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Abstrakt

DIZO , Peter, Bc.: Modelovanie pohybu makrofagu (neutrofilu)

pri hojeni infekcii [Diplomova préaca]. Univerzita Komenského v Bratislave. Fakulta
matematiky, fyziky a informatiky; Katedra aplikovanej matematiky. Vedici diplomovej
prace: Mgr Richard Kollar, PhD. Bratislava: FMFI UK, 2012. 43 s.

Tato praca sa zaobera modelovanim chemotaktického pohybu makrofagov. V prvej casti
popisujeme zdkladné charakteristiky chemotaktického pohybu, stavbu eukaryoticke;
bunky, jej pohybovy aparat a signalne vazby, vdaka ktorym dokaze aktivne reagovat
na okolie. Dalej st predstavené zakladné druhy modelov pouzivanych na riesenie tejto
problematiky. Nakoniec popiseme a implementujeme jeden z modelov, ukazeme preco

nie je efektivny a navrhneme jeho mozné zlepsenia.

KTucové slova: Matematicky model biolégie, Makrofag, Neutrofil, CPM, Chemotaxia



Abstract

DIZO , Peter, Be.: Modelling of the neutrophil movement during infection healing.
Comenius University in Bratislava. Faculty of Mathematics, Physics and Informatics;
Department of Applied Mathematics. Bachelor thesis supervisor: Mgr Richard Kol-
lar, PhD. Bratislava: FMFI UK, 2012. 43 p.

This thesis deals with modeling of the chemotactic movement of neutrophils. In the first
part of our work, we describe the basic characteristics of this movement, most significant
parts of eukaryotic cell, its movement mechanisms and signaling pathways responsible
for the ability to actively interact with the surroundings. Later, we describe four basic
approaches standardly used to model these types of problems. In the end, we implement

one of the models, show its inefficiency and present some possible improvements.

Keywords: Mathematical model of biology, Neutrophil, CPM, Chemotaxis, Gradient

sensing
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Kapitola 1
Uvod

Zékladom pre modelovanie akéhokolvek procesu, je ndjdenie vsetkych signifikantnych
objektov vystupujicich v modeli, pochopenie ich redlneho fungovania a vzajomnych
interakcii[I1]. Ako zéklad pre tuto pracu poslizilo redlne video zobrazujice makrofig
prenasledujuci baktériu v prirodzenom prostredi, natoc¢ené v 50—-tych rokoch Davidom

Rogersom na Vanderbilt University, pricom islo o krv jedného z jeho studentov.

Obr. 1.1: Snimka z videa, zachytavajiceho chemotakticky pohyb makrofagu pri prena-
sledovani baktérie stafylokoka (modrd) v prostredi s ¢ervenymi krvinkami (¢ervend)[12]

Modrou farbou je v tomto pripade oznacena prenasledovana baktéria, cervenou cervena

krvinka a makrofag je najvacsi utvar v strede obrazku.

Cielom prace bolo pochopit zédkladné principy chemotaktického pohybu, mikrobiolo-
gické procesy, ktoré ho zabezpecuju, a na ich zédklade navrhnit vhodny model, ktory
by v ¢o najvyssej moznej miere odzrkadloval redlne pozorovatelné javy. Pri modelovani

budeme vychadzat zo zadkladnych mikrobiologickych poznatkov, na zaklade ktorych na-



vrhneme a nasledne implementujeme matematicky model, ktory by mal v ¢o najvyssej

moznej miere zodpovedat nasim poziadavkam.



Kapitola 2

Zakladné mikrobiologické poznatky

2.1 Baktérie

Obr. 2.1: Kolénia baktérii Escherichia coli[18]

Pojem baktéria zahina obrovskd celad prokaryotickych (neobsahuji bunkové jadro)
mikroorganizmov. Bezne sa vyskytuju vsade okolo nas a st najrozsirenejsou formou
organizmov na Zemi. Len v samotnom ludskom tele a na povrchu pokozky sa ich na-
chadza rdadovo 10-nasobne viac ako je buniek v celom tele. Vicsina tychto baktérii
je vsak neskodna, niektoré dokonca organizmu prospesné. Existuji vsak druhy sposo-
bujuce rozne druhy ochoreni, ako napriklad cholera, tuberkuldza, alebo syfilis, ktoré

kazdorocne zabijaju na svete statisice Iudi.

2.1.1 Velkost a tvar

Velkost baktérii je rozna, pohybuje sa radovo v rozmedzi od 0,5 do 5 mikrometrov, v

zavislosti od druhu. Tvary baktérii su taktiez velmi réznorodé. Najjednoduchsie maja



gulovity alebo podlhovasty tvar, zlozitejsie mozu byt napriklad spiralovité. Vela druhov
vytvara specifické struktury spajanim dvoch a viac buniek. K takymto patria napri-
klad diplokoky (dve spojené bunky), streptokoky (jednoduché retazce buniek) alebo
stafylokoky (Struktdry pripominajiice strapce hrozna). Prave posledne spomenuté si

castou pric¢inou réznych dychacich ochoreni.

2.1.2 Pohyb

Baktérie pozname pohyblivé a nepohyblivé. Zakladny pohybovy aparat vacsiny baktérii
je bicik (flagellum). Pocet a umiestnenie bi¢ikov moze byt rézne — existuju druhy s
jednym, dvoma umiestnenymi oproti sebe, alebo viacerymi rovnomerne rozmiestnenymi

po celom obvode.

U baktérii rozlisSujeme dva druhy pohybu. Priamy pohyb a rotac¢ny. Tieto dva baktéria
strieda, ¢im sa dokéze pohybovat v prostredi. U pohyblivych druhov baktérii bola
pozorovana schopnost chemotaxie, t.j. schopnost pohybovat sa smerom do tych casti
prostredia, kde je vyssia koncentracia chemoatraktantuﬂ Toto je dosiahnuté zmenou
frekvencie striedania rotacného a priameho pohybu. Baktéria teda dokaze obmedzit
rotacny pohyb ak sa pohybuje do miest s vysSou koncentraciou pre nu zaujimavej
latky a naopak zvacsit frekvenciu zmien smeru ak koncentracia chemoatraktantu klesa.
Takymto sposobom ma tendenciu zotrvavat v miestach, ktoré si pre nu vyhodnejsie a

naopak nezdrzovat sa prilis tam, kde je prostredie nevhodné.

2.2 Makrofag (neutrofil)

Obr. 2.2: Makrofag (neutrofil) obklopeny ¢ervenymi krvinkami[22]

LChemoatraktant je latka, ktorej zmenu koncentracie dokéze organizmus vycitit.



Makrofagy st najbeznejsim druhom bielych krviniek v Tudskom tele. Tvoria priblizne
70% vsetkych bielych krviniek a st teda jednou z najvyznamnejsich stucasti imunitného

systému pri boji s bakterialnymi infekciami.

Ich prirodzenym prostredim je krvné rieciste, ktorym sa v pripade infekcie dokazu velmi
rychlo dostat k zasiahnutému miestu. Sa spravidla jedny z prvych organizmov, ktoré
sa na miesto infekcie dostant a teda pri hojeni hraja klucovi tlohu. V Tudskom tele sa
ich nachddza priblizne 2,5 — 7,5 milidrd na liter krvi. Priemerna dizka Zivota jedného
makrofdgu v krvnom obehu je priblizne 12 hodin. V pripade infekcie sa dostava do

tkaniva kde moze prezit az 2 dni.

2.2.1 Velkost a tvar

Na rozdiel od baktérii, makrofagy patria k eukaryotickym organizmom, ¢ize obsahuju
jadro. Su menavkovitého tvaru, ich tvar je premenlivy, a teda st velmi flexibilné. Tento
fakt im umoznuje dostat sa k miestam infekcie aj cez tkanivo. Velkost makrofagu zavisi
od poctu lalokov, na ktory je segmentované jeho jadro. V zavislosti od tohto poctu mdze

jeho priemer nadobudat hodnoty 10 — 12 mikrometrov.

2.2.2 Pohyb

U makrofagov, podobne ako u baktérii, bola pozorovana schopnost chemotaxie. Av-
sak zatial co baktérie si schopné reagovat na zmenu koncentracie chemoatraktivnych
latok len velmi jednoducho kvoli ich eukaryotickej stavbe bunky, chemotakticky po-
hyb makrofagov je ovela komplexnejsi. Baktérie pri pohybe pouzivaju len casovy udaj,
teda vnimaju casovi zmenu gradientu na zadklade ktorej dokazu prispésobit pohyb. Na
druhej strane makrofag ma vécsi povrch a dokaze teda vyhodnocovat priestorovi infor-
maciu o gradiente na celom svojom povrchu pouzitim citlivych receptorov. Jeho pohyb
sa d& rozdelit na tri uzko suvisiace zdkladné casti, ktorymi si vytvaranie panozok,

polarizicia a vnimanie smeru[2].

Tvorba pandzok

Vytvaranie malych vybezkov po obvode bunky je zakladnou ¢rtou menavkovitého po-
hybu. Aj v pripade, ked je v okoli makrofagu rovnomerné hladina chemoatraktantu a
teda nie je nijak polarizovany, tieto pandzky sa tvoria periodicky po celom jeho obvode,
¢o zabezpecuje jeho pohyblivost. Najskor sa sformuju aktinové filamenty, po ktorych
sa vysunie panodzka. Tato faza trva priblizne minitu a nésleduje bud jej stiahnutie

spat, alebo prichytenie o substrat, po ktorom sa makrofag pohybuje. Potom sa cela



bunka posunie v danom smere, ¢o vytvara pohyb. Nasledne sa vytvori dalSia pandzka

v ndhodnej ¢asti makrofagu a proces sa opakuje.

Polarizacia

V pripadoch, ked je rozdiel koncentracii chemoatraktantu medzi dvoma protilahlymi
Castami bunky rozny aspon o 2 — 10%, chemotaktickd bunka sa dokaze polarizovat.
Tento jav sa vyznacuje vytvaranim panozok hlavne na okajoch bunky s vysSou koncen-
traciou, kde je taktiez vacsi obsah aktinovych filamentov a potlaceniu ich vytvarania v
makrofagom ucinnejsie zachovavat smer a tym efektivnejsie prenasledovat zdroj che-
moatraktivnych latok. M4 vSak aj svoje nevyhody. Pri silnej polarizacii nie je bunka
schopna hned reagovat na nahlu zmenu pozicie zdroja chemoatraktantu. V takomto
filamentov, ¢o nuti bunku zachovavat si z ¢asti povodny smer a polaritu meni pomaly. Z
tohto faktu vyplyva, ze makrofagy skor vykonaji pomali zatacku, ako by nahle zmenili

polaritu.

Vnimanie smeru

V tomto pripade ide hlavne o pozorovanie, ze viac panozok je tvorenych v oblastiach
s vyssou koncentraciou chemoatraktantu. To znamend, ze aj v pripade ked bunka nie
je polarizovana a momentélne sa nehybe, panoézky maju vacsiu tendenciu tvorif sa na
okrajoch vystavenych vac¢sim koncentraciam. Bolo pozorované, ze aj v pripadoch ked
boli makrofagy zbavené moznosti tvorby aktinovych a myozinovych filamentov a tym
zbavené moznosti pohybu, stale boli schopné tvorit pandzky prave v smere s vyssimi

koncentraciami chemoatraktivnej latky:.

2.2.3 Eliminacia baktérii

Sposob, akym makrofagy dokazu zneskodnovat bakérie sa nazyva fagocytoza. V pri-
pade, ked sa nejaka baktéria dostane do jeho blizkosti, makrofag zacne okolo nej vy-
tvarat utvary podobné panozkam, avSak tieto sa nezachytavaji o substrat, ale o po-
hlcovanu baktériu. Tieto vybezky sa predlzuji az kym nie je baktéria iplne pohltena
a nasledne rozlozena vo vnutri makrofagu, ¢im dochadza k jej eliminacii. Makrofagy
takymto spésobom odstranuju taktiez odumreté tkanivo alebo malé ciastocky minera-

lov.



2.3 Prostredie

Prirodzenym prostredim makrofagov je Tudska krv. Avsak v pripade infekcie st schopné
preniknit do tkaniv, kde nasledne dochadza k prenasledovaniu a zneskodnovaniu bak-
térii. Zakladnou charakteristikou tohto prostredia je difuzivita, teda rychlost akou sa
v nom rozsiruju rozne latky. Toto je klicovym prvkom prave v pripade chemotaxie.
Ovplyvniuje totiz signifikantne schopnost makrofagu sledovat chemicki stopu zane-
chavanu pdsobenim baktérii. V pripade, ze by chemoatraktant prilisSne difundoval,
vzniklo by prostredie s relativne uniformnou koncentraciou a teda makrofdg by ne-
bol schopny polarizacie a nasledného uc¢inného prenasledovania baktérii spésobujtcich
zavazné ochorenia. Taktiez v pripade malej diftizie by makrofag nebol schopny zachytit
chemicku stopu, aktivovat sa a prejst do tkaniva, kedZze chemoatraktivne latky by sa

hromadili len v bezprostrednej blizkosti infekcie.



Kapitola 3

Biochémia eukaryotickych buniek

3.1 Zakladné casti bunky

Eukaryotické bunky si zakladnou stavebnou funkénou jednotkou u eukaryotickych or-
ganizmov. Na rozdiel od jednoduchych prokaryotickych buniek, obsahuji komplexné
struktiry(organely) uzavreté pomocou membran. Charakteristické pre eukaryotické
bunky je jadro a jadierko, obsahujice DNA, uzavreté dvojitou membranou. Hlavné

casti bunky makrofagu teda su:

» Jadro a jadierko

Golgiho aparat

Mitochondrie

Ribozomy

Cytoplazma

Drsné endoplazmatické retikulum u makrofagov chyba[l5].

3.1.1 Jadro a jadierko

Bunkové jadro obsahuje vacsinu genetickej informécie bunky, ulozenej vo forme dlhych
linedrnych DNA molekil. Makrofagy (neutrofily), spolu s eozinofilmi a bazofilmi, pat-
ria k tzv. polymorfonukledrnym bunkam, vdaka ich jadru, ktoré je tvorené viacerymi
lalokmi pospajanymi pomocou chromatinu. Zaujimavosfou je, ze pri dospievani mak-
rofagu jadierko mizne, ¢o je pozorované len u malého poc¢tu druhov buniek. Existuje
maly rozdiel medzi jadrom zenského a muzského makrofagu, kde u zien je mozné pozo-
rovat mali dodatoéni X-chromozémovi struktiaru, familidrne nazyvanu aj "neutrophil

drumstick'(bubenicka palicka).



Obr. 3.1: Makrofag s jadrom jasne segmentovanym do troch lalokov[17]

3.1.2 Golgiho aparat

Bol objaveny v roku 1898 talianskym fyzikom Camillom Golgim, po ktorom je po-
menovany. Hlavnou funkciou tohto telieska je modifikacia, triedenie a balenie réznych
makromolekil, produkovanych bunkou. Tieto st nasledne bud vylucované, alebo pou-
zité vovnutri bunky. Ide napriklad o modifikaciu proteinov, alebo transport lipidov v

ramci bunky. U makrofagov je tento apardt pomerne maly.

3.1.3 Mitochondrie

Niekedy sa im hovori tiez bunkové elektrarne, kedze poskytuju vacsinu ATP (adenozin
trifosfat), pouzivaného bunkami ako zdroj chemickej energie. Okrem toho sa mitochon-
drie podielaji na rade dalsich procesov, akymi st prenos signalov, bunkové delenie,
bunkovy cyklus, smrt, alebo rast. Pocet mitochondrii je velmi réznorody a meni sa od
bunky k bunke. Méze ich byt od jednej, po niekolko tisic. V pripade makrofidgu je ich

pocet maly.

3.1.4 Ribozémy

Su tvorené velkou komplexnou molekulou, ktora je zakladom pri zostavovani prote-
inov. Vyuzitim dvadsiatich Specifickych druhov aminokyselin dokazu vytvorit molekulu
proteinu dani nukleotickou sekvenciou v molekule mRNA (medidtorova ribonukleova

kyselina).
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Obr. 3.2: Dve mitochondrie v plicnom tkanive cicavea [20]

3.1.5 Cytoplazma a cytoskelet

Cytoplazma je gélovitd hmota, nachddzajica sa vovnitri bunky, vypliiajica priestor
medzi bunkovou stenou a organelami, ktorym tiez poskytuje oporu. Jedinou vynimkou
je bunkové jadro, ktoré je od nej separované a jeho obsah sa nazyva nukleoplazma.

Cytoplazmu tvori prevazne voda a je zvycajne priehladna.

Prave v nej prebieha vacsina bunkovych procesov, ako napriklad metabolické procesy,
alebo delenie. ¢ast cytoplazmy, ktora sa nenachadza vovnutri organel, sa nazyva cytosol.
Tento je tvoreny zmesou cytoskeletovych filamentov, rozpustenych molekul a vody a

tvori vacsinu objemu eukaryotickej bunky.

Obr. 3.3: Eukaryoticky cytoskelet. Aktinové filamenty st cervené, mikrotubuly zelené
a jadrda modré [19)]

V cytosole sa nachédza cytoskeleton, tvoreny proteinmi, ktory slazi ako bunkova kostra

a poskytuje bunke struktiru a tvar. Je tvoreny troma zakladnymi druhmi filamentov,

10



ktoré vo velkej miere interaguju s bunkovou stenou. Tymito druhmi su:

o Mikrofilamenty (Aktinové filamenty)
o Intermedidrne filamenty

o Mikrotubuly

Mikrofilamenty (Aktinové filamenty)

Patria k najtensim filamentom cytoskeletu. Tvoria ich linedrne polyméry aktinu a su
schopné produkovat silu predlzovanim na jednom konci a skracovanim na druhom.
Tvoria taktiez drahu myozinu, ktory sa na ne dokdZe viazat a pohybovat sa pozdiz
ich vlakien. Aktinové filamenty st ovlddané vdaka $pecifickym G—proteinom (guanine
nucleotide-binding proteins), ktoré sa podielaji na prenose chemickych signalov z pro-

stredia do vnitra bunky.

Intermediarne filamenty

Tieto filamenty maji priemer priblizne 10nm a st viazané silnejsie ako aktinové fila-
menty. Ich hlavnou funkciou je udrzovanie tvaru bunky, kedze dokazu odolavat pnutiu.
Tvoria teda sStruktiry podobné kotviacim landm pre organely, ¢im sa podielaju na

tvorbe vnutornej struktiry bunky:.

Mikrotubuly

Tieto filamenty maju tvar dutych valcov s priemerom priblizne 23nm. Narozdiel od
intermediarnych filamentov, dobre odolavaju tlaku. Da sa teda na ne pozerat ako na
bunkové nosniky. U niektorych druhov buniek vytvaraji napriklad bi¢iky alebo brvy

sluziace na pohyb.

3.2 Bunkové motory

Molekularne motory st v podstate biologickymi molekuldrnymi strojmi, produkujicimi
v zivych organizmoch pohyb. Vo vsSeobecnosti vyuzivaji volnu energiu a premienaju
ju na pohyb alebo mechanicku pracu. Prikladom mo6zu byt bunkové motory na baze
proteinu, ktoré dokdzu vyuzivat energiu vytvoreni hydrolyzou ATP[23]. K zdkladnym

druhom bunkovych motorov patria cytoskeletové motory a polymerizacné motory.
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3.2.1 Cytoskeletové motory

Tento druh motorov je schopny pohybovat sa po povrchu vhodného substratu, pricom
energiu cerpa z ATP. Najvyznamnejsim predstavitelom je myozin, vdaka ktorému do-
chadza ku kontrakcii svalov. Cytoskeletové motory je mozné rozdelit na dva druhy, v

zavislosti od substratov po ktorych sa pohybuju.

Aktinové motory

Hlavnym predstavitelom je uz spominany myozin, ktorého nédzov pochadza z gréckeho
ndzvu pre sval. Pohybom pozdl? aktinovych filamentov st schopné generovat dosta-
tocne velku silu na kontrakciu svalov. Hraju taktiez kluc¢ova tlohu v pripade bunkového
delenia a su zdkladom eukaryotického bunkového pohybu, ktory pozorujeme prave v

pripade makrofagov, kedze umoznuju pohyb organel a cytoplazmy v konkrétnom smere.

Mikrotubulové motory

Kinezin V tomto pripade ide o skupinu motorovych proteinov, pouzivajicich ako

substrat mikrotubuly. Umoznuju napriklad pohyb chromozémov pocas mitozy.

Dynein Dyneiny st mikrotubulové motory, schopné kizavého pohybu. St ovela vadsie

a komplexnejsie ako myozinové motory a umoznuju najmé pohyb bicikov a bfv.

3.2.2 Polymerizacné motory

Pod pojmom polymerizacné motory rozumieme schopnost bunky vytvarat nové ak-
tinové filamenty a mikrotubuly. Polymerizaciou aktinu, pomocou energie z ATP, je
makrofag schopny vytvarat pandzky, po ktorych sa neskér mézu pohybovat myozinové

motory, ¢im dochéddza k pohybu celej bunky.

Tvorba mikrotubiil, na druht stranu, umoznuje pohyb kinezinu, ktory sa po nich dokaze

pohybovat v kladnom smere, a dyneinu, ktory sa zas pohybuje v smere negativnom.

3.3 Signalne vizby

Ako bolo spominané vyssie, reorganizacia aktinového cytoskeletu bunky je zakladom
pohybu makrofdgu. Latkami, ktoré riadia tieto procesy, st najmé r6 — GTPazy (me-
novite C'dc42, Rac a R6), a membranové lipidy (PIP, a PIP;3)[9]. V pripade, ked je

bunka stimulovana pritomnostou externého signalu, tieto latky sa dokazu Specificky
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rozmiestnif v rdmci bunky, ¢im dochadza k polarizacii. V miestach s velkou koncentra-
ciou C'dc24 alebo Rac, dochadza k polymerizacii aktinovych filamentov, ¢im sa bunka
rozsiruje a vytvara tym pandzky. Na druhu stranu, pri vyssej koncentracii R6 dochédza
k myozinovej kontrakcii, ¢im sa na druhom konci bunka skracuje. Kombinacia tychto
dvoch procesov umoznuje bunke efektivne sa hybat v smere s vyssimy koncentraciami

latok, ktoré ju zaujimaja.

Ro6 — GTPazy su proteiny, ktoré cyklicky striedaja dva stavy. Aktivny — membranovy
(Guanozin trifosfat) a neaktivny — cytosélovy (Guanozin difosfat), pricom aktivaciu
sprostredkivaji guaninové vymenné faktory (GEF — guanine exchange factors) a ex-

trakciu z membrany disocia¢né inhibitory (GDI).

Pri membranovych lipidoch dochadza taktiez k zmenam. Napriklad premenu PIP, na
PIP; zabezpecuje kindza(enzym) PI3K, ktorého vyssie hodnoty sa daji pozorovat
hlavne v castiach bunky stimulovanych externym signalom. Opa¢ni premenu PIP; na
PIP; sprostredkuva fosfatdza PTEN, ¢im sa lipid PIP; tvori hlavne v rozsirujicich

sa castiach bunky, teda v smere pohybu.

V bunke samozrejme dochéddza k mnozstvu dalsich procesov suvisiacich s prenosom
signalu, pricom vac¢sina z nich je vzajomne prepojena a tieto vazby su stale predmetom

skimania.
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Kapitola 4
Prehlad pouzivanych modelov

Charakteristickym problémom pri modelovani roznych bunkovych procesov st neustale
zmeny tvaru bunky. Ci uz ide o vyssie spominant fagocytézu, kde sa bunkova stena
zdeformuje tak, aby pohltila neziadicu ¢asticu, alebo cytokinézu, pri ktorej dochadza k
extrémnej deformécii bunkovej steny, vedicej az k rozdeleniu na dve nové. Taktiez pri
chemotaktickom pohybe makrofag nadobida podlhovasty tvar s ¢lenitymi panozkami,

vytvarajucimi sa hlavne v smere zvysujicej sa koncentracie chemoatraktantu.

(a) Fagocytdza (b) Cytokinéza

Obr. 4.1: Tlustracia deformécii bunkovej steny pri fagocytéze a cytokinéze[21], 25]

Vsetky tieto procesy, generujice pohyb, prebiehaji na molekuldrnej irovni a k sprav-
nemu pochopeniu ich podstaty potrebujeme poznat mechanické vlastnosti bunky, a

taktiez chemické procesy zabezpecujuce interakciu bunky s prostredim.
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Existuje niekolko zakladnych druhov modelov, snaziacich sa popisat tieto zmeny tvaru,

z ktorych kazdy ma svoje vyhody a nevyhody:
FEM Finite-element model
LSM Level set method

IBM Immerse boundary method

CPM Cellular Potts model

4.1 FEM Finite element method

Metoda koneénych prvkov. Patri k tradiécnym metédam simulacie zmeny bunkovych
tvarov[4]. V pripade tohto pristupu je bunka modelovand explicitne, pomocou par-
cialnych diferencidlnych rovnic popisujicich posobiace sily. Principom FEM metody
je naslednd aproximéacia tychto rovnic systémom obycajnych diferencialnych rovnic,
ktoré sa uz daju riesit standardnymi numerickymi metédami (Runge-Kutta, Eulerova

metdda).

Hlavnou vyhodou metédy koneénych prvkov oproti inym metédam na rieSenie par-
cidlnych diferencialnych rovnic je fakt, ze dokaze efektivne zvladaf aj modelovanie
komplikovanejsich tvarov a hranic, kdezto napriklad tradi¢nd metdda konecnych dife-
rencii v jej zdkladnom tvare je ur€end len pre obdlznikové mriezky a ich jednoduché
modifikacie. Pri chemotaktickom pohybe vsak dochddza k castym, niekedy extrémnym,
zmenam tvaru bunky, ¢o vedie k problému riesenia parcidlnych diferencialnych rovnic
na pohyblivej hranici. Takéto vypocty su ale spravidla velmi narocné, preto tato me-
téda nie je najvhodnejSou pre nas problém. Uspesne sa vSak pouziva napriklad pri

modelovani deforméacii aut pri zrazkach, kde nie si potrebné stochastické simulécie.

Obr. 4.2: Tlustracia vyuzitia metody konecnych prvkov pri similacii autohavarie]24]
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4.2 LSM Level set method

Metdda droviovych mnozin. Pri modelovani pohyblivej hranice tradi¢nymi metédami,
je tato hranica najskor diskretizovana a nasledne vypocitana nova poloha jej bodov, ur-
cujucich novi polohu hranice. Takyto pristup ale moze ¢asto stroskotat na pripadoch,
ked dojde k prilisnemu zakriveniu alebo k zmene topolégie (napr. spominané cytoki-
néza). Metoda uroviiovych mnozin vsSak tieto pripady dokaze eliminovat vdaka faktu,

Ze nenaraba s tvarom priamo, ale s vyuzitim potencidlovej funkcie[8]. Simulovany tvar

Obr. 4.3: Tlustracia fungovania metody iroviiovych mnozin. Vo vrchnom riadku mézme
pozorovat zmenu topologie s korespondujicimi potencidlovymi funkciami v spodnom
riadku[16]

v Case t je v pripade tejto metddy reprezentovany uzavretou krivkou I'(¢) s prislusnou

potencidlovou funkciou ¢(x,t), pricom plati:

I(t) = {x|o(x,t) = 0}

['(t) je teda nulovou troviiovou mnozinou funkcie ¢(x,t). Simulovana hranica je vy-
jadrena implicitne pomocou jej potencialovej funkcie, ktori je mozné reprezentovat na
fixnej mriezke, ¢im odpada potreba parametrizacie. Prave tento fakt umoznuje LSM
zvladat aj komplexné tvary a zmeny topologie. Hranica sa teda meni implicitne vdaka

zmene ¢(x,t): B )
X7
ot

pricom vektor v(x,t) vyjadruje normalovu rychlost pohybu hranice I'(t). Potencia-

+v(x,t)- Vo(x,t) =0,

lova funkcia pri tychto zmenéach vsak moze nadobudnuf prilis strmy, resp. plytky tvar,

pouziva sa preto este re-inicializacia

3055;;7@ — S(6(x,0))([Vo(x, )] — 1),

kde S(¢(x,0)) je +1 vo vnitri krivky, —1 okolo a 0 na hranici.
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4.3 IBM Immersed boundary method

Metdda vnorenej hranice. Tato metdda, predstavend Peskinom[I] je zamerand na mo-
delovanie interakcie medzi elastickymi struktirami, ako napriklad bunkova stena, a
nestladitelnymi tekutinami vyplitajicimi okolie. V pripade niektorych tekutin je mozné
vyjadrit ich tok pomocou Navier-stokesovej rovnice

p (% +u- V—l—) = pAu(z,t) — Vp+ f(x,t),

s podmienkou nestlacitelnosti
V.-u=0,

kde p a o vyjadruji hustotu a viskozitu tekutiny a u(x) a p(z) st rychlost a tlak tekutiny
v bode x(z,y). RieSenie tejto rovnice je zvycajne zjednodusené vyuzitim fixnej mriezky,

¢im je mozné zrychlit tento vypoctovo narocny tkon.

Bunkové stena je modelovana systémom navzajom na seba posobiacich castic Z;, pri-
com na j-ty bod posobia sily F;. V pripade rovnice prudenia tekutin su tieto sily

zahrnuté v c¢lene

Flat) = S u(a— Z,)F,

kde 9, je aproximaciou Diracovej funkcie. Modelovand hranica je néasledne aktualizo-
vana ako 17
d_tj = /(5a(a: — Z;)u(z, t)dx.

V pripade vacsich deformécii je potrebné niektoré body hranice spolu s ich vazbami
pridavat alebo odoberat, ¢o vSsak moze byt vypoctovo velmi narocné, preto je tato
metoda vhodnejsia na modelovanie procesov, kde nedochadza k takym zmenam hranice

ako pri chemotaktickom pohybe.

Obr. 4.4: Tlustracia vyuzitia metody vnorenej hranice pri simulacii obtekania pevného
telesa kvapalinou[24]
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4.4 CPM Cellular Potts model

Bunkovy Pottsov model. Vo vSeobecnosti, Pottsov model je simulaciou interagujtcich
spinov na $tvorcovej sieti. Tento model je rozsirenim Isingovho modelu[7], s moznos-
tou uvazovat viac ako 2 stavy. Je teda vhodny aj na modelovanie napriklad fazovych
zmien (topenie, tuhnutie 1atok) alebo roznych dynamickych systémov. V pripade CPM,
je bunka modelovana ako spojend mmnozina bodov na stvorcovej sieti, pricom zmeny
tvaru sa dosahuju postupnym aktualizovanim jednotlivych bodov mriezky na zaklade
zvolenych pravidiel. Takyto pristup sice nezachytava explicitne viskézno-elastické vlast-
nosti bunky, jej tvar je ale regulovany pouzitim minimalizacie funkcie vyjadrujicej jej
energiu, ktord penalizuje zmeny v objeme a prilisSné krivenie membrany. Vacsina Po-
ttsovych modelov vyuziva Metropolis algoritmus, ktory na popisanie vyvoja modelu
vyuziva zmenu energie za dany ¢asovy tusek, pricom pre pravdepodobnost zmeny stavu

s energiou F,4 na stav E,., plati:

1 pre AE <0

—AE . ’
e*r  inak

P(AE) =

kde AE = Enew - Eold-

Najvacsou vyhodou tohto pristupu je fakt, ze aj v pripade velkych deformacii je algorit-
mus stale rovnako vypoctovo narocny. Na druht stranu, mechanika bunky modelovana
tymto sposobom nezodpoveda do takej miery realnym pozorovanym fyzikalnym vlast-

nostiam, ako v pripade inych pristupov.

Obr. 4.5: Tlustracia triedenia buniek s roznou prilnavostou modelovana pomocou CPM

3]
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Kapitola 5
P6vodny model

Névrh pévodného modelu pochadza z ¢lanku od Nishimuru a Sasaia[l4]. Tento mo-
del sa d& zaradit do katoegérie CPM - bunkovych Pottsovych modelov. Ide teda o
Eulerov pristup, kde je vSetko reprezentované pomocou jednotlivych bodov mriezky.
Problematické modelovanie pohybu bunky a vnutornych sil pritom vyriesime vyuzitim
fenomenologickych pravidiel narozdiel od pouzivania rovnic. Hlavnou vyhodou tohto
pristupu je jednoduchost modelovania, ktoré v kombinacii s efektivnou implementa-
ciou poskytuje moznost prevadzat rozne stochastické simulacie a vizualizacie v redlnom
case. V nasom pripade budeme vyuzivat stvorcovu siet, reprezentujicu doménu, kde sa
budi odohravat vsetky modelované procesy. Samotna bunka teda bude reprezentovana
mnozinou susediacich bodov (bunkové body). Zvysné body domény budeme nazyvat
externymi bodmi. V pripade, Ze nejaky bunkovy bod susedi s externym, nazyvame ho
tiez membranovym bodom. Ostatné (vnitorné) bunkové body budi cytoplazmatické
body. Kazdy bunkovy bod mé 3 charakteristiky, ktorymi st koncentracia aktivatoru
A, inhibitoru I a aktinovych filamentov F. Navyse, v kazdom bode domény je defino-
vana koncentracia externého chemoatraktantu S, ktord vie makrofdg prostrednictvom
receptorov sledovat. Aktivator a inhibitor su regulujice proteiny. Aj napriek faktu, ze
vnutrobunkové biochemické reakcie su stale predmetom skiimania, ukazuje sa, ze vyssie
spominané enzymy PI3K a PTEN by mohli byt vhodnymi kandidatmi na post nasho

aktivatoru a inhibitoru[9)].

5.1 Navrh modelu

Tento model vyuziva sadu piatich pravidiel, ktoré sa vykonavaji nahodne — kazdé s

vlastnou pravdepodobnostou a zabezpecuju tak jeho fungovanie.
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5.1.1 Kinetika

Produkcia oboch, aktivatoru aj inhibitoru, je stimulovana pritomnostou externého sig-
nélu (chemoatraktivnej 1atky). Aktivator urychluje polymerizaciu aktinu, kdezto in-
hibitor ju naopak spomaluje. Toto pravidlo vyberie ndhodny bunkovy bod a zmeni
koncentracie aktivatoru A;, inhibitoru I; a filamentov Fj na zdklade nasledujicich

rovnic:

j= A+ aS; = ka4, (5.1)
I = I; + BS; — ksl (5.2)
, —kF; pre (4 >p
F}:Fj‘i‘ 7 Ly P (Ij ) (53)
—k ¢ F; inak

kde «, B, 7, ka, kg, kg, a h st konstanty. V pripade, Ze ide o cytoplazmaticky bod, S;

uvazujeme nulové.

5.1.2 Diftizia

V nasom modeli predpokladdme, ze vnutri bunky difunduje jedine inhibitor[9]. Tento
fakt by mal zabezpecit schopnost bunky polarizovat sa a zachovavat si smer. Pravidlo
vyberie nahodny bunkovy bod, v ktorom sa koncentréacia inhibitoru I; a koncentracia

susediacich bunkovych bodov I; zmeni na zaklade nasledujuicich rovnic:

/

I =1I; - DI, (5.4)
/ DI;
n

kde D je konstanta difizie a n je pocet susediacich bunkovych bodov.

5.1.3 Zachovanie tvaru

Je nevyhnutné navrhnit pravidlo, ktoré bude predchadzat roztrhnutiu bunky, respek-
tive nadobudnutiu prilis neprirodzeného tvaru. Bunka si prirodzene zachovava objem a
minimalizuje povrch v pripade, Ze na nu neposobia externé sily. Toto pravidlo vyberie
nahodny membranovy bod. Nésledne sa rozhodne bud tento bod odstanit, alebo pridat

novy. Uvazujeme povrchové napatie vyjadrené pomocou hodnotiacej funkcie

E=(V-Vy)*+cl?
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kde V je celkovy pocet bunkovych bodov, L je pocet membranovych bodov a Vj a ¢
st konstanty. V{ pritom vyjadruje rovnovazny pocet bunkovych bodov a ¢ je faktor
popisujuci ohybnost membrany. Ak oznac¢ime E’ hodnotu funkcie po odobrani, respek-

tive pridani membranovéeho bodu, mézme Standardne zadefinovat pravdepodobnost P

p_ (5

kde KT je konstanta kontrolujica fluktuacie membrany. Nasledne vygenerujeme na-

ako:

Y

hodné ¢islo medzi 0 a 1 a porovname ho s P. V pripade, zZe je toto ¢islo mensie ako
P, membranovy bod nepridame, respektive neodoberieme. V pripade, Ze predsalen
odoberieme membranovy bod, hodnoty A, I a F' odobratého bodu sa pripocitaju k
najblizSiemu membranovému bodu. V pripade, ze sme bod pridali, tieto tri hodnoty sa

presunu z najblizsieho bodu, kde sa nasledne vynuluju.

Mozme pozorovat, ze hodnota P nezodpoveda celkom pravdepodobnosti, kedze prav-
depodobnost nemoze byt vacsia ako 1. Takyto model nam vsak v pripade, ked by bola
nova energia mensia, zabezpeci zmenu s pravdepodobnostou 1, kedze hodnota P bude

v tomto pripade vacsia ako 1.

5.1.4 Rozsirovanie bunkovej domény

V tomto pripade sa ndhodne zvoli membranovy bod. Ak je hodnota Fj v tomto bode
vacsia ako Fyy,, jeden zo susednych externych bodov sa transformuje na bunkovy bod,
pricom povodné mnozstvo filamentov Fj si tieto dva body rozdelia napoly. Hodnota
F}j, teda urcuje miniméalne mnozstvo filamentov potrebnych k rozsireniu o jeden bod.

5.1.5 Monitorovanie

Toto pravidlo nijak nemeni systém, koncentracie ani tvar bunky. Zodpoveda jednému

casovému kroku molekularnej dynamiky a zaznamenavame vtedy stav systému.

5.2 Implementacia

Model bol implementovany v jazyku Java, pouzitim integrovaného vyvojového prostre-
dia NetBeans 7.0.1.
5.2.1 Datové struktury

Doménu sme pouzili velkosti 500 krat 500 bodov, reprezentovand tromi jednorozmer-

nymi poliami. Kazdé pole malo 250000 prvkov a reprezentovalo mnozstvo inhibitoru,
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respektive aktivatoru a filamentov v jednotlivych bodoch domény.

Pozicia makrofagu bola uchovavana pomocou spajaného zoznamu (java.util. ArrayList),
obsahujiceho tie indexy pola, kde sa aktualne makrofag nachadzal. Toto ndm umoz-
nilo jednoduchsie generovanie nahodného bodu vovnitri bunky. Podobny zoznam bol

vytvoreny pre poziciu membrany.

5.2.2 Algoritmus

Hlavny algoritmus pracoval presne podla navrhnutého modelu. V kazdom jeho kroku
bolo rovnomerne vygenerované ¢islo z intervalu (0,1) a na zdklade jeho velkosti sa
nasledne vykonalo jedno z popisanych pravidiel tak, aby boli zachované ich dané prav-

depodobnosti. Tieto boli prevzané z vyssie spominaného ¢lanku.

Kinetika

P, =0,040686
Diftzia

P, =0,8718

Zachovanie tvaru
P =0,05812

Rozsirovanie bunkovej domény

P =0,02906
Monitorovanie
P, =0,00029

Nastavenie tychto zdkladnych pravdepodobnosti implicitne urcuje ¢asovu skalu mode-
lovanych procesov, nie je preto nutné explicitne zadavat casovy krok, ako tomu je vo

vacsine pripadov diskretizacii parcialnych diferencidlnych rovnic.

Makrofag je na zaciatku inicializovany ako kruh s polomerom 17 bodov a koncentracia
chcemoatraktantu stipa lindrne zlava doprava naprie¢ doménou od hodnoty 1 az po
11.

5.2.3 Pouzité konstanty

Konstanty zodpovedaju konstantam publikovanym v ¢lanku z ktorého vychadzame.

22



o’ 0,4
ko, | 09
6] 0,1
ks | 0,02
~ | 100,0
k¢ | 0,99
Fy | 1,0
h | 10,0
D 0,4
Vo | 900
c 1,2
KT | 20

Tabulka 5.1: Zoznam pouzitych konstant

5.2.4 Vysledky simulacie

Makrofag pri spusteni simuldcie rychlo nadobida velmi ¢lenity, rychlo premenlivy tvar,
pricom je mozné pozorovat naznaky polarizacie. Nanestastie tato polarizacia oc¢ividne
nijak nesuvisi s koncentraciou chemoatraktantu, kedze pri kazdom spusteni simulacie
ma tendenciu polarizovat sa inym smerom. Pri niektorych simuléciach sa dokonca stava,
ze sa makrofag roztrhne. Tento nechceny jav nastava v pripade, ked sa makrofag snazi

polarizovat naraz dvoma protilahlymi smermi.

Obr. 5.1: Makrofag roztrhnuty na dve rozne polarizované casti. Polarizaciu pekne ilus-
tuje inhibitor (svetla farba) ktory je nahromadeny v zadnej casti (vzhladom na smer
pohybu).

Takto postaveny model teda nedokaze vierohodne opisat chemotakticky pohyb makro-

fagu.

Autori sa v ¢lanku ¢asto odvoldvaji na pracu Levchenka a Iglesiasa[9], kde je odvodeny
model s podobnymi rovnicami ako v nasom pripade. Hlavnym rozdielom vsak je, zZe

v nasom pripade je makrofag schopny vnimat koncentracie chemoatraktantu len na
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membrane, kdezto v ¢lanku je prezentovany jednorozmerny model v ktorom je signal

vnimany po celej dizke.

Obr. 5.2: [lustracia fungovania nasej kinetiky s vnimanim chemického signalu celym po-
vrchom v 1D. Cervena farba predstavuje iroven aktivatoru, modré inhibitoru a zelena
filamentov. Hodnota chemoatraktantu bola 1 na lavom konci a 2 na pravom.

Jednorozmernému modelu, ktory dokédze vnimat chemoatraktant pozdlz celej svojej
dizky teda viac pre dva rozmery zodpovedd predstava dvojrozmerného makrofigu,
ktory taktiez vnima chemoatraktant celym svojim povrchom. Tuto modifikaciu sme

nasledne implementovali.

Po tejto zmene uz makrofag nenadobidal tak neprirodzené tvary ako pred tym. Schop-

nost polarizacie sa nestratila, no nadalej ostala jej orientacia ¢isto ndhodna.

Obr. 5.3: Tlustracia fungovania modifikovaného modelu. Na lavom obrazku je mozné
vidiet koncentracie filamentov — o¢ividne sa ich viac nachadza v ¢ele bunky (relativne k
smeru pohybu). Na druhd stranu, inhibitor je viac koncentrovany v zadnej casti bunky.

Na simulaciach sme videli, ze ani takdto modifikdcia nepriniesla radikalne zlepsSenie vo
fungovani modelu. Ako sme spominali vyssie, tento model modifikuje v kazdom kroku
len jeden nahodny bod vovnitri makrofagu. Tym dochadza vo vnutri makrofagu k
velkym nepomerom koncentracii jednotlivych latok, ¢o je mozné vidiet aj z obrazkov,

kde je koncentrécia inhibitora v rdmci bunky velmi premenliva (podobd sa na Sum).
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Obr. 5.4: Aj v pripade, ked je bunka zbavena moznosti pohybu a prebieha len kinetika
a duftizia inhibitoru, z jeho koncentracie sa neda o gradiente vycitat nic.
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Kapitola 6
Modifikovany model

Nevhodnost predstaveného modelu nas nuti vymysliet jeho modifikacie, ktoré by od-
stranili problémy s jeho velkou stochastikou a neschopnostou reagovat efektivne na
smer stupajuceho gradientu chemoatraktantu. Zakladnou zmenou bude teda zmena

hlavného algoritmu.

6.1 Navrh modelu

Hlavnym kamenom trazu povodného modelu bolo modifikovanie jednotlivych bodov
makrofagu po jednom a ndhodne. V novej verzii sa vratime k tradicnym parcialnym
diferencidlnym rovniciam popisujucich kinetiku naraz v celej bunke. Tym sa vyhneme

vzniku ndhodného sumu, ako to bolo v pévodnom modeli.

6.1.1 Kinetika

Vnutorné procesy bunky budu popisovat tri rovnice.

0A

T kA A
o koA + aS (6.1)
gﬁ = DAI — kgl + 3S (6.2)
aj I k¢F  pre (? > h) (6.3)
Ot |—kF  inak

Teda v jednom kroku nam prebehne kinetika pre celtt bunku makrofagu.

Mozme modifikovat taktiez funkciu ktord nam hovori o raste filamentov. V pévodnom
modeli je predpoklad, Ze ak je pomer aktivatoru a inhibitoru véicsi ako nejaka hranica

h, filamentov pribida v kazdom kroku presne ~. Toto vsak nemusi celkom zodpovedat
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pravde, rast filamentov by mal byt nejakym spdsobom proporcionalny pomeru aktiva-
toru a inhibitoru a taktiez by mohol zohladnovat mnozstvo filamentov, ktoré sa uz na

mieste nachadza. Zaujimavou funkciou je napriklad

OF F+ Gy A
or _ 1+ 22—k F
ot (7+CF+G2>( +1> &

. 'V pripade, ze Gy < G bude lava zatvorka pre F' < G5 velkd a naopak pre F' >

(GG7 mala. Takto by sme mohli pri spavnej kombnacii velkosti parametrov dosiahnut

ucinnejsiu polarizaciu.

6.1.2 Zachovavanie objemu

V tomto pripade musime vziat do ivahy fakt, ze uz nemame casovy krok dany impli-
citne. Od diiky casového kroku musi nejak zavisiet pravdepodobnost pridania, resp.
odobrania bodu makrofagu. Intuitivne sa da na tento problem pozerat ako na pravde-

podobnost, Ze za ¢as At sa zmeni energia zo stavu E na E'.

Thato pravdepodobnost budeme modelovat pomocou exponencialneho rozdelenia. Prav-

depodobnost, Ze nastane nejaky jav za cas t dostaneme integrovanim jeho hustoty:
At
P = / Ae Mdt =1—e M
0

Pricom

()
= se kT

a teda po dosadeni dostavame nas vysledok

At E' —F
P=1—exp <—exp <— T )),
S

kde konstanta s je zodpovednd za casovu skdlu membranovych fluktuacii. Za jeden

I

> =

krok model vyhodnoti vSetky membranové body naraz.

6.1.3 Rozsirovanie bunkovej domény

Funguje podobne ako v predchadzajicom modeli, s tym rozdielom, ze teraz za jeden
krok prejdeme vsetky membranové body. Nadalej budeme sledovat, ¢i je v danom bode
viac filamentov ako je nastavena hrani¢nd hodnota a ak je, priddme k tomuto bodu

dalsi.
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6.2 Vysledky simulacie

Ako je vidno z nasledujiceho obrazku, podarilo sa nam eliminovat Sum v koncentraciach

chemickych latok, najmé difundujiceho inhibitoru.

Obr. 6.1: Mdzme vidiet, ze v pripade ked zakazeme bunke akykolvek pohyb, inhibitor
sa rozlozi v ramci bunky rovnomerne v zavislosti od koncentracii chemoatraktantu v
okoli.

Pri pozorovani simulacii sme mali moznost vidiet, Ze najvic¢sim problémom tohto
modelu nadalej ostala neschopnost efektivne sa polarizovat. Nahodnymi fluktuaciami
membrany dochadza aj nadalej k vytvaraniu velkych lokdlnych nepomerov v koncen-
traciach latok a tieto vykyvy maju néasledne na svedomi spontannu polarizaciu v na-

hodnom smere.

Obr. 6.2: Na tomto obrazku mdzme vidiet polarizovany makrofag. Modrou farbou je
vykreslend koncentracia aktivatoru. Mézme vidiet, ze je sustredeny v smere polarizacie
a vyzera ovela homogénnejsie

Snazili sme sa najst optimalnu kombinaciu novych parametrov, ktora by tieto spon-

tanne polarizacie zastavila, zial zatial netspesne, kedze parametrov je uz teraz velké
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mnozstvo. Je dokonca mozné, ze taka kombinacia ani neexistuje a budeme musiet pri-

stupit k dalSim zmenam v struktire modelu.
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Kapitola 7
Zaver

Tato praca sa zaoberala modelovanim chemotaktického pohybu u makrofagov — bie-
lych krviniek. Hlavnym cielom bolo navrhnif model, ktory by zodpovedal realnym

poznatkom ziskanym pozorovanim zivych buniek.

V prvych dvoch kapitolach bola vysvetlend motivacia k tvorbe modelov chemotak-
tického pohybu, spolu so zakladnymi informaciami o makrofagoch, baktériach a ich

vzajomnych interakciach.

V tretej kapitole sme sa venovali hlbsie stavbe eukaryotickej bunky, kedze takéto infor-
macie su esencialne pre tspesné modelovanie mikrobiologickych procesov. Boli vysvet-
lené jej zédkladné casti a ich funkcie. Taktiez sme podrobne rozobrali pohybovy aparat,
spolu s chemickymi procesmi, vdaka ktorym bunka dokaze vnimat okolie a aktivne nan

reagovat.

Nésledne boli v skratke predstavené styri zdkladné druhy modelov, standardne pouziva-
nych na modelovanie problémov ako chemotakticky pohyb, alebo deformacie bunkovej
steny. Vysvetlili sme zakladné principy kazdého z tychto modelov a uviedli niektoré

jeho pozitiva a negativa.

Piata kapitola bola venovana vysvetleniu kompletného fungovania a implementacii
CPM modelu zalozeného na vnutrobunkovych chemickych signalizacnych procesoch,
prezentovaného v praci Nishimuru a Sasaia[l4]. Nasledne sme prakticky ukazali ne-
dostatky tohto modelu, spocivajice v schopnosti reagovat na koncentraciu chemoat-
raktantu iba v membranovych bodoch, a navrhli jednoduché vylepsenie, inSpirovani

pracou Iglesiasa a Levchenkal9]. Toto vSsak pomohlo iba ¢iastocne.

V zaverecnej kapitole navrhujeme niekolko komplexnych rieSeni problémov sprevadza-
jicich tento model. Uspech sme zaznamenali vSak len Gastoény, podarilo sa ndm od-
stranit problém s nehomogenitou inhibitora vovnutri bunky, no pri fluktuédcii membrany
vznika stale prilis velky Sum, polarizujici bunku v ndhodnom smere a znemoznujuci

efektivne sledovat gradient.
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Aj napriek ¢iastocnému neispechu ma tento model vdaka svojej variabilite velky poten-
cial, a verime Ze sa nam eventuelne podari navrhnit taka formu, ktora dokaze efektivne

sledovat gradient.
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