace. Nejde tedy klasický p°ístup £lov¥ka-

v¥dce, kterému je dovoleno pouze pozorovat a na základ¥ vypozorovaného, uvád¥t

záv¥ry. V na²í práci se budeme snaºit vymyslet, vyprodukovat, p°í£iny takového

pozorování. Role pozorovatele zde bude vymezena na nutnost existence takového

programu a zji²´ování d·sledk·. My se budeme snaºit vºít do role bu¬ky, budeme

se snaºit projektovat na²e p°edstavy do jednoduchého modelu, který si ov²em

klade ambice na to, být pak v celém systému sloºitým.
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Kapitola 2

P°írodní inspirace

V druhé kapitole proberme obecná pozorování a vyvození d·sledk·, které nás

vedly k na²emu modelu. Podívejme se na zobecn¥ní chemických reakcí, moleku-

lovou difuzi a bu¬ky samotné.

2.1 Biologická inspirace

Bu¬ka je základní stavební a funk£ní jednotka t¥l organizm·, nikoliv v²ak t¥ch

nebun¥£ných, jako jsou viry, viroidy a virusoidy (ty se v na²em prost°edí vyskyt-

nou p°ípadn¥ jako chemické látky). Bu¬ky jsou obklopené membránou a uvnit°

obsahují koncentrovaný roztok r·zných látek (cytoplazmu). Obvykle obsahují ge-

netický materiál a jsou schopné se d¥lit. Pro podrobn¥j²í zájem mohu odkázat na

[3]. My se budeme zabývat bu¬kou £ist¥ eukaryotní (oproti prokaryot¥).

Eukaryotickou bu¬ku mají ve²keré organismy náleºející do domény £i nad

°í²e Eukaryota, tedy ve²ke°í prvoci, ºivo£ichové, rostliny a houby. Nicmén¥ jejich

bu¬ky se mezi sebou navzájem je²t¥ dále li²í. Pro lep²í p°edstavu se podívejte na

obrázek1 2.1. Eukaryotické bu¬ky jsou oproti prokaryotickým bu¬kám evolu£n¥

vysp¥lej²í, jejich sloºit¥j²í vnit°ní strukturace jim umoº¬uje stavbu a výºivu vý-

razn¥ v¥t²ích bun¥k a je také p°edpokladem pro výrazn¥j²í mezibun¥£nou spolu-

práci pot°ebnou u mnohobun¥£ných organizm·. Vyzna£ují se t¥mito strukturami:

� Pravé Jádro (karyon) je vºdy p°ítomné. Je ohrani£eno dvojitou membránou

a uvnit° je uchovávána genetická informace ve form¥ DNA.

� Eukaryotická bu¬ka je obvykle výrazn¥ v¥t²í neº bu¬ka prokaryotická

� Endoplazmatické retikulum, Golgiho komplex, vakuoly a ostatní endozo-

mální struktury, vytvá°í obvykle vnit°ní systém membrán, kterým je bu¬ka

dále £len¥na a umoº¬uje jí lep²í organizaci sloºit¥j²ích ºivotních pochod·.
1P°evzato z http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Animal_cell_structure_cs.

svg
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Obrázek 2.1: Schéma ºivo£i²né bu¬ky

� Semiautonomní organely jsou organely, které z°ejm¥ vznikly symbiotickou

fúzí s p·vodní bu¬kou, proto jsou odd¥leny od okolní cytoplazmy dv¥ma

membránami. Udílí jí nové schopnosti, které jsou pak nezbytné pro ºivot

vícebun¥£ných organizm·. Mitochondrie jsou p°ítomny ve v¥t²in¥ eukary-

otických bun¥k a dávají jim schopnost získávat energii dýcháním, plastidy

se vyskytují jen u n¥kterých eukaryot (nap°. u rostlin) a n¥které jejich typy

(jmenovit¥ chloroplasty umoº¬ují rostlinám fotosyntézu).

� Cytoskelet tvo°ený aktinovými mikro�lamenty (mikrovlákny), mikrotubuly

udrºuje její tvar a tvo°í �kolejnice� pro cílený pohyb £ehokoliv uvnit° bun¥k.

� Má-li bi£íky nebo brvy, pak jsou eukaryotického typu

� Má eukaryotický typ ribozom·

Rostliny i ºivo£ichové mají eukaryotickou bu¬ku, ale mezi bu¬kou rostlinnou a ºi-

vo£i²nou existují zna£né rozdíly. �ivo£i²ným bu¬kám chybí celulózní bun¥£ná

st¥na a b¥hem diferenciace se nezv¥t²ují. �ivo£i²né bu¬ky bývají zpravidla velmi

malé, do 20 mikrometr·. Mívají zpravidla jen jedno jádro, ale jsou i výjimky

(bu¬ky v játrech, v chrupavkách - obsahují makronukleus a mikronukleus. Bu¬ky,

které odbourávají kostní tká¬ (takzvané osteoklasty) mají aº 100 jader. V ºivo-

£i²ných tkáních známe i mnohojaderné útvary, které vznikají bu¤ d¥lením jádra,

p°i£emº se ned¥lí cytoplazma (plazmodium) nebo splynutím více bun¥k v jediný

útvar (syncytium, nap°. srde£ní tká¬). Na druhou stranu £ervené krvinky £lov¥ka

jsou zcela bezjaderné. Jádro je v¥t²inou uloºeno p°ibliºn¥ v centru bu¬ky. Vý-

jimky tvo°í pouze bu¬ky, v nichº se hromadí rezervní látky, u nichº jsou organely

obvykle u kraje.
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Eukaryoty nejsou v¥£né a je nutné, aby se v zájmu zachování druhu obnovo-

valy. Prochází p°itom n¥£ím, £emu se °íká bun¥£ný cyklus. Obvykle platí, ºe se

p°i d¥lení z jedné bu¬ky mate°ské stávají dv¥ dce°iné, p°i reproduk£ní dob¥ 15�30

minut m·ºe z jedné bu¬ky teoreticky za 24 hodin vzniknout 4722 trilión· bun¥k

(viz. [2]). U eukaryotických organism· se vyvinulo mitotické a meiotické d¥-

lení. Mitóza slouºí k d¥lení vegetativních bun¥k na dv¥, meióza (reduk£ní d¥lení2)

slouºí k vytvá°ení pohlavních bun¥k u pohlavn¥ se rozmnoºujících organizm·.

V bu¬kách probíhá velké mnoºství chemických reakcí, díky nimº dochází k

p°em¥nám látek, tedy metabolismu. Skladné procesy se ozna£ují jako anabolické,

rozkladné jsou tzv. katabolické. Obvykle jsou metabolické dráhy °ízeny enzyma-

ticky, tzn. pomocí látek, které katalyzují tyto reakce.

2.2 Fyzikální inspirace

Ve²keré látky mají tendenci p°echázet z prost°edí se svou vy²²í koncentrací do

prost°edí s niº²í koncentrací. P°irozenou vlastností látek je, ºe pokud se její £ás-

tice mohou pohybovat (molekuly v nehybném roztoku se pohybují na základ¥

Brownova pohybu), tak se rozptylují do celého prostoru, kterého mohou dosáh-

nout a postupn¥ ve v²ech jeho £ástech vyrovnají svou koncentraci. �íkáme, ºe

látky difundují (viz. [2]).

Máme ²t¥stí, ºe difuze je matematicky podchytitelný chemický jev a je mo-

delovatelný výpo£ty. Difuzi popisuje první Fick·v zákon, který °íká, ºe rychlost

difuze je dána látkovým mnoºstvím látky, která projde za £asovou jednotku ur-

£itou plochou. Tedy:

J = −D∇C

kde J je hustota toku,∇(c) je gradient koncentrace,D je difuzní koe�cient.

V úvahu p°ipadlo i modelování osmotických jev· (moºnost namodelovat prask-

nutí bun¥k, deformace), nakonec jsme ov²em takové modelování vypustili.

2.3 Chemická inspirace

V roztoku (coº na²e prost°edí je) dochází nejen k molekulové difuzi, ale i k re-

akcím, které p°em¥¬ují jeden typ molekul na druhý za vzniku £i úbytku energie.

Chemická reakce je proces vedoucí za vhodných podmínek ke zm¥n¥ chemické

struktury chemických látek. Látky, které do reakce vstupují nazýváme, reak-

tanty, látky z reakce vystupující jsou produkty. P°i tomto procesu dochází ke

zm¥nám v rozmíst¥ní elektronové hustoty v molekule, zjednodu²en¥ °e£eno do-
2Redukuje se po£et chromozom·
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chází k zániku a vzniku chemických vazeb. Chemické reakce popisujeme pomocí

chemických rovnic.

My se v takovém p°ípad¥ musíme ov²em oprostit od mnohých sloºitostí. Ne-

budeme p°emý²let, zda se jedná o syntézu, analýzu £i n¥jaký jiný dal²í druh

reakcí. Nebylo by to výpo£etn¥ únosné a hlavn¥ takové p°emý²lení by jist¥ p°e-

sáhlo hranice moºností této práce. Budeme se soust°edit jen na reakce typu

A+ B → AB, resp. abychom mohli následn¥ porozum¥t na²emu modelu, reakce

typu V + A→ X.3

3Pro£ takové ozna£ení, dozvíme se v následujícím textu.
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Kapitola 3

Model

V této kapitole popí²eme model na²eho uspo°ádání bu¬ky, bun¥£né laborato°e,

chemických reakcí a látek.

3.1 Prost°edí

Nosným prvkem na²eho simulování je diskrétní model prost°edí obsahující jed-

notlivá polí£ka (krychle) 3D m°íºky. Kaºdé takové polí£ko v sob¥ nese informaci

o obsazenosti bu¬kou £i mnoºství jednotlivých látek, které se tam nachází. Sou-

sednost polí£ek je moºná pouze kolmo na st¥nu polí£ka, nikoliv diagonáln¥. Okolí

polí£ka je práv¥ seznam takových soused·. Látky jsou schopné se rozlévat po

svém prost°edí pomocí molekulové difúze. Ná² model difundování není schopen

proniknout skrze bu¬ku. Mechanismus takového pronikání je popsán v modelu

bu¬ky (3.4). Pro pokro£ilej²í putování látek by bylo zajímavé vytvo°it adaptivní

prost°edí, kde by velikost polí£ka byla prom¥nná, a tak by mezi bu¬kami mohly

vzniknout �kanálky,� které by umoº¬ovaly putování látek mezi bu¬kami. Rozhodl

jsem se v²ak proti takové variant¥.

3.2 Chemické reakce a látky

Namodelovat ve²keré moºné chemické reakce se záhy ukázalo jako nejen nemoºné,

ale i zcela zbyte£né. Nutností v²ak jest, abychom ve²keré látky byly schopni od

sebe rozli²it a jistým zp·sobem vykonávat reakce mezi nimi. Na °adu tedy p°i²el

jiº zaºitý model tzv. VAX·1. Tedy model, kde zachytáváme jen reakce typu V +

A → X, kde V a A jsou látky, které do reakce vstupují a X je látka vzniklá.

Ostatní látky do reakce nevstupují. K bliº²í speci�kaci je²t¥ dopl¬me mnoºství
1Pojem byl zaveden na na²ich p°edná²kách s panem docentem Hedrlínem.
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takto reagujících látek a mnoºství látky vzniklé. Vzniká nám tak vlastn¥ ²estice

(v, vm, a, am, x, xm), kde v, a, x jsou dané látky a indexm zna£í zmín¥né mnoºství.

Tato ²estice je v na²em modelu natolik univezální, ºe ji pouºijeme nejen v u

modelování reakcí v prost°edí, ale i modelu bu¬ky. V programu budou mít látky

p°i°azené jméno a barvu pro moºnost pozorování a odli²ení.

Chceme-li v takovém modelu nap°íklad nastavit samovolné ubývání látky

z prost°edí £i neutralizace látek za vzniku látky pro simulaci nezajímavé, pak

nastavením nulového mnoºství u látky X jsme na správn¥ cest¥.

3.3 Molekulová difuze

V kapitole 2.2 jsme se zmínili o molekulové difuzi fungující v na²em uzav°eném

prost°edí. V na²í m°íºce probíhá difuze pro jedno polí£ko s ve²kerými jeho sousedy.

P°i hlub²ím zamy²lení a s odkazem na [5] dosp¥jeme hodnoty koncentrace po

jednom simula£ním kroku v jednom polí£ku

Ct+1
x = Ct

x −
1

2n

∑
i∈N

(
Ct

x − Ct
i

)

kde N je mnoºinu index· sousedních polí£ek a n je rozm¥r prostoru. Dokáºeme

se vyhnout iteraci (za stavu, kdy v²ichni sousedé mají koncentraci látky rovnou

nule) p°i uprav¥ koe�cientu na 1
2n+1

, tzn. ºe výsledný vztah je posléze

Ct+1
x = Ct

x −
1

2n+ 1

∑
i∈N

(
Ct

x − Ct
i

)

3.4 Bu¬ka

P°icházíme k nejzajímav¥j²í a zárove¬ nejd·leºit¥j²í kapitole, a to k samotnému

modelování bu¬ky. Model bu¬ky nebude popisovat ve²keré aspekty bu¬ky, ostatn¥,

ani to nem¥l v úmyslu, p°esto v²ak ºádejme více neº ve H°e ºivota [6]. Vytvo-

°íme soustavu pravidel, které jsou oproti reálnému sv¥tu velmi zjednodu²ena. Na

druhou stranu si kla¤me ambice popsat jakýkoliv druh bu¬ky. Systém pravidel

zde popsaný vlastn¥ nahrazuje informaci, která by mohla být schována v jád°e

ve form¥ DNA.

3.4.1 Membrána a tvar

Bun¥£ná membrána je vlastn¥ jakýmsi rozhraním mezi bu¬kou a okolím. Aby

bu¬ka mohla zjistit, co se d¥je v jejím okolí, vyuºívá k tomu receptorové molekuly.
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Obrázek 3.1: Schématické znázorn¥ní pr·b¥hu pohlcování látek

Membrána tak ur£uje, co je uvnit° a co v n¥ bu¬ky. Pro látky je v na²em

p°ípad¥ nepropustná. Jak se látka m·ºe dostat do t¥la bu¬ky, popí²eme v sekci

o zygotickém grafu.

Tvar bu¬ky na²e po£íta£ová laborato° simulovat nebude, i kdyº by to jist¥

nebylo p°íli² sloºité, nap°. pomocí atraktoru (viz. kapitola 3.4.3).

3.4.2 Zygotický graf

Pro popis zygotického grafu2 jsem £áste£n¥ vycházel z [5]. Bavíme se zde o popisu

pravidel, jak bude bu¬ka reagovat se svým okolím a produkovat látky. Zygotický

graf je souhrnné ozna£ení pro takovou soustavu pravidel:

� Receptorový graf

� Produk£ní graf

� Grafy pro p°ír·stek receptor·

� Muta£ní graf

Receptorový graf popisuje situaci, kdy bu¬ka ve svém okolí vidí látku V, na

kterou má receptory druhu A, a tak generuje v jednom kroku v sob¥ látku X.

P°ichází tedy na °adu na²e známá mnoºina ²estic (v, vm, a, am, x, xm). Jak takový

krok probíhá, znázor¬uje obrázek 3.1, který i schématicky znázor¬uje mnoºství.

Je to tak jediná moºná cesta, jak m·ºe bu¬ka ovliv¬ovat stav látek v sob¥

samotné na základ¥ svého okolí, a tak zm¥nit sv·j stav, pomocí mechanismu

mutace. Látka receptoru A3 p°ichází na °adu aº v kapitole o mutaci (3.4.5).

Produk£ní graf naopak modeluje stav, kdy bu¬ka produkuje látky do svého

okolí. P°edstavme si (k tomu nám pom·ºe obrázek3.2) jakési vnit°ní receptory,

2Pojem zygotický graf je z hlediska p°edchozích prací zna£n¥ zavád¥jící, p°esto z d·vodu

ú£elnosti jsem jej tak ponechal. Lep²í by z°ejm¥ byla �Zygotická soustava pravidel v tabulce.�
3Pro mnohé simulace je zde reduntní a moºná i matoucí, ale pro n¥které zajimávé momenty

velmi podstatná.
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Obrázek 3.2: Schématické znázorn¥ní produkování látek do okolí

které p°i zji²t¥ní látky V uvnit° bu¬ky vylijí látku X nerovnom¥rn¥ do svého okolí.

Nerovnom¥rn¥ proto, abychom mohli modelovat vyrovnávání hladin látek mezi

membránami. Polí£ko obdrºí mnoºství látky nep°ímo úm¥rné jejímu p°edchozímu

stavu mnoºství látky. Lze laicky °íci, ºe tam kde je generované látky mén¥, se jí

dostane po kroku simulace více. Op¥t z VAXového principu ubyde dané mnoºství

receptor· a látek v bu¬ce.

Grafy pro p°írustek receptor· popisují p°írustek receptor· na základ¥

mnoºství látek v bu¬ce obsaºené. Jedná se op¥t o soustavu £tve°ic

(latka,mnozstvilatky, receptor,mnozstvireceptoru)

kdy p°i ur£itém mnoºství dané látky v bu¬ce obsaºené vznikne dané mnoºství

receptor·. Rozli²ujeme receptory pro receptorový a produk£ní graf.

3.4.3 Pohyb

Bu¬ky se v prost°edí pohybují pomocí bi£ík·, pro£ tak d¥lají a jakým sm¥rem se

pohybují, zp·sobuje tzv. atraktor. V na²em modelu se jedná o látku, kterou má

bu¬ka nejvíce ráda, tj. látku, na kterou má bu¬ka nejvíce receptor·. Formáln¥

atraktor a tedy ur£íme takto:

a = max{r∣(r, n) ∈ RG ∪ PG}

kde RG a PG jsou mnoºiny dvojic ozna£ující mnoºství receptor· daných pro-

duk£ních a receptorových graf·.

Bu¬ka je v klidu do té doby, neº p°ítomnost látky v sousedních polí£kách

bude vy²²í neº ur£itá hrani£ní mez, ozna£me je nap°. �4. V ten moment se vydá

ve sm¥ru látky. Jedná se o aktivní pohyb, ne pohyb donucený zvenku, nap°íklad

n¥jakým tlakem, £i dokonce gravitací.

Co ov²em s látkami, které jsou na polí£ku, kam se chce bu¬ka p°emístit?
4V programu se optimální stal stav, kdy � = 0, 05.
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I. II.

Obrázek 3.3: Situace vytla£ení látek mezi sousedy p°i pohybu bu¬ky

Takové látky se difuzí p°elijí, nebo chcete-li, je bu¬ka rovnom¥rn¥ vytla£í do

okolních polí£ek, která nejsou obsaºená bu¬kami (obrázek 3.3).

3.4.4 D¥lení a zánik

Dal²ím z p°edpoklad· zajímavosti na²eho modelu je fakt, ºe bu¬ky se musí d¥lit.

Bu¬ka se rozd¥lí na dv¥ bu¬ky shodného typu. Látky v ní obsaºené se distribuují

mezi ob¥ rovnom¥rn¥. Zygotický graf z·stane nezm¥n¥n. K tomu, aby se bu¬ka

mohla rozd¥lit, v²ak existují ur£ité podmínky:

� Bu¬ka p°esáhne ur£ité mnoºství receptor· v²ech druh·

#receptoru =
∑

(r,n)∈RG∪PG

n

kde RG a PG jsou mnoºiny dvojic ozna£ující mnoºství receptor· daných

produk£ních a receptorových graf·.

� V jejím okolí je dost místa na to, aby se nová bu¬ka mohla umístit (tzn.

není tam jiná bu¬ka)

Po£et receptor· na membrán¥ bude v obou p°ípadech polovi£ní. Co je ov²em

zajímavé je volba sm¥ru d¥lení. Existují r·zné moºnosti:

� Sm¥r d¥lení je náhodný

� Sm¥r d¥lení ur£uje atraktor

My zkombinujeme oba dva p°ístupy, kdy p°i absenci atraktoru, se bude bu¬ka

d¥lit náhodným sm¥rem, zatímco p°i jeho p°ítomnosti ve sm¥ru látky, kterou má

nejrad¥ji.

Co se tý£e zániku bu¬ky, vzpome¬me na mechanismus makrofága, coº je bílá

krvinka prolézající prost°edím, likvidující staré £i jinak nevhodné bu¬ky. Proto,

aby bu¬ka mohla náleºité skonat, zavedeme do modelu jisté hranice, kdy se tak
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stane. Jako nejvhodn¥j²í systém se jeví mnoºství obsaºených látek uvnit° bu¬ky.

P°i nedostatku, £i naopak p°ebytku ur£itých látek v ní, bu¬ka zanikne a sv·j

kompletní obsah vylije do prost°edí. P°edstavme si to jako prasknutí membrány,

takºe látky se budou rozlévat standardní molekulovou difuzí.

3.4.5 Mutace

Abychom byli schopni zm¥nit stav n¥jaké bu¬ky, nap°íklad p°i bun¥£né diferen-

ciaci kmenových bun¥k £i p°i rakovinovém bujení, zavedeme do na²eho modelu

mechanismus mutace. Celé to bude fungovat tak, ºe p°i p°ekro£ení meze n¥jaké

látky obsaºené v bu¬ce, bu¬ka zapomene sv·j p°edchozí zygotický graf a nau£í se

nový, od jiného typu bu¬ky. Mutace je sou£ástí muta£ního grafu. Ten je sou£ástí

grafu zygotického, tedy p°i zm¥n¥ stavu bu¬ka zapomíná mechanismus mutace

p°edchozí bu¬ky.

Co se ov²em stane s receptory a látkami v bu¬ce obsaºené. U látek je to

jednoduché, jejich mnoºství se nezm¥ní, zatímco u receptor· p°ichází na °adu

ozna£ení látky receptoru v receptorových a zygotických grafech. Zde se staré

receptory rovnom¥rn¥ rozloºí mezi nové, pokud mají stejnou látku receptoru (A).

Ostatní zmizí, neb nejsou pro dal²í modelování d·leºité.
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Kapitola 4

Uºivatelská dokumentace

Sou£ástí bakalá°ské práce je aplikace, která slouºí k vytvá°ení simulací a demon-

strací p°edstav, vycházející z pravidel, která si uºivatel nade�nuje. Program b¥ºí

pod platformou Windows. K jeho spu²t¥ní z d·vodu 3D zobrazování je nutnost

mít nainstalované .NET 3.0 a vy²²í. Porozum¥ní ovládání takového programu

vede k realizaci p°edstav uºivatele.

4.1 Uºivatelské rozhraní

P°i úsp¥²ném spu²t¥ní aplikace se objeví okno 4.1. Vysv¥tlení následují.

0 základní menu

1 ikony pro spou²t¥ní a zastavování pr·b¥hu simulace

2 sou°adnice pro vst°íknutí látky do prost°edí

3 druh látky a její mnoºství

4 ikona pro potvrzení vst°íknutí látky do prost°edí

5 ikona pro znovuotev°ení souboru simulace

6 ikona pro reset pohledu p°i natá£ení

7 ikona pro zapnutí/vypnutí vizualizace (slouºí pro hlad²í pr·b¥h na slab²ích po-

£íta£ích)

8 ikona pro informace o konkrétní simulaci

9 ikona pro zobrazení stav· bun¥k v prost°edí

10 stavová li²ta obsahující název simulace a £íslo kroku simulace
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Obrázek 4.1: Základní okno aplikace

A po£ty a názvy bun¥k v prost°edí

B mnoºství a typy látek v prost°edí

C samotná vizualizace

P°i nastavování chování bun¥k uvidíme okno podobné obrázku 4.2.

1 práh d¥lení ozna£uje mnoºství receptor·, kdy se bu¬ka rozhodne rozd¥lit na

dv¥

2 za²krtávací polí£ko ozna£uje, zda je bu¬ka schopna pohybu a d¥lení (p°i neza-

²krtnutí bychom ji mohli ozna£it za bu¬ku membránového typu)

3 seznam výb¥ru bun¥k

A zadání receptorového grafu

B zadání produk£ního grafu

C zadání hranic ºivotaschopnosti bu¬ky

D,E produkování mnoºství receptoru na základ¥ látek obsaºených v bu¬ce (Po-

zor! Je nutné mít ozna£ený daný receptor v tabulkách A a B)

A zcela �náln¥ z t¥ch d·leºitých oken jsme u obrázku 4.3.

1 zadání sou°adnic umíst¥ní bu¬ky v prost°edí
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Obrázek 4.2: Okno pro nastavení chování bu¬ky

Obrázek 4.3: Okno pro umíst¥ní bun¥k do prost°edí
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2 sou°adnice umíst¥né bu¬ky

3 celkový po£et receptor· (pro pozorování, kdy se bude bu¬ka d¥lit)

4 látky obsaºené v bu¬ce

A látky obsaºené ve zvolené bu¬ce

B,C po£ty jednotlivých receptor· (tu£ná £ísla)

4.2 Ovládání v menu

Menu Soubor obsahuje:

� uloºení Simulace

� nahrání jiº uloºených simulací

� reset pohledu (totoºná funkce s ikonou pro reset pohledu)

� ukon£ení programu

Menu Bu¬ky a Látky:

� nastavení bu¬ky umoºní nastavení zygotických graf· u jednotlivých druh·

bun¥k

� seznam látek otevírá okno, kde se pojmenovávají a barví látky, které posléze

m·ºeme umis´ovat do prost°edí

Menu Prost°edí:

� inicializace, kde se nastavuje velikost na²eho uzav°eného prostoru

� látky v prost°edí, kde je moºné likvidovat jednotlivá zastoupení látek

� bu¬ky v prost°edí umoº¬ují p°idávat a ubírat bu¬ky, nastavovat po£ty re-

ceptor· a látky v bu¬ce obsaºené

� VAXové reakce umoº¬ují nastavení chemických reakcí v prost°edí

V okn¥ samotné vizualizace (3) máme moºnost:

� zmá£knutím levého tla£ítka my²i táhnout prost°edím

� zmá£knutím pravého tla£ítka rotovat prost°edím

� rotací kole£ka zmen²ovat a zv¥t²ovat pohled na prost°edí

V nápov¥d¥ objevíte zjednodu²ené principy této práce.
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4.3 Vytvá°ení vlastních simulací

Krom p°ipravených simulací, které jsou umíst¥ny CD, je moºné si ud¥lat své

vlastní. Není to sloºité p°i pochopení na²eho, p°esto pro správné zadání vlastních

simulací doporu£uji následují postup zadávání:

1. vytvo°ení prost°edí, jeho velikosti

2. zadání druh· látek do systému

3. vytvo°ení bun¥k, jejich zygotických graf·

4. samotné umíst¥ní bun¥k do prost°edí, v£etn¥ po£áte£ních mnoºství recep-

tor·

5. vst°íknutí látek do prost°edí

6. zadání VAXových reakcí

7. uloºení - to je obzvlá²t¥ d·leºité, abyste mohli m¥nit po£áte£ní podmínky

simulace

8. spu²t¥ní

P°i nedodrºení takového postupu uºivatel bude muset pravd¥podobn¥ zadat mnohé

znova.
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Kapitola 5

Simulace

V této kapitole si probereme n¥které moºné p°ípady, jeº nás motivovaly k mo-

delu, který práce p°edstavuje. Jejich správná interpretace nám budiº odm¥nou,

ºe takový model spl¬uje podmínky, které jsme si poloºily.

5.1 Vyrovnávání hladin p°es membránu

Jedním z nejzákladn¥j²ích poºadavk· na²í práce je fakt, ºe jakýkoliv orgán je tvo-

°en membránou, p°es kterou pronikají látky. Aby v²ak takový mechanismus odpo-

vídal reálnému, musí být ná² model schopen vyrovnávat hladinu látek p°es mem-

bránu, která zvolené látky propou²tí (pro p°edstavu doporu£uji obrázek1 5.1).

Membrána je tenká struktura nebo materiál, která tvo°í rozhraní mezi prost°e-

dími, která navzájem odd¥luje. Pro membrány je typická pruºnost a obvykle také

schopnost selektivní propustnosti pro n¥které látky z jednoho prost°edí skrze

membránu do druhého. �asto funguje jako neprostupná bariéra, a to nejen v·£i

prostupnosti látek, ale t°eba také el. náboj·, tj. el. proudu. Zjednodu²ené pro-

st°edí membrány nám práv¥ nabízí simulace Vyrovnanihladinpresmembranu.gom.

1P°evzato z http:/cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Scheme_simple_diffusion_
in_cell_membrane-en.svg

Membrána

ČAS

Obrázek 5.1: Znázorn¥ní vyrovnání hladin látek p°es membránu
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V pr·b¥hu simulace nastane vyrovnání hladin látek na obou stranách membrány

na stejnou úrove¬.

5.2 Odolávání bu¬ky p°ed stresem

Do prost°edí (Bunka-kyselina.gom, Bunka-malokyseliny.gom) umístíme bu¬ku,

která je schopná do ur£ité míry odolávat stresu (ná² p°ípad populisticky zoveme

kyselinou). Pokusíme se odsimulovat dva p°ípady, kdy bu¬ka kyselin¥ odolá a kdy

ji naopak podlehne. Receptorový graf bu¬ky bude v obou p°ípadech stejný. Bu¬ka

nejd°íve nebude v¥d¥t, ºe daná kyselina je látkou ²patnou, a tak se jí bude snaºit

p°es receptory vst°ebat. Poté, co jí dojdou receptory (nemá nastavené jejich p°i-

bývání na základ¥ obsaºené látky), bu¬ka p°estane kyselinu vst°ebávat tak rychle,

p°esto vst°ebávání bude pomalu pokra£ovat.

5.3 Zlikvidování viru

Bílá krvinka neboli leukocyt je krevní bu¬ka, má schopnost ni£it viry, bakterie,

plísn¥, cizorodé £ástice, nádorov¥ zm¥n¥né bu¬ky a v·bec v²echny organismu cizí

materiály. Bílé krvinky jsou výkonnými bu¬kami imunitního systému.

V na²em prost°edí (Virus-Bila Krvinka.gom) máme takovou bílou krvinku

(siln¥ zjednodu²ený pohled, kdyº vzpomeneme na leukocyty, makrofágy, neutorily

a mnohé dal²í typy bílých krvinek) a virus ve form¥ látky, která difunduje do pro-

st°edí. P°i spat°ení (zachycení zygotickým grafem) za£ne bílá krvinka vypou²t¥t

do svého prost°edí antigen, který virus zlikviduje. Obrázek 5.2 z na²í laborato°e

znázor¬uje prvotní a pokro£ilou fázi simulace. Na po£átku je virus vst°íknut do

prost°edí a za£íná difundovat do okolí. V pr·b¥hu difuze je zachycen bílou kr-

vinkou, která se na základ¥ svého zygotického grafu za£íná d¥lit a vypou²t¥t do

prost°edí antigen. Ten virus postupn¥ likviduje2. Jak je nastaveno chování bílé

krvinky v na²í simulaci odkazuje obrázek 5.3. Pov²imn¥te nap°íklad nastavení

hranice látek minimálního mnoºství viru v bílé krvince, kdy bu¬ka zanikne, kdyº

jej má mén¥ - p°i nep°ítomnosti viru nemá d·vod existovat.

5.4 Vst°ebávání ºivin

Simulace VstrebavaniZivin.gom nám ukazuje moºnost vst°ebávání ºivin putu-

jící v trávicí soustav¥, stejn¥ jako jakákoliv jiná konzumace látky, která proniká

p°es membránu a je pot°ebná na druhé stran¥. Simulace a obrázek 5.4 ukazují, jak
2Sledujte mnoºství bun¥k a látek v prost°edí.
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Obrázek 5.2: Pr·b¥h zlikvidování viru

24



Obrázek 5.3: Nastavení zygotického grafu bílé krvinky

bu¬ky putují sm¥rem k membrán¥, i kdyº tím vlastn¥ zabrání pronikání pot°ebné

látky skrze membránu. �iviny jsou postupn¥ vst°ebávány, p°i jejich de�citu bu¬ky

umírají. V nastavení na obrázku 5.5 pov²imn¥te dvou v¥cí: jednak receptorového

a produk£ního grafu, ale také neza²ktnutého polí£ka �d¥litelnost a pohyb,� které

nám udává stálost bun¥k membránového typu. Grafy nám udávají, ºe látka je

membránou nejprve vst°ebána a posléze na základ¥ obsahu látek v bu¬ce op¥t

produkována do prost°edí. D¥litelnost a pohyb je u membrány neºádoucí, tak

je obé v na²em p°ípad¥ zcela zakázáno. Ov²em pokud bychom nastavili mem-

brán¥ n¥jaké látkové meze, tak samoz°ejm¥ m·ºe odum°ít - nap°íklad na reakci

na n¥jakou látku, kterou bude vst°ebávat i kdyº ta má negativní dopad.

5.5 Rakovina

Rakovina nebo téº nádorové onemocn¥ní je r·znorodá skupina chorob, jejichº

spole£ným rysem je to, ºe n¥která populace bun¥k se vymkne kontrole a za£ne

relativn¥ autonomn¥ r·st. Tento r·st m·ºe být naprosto ne²kodný (nap°. brada-

vice), ale také m·ºe v pom¥rn¥ krátké dob¥ postiºeného zahubit (nap°. n¥které

nádory krve - n¥které leukémie). Obvykle se povaºuje za projev zhoubnosti to,

ºe nádor roste in�ltrativn¥ do okolí a je schopen se rozsévat po t¥le a zakládat

vzdálená loºiska, tzv. metastázy; výjimku z tohoto pravidla p°edstavují maligní
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Obrázek 5.4: Pr·b¥h simulace vst°ebávání ºivin
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Obrázek 5.5: Nastavení bu¬ky membránového typu

nádory mozku, které jen vzácn¥ zakládají metastázy.

Zde jsme £erpali pro název muta£ního grafu a zárove¬ vyuºili jeho potenciálu.

Máme v prost°edí (Rakovina.gom) 3 typy bun¥k: bílou krvinku, dobrou (zdravou)

bu¬ku, ²patnou (rakovinotvornou) bu¬ku3. Rakovinová bu¬ka za£ne produkovat

do svého okolí stresovou látku, kterou se zárove¬ ºiví, mnoºí se a napadá tak

zdravou bu¬ku. Bílá krvinka se tomu snaºí zabránit a zlikvidovat rakovinotvorné

prvky.

5.6 Bun¥£ná diferenciace

Bun¥£ná diferenciace je p°edstavuje proces, jímº z nespecializované bu¬ky (nap°.

embryonální bu¬ky, bu¬ky kmenové) vzniká bu¬ka strukturn¥ i funk£n¥ speciali-

zovaná (viz. obrázek4 5.6). Tyto bu¬ky souhrnn¥ ozna£ujeme jako diferenciované

bu¬ky. I diferenciované bu¬ky mohou procházet je²t¥ hlub²í diferenciací, rozsah

jejich dal²í moºné specializace jiº je v²ak siln¥ omezen.

V mnohobun¥£ných organismech musí jednotlivé bu¬ky obvykle plnit odli²né,
3Ov²em poznat rakovinovou bu¬ku v reálném sv¥t¥ je nesmírn¥ obtíºné, jediným rozdílem je

totiº mechanismus telomerázy, který zp·sobuje stárnutí a chrání chromozomy p°ed po²kozením

p°i d¥lení. U rakovinových bun¥k je telomeráza velmi aktivní, jejich telomery se stále obnovují,

a nádorová bu¬ka je proto schopna d¥lit se neomezen¥, nestárne.
4P°evzato z http://www.makropulos.cz/bunecna_terapie.aspx
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Obrázek 5.6: Diferenciace kmenových bun¥k

speci�cké úlohy, a proto se také významn¥ li²í ve své stavb¥, velikosti i metabo-

lismu. Nap°íklad v t¥le £lov¥ka se nalézá na 200 r·zných typ· bun¥k (nap°. bu¬ky

k·ºe vypadají jinak a fungují zcela jinak neº neurony), p°estoºe vznikly d¥lením

z jediného oplozeného vají£ka. V²echny bu¬ky v jednom organismu nesou stejnou

genetickou informaci. Odli²né specializace je dosaºeno jen tím, ºe je realizována

v jednotlivých bu¬kách jen její £ást, tj. jsou aktivovány jen n¥které geny (ozna£ují

se jako tzv. transkrip£ní pro�l).

Bu¬ky, které jiº jednou svou specializaci získaly, ji jen t¥ºko ztrácí a nemohou

se specializovat na jiný typ bun¥k. Proces ztráty specializace se nazývá dedife-

renciace a je v sou£asnosti p°edm¥tem intenzivního výzkumu. Nediferenciované

bu¬ky - v podob¥ kmenových bun¥k jsou potenciáln¥ velmi významné v léka°ství,

dávají moºnost dop¥stování £i oprav¥ po²kozených £ástí t¥la.

Soubor Ostrovy.gom ukazuje práv¥ takovou diferenciaci, kde má kmenová

bu¬ka nastavené v zygotickém grafu receptory na v²echny typy moºných látek

a p°i p°ekro£ení hranice dojde k na²í modelové mutaci na specializovanou bu¬ku.

Pro lep²í názoronost tentokráte uvidíme t°i obrázky (5.7) z pr·b¥hu simulace. Na

za£átku je zde 5 kmenových bun¥k, které ve svých muta£ních grafech mají nasta-

vený limit látek, p°i jejichº p°ekro£ení bu¬ky zm¥ní sv·j typ. Bu¬ky pak samotné

za£nou produkovat látku, kterou mají rády a za£nou se mnoºit na základ¥ jejich

zygotických graf·. Jak vypadá nastavení zygotického grafu kmenové bu¬ky, zo-

hled¬uje obrázek 5.8. Zde hlavn¥ v¥nujte pozoronost muta£nímu a receptorovému

grafu.
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Obrázek 5.7: Pr·b¥h simulace di�renciace kmenových bun¥k
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Obrázek 5.8: Nastavení kmenové bu¬ky
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Kapitola 6

Záv¥r

Na základ¥ biologických motivací jsme vybudovali ná² p°edstavový model a si-

mula£ní program, který uºivatelsky umoº¬uje projektovat volné p°edstavy jaké-

hokoliv uºivatele. Vycházeli jsme jiº z hotových prací [4, 5], které vedly k práv¥

p°edstavenému modelu. Cht¥li jsme vytvo°it jednoduchý model entit, který ov²em

ve svém d·sledku obsáhne sloºit¥j²í systémy. Dokázali jsme namodelovat vst°e-

bávání látek skrze membránu, jeº je sama bu¬kou, ukázali jsem neúsp¥²ný boj

bílé krvinky s rakovinotvornými bu¬kami, p°edvedli jsme bun¥£nou diferenciaci,

a to na základ¥ dá se °íct, veskrze primitivní soustavy pravidel na²eho modelu.

Zhotovený program nám tak umoº¬uje simulovat r·zné situace, dokonce i situace,

o kterých jsme se v této práci nezmi¬ovali.

Práce samotná nabízí ²iroká roz²í°ení, nap°íklad nemodeluje vznik tvaru bu¬ky,

bu¬ka je zde pouze polí£kem v prost°edí. Typicky zajímavým p°íkladem pro d·-

leºitost tvaru je neuron, jehoº výb¥ºek (axon) se táhne daleko od t¥la neuron·.

Hlavní funkce neuronu (p°enos a zpravování vzruch·) jiº v²ak ná² model ke zpra-

cování nabízí.
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P°íloha A

Programátorské poznámky

A.1 Hardwarové a softwarové nároky

Program b¥ºí pod platformou MS Windows XP a nov¥j²í. Je pom¥rn¥ malý (v

°ádech kB), ale pot°ebuje k b¥hu nainstalované .NET Framework 3.0 a vy²²í. Byl

pln¥ odzkou²en na kon�guracích uvedených v tabulce A.1, minimální HW nároky

v²ak nebyly stanoveny. Doporu£ené rozli²ení pro £itelné zobrazení jednotlivých

formulá°· je minimáln¥ 1024 x 768.

A.2 Pouºité prost°edky

Program byl vyvíjen v prost°edí Microsoft Visual Studio 2008 v jazyku C# podle

normy 3.0. Vyuºívá prost°edk· .NET Framework 3.0 a vy²²í, zejména Windows

Presentation Foundation (WPF). To pouºívá zna£kovací jazyk XAML pro vytvo-

°ení uºivatelského prost°edí. Technologie WPF je vestav¥ná do Windows Vista,

Windows 7 a Windows Server 2008 a je staºitelná pro Windows XP a Windows

Server 2003. Díky XAMLu jsou od sebe odd¥leny funk£nost a vzhled aplikace. Cí-

lem WPF je sjednotit uºivatelské rozhraní, 2D a 3D gra�ku, vektorovou a rastro-

vou gra�ku, animace, vázání dat a audio a video.

PC Acer TravelMate
Procesor IntelCore 2 Duo / 2,4Ghz Intel Celeron M 420 / 1.6 GHz
Pam¥´ 2048 MB 1536 MB

Gra�cká karta nVidia 7900 Mobile Intel® 940GML
Systém Windows 7 (64bit) Win XP (32bit)

Tabulka A.1: Odzkou²ené kon�gurace
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A.3 Knihovny

Pro kreslení £ar, které ve 3D variant¥ WPF zcela nepodporuje, je pouºita knihovna

Petzold.Media3D.dll z rukou Charlese Petzolda [1]. Knihovna umoº¬uje mno-

hem v¥t²í ²í°i p·sobností, tento bene�t v²ak v práci není pouºit. Této knihovn¥

p°edcházela knihovna od vývojá°· z Codeplexu, bohuºel v²ak neuvol¬ovala pro-

st°edky z pam¥ti, a tak program i po relativn¥ krátkém b¥hu postupn¥ zaplnil

celou pam¥´ po£íta£e a stal se neskonale pomalým.

A.4 Representace modelu bu¬ky

T°ída Bunka a BunkavProstredi jsou dva rozdílné p°ístupy. T°ída Bunka slouºí

jako datový nosi£ pro zygotický graf a dal²í informace, t°ída BunkavProstredi

jako vykonavatel obecných metod. Samotná obsahuje v sob¥ odkaz prav¥ na typ

bu¬ky, které v sob¥ nese. Objektové programování tak nabízí nap°íklad velmi

snadnou cestu p°i mutaci - zm¥n¥ typu bu¬ky. Pouze se prohodí ukazatel typu

bu¬ky.

class Bunka {

SolidColorBrush Barva //barva bu¬ky pro vizualizaci v prostoru

string Jmeno //název bu¬ky

SeznamReceptoru ReceptorovyGraf //seznam receptor· pro receptorový graf

SeznamReceptoru ProdukcniGraf //seznam receptor· pro produk£ní graf

SeznamGeneratoruReceptoru GrafproRG //seznam pro p°ídávání receptor·

SeznamGeneratoruReceptoru GrafproPG

SeznamLatkovychPrahu PrahLatek //práh látek udává hranice existence bu¬ky

SeznamMutaci MutacniGraf //udává hranice obsaºené látky, kdy bu¬ka zm¥ní sv·j typ

na jiný

double PrahDeleni //udává po£et receptor·, po kterém se bu¬ka rozd¥lí na dv¥

bool DelitelnostaPohyb //udává, zda je bu¬ka shopná se d¥lit a pohybovat

}

class BunkavProstredi {

Bunka Typbunky //udává typ bu¬ky

Policko Polatko //pozice bu¬ky v prost°edí

SeznamLatekvProstredi MnozstviLatek //seznam obsaºených látek

SeznamReceptoruvProstredi ReceptorovyGrafMnozstvi //konkrétní po£ty receptor·

SeznamReceptoruvProstredi ProdukcniGrafMnozstvi

}

Metody bu¬ky jsou popsány v sekci A.5 pon¥kud obecn¥ji pro v²echny bu¬ky

v prost°edí.

Receptor vychází z na²eho oblíbeného VAXového principu. Prost°edí je ulo-

ºeno ve t°íd¥ Prostredi, kde se udává jeho velikost, t°ídimenzionální pole polí£ek,
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seznamy látek. Jeho hlavní metodou je provád¥ní molekulové difuze.

Pro konkrétní implementaci samoz°ejm¥ doporu£uji zdrojové kódy p°iloºené

na CD a programátorskou dokumentaci vytvo°enou programem Doxygen.

A.5 Krok simulace

Hlavním úkolem na²eho modelu je provád¥t výpo£ty jednotlivých simula£ních

krok·. Kaºdý jednotlivý krok simulace se skládá z následujících metod. Na po°adí

metod veskrze nezáleºí, kdybychom jej zm¥nili, tak bychom maximáln¥ docílili

provedení procedury o krok pozd¥ji, coº v na²em m¥°ítku není zcela podstatné.

Jediná v¥c stojící za zmínku je p°ednost generování receptor· p°ed produkcí látek

do okolí.

prostredi.Koncentruj(); //probíhá molekulová difuze

bunkyvprostredi.Reaguj(); //spou²t¥ní receptorových graf·

bunkyvprostredi.Mnoz(); // bu¬ky zji²´ují sv·j po£et receptor· a p°ípadn¥ se mnoºí

bunkyvprostredi.Pohybuj(); //zji²´ování atraktoru a pohyb

bunkyvprostredi.VytvarejReceptoryproPG(); //vytvá°ení receptor· na základ¥ obsaºených

látek

bunkyvprostredi.VytvarejReceptoryproRG(); //vytvá°ení receptor· na základ¥ obsaºených

látek

bunkyvprostredi.Produkuj(); //produkce látek do okolí

bunkyvprostredi.Mutuj(); //na základ¥ obsaºených se zji²´uje, zda bu¬ka nezm¥ní

sv·j stav

prostredi.Vaxuj(); //probíhání chemických reakcí v prost°edí

bunkyvprostredi.ZjistiSmrt(); //zji²´ování, zda bu¬ka nezhyne na nedostatek £i p°ebytek

látek v ní

A.6 Soubory Simulací

V²echny uloºené simulace jsou ve formátu p°ípony *.gom. P·vodní snaha byla

o £itelnost samotného souboru prostým okem jedince, s rostoucí nutností ukládat

vícero informaci jsem z takovýchto konání polevil. Soubor je sice v textové po-

dob¥, ale zvolené po°adí textu p°íli² nenapoví, o£ se v konkrétních bodech jedná.

Po°adí °ádk· je v takovém souboru d·leºité z d·vod· postupného na£ítání do

pam¥ti a vytvá°ení nových instancí jednotlivých t°íd.
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P°íloha B

Obsah p°iloºeného CD-ROM

P°iloºené CD-ROM obsahuje zdrojové kódy aplikace Gombí£ek 2, jednotlivé si-

mulace, jeho dokumentaci a elektronickou podobu této práce. Adresá°e obsahují:

� text/ Textová podoba práce v PDF, PS a zdrojový kód v LYXu.

� gombicek/bin Spustitelná podoba simula£ního programu pod platformou

Microsoft Windows XP a vy²²í.

� gombicek/src Zdrojové kódy simula£ního programu.

� gombicek/simulace Jednotlivé simulace *.gom.

� gombicek/doc Dokumentace k programu.

� net/ Microsoft .NET 3.0 nutný ke spu²t¥ní programu
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