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NAGY BALINT *

Bioldgiai ritmusok matematikai
modelljeirdl

Osszefoglalas: A biologiai ritmusok tudoménya egyre nagyobb figyelmet kap
az egészségiigy, a munkahelyi teljesitmény, az irkutatas, a sport és a taplalko-
zas teriiletén. A cirkadian ritmus, az él6lények belsé ordjanak alapja, kozpon-
ti szerepet jatszik az alvaszavarok kezelésében, kronikus betegségek, mint
a szivbetegségek és cukorbetegség kialakulasdban, valamint a gyogyszer-
adagolas optimalizalasaban. A novények esetében a cirkadian ritmus befo-
lyasolja a fotoszintézist, tapanyagfelvételt és viragzast, hozzéjarulva a mez6-
gazdasagi termelés és betegségek kezelésének hatékonysagahoz. A genetikai
kutatasok, kiilondsen az Arabidopsis thaliana és a Neurospora crassa mo-
delleken, feltartdk a belsé 6ra molekularis alapjait. A matematikai modellek,
minta Goodwin- és Tyson-modellek, valamint a Michaelis-Menten-kinetika,
kvantitativ médon irjék le a cirkadian ritmus mechanizmusait, segitve a no-
vekedés, fejlodés és betegségek elOrejelzését. A sztochasztikus modellezés
lehet6vé teszi a bioldgiai zaj és véletlenszeriiségek figyelembevételét, tovabb
finomitva a ritmus elérejelzését kiilonbozé kornyezeti feltételek kozott.
Kulcsszavak: Napiciklus-modellek, matematikai modellezés, determinisztikus
modellek.

Abstract: The science of biological rhythms is receiving increasing attention
in the fields of healthcare, workplace performance, space research, sports,
and nutrition. The circadian rhythm, the foundation of living organisms' in-
ternal clocks, plays a central role in the treatment of sleep disorders, the de-
velopment of chronic diseases such as heart disease and diabetes, and the op-
timization of drug administration. In plants, the circadian rhythm influences
photosynthesis, nutrient uptake, and flowering, contributing to the efficiency
of agricultural production and disease management. Genetic research, par-
ticularly using models like Arabidopsis thaliana and Neurospora crassa, has
uncovered the molecular foundations of the internal clock.

Dunakavics - 2025/ 03.

* Dunatijvdrosi Egyetem, Informa-
tikai Intézet

Budapesti Gazdasdgi Egyetem, Al-
kalmazott Kvantitativ Médszerek
Tanszék,

Obudai Egyetem, Elektrofizikai In-
tézet, Természettudomdnyi Tanszék
E-mail: nagy.balint@uniduna.hu

1

Un
©



Nagy Balint

Mathematical models, such as the Goodwin and Tyson models, along with Michaelis-Menten kinetics,
describe the mechanisms of circadian rhythms quantitatively, aiding in the prediction of growth, develop-
ment, and diseases. Stochastic modeling allows for the consideration of biological noise and randomness,
further refining rhythm predictions under various environmental conditions.

Keywords: Circaidan rhythm models, mathemtaical modeling, deterministic models.

Bevezetés

A kronobioldgia, vagyis a biologiai ritmusok tudomanya napjainkban egyre inkabb a figyelem kozéppont-
jaba kertil. Az él6lények bels6 ordjanak miikodését vizsgalva szamos olyan sszefliggés figyelheté meg,
amelyet a mindennapi élet tobb teriiletén alkalmazhatunk.

A kronobiologia az egészségiigyben kiilondsen nagy jelentdséggel bir. Segit megérteni és kezelni az
alvaszavarokat, de az altala vizsgalt cirkadian ritmus és ennek zavara szamos kronikus betegség, példaul a
szivbetegségek, a cukorbetegség és a rak kialakuldsaban is szerepet jatszik. Ezen tilmenden a gyogyszera-
dagolas optimalizalasdban is fontos szerepet jatszik, hiszen a gyodgyszerek hatékonysaga és mellékhatasai
az adagolas id6pontjatol is figghetnek. A munkahelyi teljesitmény szempontjabdl is kiemelkedé a kro-
nobioldgia jelentdsége. Az egyéni bioldgiai ritmusok figyelembevételével hatékonyabb munkabeosztasok
allithatok Ossze, amelyek novelik a produktivitast és csokkentik a stresszt. A valtomuszakok tervezésé-
ben is segit, hogy a munkavallalok egészsége kevésbé legyen kitéve terhelésnek. Az (irhajosok szamara a
kronobioldgia kiilonosen fontos, hiszen az {irben az allanddan véltozé fényviszonyok megzavarhatjak a
cirkadidn ritmust.

A kronobioldgia segitségével olyan mesterséges fényrendszerek fejlesztheték, amelyek segitenek fenn-
tartani a normalis alvas-ébrenlét ciklust. A sportteljesitmény és a taplalkozas teriiletén is szamos alkalma-
zasi lehetéséget kindl a kronobioldgia. Az edzés idépontjanak és az étkezési iitemtervnek a biologiai ritmu-
sokhoz igazitdsaval optimalizalhatjuk a teljesitményt és elsegithetjiik az egészséges testsily fenntartdsat.

A biologiai ritmusok legegyszertibben a novények élettani folyamataiban vizsgalhatéak. A dolgozat
tovabbi részében csak bizonyos novényeket vizsgalunk.

A novények napi ciklusa, vagyis a cirkadian ritmus a névények bels6 érajanak is az egyik legfontosabb
vondsa. Ez a belsd bioldgiai dra 24 déras periddus szerint valtozik, amely igy szinkronban van a Fold for-
gasaval, valamint a s6tét és napfényes orak valtakozasaval. Ez a ritmus befolyasolja a névények kiilonboz6
élettani folyamatait, beleértve a fotoszintézist, a tapanyagfelvételt, a sejtosztodast és bizonyos esetekben
a viragzast. A novények napi ciklusanak tanulmanyozasa nemcsak azért fontos, mert segit megérteni a
novények alkalmazkodoképességét a kornyezeti valtozasokhoz, hanem hozzdjarulhat a mez6gazdasagi
termelés optimalizalasdhoz és a novényi betegségek kezeléséhez is.
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A novények cirkadian ritmusanak jelentdsége

A novények napi ciklusa kézponti szerepet jatszik abban, hogy a novények képe-
sek legyenek hatékonyan reagélni a kérnyezetiikben bekovetkezd véltozasokra. A
cirkadian ritmus lehet6vé teszi a novények szamara, hogy alkalmazkodjanak a napi
fény-sotétség valtakozasaihoz, és ennek megfelel6en iddzitsék a fotoszintézist és
mas élettani folyamatokat. Ez a bels6 id6zités kiilondsen fontos a névények tulélése
és szaporodasa szempontjabol.

Megfigyelhet, hogy a fotoszintézis csticsintenzitasa gyakran reggelre és délel6tt-
re id@zitett, amikor a napfény intenzitasa névekszik. Ezzel szemben a sotét periddu-
sokban a novények a ndvekedést és a tapanyagok atcsoportositasat helyezik el6térbe.
Az ilyen napi ritmusok segitenek maximalizalni a fotoszintézis hatékonysagat és mi-
nimalizalni a vizveszteséget.

A novények napi ciklusanak tanulményozasa az elmult évtizedekben egyre na-
gyobb figyelmet kapott. Az ilyen kutatdsok egyik uttéréje a Nobel-dijas Seymour
Benzer, aki az 1970-es években kezdett el foglalkozni a cirkadidn ritmus genetikai
alapjaival. Bar Benzer f6ként a Drosophila melanogaster nevii muslicaval dolgozott,
kutatdsai alapvetden befolydsoltak a novények cirkadidn ritmusanak kés6bbi vizs-
galatat is. [1]

A novények cirkadian ritmusanak molekuldris mechanizmusait el§szor az Ara-
bidopsis thaliana segitségével vizsgaltak részletesebben. [2] Az Arabidopsis kutata-
sok révén azonositottak azokat a géneket, amelyek a névények belsé drajanak ma-
kodéséért feleldsek.

Az ilyen gének példaul a ,CIRCADIAN CLOCK ASSOCIATED 1” (CCA1l) és
a ,LATE ELONGATED HYPOCOTYL” (LHY), amelyek mutacidi jelentdsen meg-
valtoztatjak a napi ritmust, igy megvilagitva a cirkadidn ritmus genetikai alapjait.

A novények napi ciklusat nemcsak genetikai modszerekkel, hanem fiziologiai és
biokémiai technikdkkal is vizsgaltak. A novények fényérzékelé molekulainak (pél-
daul a fitokromok és kriptokromok) tanulmanyozasa fontos szerepet jatszott abban,
hogy megértsiik, miként érzékelik a névények a napfény valtozasait, és hogyan al-
kalmazkodnak ezekhez a valtozasokhoz.

A Neurospora crassa nevl fonalas gomba kiemelkedé modellorganizmusként
szolgal a cirkadian ritmus kutatdsaban. Napi ciklusanak szamos egyedi jellemzéje
van, amelyek tudomanyos vizsgélatok szempontjabdl kiilondsen érdekessé teszik.
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A Neurospora crassa [3] cirkadian ritmusanak molekularis alapjait részletesen
tanulmanyoztak. A ritmus egyik legfontosabb eleme a ,FREQUENCY” (FRQ) fe-
hérje, amely kozponti szerepet jatszik a belsé éraban. Az FRQ fehérje a ,WHITE
COLLAR-1” (WC-1) és ,WHITE COLLAR-2” (WC-2) transzkripcios faktorokkal
egyiittmtikodve szabalyozza a gének expressziojat a cirkadian ciklus soran.

A FRQ-WC képz6édését gyakran egy negativ visszacsatolasi hurokkal modellezik,
amely meghatarozza a 24 6rds periddust. A FRQ fehérje szintje idével novekszik,
majd elér egy csucspontot, amely utdn a fehérje lebomlik, és a ciklus tjra kezdddik.
A Neurospora cirkadian 6raja rendkiviil érzékeny a kornyezeti jelekre, kiillondsen a
fényre és a hdmérsékletre. A WC-1 és WC-2 fehérjék funkciodja a fény érzékelése, és
ezek a fehérjék elengedhetetlenek a gomba fotoreceptor rendszerének miikodéséhez.
A fény hatdsara a WC-1/WC-2 komplex aktivdlja a FRQ génképz6dését, amely a
belsé ora bedllitasdhoz szitkséges. A napfény rovid fénypulzusok formdjaban képes
faziseltolast el6idézni a cirkadian ciklusban.

A Neurospora esetében kiilonb6z6 sejtekben létezhetnek ugynevezett periférids
orak, amelyek képesek szinkronizalni a kozponti éréval. Ez a szinkronizacié bizto-
sitja, hogy a kiilonb6z6 szévetek és funkciok idében dsszehangolddjanak. Példaul a
konidiumképzés mellett a metabolikus folyamatok, mint az enzimaktivitas is koveti
a cirkadian ritmust. A Neurospora crassa cirkadian ritmusanak egyik kiilonleges jel-
legzetessége a hémérsékleti kompenzacio. Ez azt jelenti, hogy a cirkadidn ritmus pe-
riddusa viszonylag dllandé marad széles hémérséklet-tartomanyban, ami a bels¢ 6ra
stabilitasdnak fontos jellemzdje. A hdmérséklet jelentds véltozasai nem befolyasoljak
jelentésen a napi ciklus idétartamat, ami adaptiv elényt jelent a gomba szdmara a
valtozo kornyezeti feltételek kozott.

A Neurospora crassa kiiléndsen hasznos volt a cirkadian ritmus genetikai alap-
jainak tanulmanyozasaban, mivel szimos olyan mutaciot azonositottak, amelyek
megvaltoztatjak a cirkadian ritmus jellemzéit. Példaul az FRQ gén mutacidi jelentds
mértékben befolyasoljak a periddus hosszat, néhany mutans esetében a ritmus telje-
sen megszlinik, vagy drasztikusan megvaltozik.

A névények napi ciklusanak matematikai modellezése

A névények cirkadian ritmusdnak pontos megértéséhez és elérejelzéséhez elengedhe-
tetlen eszkdz a matematikai modellezés. A modellezés segitségével kvantitativ mdodon
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leirhatjuk a cirkadidn ritmus belsé mechanizmusait, valamint azok kélcsonhatasat a
kornyezeti tényezdékkel, mint a fény és hdmérséklet. Egy tipikus matematikai modell
a cirkadian ritmust leiré differencidlegyenletek halmazabdl all, amelyek a kiilon-
b6z6 molekularis komponensek koncentracidjat és azok id6beli valtozasait irjak le.
Ezek az egyenletek figyelembe veszik a gének és fehérjék kozotti visszacsatolasi hur-
kokat, amelyek a cirkadian Ora stabilitasat és id6zitését biztositjak.

Az egyik legismertebb matematikai modell, amelyet a cirkadian ritmus leirasara
haszndlnak, a Goodwin-modell.

A Goodwin-modellt [4] az 1960-as években alkottak meg, s el6szor altalanos
cirkadian ritmusok leirdsara alkalmaztak, késébb adaptaltak a Neurospora crassa
esetére is. A Goodwin-modell egy negativ visszacsatolasi hurkot ir le, ahol egy gén
terméke (pl. a FRQ-fehérje) gatolja sajat termelddését, amit egy nemlinedris diffe-
rencidlegyenlet-rendszer segitségével jellemezhetiink. A modell hdrom f8 1épésbdl
all. A transzkripcid soran az FRQ-gén atirddik mRNS-re, a transzlacié soran az mR-
NS-bél fehérje (FRQ) keletkezik, végiil a visszacsatolasi lépésben az FRQ-fehérje
gatolja sajat génjének expresszidjat.

A Goodwin-modell segitségével sikeriilt megmagyarazni a cirkadian ritmus sza-
mos alapveté tulajdonsagat, azonban a Neurospora crassa esetében a modell nem
teljes mértékben tiikrozi a valés molekularis mechanizmusokat, mert a belsé éra
komplexitasa miatt tovabbi tényezdk is szerepet jatszanak.

A Tyson-modell [5] a Goodwin-modell egy tovabbfejlesztett véaltozata, amely
részletesebb leirast ad a cirkadian ritmus molekuldris halézatardl. A modellben sze-
repelnek a FRQ-fehérje kiilonb6z6 éllapotai (pl. foszforilalt és nem foszforilalt for-
mak), valamint a FRQ, WC-1, és WC-2 kozotti kolcsonhatasok.

A Tyson-modell segit megérteni, hogyan jon létre a 24 6ras periddus és milyen
moddon képes a rendszer stabilan fenntartani ezt az iitemet.

A Tyson-modell a kovetkez6 1épésekbdl all:

1. Génexpresszio: A FRQ mRNS szintézise a WC-1/WC-2 komplex hatésara.

2. FRQ Fehérje Szekvencidlis Foszforildcioja: A FRQ-fehérje foszforilacios allapotai-
nak véltozasa idével, amely befolyasolja a fehérje stabilitdsat és aktivitasat.

3. Visszacsatolds: A foszforilalt FRQ-fehérje gatolja a FRQ-gén expressziojat, ami
egy 0nallo oszcillacids rendszert eredményez.

Egy masik modell, a Michaelis—Menten-kinetika [6] gyakran alkalmazott a bio-
kémiai reakciok leirasara, igy a cirkadidn ritmus modellezésére is.
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Péld4ul a Leloup és Goldbeter 4ltal javasolt modell magaban foglalja a FRQ-fe-
hérje szintézisét, lebontasat és a visszacsatoldsi mechanizmust Michaelis—Menten
tipust kinetikaval. Ez a modell figyelembe veszi a FRQ-fehérje foszforilacidjat, ami
kritikus a cirkadidn ritmus szabalyozdsaban. A modell bemeneti véltozoi kozé tar-
tozik a fény intenzitdsa és a hdmérséklet, mig a kimeneti valtozok a FRQ-fehérje
koncentracidja és a cirkadian ciklus periddusa.

Ezzel a megkozelitéssel pontosabban megjosolhatd, hogyan valtozik a bels6 6ra
valasza a kiilonb6z6 kornyezeti hatasokra.

Az utébbi években a cirkadian ritmus modellezésére alkalmazott mddszerek
kozott egyre fontosabb szerepet kap a sztochasztikus modellezés is. Ez a technika
lehetdvé teszi, hogy figyelembe vegytik a bioldgiai rendszerekben jelen 1év6 bizony-
talansagokat és véletlenszertiségeket, ami kiilongsen fontos a kis gén- és fehérje-
mennyiségekkel rendelkezd rendszerek, példaul a novények belsé oérajanak tanul-
manyozasakor.

A modellezés gyakorlati alkalmazasai

A cirkadidn ritmus matematikai modelljei szamos gyakorlati alkalmazassal rendel-
keznek. Ezek kozé tartozik példaul a novények novekedési és fejlodési mintdzatainak
elérejelzése killonbozd kornyezeti feltételek mellett. Az ilyen modellek segitségével
optimalizalni lehet a mez6gazdasagi termelést, példaul a vetés és betakaritas idozité-
sét, valamint a novények fény- és hdmérsékleti igényeinek jobb kielégitését.

Egy masik fontos alkalmazasi teriilet a névényi betegségek megel6zése és keze-
lése. A circadian ritmus zavarai gyakran Osszefiiggnek a névényi stresszallapotokkal
és betegségekkel. A ritmus pontos megértésével és szabalyozasaval csokkenteni lehet
ezeknek a betegségeknek a kockazatat.

A determinisztikus modellek (mint a Goodwin- és a Tyson-modell) jol miikod-
nek, amikor nagy populaciok és stabil kornyezetek esetén modellezik a cirkadian rit-
must. Azonban a valds bioldgiai rendszerekben gyakran eléfordulnak véletlenszerti
események, kiilonosen olyan sejtekben, ahol az mRNS és a fehérjék koncentracioja
alacsony.

A sztochasztikus modellek, mint példaul a Gonze-féle modell [7], figyelembe ve-
szik a bioldgiai zajt és a véletlenszertiséget, amely a génexpresszidban és a molekula-
ris interakciokban jelentkezik.
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Fenti modellek jo kiindulast nyujtanak allatok, akar az emlésok vagy az ember bioldgiai 6rajanak ma-
tematikai modellezéséhez, bar az utobbi esetekben alkalmazott modellek esetén az ismeretlenek szama
gyakran 50 feletti.

Hasonlo6an a korabban targyalt esetekhez, természetesen az emberi napi ciklus is alkalmazkodik a 24
oras tény-, és hémérsékleti viszonyokhoz. Ez a belsd biologiai ora szabalyozza az alvas-ébrenlét ciklust,
a testhémérsékletet, a hormontermelést és szamos egyéb fiziologiai folyamatot. A cirkadidn ritmus nagy-
részt a fény és a sotétség valtakozasahoz igazodik, és jelent6s hatassal van a mentalis funkciokra, példaul a
koncentracidra, a memoridra és a problémamegoldo képességre.

A kognitiv teljesitmény nappal altalaban ingadozik. Reggel, kozvetleniil ébredés utan a test még ,,felké-
szl” a napra, és a mentalis teljesitmény alacsonyabb lehet. A késé reggeli rdkra, amikor a kortizolszint és
a testh6mérséklet magasabb, a kognitiv funkciok javulnak. A legtobb ember szamaéra a cstcsteljesitmény
ebéd el6tt vagy kora délutan jelentkezik. Délutdn, ahogy a faradtsag és az alvasi nyomas nd, a koncentracio
és az éberség csokkenhet.

Az esti orakban a melatonin hormon termelése fokozddik, ami elésegiti az alvasra vald felké-
sziilést, és a kognitiv teljesitmény ismét visszaesik. Az egyéni kiilonbségek, példaul a ,bagoly” vagy
»pacsirta” kronotipus, szintén befolyasolhatjak a kognitiv csucsiddszakokat.

Osszegzés

A noévények napi ciklusdnak tanulmanyozasa kiemelten fontos a névénytudomdnyban, hiszen lehet6séget
nyujt a névényi élettani folyamatok mélyebb megértésére és a mezégazdasagi gyakorlatok optimalizald-
sara. A cirkadidn ritmus genetikai alapjainak feltarasa és a fényérzékelés mechanizmusainak megértése
alapvetden befolyasolja a novényekre vonatkozé bioldgiai és 6koldgiai kutatasokat. A névények cirkadian
ritmusdnak matematikai modellezése pedig kulcsfontossagu eszkoz a jelenség kvantitativ leirdsaban és
gyakorlati alkalmazasaban. Az ilyen modellek nemcsak az alapkutatasban, hanem a mezdgazdasagi és
kornyezetvédelmi gyakorlatban is nélkiilozhetetlenek.
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