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1. A kutatas motivacidja és céljai

A bioldgiai rendszerelmélet egy egyre nagyobb érdé&kre szamot tartd
interdiszciplinaris tudomanyag, melynek, mely célja a bioldgiai halézatok-
ban fellelhed kdlcsbnhatasok és kdlcsbnhatas-hal6zatok szamitastudomanyi
leirdsa és tanulmanyozasa. Az effajta megkodzellésbarmazé modellek
felhasznalhat6ak dinamikus mechanizmusok és jelenségek magyarazatara, il-
letve alkalmazasukkal értékes predikciok nyebked tanulmanyozott rend-
szer viselkedésére vonatkozoan.

Az egyik legfontosabb és legérdekesebb ismert komplex biologiai rend-
szer a i reproduktiv neuroendokrin rendszer, ahol a divktmaplexkifeje-
zés nemcsak a kélcsonhatasokban résptedemek illetve a kdlcsbnhatasok
szamara vonatkozik, hanem a rendszer folyamataihoz tartoz&athk szé-
les tartomanyara is.

A bioldgiai rendszerelmélet fontos eszkdzei kdzé tartozé dinamikus mo-
delleket mar tébb izben alkalmaztak a neuroendokrinolégiaban kulonféle di-
namikus jelenségek, pl. parzas altal indukalt prolaktin ritmus [1], dopa-
min szintézis és felszabadulas [2] illetve magnocellularis sejtekimnén-
elektrofiziologiai leirdsara [3].

Kutatasaim alatt a neuroendokrin modellezés és modellanalizis két érde-
kes tertletére kivantam fokuszalni, ahol az elmult évtized 0j bioldgiai ered-
meényei utat nyitottak az 0j dinamikai paradigmak matematikai leirasanak é
mérnoki analizisének. Ebben az interdiszciplinaris témaban a felhasznalt mo-
dellek szintézisét, identifikacidjat és analizisét dkxt a biologiai rendszer-
elmélet eszkoztara mellett a mérnoki tudomanyok tertiletén gydkenéz-
szereket is alkalmaztam.

Az disszertacio vizsgalatainak élsargyai a gyors (G-protein csatolt) és
lassu (3-arresztin csatolt) jelatviteli mechanizmushoz kapcsolodé konver-
gens jelatviteli utak voltak [4, 5].

A 2000-es évekig a G protein csatolt receptorokhoz kapcsol6dé legszé-
lesebb korben elfogadott klasszikus paradigma a G proteanék By al-
egységeit tekintette a sejt bélsendszere felé informaciét kdzvétiegye-
duli szignifikans elemeknek (lasd [6]). Az elmult években bebizonyosodott,
hogy ap-arresztinek nemcsak a receptor deszenzitizacioban, és a jelatvitel
csillapitasaban vesznek részt [7], hanem fontos szerepet jatszanak-egy e
docitikus fehérje komplex kialakulasaban is, mely kiindulopontként szolgal
egy G protein fuggetlen jelatviteli Ut beinditasaban [8, 9, 4, 10, 5], mely a
G protein fug@ jelatviteli utakhoz hasonléan az intracellularis jelatvitelben
kozponti szerepet betdItERK enzim aktivacidjat befolyasolja. Annak felis-



merése hogy egy receptor tobb jelatviteli Ut forrasaként szerepelhete ilet
receptorhoz kd@tdd kilonféle ligandok egyszerre befolyasolhatjak ezeket az
utvonalakat (szemben az utvonal-specifikus hatéanyagokkal, amilyen példaul
a Litium a dopamin jelatvitel esetén [11]), a hatékonysag koncepciéjanak at-
ertékeléséhez vezetett [12].

Az utbébbi iddk fennt emlitett bioldgiai felfedezései olyan dinamikus mo-
dellek felépitését tették lelmté [13], melyek alkalmasak a két konvergens,
de mirbségileg kilonbdz jelatviteli mechanizmus leirdsara. Az @igzis
foglalkozik ezzel a tertlettel. A javasolt modell szigoru reakciokinefite
maban (a totmeghatas toérvénye szerint) kertl leirasra, hogy egy olyan model-
losztalyban maradjunk, ahol a Feinberg és tarsai altal publikalt deficiencia-
alapu multistabilitdssal kapcsolatos eredmények [14, 15, 16] alkalmazhatoak.

A masodik terilet, melyet munkam részletez, a Gonadotropin-releasing
hormone (GnRH) neuronok elektrofiziologiai modellezése. A GnRH-t a hy-
pothalamus valasztja ki pulzatil médon [17], a pulzusok kozoétt eltéitad
8-t6l 240 percig terjed tartomanyban mozog. Az agyalapi mirigy efile-
benye a GnRH hatasara szintén pulzatil médon LH-t (luteinizing hormone)
és FSH-t (follicle-stimulating hormone) valaszt el, melyek a peteldszn
talalhato tlisak érését és ndvekedését szabalyozzak. Egyéb mas szabalyo-
zasi mechanizmusok mellett a petefészek hormonjai visszacsatolast adnak
a hypothalamus és a hypophisys felé. A hypothalamikus, hipofizealis és a
petefészek altal termelt hormonok rendszere ezen tébbszords visszatsatola
hurkok altal szabalyozza és tartja fenn a méhnyalkahartya ciklust éttfeln
ndi szervezetben.

A z0ld fluoreszcens protein (GFP) technoldgia, és transzgenikus egerek
felhasznélasaval leh®té valt GnRH neuronok célzott elektrofiziologiai vizs-
galata [18, 19]. Az ilyen méréselibszarmazo elektrofiziol6giai adatok se-
gitségével pedig megnyilt az Ut eme fontos idegsejt matematikai modellezé-
sének lehe&isége ditt.

Tovabba, mig a Hodgkin-Huxley tipusu modellek osztalya széles kérben
elterjedt, és dominans az elméleti idegtudomany irodalmaban, nem jellem-
z6ek az irodalomban az ezen fontos modellosztaly identifikalhatésagi tulaj-
donsagainak analiziséhez kapcsol6do eredmények. Munkdm masodik s har-
madik tézise foglalkozik neuronalis modellek identifikalhatosagaval és para-
méterbecslésével.



2. Eszkozok és Modszerek

A kozonséges differencialegyenletek (ODE-k) altal leirt dinamikus rendsze-
rek [20], széles kdrben hasznalatosak a biologiai rendszerelmélet, és az el
méleti idegtudomany [21] tertletén fellelldetnodellek leirasara. Ez munka
szintén az ODE modellek alkalmazasan és analizisén alapul.

2.1. Reakciokinetikai rendszerek és a tomeghatas térvénye

Ahogy mar kordbban emlitettiik, az @l#zishez kapcsolé modell, mely a
G protein fug@ és fliggetlen jelatvitelt irja le, a rekcidkinetikai rendszerek
osztalydhoz tartozik. A reakcidkinetikai rendszerek eseté@miai anya-
got tekintiink, melyek reverzibilis reakciolépésben vesznek résgy zart
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ponens & anyag koncentracioja.

Az allapotok idbeli trajektoridit leird reakcidkinetikai egyenletek az alabbi
formaban fejezhéek ki matrixok segitségével:

X= A -W(X) (3)
ahol " € R™" ésW ¢ R™*1 a sztéchiometrikus vektorokbdl és a reakcio-

ratakbdl allé6 matrixok. Az anyagok sztdchiometrikus vektorok altal definialt
linearis kombinacidit komplexeknek hivjuk.

Reakciosémak
A kinetikus rendszerek grafikus reprezenatcidjara hasznalhabakiciosé-
makat melyek az enzimatikus €s nem enzimatikus reakciokat irjak le to-

maritett formaban (nem abrazolva minden egyes reakciélépést). Matema-
tikai szempontbdl a reakciésémilpergrafok,, melyben az élek egynél tébb



csucsra is illeszkedhetnek. A reakcioséma csucspontjai a nem enzimatikus-
komplex tipusu komponenseknek felelnek meg, mig a hiper-élek kémiai re-
akcidkat (nem feltétlendl reakcio lépéseket!) irnak le. Egy enzim-katali
reakciot egy, a harom komponensre (S, E, P - szubsztrat, enzim, termeék) il-
leszked élpar ir le. Az el tézisben ismertetett modell reakciosémaja az
1-es abran lathato (lasd a 3 fejezetet).

2.2. Membrandinamika és ioncsatornak Hodgkin-Huxley tipusu mate-
matikai modellezése

A Hodgkin-Huxley (HH) tipusu modellek, melyek az elméleti idegtudoméany
legszélesebb korben hasznalt modellosztalyat képviselik, nemlinearis aram-
kori modellek, melyek parhuzamosan kapcsolt fesziltségfi(dgtve fe-
szultségfuggetlen) konduktanciakbol allnak. Ezek a konduktanciak kulonféle
membran-aramoknak felelnek meg.
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1. 4bra. A GnRH neuron parhuzamos konduktancia modellje @astézis), melyben az
egyes konduktanciak kulonféle feszlltségftigs -fliggetlen ioncsatorndkat reprezentalnak.
A néatrium konduktanciagna jeloli, ga, gk €sgm jeldli az A-tipusu, "delayed rectifier” és
M-tipusu kalium konduktancidkady, gr ésg. pedig a T, R és L tipusu kalcium konduktan-
cidkat. gieakna€S0ieakk konduktanciak a fesziltségfiiggetlen szivargasi aranofaialnek
meg

Az altalanos HH modell az ionaramok kovetkedormaban tortén leira-
sara alapul:
li = gmPmhP (V — Ei) 4)

ahollj az i-ik csatorna aramamy ésh; az ezen aramhoz kapcsol6édo aktiva-
ciés és inaktivacids valtozok, melygi,i €s phi kitevoi a fuggetlen feszult-
ségfiig® fehérje alegységek szamat irjak ¥é.a transzmembran fesziiltség
ésE; a megfeled ionhoz tartoz6 egyensulyi potencial.



B Al\z aktivacios és inaktivacios valtozok dinamikajat a kovetkegyenlet
irja le:

dm dh
T (Mo (V) —my) /Tmi(V), a9t (hiw(V) —hi)/Thi(V) (5)

aholmi, (V) éshi» (V) az aktivacios és inaktivacios valtozok feszultségfiigg
egyensulyi (steady-state) fuggveényei,iggV) ésty;(V) pedig a fesziltség-
fliggd iddallandok.

A feszultségfligg egyensulyi figgvényeket altalaban Boltzmann-flgg-
vényekkel irjuk le a kovetkézformaban:

Vi —V\\ 1
(1+exp( 2. ))

Ahol aVy , ésk a megfeled tipusu ionaramokhoz tartozé paraméterek. Az
id6allandok fesziltségfliggését altalaban Gauss-tipusu fliggvényekkel jelle-

mezzuk:
(VMax—V)2>
02

cb+caexp(—

ahol azcy, ca, Vax €so értékek hasonléan az adott aramtol figgenek.

2.3. Identifikalhatésag és modellparaméter-becslés

A modellstruktira megallapitasa utan a modellezési folyamat koveikez
pése a paraméterbecslés, melynekds@ye kritikus a modell kébbi fel-
hasznéalhatosaganak tekintetében (lasd [22]). A rendszer identifikalhatésagi
tulajdonsagai irjak le, hogy elméletileg létezik-e léisty a rendszer para-
métereinek egyértelml megallapitdsara medgebelmenet-kimeneti méré-
sekldl vagy sem [23, 24]. Az identifikdlhatdésagi analizishez hasznalt diffe-
rencialalgebrai mddszerek féflése és tanulmanyozasa nagyban hozzajarult
szamos fontos rendszerelméleti probléma megértéséhez [25]. Emellett meg
kell jegyezni, hogy az identifikalhatésag analitikus megéallapitasa nagyon ne-
héz feladat lehet a rendszerkomplexitas egy bizonyos szintje folott.

A masodik tézisben leirt identifikalhatésagi vizsgalatok szimbolikus sza-
mitasi programok (pl. DAISY [26]) segitségével kerlltek kivitelezegxe.
elsd tézisben leirt G protein jelatviteli modell paraméterbecslésétalmi
adatok alapjan végeztem, mig a GFP (green fluorescent protein) -alapu whole-
cell patch clamp elektrofiziolégiai méréseket, melyek a harmadilstiéni
szerepb GnRH idegsejtmodell alapjaul szolgaltak, Farkas Imre végezte a Ki-
sérleti Orvostudomanyi Intézet Endokrin Neurobioldgia Kutatécsoportjanak
laboratériumaban. A G protein csatolt, és lassu jelatvitelt leird rékikc
netikai modell paraméterbecslése a Nelder-Mead simplex modszetéglttor
[27], mig a GNRH neuron-modell esetében az APPS (Asynchronous Parallel



Pattern Search) [28] algoritmust alkalmaztam, mely hatékonyan \zé&it
meg parhuzamos és grid kérnyezetben.

Idegsejtmodellek paraméterbecslésére altalaban két mdodszerdeiterje
voltage clampés acurrent clampprotocol. Az ebbbinél a transzmembran
feszlltséget rogzitik egy adott erteken, és a membranon atfolyé aramt értéke
meérik, mig a masodiknal a sejtbe injektalt aram értéke fix, és a membran fe
szlltségvaltozasat mérik. Current clamp esetén a membranfesziitibéd) i
valtozasa a kovetkézifferencidlegyenlettel szamolhaté

dv 1
rra —E(IZH) (6)

ahol C a membran kapacitasa lak pedig a feszlltségfliggés -fliggetlen
aramokhoz tartozo tagok.



3. Ujtudomanyos eredmények

A disszertacié  tudomanyos hozzajarulasait a kovetkéezisek 6sszegzik.

1. TézisIntracellularis jelatviteli itvonalak ODE modellezése: gyors és lassu
jelatvitel
(2. fejezet[P1], [P3])
A G protein csatolt jelatvitel leirdsara egy egyszerisitett moaglisz-
tettem ki, mely figyelembe veszi a lasdie{aarresztin csatolt) jelatvi-
tel, illetve az RGS és ERKP flggegulacios mechanizmusok hatasat.

A modell paramétereit numerikus optimalizalas segitségével hataroztam
meg.

Megmutattam, hogy a rendszer javasolt reakciokinetikai modellje a G
protein fug®, és fuggetlen ERK aktivacios dinamikanak egy elfogad-
hato kvalitativ kbzelitését adja, mely j6 egyezést mutat a kiséderzk
megfigyelt viselkedéssel.

R(Ga-GDP) + L &«————> R(Ga-GTP)L

|

R+L / 'RLp

(Ga-GTP)
(Ga- G‘DP)\/ GRK
RGSp \

ERKP ——»ERK

RGS

ERKP <_—>ERKF>p

2. abra. A gyors (G protein csatolt) és lasfigrresztin csatolt) jelatvitelt leiré kinetikus
modell reakciésémaja



2. Tezis Hodgkin-Huxley tipusu idegsejt modellek identifikalhatésagi anali-
zise
(3. fejezet[P6])
Megvizsgaltam egy Hodgkin-Huxley tipusu fesziltségfiigncsatorna-
modell identifikalhatésagi tulajdonsagait voltage clamp meéresi koril-
meényeket feltételezve. Formalis identifikalhatdésagi analizistialaava
megmutattam, hogy meég a legegyszeriibb esetben is, amikor csak a
steady state aktivaciés és inaktivacios paramétereket, illetve a konduk-
tanciat tekintjuk ismeretlennek, a harom paraméter kdzul nem valaszt-
hato ki identifikalhato par.
Emellett egy U] identifikAcios modszert javasoltam, ami a paraméter-
becslési probléma dekompoziciéjan alapul. ADelssz magaban fog-
lalja a maximalis konduktancia értékek és a steady state aktivaciés/ in-
aktivacios paraméterek tdbb voltage clamp gérbe alapjan tbtiéns-
|ését. A steady state aramok hasznalata biztositja, hogy@paiamé-
tercsoport fuggetlentl becsulied tobbibl. A paraméterbecslés ezen
részfeladata egy nemlinearis algebrai egyenletrendszer megoldasara ve-
zetheb vissza, ami optimalizaciés problémaként oldhaté meg.

s 77

A paraméterbecslés masodik része a fesziltségfidfgllandok becs-
|ését tartalmazza, és szintén atfogalmazhat6 optimalizaciés prabée

A paraméterbecslési eljarast in silico adatokon mutattam be, ahol az
optimalizalasi feladatok megoldasara mindkét esetben a Nelder-Mead
simplex algoritmust hasznaltam.

A vizsgalatok eredményei alapjan Uj javaslatokat fogalmaztam meg a
voltage clamp kisérletek tervezésével kapcsolatban.



3. tézis GnRh neuron elektrofiziologia Hodgkin-Huxley modellezése
(4. Fejezet[P2], [P4], [P5], [P6], [P7)

Egy egyszeri, egy kompartmenttallo Hodgkin-Huxley tipusi GnRH
neuronmodellt dolgoztam ki, mely jol reprodukalja a hypothalamikus
szeletekBl szarmazo sejteken végzett mérések adataibol szarmazo vol-
tage clamp (VC) goérbéket, és a current clamp (CC) gorbék olyan fon-
tos tulajdonséagait, mint a nyugalmi potencial, depolarizacios amplitudo,
nyugalmi potencial alatti hiperpolarizacioé és injektalt aram hatasagp m
figyelt atlagos tlizelési frekvencia.

A modell paramétereit tobb GnRh neuron atlagolt VC gorbeéi, és a CC
gOrbék karakterisztikus értékeinek segitségével becsiltem meg. Az ered-
meényként kapott paramétereket iflenh a legtdobb esetben j60 egyezést
talaltam az irodalmi adatokkal.

A modell paramétereit megvaltoztatva a model képessé valik a burst-
Olésre. Megvizsgaltam kulonféle paraméterek burst hosszra vonatkozo
hatasat.

3. abra. A modell szimulalt current clamp gorbéi, és valtbaészusagu burst-6k

voltage clamp without prepulse voltage clamp without prepulse
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4. abra. Mért illetve szimulalt voltage clamp gorbék

10



4. Atézisekhez kapcsolodd publikaciok

Referalt folyoiratcikkek

[P1] D. Csercsik, K.M. Hangos and G.M. Nagy, "A simple reaction kmenodel of ra-
pid (G protein dependent) and slo@-Arrestin dependent) transmissiodg@urnal of
Theoretical Biology vol 255(7), pp. 119-128, 2008, doi:10.1016/}.jtbi.20D8B032
IF: 2.454 (Thesis J

[P2] D. Csercsik, I. Farkas, G. Szederkényi, E, Hrabovszky, Zgogits and K.M. Han-
gos, "Hodgkin-Huxley type modelling and parameter estioradbf GnRH neurons,"
BioSystemsvol 100, pp. 198-207, 2010,
doi:10.1016/j.biosystems.2010.03.004 IF: 1.4Tfdsis 3

Konferencia kiadvanyok

[P3] D. Csercsik, K.M. Hangos, Gy.M. Nagy "Reaction kinetic moddlsapid (g-protein
dependent) and slow (beta-arrestin dependent) trangmj$€Lonference Abstract:
Proc. IBRO International Workshop on Complex Neural NetwoFksrh synaptic
transmission to seeing the brain in actior24-26 January Debrecen, Hungary, 2008.
(Thesis )

[P4] D. Csercsik , G. Szederkényi., K.M. Hangos and |. Farkas: 'tReter Estimation of
Hodgkin-Huxley model of GnRH neurong?toceedings of the 9th International Phd.
workshop: Young Generation Viewpqiftctober 1 - 3, Izola, Slovenia, 2008.Hesis
3)

[P5] D. Csercsik, G. Szederkényi., K.M. Hangos and I. Farkas: "M8gathesis and Iden-
tification of a One-Compartment Hodgkin-Huxley Type GnRH Neukodel,"Fron-
tiers in Systems Neuroscience. Conference Abstract: 12thildesf the Hungarian
Neuroscience Societgioi: 10.3389/conf.neuro.01.2009.04.10®ésis 3

[P6] D. Csercsik, G. Szederkényi., K.M. Hangos and |. Farkas: "Dyoal Modeling and
Identification of a GnRH neuronMCBMS’09 7th IFAC symposium on Modelling and
Control in Biomedical Systemaugust 12-14, Aalborg, Danemark, 200Engsis 3

[P7] D. Csercsik , G. Szederkényi., K.M. Hangos and |. Farkas: "M&ymthesis and
Identification of a Hodgkin-Huxley-Type GnRH neuron moddtCC’09 European
Control ConferenceAugust 23-26, Budapest, Hungary, 200%ésis 3

[P8] D. Csercsik , G. Szederkényi. and K.M. Hangos: "Identifiapitt a Hodgkin-Huxley
type ion channel under voltage step measurement conditiétisinternational Sym-
posium on Dynamics and Control of Process Systehaly 5-7, Leuven, Belgium,
2010 (Thesis 2

11



Egyéb publikaciok

[E1] D. Csercsik, Cs. Fazekas. and K.M. Hangos, "Dynamical AnabsisControl of a
Simple Nonlinear Limb Model,Proceedings of the 3rd European Medical and Biolo-
gical Engineering Conferen¢c®rague, Czech Republic , November 20 - 25, 2005.

[E2] D. Csercsik, G. Szederkényi., "Cascade Control Methods of al8iNgnlinear Limb
Model," Proceedings of the 7th International Ph.D. Workshop: Youregésation Vi-
ewpoint Hruba Skala, Czech Republic, September 25 - 29, 2006.

[E3] D. Csercsik, "Simple Dynamical Gamma-loop ModeBrdceedings of the 2nd Bio-
medical Engineering Conference of Young Biomedical Enginaed Researchers
July 19 - 21, 2006 - Kladno, Czech Republic. Lekar a Technik@&:314, 2006.

[E4] D. Csercsik and G. Szederkényi.: "Using graph-theoretic austho find flat outputs,”
Proceedings of the 8th International Phd. workshop: Youngeeaion Viewpoint
September 16 - 20, Balatonfured, Hungary, 2007.

[E5] D. Csercsik, G. Szederkényi., and K.M. Hangos "Cascade $tatiiln and Reference
Tracking of a Simple Nonlinear Limb ModelProceedings of the 26th IASTED Inter-
national Conference Modelling, Identification and Contiéébruary 12 - 14, - Inns-
bruck, Austria p. 369-374, 2007.

[E6] Cs. Fazekas, D. Csercsik, G. Szederkényi., K.M. Hangos.: "@tordor multi-scale
musculoskeletal models with reflex circuit®foc. EUROSIM 2007B. Zupanic, R.
Karba, S. Blazic), no. TH-1-P4-5, ISBN: 978-3-901608-32-2pt&émber 9-13, Ljub-
ljana, Slovenia, on CD, 2007.
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5. Az eredmények lehetséges felhasznalasi tertletei

A reproduktiv rendszer szamos rendellenessége soran (melyeket peldaul po-
licisztikus ovarium szindroma [29], vagy hormonalis fogamzasgatlé szerek
hosszantarté hasznéalata okozhat) a hormonalis ciklusban zavar allhat be, il-
letve esetenként a ciklus meg is szilinhet. llyen esetekben a fertilitas he
reallithsanak érdekében alkalmazott egyik lehetséges terapia a kulcshormon
GnRH adéasa a paciensnek. Ezen médszer hatranya, hogy az ilyen gyégy-
szerek szajon at tortéradagolasa lassu felszivodast indukal, ami nemkivant
mellékhatasokhoz vezethet: Egy tanulmany publikalasa utan, ami a petefé-
szekrak megnovekedett kockazatat mutatta ki azdmaél, akik tobb mint 12
honapig clomifene-t kaptak, az Egyesiilt Kirdlysag Gyogyszerbiztonsagi Bi-
zottsaga ugy foglalt allast, hogy nem ajanlja a clomifen 6 hénapnal hosszabb
hasznalatat. Ezen probléma egy lehetséges megoldasat jelenthetik a hordoz-
hato GnRH pumpak, melyek képesek a gyogyszert pulzatil médon kdzvetle-
nul a vérbe juttatni, ezaltal fiziologiashoz kdzeld#toncentracio gorbét el-
erve. Meg kell jegyezni viszont hogy ezen eszk6zdk optimalis mikddtetése
olyan visszacsatolast igényelne, amely figyelembe veszi a gydgyszerhatas di-
namikajat. Az elé tézisben leirt és ahhoz hasonlé modell@lsegithetik az

ilyen eszkotok fejlesztését és alkalmazasat.

Az arresztinek szerepe a lassu jelatvitelben és GnRH hatasban hetdltot
funkcoéjukon tul manapséag az élettan és a gydgyaszat egyre tobb tertletén va-
lik nyilvanvalova. Az egészséglgyi szakikta diabetes mellitusra, mint a
jovo betegségére szoktak hivatkozni. A WHO (World Health Organization)
statisztikai szerint 2030-ra a diabetes-es populacié 4%-rol (ami 2000-ben,
171 millié embert jelent) 5.4%-ra val6 (366 millid) emelkedése varhaté- Sz
mos Uj eredmény mutat ra annak lebsgigére, hogy B-arresztinek kozponti
szerepet jatszanak a diabetes mellitus-ban illetve az inzulintez@aban
[30, 31, 32].

A masodik tézisben ismertetett identifikalhatésagi analizis és pagamét
becslési mddszer idegsejtmodellek szintézisénél és identifikaciojargal has
nalhaté. Tovabba ezen eredmények modellezési célu elektrofiziol6giai méreé-
sek soran hasznalt voltage clamp protokolokojieli tervezésének alapjaul
szolgalhatnak.

A harmadik tézisben ismertetett elektrofiziolégiai GnRH sejtmodellt ke-
sobb egy, a hypothalamikus GnRH pulzus generator strukturat leiré modell-
ben kivanom felhasznalni. A GnRH pulzus generator egy €élettanilag relevans
modellje jelenbsen emelné reproduktiv neuroendokrin ciklus matematikai
modelljeinek Klinikai relevanciajat. Tovabba egy ilyen modell hasznéalhaté
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idegsejtek interakcidinak tanulmanyozaséara is. Egy 2-3 sejtmddidllid
hal6zat alkalmas lehet tdbbféle kdlcsdnhatas, tdbbek kdz6tt az endokannabi-
noid signaling vizsgalatara.
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