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1. A kutatás motivációja és céljai

A biológiai rendszerelmélet egy egyre nagyobb érdeklődésre számot tartó
interdiszciplináris tudományág, melynek, mely célja a biológiai hálózatok-
ban fellelhet̋o kölcsönhatások és kölcsönhatás-hálózatok számítástudományi
leírása és tanulmányozása. Az effajta megközelítésből származó modellek
felhasználhatóak dinamikus mechanizmusok és jelenségek magyarázatára, il-
letve alkalmazásukkal értékes predikciók nyerhetők a tanulmányozott rend-
szer viselkedésére vonatkozóan.

Az egyik legfontosabb és legérdekesebb ismert komplex biológiai rend-
szer a n̋oi reproduktív neuroendokrin rendszer, ahol a divatoskomplexkifeje-
zés nemcsak a kölcsönhatásokban résztvevő elemek illetve a kölcsönhatások
számára vonatkozik, hanem a rendszer folyamataihoz tartozó időskálák szé-
les tartományára is.

A biológiai rendszerelmélet fontos eszközei közé tartozó dinamikus mo-
delleket már több ízben alkalmazták a neuroendokrinológiában különféle di-
namikus jelenségek, pl. párzás által indukált prolaktin ritmus [1], dopa-
min szintézis és felszabadulás [2] illetve magnocelluláris sejtek membrán-
elektrofiziológiai leírására [3].

Kutatásaim alatt a neuroendokrin modellezés és modellanalízis két érde-
kes területére kívántam fókuszálni, ahol az elmúlt évtized új biológiai ered-
ményei utat nyitottak az új dinamikai paradigmák matematikai leírásának és
mérnöki analízisének. Ebben az interdiszciplináris témában a felhasznált mo-
dellek szintézisét, identifikációját és analízisét illetően a biológiai rendszer-
elmélet eszköztára mellett a mérnöki tudományok területén gyökerező mód-
szereket is alkalmaztam.

Az disszertáció vizsgálatainak első tárgyai a gyors (G-protein csatolt) és
lassú (β -arresztin csatolt) jelátviteli mechanizmushoz kapcsolódó konver-
gens jelátviteli utak voltak [4, 5].

A 2000-es évekig a G protein csatolt receptorokhoz kapcsolódó legszé-
lesebb körben elfogadott klasszikus paradigma a G proteinekα és βγ al-
egységeit tekintette a sejt belső rendszere felé információt közvetítő egye-
düli szignifikáns elemeknek (lásd [6]). Az elmúlt években bebizonyosodott,
hogy aβ -arresztinek nemcsak a receptor deszenzitizációban, és a jelátvitel
csillapításában vesznek részt [7], hanem fontos szerepet játszanak egy en-
docitikus fehérje komplex kialakulásában is, mely kiindulópontként szolgál
egy G protein független jelátviteli út beindításában [8, 9, 4, 10, 5], mely a
G protein függ̋o jelátviteli utakhoz hasonlóan az intracelluláris jelátvitelben
központi szerepet betöltő ERK enzim aktivációját befolyásolja. Annak felis-
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merése hogy egy receptor több jelátviteli út forrásaként szerepelhet, illetve a
receptorhoz köt̋odő különféle ligandok egyszerre befolyásolhatják ezeket az
útvonalakat (szemben az útvonal-specifikus hatóanyagokkal, amilyen például
a Lítium a dopamin jelátvitel esetén [11]), a hatékonyság koncepciójának át-
értékeléséhez vezetett [12].

Az utóbbi id̋ok fennt említett biológiai felfedezései olyan dinamikus mo-
dellek felépítését tették lehetővé [13], melyek alkalmasak a két konvergens,
de min̋oségileg különböz̋o jelátviteli mechanizmus leírására. Az első tézis
foglalkozik ezzel a területtel. A javasolt modell szigorú reakciókinetikai for-
mában (a tömeghatás törvénye szerint) kerül leírásra, hogy egy olyan model-
losztályban maradjunk, ahol a Feinberg és társai által publikált deficiencia-
alapú multistabilitással kapcsolatos eredmények [14, 15, 16] alkalmazhatóak.

A második terület, melyet munkám részletez, a Gonadotropin-releasing
hormone (GnRH) neuronok elektrofiziológiai modellezése. A GnRH-t a hy-
pothalamus választja ki pulzatil módon [17], a pulzusok között eltelt idő a
8-tól 240 percig terjed̋o tartományban mozog. Az agyalapi mirigy elülső le-
benye a GnRH hatására szintén pulzatil módon LH-t (luteinizing hormone)
és FSH-t (follicle-stimulating hormone) választ el, melyek a petefészekben
található tüsz̋ok érését és növekedését szabályozzák. Egyéb más szabályo-
zási mechanizmusok mellett a petefészek hormonjai visszacsatolást adnak
a hypothalamus és a hypophisys felé. A hypothalamikus, hipofizeális és a
petefészek által termelt hormonok rendszere ezen többszörös visszacsatolási
hurkok által szabályozza és tartja fenn a méhnyálkahártya ciklust a felnőtt
női szervezetben.

A zöld fluoreszcens protein (GFP) technológia, és transzgenikus egerek
felhasználásával lehetővé vált GnRH neuronok célzott elektrofiziológiai vizs-
gálata [18, 19]. Az ilyen mérésekből származó elektrofiziológiai adatok se-
gítségével pedig megnyílt az út eme fontos idegsejt matematikai modellezé-
sének lehet̋osége el̋ott.

Továbbá, míg a Hodgkin-Huxley típusú modellek osztálya széles körben
elterjedt, és domináns az elméleti idegtudomány irodalmában, nem jellem-
zőek az irodalomban az ezen fontos modellosztály identifikálhatósági tulaj-
donságainak analíziséhez kapcsolódó eredmények. Munkám második és har-
madik tézise foglalkozik neuronális modellek identifikálhatóságával és para-
méterbecslésével.

3



2. Eszközök és Módszerek

A közönséges differenciálegyenletek (ODE-k) által leírt dinamikus rendsze-
rek [20], széles körben használatosak a biológiai rendszerelmélet, és az el-
méleti idegtudomány [21] területén fellelhető modellek leírására. Ez munka
szintén az ODE modellek alkalmazásán és analízisén alapul.

2.1. Reakciókinetikai rendszerek és a tömeghatás törvénye

Ahogy már korábban említettük, az első tézishez kapcsoló modell, mely a
G protein függ̋o és független jelátvitelt írja le, a rekciókinetikai rendszerek
osztályához tartozik. A reakciókinetikai rendszerek eseténn kémiai anya-
got tekintünk, melyekr reverzibilis reakciólépésben vesznek résztegy zárt
renszerben izotermális és izobár körülmények között:

n

∑
i=1

αi j χi ⇆

n

∑
i=1

βi j χi f or j = 1, ...r (1)

ahol azαi j ,βi j ∈ N egészeket aχi anyagok sztöchiometrikus együtthatóinak
hívjuk a j-ik reakciólépésben. Azr számú sztöchiometrikus vektort aνi j =
βi j −αi j képlet definiálja. Feltételezzük, hogy a reakciósebességet minden
reverzibilis léplés esetén a tömeghatás törvénye határozza meg [14]:

Wj(x) = k+
j

n

∏
i=1

x
αi j

i −k−j
n

∏
i=1

x
βi j

i (2)

aholk+
j ésk−j a j-edik reakciólépés direkt és inverz reakciósebességi együtt-

hatói. Az anyagok koncentrációvektorátx reprezentálja, ahol azxi ≥ 0 kom-
ponens aχi anyag koncentrációja.

Az állapotok id̋obeli trajektóriáit leíró reakciókinetikai egyenletek az alábbi
formában fejezhetőek ki mátrixok segítségével:

ẋ = N ·W(x) (3)

aholN ∈ R
n×r ésW ∈ R

r×1 a sztöchiometrikus vektorokból és a reakció-
rátákból álló mátrixok. Az anyagok sztöchiometrikus vektorok által definiált
lineáris kombinációit komplexeknek hívjuk.

Reakciósémák

A kinetikus rendszerek grafikus reprezenátciójára használhatunkreakciósé-
mákat, melyek az enzimatikus és nem enzimatikus reakciókat írják le tö-
mörített formában (nem ábrázolva minden egyes reakciólépést). Matema-
tikai szempontból a reakciósémákhipergráfok , melyben az élek egynél több
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csúcsra is illeszkedhetnek. A reakcióséma csúcspontjai a nem enzimatikus-
komplex típusú komponenseknek felelnek meg, míg a hiper-élek kémiai re-
akciókat (nem feltétlenül reakció lépéseket!) írnak le. Egy enzim-katalizált
reakciót egy, a három komponensre (S, E, P - szubsztrát, enzim, termék) il-
leszked̋o élpár ír le. Az els̋o tézisben ismertetett modell reakciósémája az
1-es ábrán látható (lásd a 3 fejezetet).

2.2. Membrándinamika és ioncsatornák Hodgkin-Huxley típusú mate-
matikai modellezése

A Hodgkin-Huxley (HH) típusú modellek, melyek az elméleti idegtudomány
legszélesebb körben használt modellosztályát képviselik, nemlineáris áram-
köri modellek, melyek párhuzamosan kapcsolt feszültségfüggő (illetve fe-
szültségfüggetlen) konduktanciákból állnak. Ezek a konduktanciák különféle
membrán-áramoknak felelnek meg.

V

IN

OUT

C

gNa

ENa EK EK

gKgA gT

ECa

gR

ECa

gleak Na

ENa

gL

ECa

gleak K

EKEK

gM

1. ábra. A GnRH neuron párhuzamos konduktancia modellje (lásd 3. tézis), melyben az
egyes konduktanciák különféle feszültségfüggő és -független ioncsatornákat reprezentálnak.
A nátrium konduktanciátgNa jelöli, gA, gK ésgM jelöli az A-típusú, "delayed rectifier" és
M-típusú kálium konduktanciákat,gT , gR ésgL pedig a T, R és L típusú kálcium konduktan-
ciákat.gleakNaésgleakK konduktanciák a feszültségfüggetlen szivárgási áramoknak felelnek
meg

Az általános HH modell az ionáramok következő formában történ̋o leírá-
sára alapul:

Ii = gim
pmi
i hphi

i (V −Ei) (4)

ahol Ii az i-ik csatorna árama,mi éshi az ezen áramhoz kapcsolódó aktivá-
ciós és inaktivációs változók, melyekpmi és phi kitevői a független feszült-
ségfügg̋o fehérje alegységek számát írják le.V a transzmembrán feszültség
ésEi a megfelel̋o ionhoz tartozó egyensúlyi potenciál.
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Az aktivációs és inaktivációs változók dinamikáját a következő egyenlet
írja le:

dmi

dt
= (mi∞(V)−mi)/τmi(V),

dhi

dt
= (hi∞(V)−hi)/τhi(V) (5)

aholmi∞(V) éshi∞(V) az aktivációs és inaktivációs változók feszültségfüggő
egyensúlyi (steady-state) függvényei, ésτmi(V) ésτhi(V) pedig a feszültség-
függő időállandók.

A feszültségfügg̋o egyensúlyi függvényeket általában Boltzmann-függ-
vényekkel írjuk le a következ̋o formában:

(

1+exp

(

V1/2−V

k

))−1

Ahol aV1/2 ésk a megfelel̋o típusú ionáramokhoz tartozó paraméterek. Az
időállandók feszültségfüggését általában Gauss-típusú függvényekkel jelle-
mezzük:

cb +caexp

(

−
(VMax−V)2

σ2

)

ahol azcb, ca, VMax ésσ értékek hasonlóan az adott áramtól függenek.

2.3. Identifikálhatóság és modellparaméter-becslés

A modellstruktúra megállapítása után a modellezési folyamat következő lé-
pése a paraméterbecslés, melynek minősége kritikus a modell későbbi fel-
használhatóságának tekintetében (lásd [22]). A rendszer identifikálhatósági
tulajdonságai írják le, hogy elméletileg létezik-e lehetőség a rendszer para-
métereinek egyértelmű megállapítására megfelelő bemenet-kimeneti méré-
sekb̋ol vagy sem [23, 24]. Az identifikálhatósági analízishez használt diffe-
renciálalgebrai módszerek fejlődése és tanulmányozása nagyban hozzájárult
számos fontos rendszerelméleti probléma megértéséhez [25]. Emellett meg
kell jegyezni, hogy az identifikálhatóság analitikus megállapítása nagyon ne-
héz feladat lehet a rendszerkomplexitás egy bizonyos szintje fölött.

A második tézisben leírt identifikálhatósági vizsgálatok szimbolikus szá-
mítási programok (pl. DAISY [26]) segítségével kerültek kivitelezésre.Az
els̋o tézisben leírt G protein jelátviteli modell paraméterbecslését irodalmi
adatok alapján végeztem, míg a GFP (green fluorescent protein) -alapú whole-
cell patch clamp elektrofiziológiai méréseket, melyek a harmadik tézisben
szerepl̋o GnRH idegsejtmodell alapjául szolgáltak, Farkas Imre végezte a Kí-
sérleti Orvostudományi Intézet Endokrin Neurobiológia Kutatócsoportjának
laboratóriumában. A G protein csatolt, és lassú jelátvitelt leíró reakcióki-
netikai modell paraméterbecslése a Nelder-Mead simplex módszerrel történt
[27], míg a GnRH neuron-modell esetében az APPS (Asynchronous Parallel
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Pattern Search) [28] algoritmust alkalmaztam, mely hatékonyan valósítható
meg párhuzamos és grid környezetben.

Idegsejtmodellek paraméterbecslésére általában két módszer elterjedt: a
voltage clampés acurrent clampprotocol. Az el̋obbinél a transzmembrán
feszültséget rögzítik egy adott értéken, és a membránon átfolyó áram értékét
mérik, míg a másodiknál a sejtbe injektált áram értéke fix, és a membrán fe-
szültségváltozását mérik. Current clamp esetén a membránfeszültség időbeli
változása a következő differenciálegyenlettel számolható

dV
dt

= −
1
C

(∑
i

Ii) (6)

ahol C a membrán kapacitása azIi-k pedig a feszültségfüggő és -független
áramokhoz tartozó tagok.
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3. Új tudományos eredmények

A disszertáció f̋o tudományos hozzájárulásait a következő tézisek összegzik.

1. Tézis Intracelluláris jelátviteli útvonalak ODE modellezése: gyors és lassú
jelátvitel
(2. fejezet,[P1], [P3])
A G protein csatolt jelátvitel leírására egy egyszerűsített modellt fejlesz-
tettem ki, mely figyelembe veszi a lassú (beta-arresztin csatolt) jelátvi-
tel, illetve az RGS és ERKP függő regulációs mechanizmusok hatását.
A modell paramétereit numerikus optimalizálás segítségével határoztam
meg.

Megmutattam, hogy a rendszer javasolt reakciókinetikai modellje a G
protein függ̋o, és független ERK aktivációs dinamikának egy elfogad-
ható kvalitatív közelítését adja, mely jó egyezést mutat a kísérleteksorán
megfigyelt viselkedéssel.

2. ábra. A gyors (G protein csatolt) és lassú (β -arresztin csatolt) jelátvitelt leíró kinetikus
modell reakciósémája
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2. Tézis Hodgkin-Huxley típusú idegsejt modellek identifikálhatósági analí-
zise
(3. fejezet,[P6])
Megvizsgáltam egy Hodgkin-Huxley típusú feszültségfüggő ioncsatorna-
modell identifikálhatósági tulajdonságait voltage clamp mérési körül-
ményeket feltételezve. Formális identifikálhatósági analízist alkalmazva
megmutattam, hogy még a legegyszerűbb esetben is, amikor csak a
steady state aktivációs és inaktivációs paramétereket, illetve a konduk-
tanciát tekintjük ismeretlennek, a három paraméter közül nem választ-
ható ki identifikálható pár.

Emellett egy új identifikációs módszert javasoltam, ami a paraméter-
becslési probléma dekompozícióján alapul. Az első rész magában fog-
lalja a maximális konduktancia értékek és a steady state aktivációs/ in-
aktivációs paraméterek több voltage clamp görbe alapján történő becs-
lését. A steady state áramok használata biztosítja, hogy az első paramé-
tercsoport függetlenül becsülhető a többit̋ol. A paraméterbecslés ezen
részfeladata egy nemlineáris algebrai egyenletrendszer megoldására ve-
zethet̋o vissza, ami optimalizációs problémaként oldható meg.

A paraméterbecslés második része a feszültségfüggő időállandók becs-
lését tartalmazza, és szintén átfogalmazható optimalizációs problémává.
A paraméterbecslési eljárást in silico adatokon mutattam be, ahol az
optimalizálási feladatok megoldására mindkét esetben a Nelder-Mead
simplex algoritmust használtam.

A vizsgálatok eredményei alapján új javaslatokat fogalmaztam meg a
voltage clamp kísérletek tervezésével kapcsolatban.
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3. tézis GnRh neuron elektrofiziológia Hodgkin-Huxley modellezése
(4. Fejezet,[P2], [P4], [P5], [P6], [P7])

Egy egyszerű, egy kompartmentből álló Hodgkin-Huxley típusú GnRH
neuronmodellt dolgoztam ki, mely jól reprodukálja a hypothalamikus
szeletekb̋ol származó sejteken végzett mérések adataiból származó vol-
tage clamp (VC) görbéket, és a current clamp (CC) görbék olyan fon-
tos tulajdonságait, mint a nyugalmi potenciál, depolarizációs amplitúdó,
nyugalmi potenciál alatti hiperpolarizáció és injektált áram hatására meg-
figyelt átlagos tüzelési frekvencia.

A modell paramétereit több GnRh neuron átlagolt VC görbéi, és a CC
görbék karakterisztikus értékeinek segítségével becsültem meg. Az ered-
ményként kapott paramétereket illetően a legtöbb esetben jó egyezést
találtam az irodalmi adatokkal.

A modell paramétereit megváltoztatva a model képessé válik a burst-
ölésre. Megvizsgáltam különféle paraméterek burst hosszra vonatkozó
hatását.
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3. ábra. A modell szimulált current clamp görbéi, és változóhosszúságú burst-ök
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4. ábra. Mért illetve szimulált voltage clamp görbék

10



4. A tézisekhez kapcsolódó publikációk

Referált folyóiratcikkek

[P1] D. Csercsik, K.M. Hangos and G.M. Nagy, "A simple reaction kinetic model of ra-
pid (G protein dependent) and slow (β -Arrestin dependent) transmission,"Journal of
Theoretical Biology, vol 255(7), pp. 119-128, 2008, doi:10.1016/j.jtbi.2008.07.032
IF: 2.454 (Thesis 1)

[P2] D. Csercsik, I. Farkas, G. Szederkényi, E, Hrabovszky, Zs. Liposits and K.M. Han-
gos, "Hodgkin-Huxley type modelling and parameter estimation of GnRH neurons,"
BioSystems, vol 100, pp. 198-207, 2010,
doi:10.1016/j.biosystems.2010.03.004 IF: 1.477 (Thesis 3)

Konferencia kiadványok

[P3] D. Csercsik, K.M. Hangos, Gy.M. Nagy "Reaction kinetic models of rapid (g-protein
dependent) and slow (beta-arrestin dependent) transmission," Conference Abstract:
Proc. IBRO International Workshop on Complex Neural Networks,"From synaptic
transmission to seeing the brain in action,"24-26 January Debrecen, Hungary, 2008.
(Thesis 1)

[P4] D. Csercsik , G. Szederkényi., K.M. Hangos and I. Farkas: "Parameter Estimation of
Hodgkin-Huxley model of GnRH neurons,"Proceedings of the 9th International Phd.
workshop: Young Generation Viewpoint, October 1 - 3, Izola, Slovenia, 2008. (Thesis
3)

[P5] D. Csercsik , G. Szederkényi., K.M. Hangos and I. Farkas: "Model Synthesis and Iden-
tification of a One-Compartment Hodgkin-Huxley Type GnRH Neuron Model,"Fron-
tiers in Systems Neuroscience. Conference Abstract: 12th Meeting of the Hungarian
Neuroscience Society.doi: 10.3389/conf.neuro.01.2009.04.106 (Thesis 3)

[P6] D. Csercsik , G. Szederkényi., K.M. Hangos and I. Farkas: "Dynamical Modeling and
Identification of a GnRH neuron,"MCBMS’09 7th IFAC symposium on Modelling and
Control in Biomedical Systems, August 12-14, Aalborg, Danemark, 2009 (Thesis 3)

[P7] D. Csercsik , G. Szederkényi., K.M. Hangos and I. Farkas: "Model Synthesis and
Identification of a Hodgkin-Huxley-Type GnRH neuron model,"ECC’09 European
Control Conference, August 23-26, Budapest, Hungary, 2009 (Thesis 3)

[P8] D. Csercsik , G. Szederkényi. and K.M. Hangos: "Identifiability of a Hodgkin-Huxley
type ion channel under voltage step measurement conditions," 9th International Sym-
posium on Dynamics and Control of Process Systems, July 5-7, Leuven, Belgium,
2010 (Thesis 2)

11



Egyéb publikációk

[E1] D. Csercsik, Cs. Fazekas. and K.M. Hangos, "Dynamical Analysisand Control of a
Simple Nonlinear Limb Model,"Proceedings of the 3rd European Medical and Biolo-
gical Engineering Conference, Prague, Czech Republic , November 20 - 25, 2005.

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

[E3] D. Csercsik, "Simple Dynamical Gamma-loop Models,"Proceedings of the 2nd Bio-
medical Engineering Conference of Young Biomedical Engineers and Researchers,
July 19 - 21, 2006 - Kladno, Czech Republic. Lekar a Technika 2:308-314, 2006.

[E4] D. Csercsik and G. Szederkényi.: "Using graph-theoretic methods to find flat outputs,"
Proceedings of the 8th International Phd. workshop: Young Generation Viewpoint,
September 16 - 20, Balatonfüred, Hungary, 2007.

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

[E6] Cs. Fazekas, D. Csercsik, G. Szederkényi., K.M. Hangos.: "Simulator for multi-scale
musculoskeletal models with reflex circuits,"Proc. EUROSIM 2007(B. Zupanic, R.
Karba, S. Blazic), no. TH-1-P4-5, ISBN: 978-3-901608-32-2, September 9-13, Ljub-
ljana, Slovenia, on CD, 2007.

12



5. Az eredmények lehetséges felhasználási területei

A reproduktív rendszer számos rendellenessége során (melyeket például po-
licisztikus ovárium szindróma [29], vagy hormonális fogamzásgátló szerek
hosszantartó használata okozhat) a hormonális ciklusban zavar állhat be, il-
letve esetenként a ciklus meg is szűnhet. Ilyen esetekben a fertilitás hely-
reállításának érdekében alkalmazott egyik lehetséges terápia a kulcshormon
GnRH adása a paciensnek. Ezen módszer hátránya, hogy az ilyen gyógy-
szerek szájon át történő adagolása lassú felszívódást indukál, ami nemkívánt
mellékhatásokhoz vezethet: Egy tanulmány publikálása után, ami a petefé-
szekrák megnövekedett kockázatát mutatta ki azon nőknél, akik több mint 12
hónapig clomifene-t kaptak, az Egyesült Királyság Gyógyszerbiztonsági Bi-
zottsága úgy foglalt állást, hogy nem ajánlja a clomifen 6 hónapnál hosszabb
használatát. Ezen probléma egy lehetséges megoldását jelenthetik a hordoz-
ható GnRH pumpák, melyek képesek a gyógyszert pulzatil módon közvetle-
nül a vérbe juttatni, ezáltal fiziológiáshoz közeli idő-koncentráció görbét el-
érve. Meg kell jegyezni viszont hogy ezen eszközök optimális működtetése
olyan visszacsatolást igényelne, amely figyelembe veszi a gyógyszerhatás di-
namikáját. Az els̋o tézisben leírt és ahhoz hasonló modellek elősegíthetik az
ilyen eszkötök fejlesztését és alkalmazását.

Az arresztinek szerepe a lassú jelátvitelben és GnRH hatásban betöltött
funkcójukon túl manapság az élettan és a gyógyászat egyre több területén vá-
lik nyilvánvalóvá. Az egészségügyi szakértők a diabetes mellitusra, mint a
jövő betegségére szoktak hivatkozni. A WHO (World Health Organization)
statisztikái szerint 2030-ra a diabetes-es populáció 4%-ról (ami 2000-ben,
171 millió embert jelent) 5.4%-ra való (366 millió) emelkedése várható. Szá-
mos új eredmény mutat rá annak lehetőségére, hogy aβ -arresztinek központi
szerepet játszanak a diabetes mellitus-ban illetve az inzulinrezisztanciában
[30, 31, 32].

A második tézisben ismertetett identifikálhatósági analízis és paraméter-
becslési módszer idegsejtmodellek szintézisénél és identifikációjánál hasz-
nálható. Továbbá ezen eredmények modellezési célú elektrofiziológiai méré-
sek során használt voltage clamp protokolok jövőbeli tervezésének alapjául
szolgálhatnak.

A harmadik tézisben ismertetett elektrofiziológiai GnRH sejtmodellt ké-
sőbb egy, a hypothalamikus GnRH pulzus generátor struktúrát leíró modell-
ben kívánom felhasználni. A GnRH pulzus generátor egy élettanilag releváns
modellje jelent̋osen emelné reproduktív neuroendokrin ciklus matematikai
modelljeinek klinikai relevanciáját. Továbbá egy ilyen modell használható
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idegsejtek interakcióinak tanulmányozására is. Egy 2-3 sejtmodellből álló
hálózat alkalmas lehet többféle kölcsönhatás, többek között az endokannabi-
noid signaling vizsgálatára.
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