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POVZETEK

V diplomskem seminarju preu¢imo oscilacije pankreaticnih celic alfa in beta. Njihovo
dinamiko simuliramo kot sistem sklopljenih oscilatorjev. Pri tem uporabimo fenome-
noloski model faznega oscilatorja in fenomenoloski model ekscitabilnega oscilatorja. Z
numeric¢nimi izracuni sistemati¢no preucimo, kako narava medceli¢ne sklopitve vpliva na
oscilacije posameznih celic. Ugotovimo, da razlicne vrednosti sklopitvenih koeficientov
bistveno vplivajo na tip oscilacij celic alfa in beta. Primerljivost rezultatov kaze, da so
v ze objavljeni studiji upraviceno uporabili model faznega oscilatorja namesto modela

ekscitabilnega oscilatorja.

Kljucne besede: celice alfa, celice beta, fazni oscilator, ekscitabilni oscilator, numeri¢ni

model

ABSTRACT

As part of the thesis seminar, we are studying oscillations of pancreatic alpha and beta
cells. We simulate their dynamics by a system of coupled oscillators, using phenomeno-
logical model of phase oscillator and phenomenological model of an excitable oscillator.
Through numerical calculations, we systematically investigate how the nature of intercel-
lular coupling affects oscillations of individual cells. We find that different values of the
coupling coefficients significantly affect the type of oscillations exhibited by alpha and
beta cells. The comparability of the results shows that the use of the phase oscillator
model instead of the excitability oscillator model was justified in the previously published

study.
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1 Uvod

Kalcijeva signalizacija ima klju¢no vlogo pri regulaciji izlocanja hormonov v Langerhan-
sovih otockih trebusne slinavke, zlasti v celicah alfa in beta, ki so odgovorne za izlocanje
glukagona in insulina. Celice alfa proizvajajo glukagon, hormon, ki povecuje raven glukoze
v krvi, medtem ko celice beta proizvajajo insulin, hormon, ki znizuje raven glukoze. Sku-
paj s celicami delta, ki proizvajajo somatostatin, ter celicami, ki proizvajajo pankreati¢ni
polipeptid, tvorijo Langerhansove otocke. To so majhne elipsoidne gruce celic znotraj
trebusne slinavke, ki so klju¢ne za homeostazo glukoze. Langerhansovi otocki delujejo
usklajeno, kar zagotavlja pravilne vzorce izlo¢anja hormonov in uravnavanja ravni glu-

koze v krvi [1J.

Najstevilénejse celice v Langerhansovih otockih so celice beta. Ob povisani koncentraciji
hranil se le-te aktivirajo. Njihov odziv je kompleksen fizioloski pojav, ki se izrazi v vecta-
zni oscilatorni aktivnosti. Celice beta izkazujejo tudi visoko stopnjo heterogenosti, vendar
se zaradi medceli¢nih interakcij odzivajo sinhrono, kar zagotavlja medceli¢na sklopitev s
presledkovnimi stiki [2]. Njihova usklajena aktivnost je nujna za pravilno pulzirajoce iz-
lo¢anje insulina in s tem za zagotavljanje metabolnega ravnovesja v telesu [2]. Motnje v
sinhronem delovanju celic pa vodijo do okvare normalnih oscilatornih vzorcev izlocanja

insulina, kar je ena glavnih znacilnosti debelosti in sladkorne bolezni tipa 2 (SB2) [3].

Ceprav je SB2 tradicionalno pripisana pomanjkanju izlo¢anja insulina iz celic beta, po-
staja vse bolj prepoznana kot bihormonska bolezen, ki uposteva vlogo celic alfa [4]. Le-te
lahko prispevajo k prekomerni produkciji glukagona, kar vpliva na ob¢utljivost na glukozo
in zavira produkcijo insulina. Znano je, da peptidi proglukagona celic alfa vplivajo na
izloCanje insulina bliznjih celic beta [5]. Zato je komunikacija med celicami alfa in beta
kljuéna za regulacijo funkcije celic beta, ker hkrati izpostavlja kompleksno medsebojno
delovanje med celicami v Langerhansovih otockih in njihov pomen za razumevanje ter

zdravljenje sladkorne bolezni [6].

Poznavanje delovanja omrezij celic v Langerhansovih otockih je izjemno zahtevno zaradi
kompleksnosti znotrajceliénih in medcelicnih procesov ter heterogenosti celic, ki delujejo
v dinamic¢nem okolju. Za boljse razumevanje taksnih sistemov se vse bolj uporabljajo
napredne metode. Eksperimentalne tehnike, kot so kalcijevo slikanje in optogenetika,
omogocajo zajemanje dinamic¢nih signalov znotraj celic v realnem c¢asu. Racunalniska
analiza teh signalov, vklju¢no z metodami za obdelavo slik in kvantitativno analizo sig-
nalov, omogoca natanc¢no preucevanje medceli¢nih interakcij in odzivov. Poleg tega so
matematicni modeli, kot so sistemi diferencialnih enacb in stohasti¢ni modeli, klju¢éni za
simulacijo kompleksnih bioloskih procesov, kot so oscilacije kalcijevih signalov in para-

krine interakcije. Pri tem so zelo pomembni fenomenoloski modeli, saj z zagotavljanjem



poenostavljene, vendar natancne predstavitve realnih pojavov, povezujejo podrobnosti bi-
oloskih sistemov in razumevanje osnovnih principov njihovega delovanja. Ta abstrakcija
nam omogoca razkriti osnovne mehanizme in omogoca globlje razumevanje dinamike sis-

tema.

Cilj diplomskega seminarja je izdelati fenomenoloski model sklopljenih celi¢nih oscila-
torjev, z njim analizirati in predstaviti dinamiko celic alfa in beta ter preuciti, kako na
dinamiko vplivajo medceli¢ne interakcije. Ugotoviti Zelimo tudi, kako na rezultate vpliva
izbira vrste modela, ki ga uporabimo za opis posamezne vrste celic. Analizirali pa bomo

tudi robustnost modela.

Struktura seminarja je sledeca. V 2. poglavju bomo najprej predstavili fiziolosko ozadje
in rezultate meritev aktivnosti celic alfa in beta, ki so bile narejene v Centru za kvantita-
tivno biologijo na Univerzi v Pekingu [10]. V 3. poglavju bomo predstavili fenomenoloski
model celic alfa in beta, s katerim bomo kvalitativno preucili vpliv medceli¢nih interakcij
na celicno dinamiko. Preucevali bomo dva razlicna modela za opis dinamike posamezne
vrste celic - fazni in ekscitabilni oscilator. V 4. poglavju bomo analizirali robustnost

modela in v 5. poglavju strnili ugotovitve ter nakazali moznosti nadaljnjih raziskav.

2 Meritve aktivnoti Ca’" v celicah alfa in beta

Kljuéno vlogo pri ohranjanju ravnoteZja glukoze v telesu imajo kalcijevi ioni (Ca®"), saj
uravnavajo pulzirajoce izlo¢anje glukagona in insulina iz celic alfa in beta. Pri tem ostaja
vprasanje, kako se celice alfa in beta usklajujejo za uravnavanje razlicnih vzorcev oscilacij
Ca®". S tem namenom je bil narejen eksperiment [I0], kjer so snemali signale Ca®" iz

celic alfa in beta.

Pri eksperimentu so uporabili transgenske misi, katerih celice alfa so bile oznacene z
zelenim, celice beta pa z rde¢im fluorescentnim markerjem. To je omogocilo natancno
identifikacijo celic in snemanje njihovih aktivnosti z, v ta namen posebej razvito mikro-
fluidno napravo, ki so jo pritrdili na konfokalni mikroskop z vrte¢im se diskom. Naprava
je omogocila dolgoro¢no slikanje posameznih celic v fizioloskih pogojih do priblizno 2 uri.
Izolirane otocke so nalozili v napravo in jih izmeni¢no na 30 min stimulirali s podprazno
(3 mM) in nadprazno (10 mM) koncentracijo glukoze, kar je vodilo do nastanka oscilacij.
Opazili so hitre, pocasne in mesane oscilacije Ca?" (slika. En cikel, v katerem se je zno-
trajceli¢na koncentracija Ca?' dvignila od bazalne vrednosti do maksimuma in spustila
nazaj do bazalne vrednosti je pri hitrih oscilacijah trajal priblizno 20 s, pri pocasnih nad
150 s, pri mesanih pa med 20 s in 150 s. Ker so bile celice oznacene s fluorescentnim mar-
kerjem, so lahko za razli¢ne cikle prikazali reprezentativno aktivnost oscilacij Ca*" celic

alfa in beta (slika , ter dolocili povprecne vrednosti krozne frekvence. Za celice alfa je



ta znasala w, = ((27)/40) s~!, medtem ko je za celice beta znasala ws = ((27)/360) s~
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Slika 1. Normalizirana intenziteta (Ic42+) signala kalcijevega iona Ca®' v odvisnosti od asa (t) za hitre,
pocasne in meSane oscilacije. G je koncentracija glukoze, s katero so izmeni¢no na 30 min stimulirali
oscilacije z dvigom ravni glukoze iz substimulatornih 3 mM na stimulatornih 10 mM. Povzeto po [10].

Opazili so, da Casovni zamik aktivacije celic beta glede na celice alfa doloca nacin oscilacij.
Pri tem so definirali parametre za posamezen nacin oscilacij, in sicer cas, ko celice beta
opravijo en cikel (7'), ¢as, ki pretece od aktivacije celic beta do aktivacije celic alfa (Tj,)

ter fazno razliko med fazami celic (Af), ki predstavlja razmerje med T, in 7. Skupno so
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Slika 2. Povpreéje pocasnih in mesanih oscilacij aktivnosti Ca®T celic alfa in beta pri koncentraciji glukoze
10 mM. Celice alfa so obarvane zeleno, celice beta pa rdece. Povzeto po [10].

opredelili 13 razlicnih pogojev, ki predstavljajo dinamiko posameznega tipa oscilacij. Ker



so bili 7', Af in Tp, soodvisni, so lahko analizirali njihovo odvisnost od nacina oscilacije
(slika [3). Ugotovili so, da Tp, ostaja enak skozi Cas, medtem ko fazna razlika (Af) upada
z narascajoc¢im c¢asom. Na podlagi teh ugotovitev so zakljucili, da so bile oscilacije celic
alfa in beta v fazi, ¢e je bil ¢asovni zamik odziva celic beta glede na celice alfa (T3,) zelo
majhen (7, < T'). Pri ¢asovnem zamiku priblizno 40 sekund (7}, ~ T') so bile oscilacije

v protifazi, medtem ko so bile pri ve¢jem ¢asovnem zamiku (7, > T') ponovno v fazi.
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Slika 3. a) Odvisnost fazne razlike (Af) od ¢asa za eno periodo oscilacije (T). b) Cas zakasnitve odziva
celice beta glede na celico alfa (T3,) v odvisnosti od ¢asa za eno periodo oscilacij posameznih celic (T').
Povzeto po [10].

3 Fenomenoloski model sistema celic alfa in beta

V tem poglavju bomo dinamicne interakcije med celicama alfa in beta simulirali z dvema
preprostima modeloma. Najprej bomo uporabili preprosti fazni oscilator, nato pa mini-

malni model ekscitabilnega oscilatorja.

3.1 Model faznega oscilatorja

Za boljse razumevanje izvora razlicnih oscilacijskih nac¢inov (hitre, poc¢asne in mesane
oscilacije) in najpomembnejsih dejavnikov, ki jih nadzorujejo, je bil razvit fenomenoloski
model faznega oscilatorja, ki vkljucuje interakcije med celicami alfa («) in beta (/) [10].
Model temelji na teoreti¢nih zasnovah dela Song in Jo [11]. Eksperimentalni rezultati so
pokazali, da celice alfa in beta postanejo globalno fazno sklopljene, ko so stimulirane z
visoko koncentracijo glukoze (~ 10 mM). Par izoliranih celic alfa in beta s fazo oscilacij 6,
in 03, krozno frekvenco oscilacij w, in wg, ter koncentracijo glukagona G tako predstavimo
kot sistem sklopljenih oscilatorjev (slika , katerih dinamiko opisemo kot:

do,,

T = e+ Kol (0) fral0a) 0



9,

o = ws + KasG frs(0s) (2)

— = fs(la) = 7G . (3)

Izlo¢anje glukagona iz celic alfa opiSemo s funkcijo f,(6,), ki doloca koli¢ino glukagona,
izloc¢enega na enoto casa. Podobno je hitrost izlocanja insulina iz celic beta podana s
funkcijo f,(6p), ki doloca koli¢ino izlocenega insulina na enoto Casa. Funkcija f,,(6,)
predstavlja neposredno (parakrino) zaviranje celic alfa, ki ga povzrocajo celice beta, med-
tem ko funkcija f,5(05) predstavlja parakrino stimulacijo celic beta, ki jo sprozajo celice
alfa. Sklopitveni koeficient Kz, doloca, kako mocno celice alfa vplivajo na celice beta.
V modelu (enacba (|1))) ta koeficient vpliva na fazo celic beta preko sklopitve s celicami
alfa. Sklopitveni koeficient K,z doloca, kako mocno celice beta vplivajo na celice alfa. V
modelu (enacba ) ta koeficient vpliva na fazo celic alfa, saj je povezan s koncentracijo
glukagona, ki nato vpliva na dinamiko faze celic alfa. Povprecen cas razgradnje glukagona

je predstavljen s 7.

0 0
Kag
Op
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Slika 4. Sklopljen sistem celic alfa («) in beta (3), ki ju obravnavamo kot fazna oscilatorja. Parametra
K,.s in Kg, definirata jakost interakcij med celicama. Faza celice alfa je 8, in faza celice beta je 03.

Pri modelu faznega oscilatorja (enacbe - ) je bilo iz povprecja eksperimentalnih re-
zultatov razbrano, da krozna frekvenca oscilacij celic alfa in beta znasa w,, = ((27)/40) s™!
in ws = ((2m)/360) s~'. Za opis izloCanja glukagona se uporabi f(f) = (1 — cosf)/2. Pa-
rakrino zaviranje celic alfa, ki ga povzrocajo celice beta, pa opisuje funkcija f,.,(6) = sin 6.
Parakrina stimulacija celice beta, ki jo sprozajo celice alfa, je bila postavljena na kon-

stantno vrednost 1, povprecen cas razgradnje glukagona (7) pa na 0,5 s. Sedaj se



enacbe - preoblikujejo v:

de 1-— 0
N L) RN (4)
dt

do

i =Wt KasG (5)

in

Kvalitativno lahko iz modela faznega oscilatorja razberemo stiri razli¢ne tipe oscilacij celic
alfa in beta. Pri oscilacijah, kjer 63 opravi n ciklov in 8, m ciklov, je znacilno, da gre pri
priblizno enakih vrednostih m in n (m = n) bodisi za pocasne bodisi za hitre oscilacije.
Pri pocasnih oscilacijah sta celici alfa in beta usklajeni, z manjsim faznim zamikom, pri
¢emer obe zakljucita celoten cikel, kot je prikazano na sliki [fh. V primeru hitrih oscilacij
pa se obnasanje bistveno spremeni; oscilacija v celici alfa se sicer zakljuci, vendar znotraj-
celi¢na koncentracija Ca?' ne doseze maksimalne vrednosti, ko celica beta opravi celoten

cikel, kar je prikazano na sliki [fb. Z modelom lahko reproduciramo tudi mesane oscila-
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Slika 5. Faza celic (0) v odvisnosti od ¢asa (t) za a) pocasne in b) hitre oscilacije celic alfa in beta. Faza
celice alfa je oznacena s 0, in faza celice beta s 63. Parametri sklopitve: K,g = 0,15, Kgo = —0,65
(pocasne oscilacije) in Ko3 = 0,67, Kgo = —0,90 (hitre oscilacije).

cije, kjer je m < n. To pomeni, da celica beta oscilira hitreje kot celica alfa (slika @a) A%
primeru, da 6, opravi ve¢ oscilacij kot 85 (m > n), celica alfa oscilira hitreje in zakljuci

ve¢ ciklov v istem Casu, ko celica beta opravi en cikel (slika [6]).

Vidimo, da razli¢ne jakosti interakcij med celicami alfa in beta vodijo do kvalitativno raz-
licnih rezultatov. V nadaljevanju zato zZelimo sistemati¢no analizirati, kako sklopitvena

koeficienta K, in Kg, vplivata na dinamiko oscilacij. S tem namenom vpeljemo sklopi-

6
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Slika 6. Faza celic (8) v odvisnosti od ¢asa (t) za a) meSane in b) Sibko povezane oscilacije celic alfa
in beta. Faza celice alfa je oznacena s 6, in faza celice beta s 63. Parametri sklopitve: K,g = 0,50,
Kgo = —0,50 (mesane oscilacije) in Ko5 = 0,12, Kgo = —0, 15 (Sibko povezane oscilacije).

tveno stevilo w. Dinamika sistema je odvisna od razmerja faz 6, in 03, zato sklopitveno

Stevilo definiramo kot:

byt
0

(7)

Ker preucujemo oscilacije celic, sklopitveno Stevilo predstavimo kot razmerje Stevila osci-
lacij celic alfa in beta v obmocju med [0, 27]. Ce 65 naredi n oscilacij v obmodju [0, 2n7],
jih 6, naredi m v obmodcju [0, 2mm]. To pomeni, da lahko pogoj za sklopitveno Stevilo w
zapisemo kot:

(8)

m
PP bt
n
Na sliki |Z| je prikazana odvisnost sklopitvenega stevila w od sklopitvenih koeficientov K,z
in Kpgq, pri ¢emer je graf obarvan glede na vrednost sklopitvenega Stevila w, kar omogoca
identifikacijo stirih razlicnih obmodcij dinamike sistema. Obmocje pocasnih oscilacij celic,
kjer imamo popolno sinhronizacijo faz, ima vrednost sklopitvenega Stevila w = 1/1, kar
pomeni, da sta fazna kota celic v fazi. Obmodje hitrih oscilacij ima w = 0/1, kjer celica
alfa ne zakljuci celotnega cikla. Pri mesanih oscilacijah pa je vrednost med 0 < w < 1, kar
pomeni delno sinhronizacijo, kjer celica beta opravi vec¢ oscilacij kot celica alfa, vendar se
vedno ohranjata doloceno stopnjo usklajenega delovanja. V obmodcju sibke sklopljenosti,
kjer je w > 1, celica alfa oscilira hitreje in zakljuci ve¢ ciklov v istem casu, ko celica beta
opravi en cikel, kar kaze na Sibkejso povezanost med celicama in neodvisno delovanje
celice alfa. Ker pa nas zanima, kako fazni zamik celic beta vpliva na dinamiko oscilacij,
analiziramo odvisnost sklopitvenega koeficienta K,s od sklopitvenega koeficienta Kpg, ter
povprecen cas, v katerem celice beta opravijo en cikel oscilacij. Odvisnost periode oscilacij

od obeh sklopitvenih koeficientov je prikazana na sliki [8} Opazimo, da je pri mesanih in
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Slika 7. Konturni prikaz sklopitvenega Stevila (w) kot funkcija koeficientov Kgq in K,p. Prikazana so
obmogéja sibkih (S), mesanih (M), po¢asnih (P) in hitrih (H) oscilacij.

hitrih oscilacijah povprecen c¢as za en cikel oscilacij celic beta v obmocju 0 s < T < 150 s.
Pri pocasnih oscilacijah in Sibko povezanih celicah pa je ta cas vecji (T' > 150 s), kar je v

skladu z rezultati eksperimenta [10] (glej tudi poglavje 2).
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Slika 8. Konturni prikaz periode oscilacij (I') v odvisnosti od sklopitvenih koeficientov Kg, in Kap.
Prikazana so obmod¢ja Sibkih (S), mesanih (M), pocasnih (P) in hitrih (H) oscilacij.



3.2 Model ekscitabilnega oscilatorja

V originalnem modelu interakcij med celicami alfa in beta, ki so ga ustvarili Ren in
sod. [10], so dinamiko posameznih celic obravnavali kot fazni oscilator, krozne frekvence
oscilacij celic alfa in beta (w, in wg) pa kot konstantne. Vendar se moramo zavedati, da je
tovrsten opis velika poenostavitev, saj so celice alfa in beta elektri¢no ekscitabilne celice,
kar pomeni, da je njihova dinamika kvalitativno drugacna, kot jo predvideva klasi¢ni
model faznega oscilatorja. V tem poglavju bomo zato vpeljali model fazne plosce Pradines
[12], ki je minimalen model ekscitabilne dinamike. Ta model se je v preteklosti ze izkazal
za uporabnega pri simulacijah skupine ekscitabilnih celic [I3]. Model je zelo enostaven, kar
nam omogoca, da ostanemo na ravni fenomenoloskega modeliranja, saj samo konstantne

oscilacijske krozne frekvence posameznih izoliranih celic alfa in beta nadomestimo z:
f(x):(1—a)@(g—x>+b@(x—g> , (9)

kjer f(z) predstavlja linearno funkcijo oscilacijske krozne frekvence w, oziroma wg, ki
je odvisna od faze celice. Parametra a in b definirata podprazno (a) in nadprazno (b)

dinamiko, katere aktivacijski prag znasa m/2. © je Heavisideova funkcija:

1 ex—Z>0
O(z) = 2 , (10)
0 éea:—g<0

preko katere je vpeljan aktivacijski prag in zaradi ¢esar je to ekscitabili oscilator. Enacbo

@ uporabimo v enacbah - @ in dobimo enac¢he modela ekscitabilnega oscilatorja:

o, T T (1 —cosbs) .
Ce—(1-ae (2 _ ea) 41O <9a _ 2) K sin | (11)
d@g T T
o= (1-@0 (5 —05) +10 (05— T) + KusG (12)
in
dG (1 —cosf,) 1
- 3 3% (13)

Iz modela ekscitabilnega oscilatorja (enacbe - ), podobno kot iz modela faznega
oscilatorja (enacbe - @), razberemo razlicne rezime dinamike oscilacij. Pri pocasnih
oscilacijah (slika [Oh) sta fazi celic alfa in beta usklajeni. Pri hitrih oscilacijah (slika [Op)
celica beta zakljuci cikel, medtem ko celica alfa ne zakljuci svojega cikla, kar kaze na
pomanjkanje sovisnega delovanja med celicama alfa in beta. Pri doloc¢enih vrednostih
parametrov pa model izkazuje mesane oscilacije, kjer celica beta oscilira hitreje kot celica
alfa, kot je ponazorjeno na sliki [10]



b)
it | I‘ i A ‘

t (min) ¢ (min)

Slika 9. Faza celic (f) v odvisnosti od ¢asa (t) za a) pocasne in b) hitre oscilacije celic alfa in beta. Faza
celice alfa je oznacena s 0, in faza celice beta s 3. Parametri sklopitve: K,z = 0,08, Kgo = —0,50

(pocasne oscilacije) in Ko3 = 0,67, Kgo = —0,90 (hitre oscilacije).

i

Slika 10. Faza celic (0) v odvisnosti od ¢asa (t) za meSane oscilacije celic alfa in beta. Faza celice alfa je
oznacena s 0, in faza celice beta s 03. Parametri sklopitve: K,3 = 0,08 in Kgo = —0, 50.

Da dolo¢imo obmocja, kjer se izkazuje enaka dinamika oscilacij, sistemati¢no preucimo,
kako na dinamiko sovisno vplivata sklopitvena koeficienta K,3 in Kg,. Na sliki SO
prikazane vrednosti sklopitvenega stevila w kot funkcija obeh parametrov sklopitve, kar
omogoca identifikacijo razlicnih obmocij dinamike sistema. V obmocju pocasnih oscila-
cij, kjer je faza celic alfa in beta popolnoma usklajena, ima sklopitveno stevilo vrednost
w = 1/1. To pomeni, da sta fazna kota celic v fazi. V obmod¢ju hitrih oscilacij, kjer
je sklopitveno stevilo w = 0/1, celica beta zakljuci en cikel, medtem ko celica alfa ne
zakljuci svojega cikla. V obmocju mesanih oscilacij je vrednost sklopitvenega stevila med
0 < w < 1, kar pomeni, da celica beta opravi ve¢ oscilacij kot celica alfa, vendar e vedno
ohranjata dolo¢eno stopnjo povezave in delne sinhronizacije. Da bi razumeli vpliv faznega
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Slika 11. Konturni prikaz sklopitvenega stevila (w) kot funkcija koeficientov Kgo in K,p. Prikazana so
obmod¢ja mesanih (M), pocasnih (P) in hitrih (H) oscilacij.

zamika celic beta na dinamiko oscilacij, preu¢imo, kako rezmerje med sklopitvenima koe-
ficientoma K, in Kz, vpliva na periodo oscilacij v celici beta. Rezultat je ponazorjen na

sliki Pri mesanih in hitrih oscilacijah opazimo, da je povprecen cas za en cikel oscilacij

T (s)
200

175

150

L 125

- 100

Kﬂa X 0,21

L 75

50

25

0,0 02 0.4 0,6 0.8 1,0
Kap X 0,21

Slika 12. Konturni prikaz periode oscilacij (1) v odvisnosti od sklopitvenih koeficientov Kgo in Kag.
Prikazana so obmod¢ja mesanih (M), pocasnih (P) in hitrih (H) oscilacij.
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celic beta med 0s < T' < 125 s. Nasprotno, pri pocasnih oscilacijah je ta cas daljsi
(T'> 125 s). V modelu ekscitabilnega oscilatorja ne zaznamo S$ibko povezanih oscilacij.
Pocasne, hitre in mesane oscilacije pa so nekoliko hitrejse kot jih napoveduje model fa-

znega, oscilatorja.

4 Robustnost modelov

Preveriti zelimo, kaj se zgodi z dinamiko posameznega modela, ¢e spremenimo katerega
izmed kriti¢nih parametrov. Najprej bomo preverili robustnost modela faznega oscilatorja,

v nadaljevanju pa bomo preverili robustnost modela ekscitabilnega oscilatorja.

4.1 Robustnost modela faznega oscilatorja

Kriticen parameter v modelu je parakrino zaviranje celic alfa, kar povzrocajo celice beta.

V prvotnem modelu ekscitabilnega oscilatorja je ta ucinek opisan z izrazom f,.,. Po vzorcu

Studije [10] izraz nadomestimo z f,., = — sin®(6,,), kar spremeni enacbo (4] v:
dé,, 1 —cosf
E Zwa—Kga(CQOSB)sin?’Qa . (14)

Za tako spremenjen model je na sliki [13| prikazano, kako sklopitvena koeficienta K,z in
K, vplivata na dinamiko sistema celic alfa in beta. Graf je obarvan glede na sklopitveno
stevilo w. Opazimo, da je model robusten, saj se obmocja visokih in nizkih vrednosti
sklopitvenega stevila ujemajo z obmocji visokih in nizkih vrednosti oscilacij celic beta, ki

smo jih dobili ob predpostavki f,, = sinf, (glej sliki [7] in [§)).

V naslednjem koraku preverimo vpliv spremembe parakrine stimulacije celic beta, ki jo
sprozajo celice alfa. Namesto prvotne vrednosti 1 izberemo funkcijo f.5 = |sinf|, kar
vnese dodatni vedno pozitiven prispevek, ki se spreminja glede na fazo oscilacij. Ta spre-
memba povzroc¢i nihanje stimulacije celic beta in posledi¢no vpliva na dinamiko sistema.
To spremeni enacbo A

agf = wp + KopG|sinby| . (15)
Za spremenjen model, ki ga definirajo enacbe (4)), (6) in prikazemo na sliki [13p, kako
sklopitvena koeficienta vplivata na obnasanje sistema. Opazimo, da v tem primeru dobimo
podoben rezultat, kot v primeru f,5 = 1 (glej sliki[7]in[§]), kar potrjuje robustnost sistema.
Preverili smo tudi robustnost modela za razli¢ne oscilacijske krozne frekvence posameznih
izoliranih celic beta. Analizo smo izvedli pri polovi¢ni krozni frekvenci (wg = 27/180 s71)
(slika [L4h) in pri dvakratni krozni frekvenci oscilacij (wg = 2m/600 s7') (slika [14p). V
obeh primerih smo potrdili robustnost sistema, kar pomeni, da model ohranja stabilnost

in predvidljivost kljub spremembam v oscilacijski krozni frekvenci celic beta.
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Slika 13. Analiza robustnosti modela. Sklopitveno Stevilo (w) kot funkcija koeficientov Kg, in K,g, za

model, ki ga dolo¢a a) sistem enacb (B)), (6) in in b) enacbe (&), (6) in[15).

?) : = 2,00 B 2,00
175 175

1,50 1,50

125 1,25

1,00 1,00

075 075

0,50 0,50

025 025

i 00 0,00

00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 1.0
Kyp X 021 Ko ¥ 0,21

Slika 14. Analiza robustnosti modela. Sklopitveno Stevilo (w) kot funkcija koeficientov Kgq in Kag.
Robustnost modela pri krozni frekvenci a) wg = 27/180 s™1 in b) wz = 2m/600 s~ 1.

4.2 Robustnost modela ekscitabilnega oscilatorja

Preverimo, ali je ekscitabilen model z vklju¢enim aktivacijskim pragom robusten na
spremembe kriticnih parametrov. Analogno kot pri faznem oscilatorju, tudi tukaj naj-
prej prilagodimo zaviranje celic alfa, ki ga povzrocajo celice beta z uporabo funkcije
fra = —sin®(6,). S tem spremenimo enacbo Vi

db. T

1_
“e=(1-a)0 (g —ea) + 10 (ea - 5) N LU RPN

n° 0, . (16)

Rezultat spremenjenega modela, ki ga definirajo enacbe , in je prikazan na
sliki Kot na prejsnjih prikazih tudi tukaj opazujemo vrednost sklopitvenega stevila
w v odvisnosti od parametrov sklopitve. Opazimo, da so se obmocja dinamike pocasnih

oscilacij nekoliko premaknila, ampak dinamika oscilacij je ostala enaka, kot pri osnovnem
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modelu ekscitabilnega oscilatorja, kar kaze, da je model robusten.

0,0 ] 2.00
1,75
02 ]
1,50
| L 1,25
;5! -0.4
o
X - 1,00
b
X 06 1 L 0,75
0.50
-0.8 1
0,25
1.0 | 0,00
0,0 0,2 0.4 0.6 0.8 1,0

Kop % 0,21

Slika 15. Analiza robustnosti modela. Sklopitveno Stevilo (w) kot funkcija koeficientov Kg, in K,g, za

model doloc¢en z ena¢bami , in .

V nadaljevanju preverimo, kako sprememba parakrine stimulacije celic beta, ki jo spro-
zijo celice alfa, vpliva na model. Funkcijo f,3 spremenimo iz konstantne vrednosti 1 v
frp = |sin |, kar prilagodi enacbo (12)) v:

dd_etﬁ _(1-a)6 (g - 9ﬁ> 110 (95 - g) + KopGsin6)] . (17)

Na sliki (16| je prikazana analiza modela, definiranega z enac¢bami , in , kjer
preucujemo sovpliv koeficientov K,p in Kp, na sklopitveno stevilo w, ki je prikazano
barvno. V tem primeru opazimo popolnoma enako dinamiko sistema, kot v primeru
frs = 1 (slika , kar potrjuje robustnost modela. Rezultati kazejo, da oba modela
ohranjata stabilnost in predvidljivost kljub spremembam klju¢nih parametrov, ter sta

zmozna reproducirati dinami¢no obnasanje, kot se ga opazi v eksperimentih.
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Slika 16. Analiza robustnosti modela glede na sklopitveno Stevilo w kot funkcijo koeficientov Kpg, in

K.p, izrisana z enacbami , in .

5 Zakljucek

V diplomskem seminarju smo obravnavali dinamiko oscilacij celic alfa in beta v Langer-
hansovih otockih trebusne slinavke z uporabo fenomenoloskih modelov. Pomembnost te
raziskave izhaja iz kompleksne narave interakcij med celicami v Langerhansovih otockih,
ki so klju¢ne za pravilno uravnavanje koncentracije glukoze v krvi. Razumevanje teh in-
terakcij je aktualna tema raziskav, saj motnje v delovanju celic alfa in beta vodijo do
bolezni, kot je sladkorna bolezen tipa 2 [14].

Z uporabo preprostega in poenostavljenega fenomenoloskega modela faznega oscilatorja
smo pridobili vpogled v mehanizme, ki vodijo do razli¢nih tipov oscilacij, kot so jih opazili
v eksperimentalnih meritvah [10]. Z modelom smo pokazali, da lahko razlicne vrednosti
sklopitvenih koeficientov K,p in Kz, povzroc¢ijo pocasne (slika [5a), hitre (slika [5p), me-
Sane (slika[6h) in Sibko sklopljene (slika[6p) oscilacije celic alfa in beta, kot so opazili tudi v
eksperimentih. Glavni cilj nase raziskave pa je bil, da smo sistematicno raziskali, kako ja-

kost interakcij med tipoma celicama alfa in beta dolo¢a nacin in periodo oscilacij (slika.
V raziskavi [10], ki je sluzila kot glavno gradivo za ta seminar, je bil uporabljen enostaven

model faznega oscilatorja, ki je pogosto uporabljen za opis ritmi¢nih bioloskih procesov.

Kljub temu je pomembno upostevati, da so celice alfa in beta elektri¢no vzdrazene, zaradi
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cesar bi kot osnovna celicna enota morda bil bolj primeren model ekscitabilnega oscila-
torja. V tej raziskavi smo to tudi preverili in ugotovili, da ekscitabilni oscilator dobro
opisuje dinamiko elektriéno vzdrazenih celic. Vpeljali smo aktivacijski prag in preucili
dinamiko oscilacij. Ugotovili smo, da model ekscitabilnega oscilatorja prav tako omogoca
nastanek pocasnih (slika [gh), hitrih (slika [9b) in meSanih (slika oscilacij. 1z tega
lahko sklepamo, da je uporaba enostavnega faznega oscilatorja za opis dinamike celic alfa

in beta bila upravicena.

Ceprav se je izkazalo, da preprosti fazni oscilatorji in minimalni model ekscitabilne dina-
mike, omogocajo preucevanje osnovnih principov, ki so vkljuc¢eni v delovanje Langerhan-
sovih otockov, pa se moramo zavedati, da je vsak model velika poenostavitev realnosti.
Kompleksni procesi, ki krojijo oscilatorno dinamiko celic, so predstavljeni s preprostim
fenomenoloskim modelom. Poleg tega Langerhansove otocke sestavlja ve¢ sto razli¢cnih
celic, ki tvorijo kompleksne skupke. Zaradi tega so medceli¢ne interakcije v otockih zelo
kompleksne, odvisne od citoarhitekture in razlicnih vrst sklopitev. Tovrstna vprasanja
presegajo obseg tega seminarja, vendar predstavljajo odli¢no izhodisc¢e za nadaljnje razi-

skave.
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