TALLINNA TEHNIKAULIKOOL
Loodusteaduskond

Kiiberneetika instituut

Janek Kasper 194038YAFB

MITOKONDRIAALSETE PROTSESSIDE
MODELLEERMINE

Oppekava: Rakendusfiiiisika

Bakalaureusetoo

Juhendaja: Marko Vendelin
professor, Tallinna Tehnikaiilikool
PhD

Tallinn 2023



Autorideklaratsioon ja juhendaja resolutsioon

Kinnitan, et olen koostanud antud 16putoé iseseisvalt ning seda ei ole kellegi teise poolt varem
kaitsmisele esitatud. Koik t66 koostamisel kasutatud teiste autorite t66d, olulised seisukohad,

kirjandusallikatest ja mujalt pédrinevad andmed on t66s viidatud

Kuupéev : 22.05.2023
Autor : Janek Késper
Allkiri :

T66 vastab bakalaureusetoole/magistritoole esitatavatele nouetele.

Juhendaja : Marko Vendelin
Allkiri :



Sisukord

1 Sissejuhatus

2 Bioloogiline oksiidatsioon mitokondrites

3 Matemaatilised mudelid

3.1 Mudel 1 . . . . 0 o
3.2 Substraadi transport . . . . ... ..
33 AT Psyn ja AT Puse - . o o o v o o oo
3.4 D.ABeard’imudel . .. .. ... ...
3.5 Dehiidrogenaas . . . . . . . . ..
3.6 Hingamisahel . . . . . . . . .. .
3.7 ATP slintees . . . . . . . . . e
3.8 Magneesiumi sidestumine . . . . .. ..o Lo oL Lo
3.9 Substraadi transport . . . . ... ..
3.10 Adeniilaatkinaas . . . . . .. ...
3.11 Katioon transport . . . . . . . . ...
3.12 Mudeli parameetrid . . . . . . . . ..

3.12.1 Kompartmentid ja reatsioonid . . . . . .. ... .. ... ... ...

3.12.2 Konstandid . . . . . . . .. Lo

4 Modeleerimise tarkvara

4.1 Maastik . . . ..o
4.2 Tarkvara iilevaade . . . . . . . ..o
4.2.1 OpenCell . . . . . . e
422 OpenCOR . . . . . ..o o
4.2.3 Virtual Cell . . . . . . . .o

11

11

13

13

14

15

15

16

16

17

18



424 COPASI . . . . . e

4.3 Tarkvara kokkuvote . . . . . ...

5 Tulemused
5.1 Mudel 1 tulemused . . . . . . . . ..

5.2 D.A.Beard’i mudeli tulemused . . . . . . . . . ...

6 Arutelu

7 Kokkuvote

Annotatsioon

Tanuavaldus

Kasutatud kirjandus

24

24

26

28

29

30

31

32



1 Sissejuhatus

Rakud on elusorganismide pohilised ehituskivid ja tdidavad mitmeid olulisi funktsioone. Ra-
kud moodustavad organismide kudesid ja organeid, mis voimaldavad tiita eluks vajalikke
iilesandeid. Samuti vastutavad ainevahetuse eest, sisaldavad geneetilist informatsiooni ning
on seotud kasvu ja arenguga. Raku protsesside modelleerimine tdhendab eelkbige matemaa-
tiliste mudelite loomist, mis kirjeldavad raku funktsioone, protsesse ja nende moju raku si-
sesele ainevahetusele. Taoliste mudelite koostamine on ddrmiselt tahtis valdkond biofiiiisikas,
fiisioloogias ja biokeemias. Ténu sellele saavad teadlased paremini méista néiteks ravimite

toimemehhanisme ja nende magju.

Suurem osa mudelitest on kirjutatud kasutades selliseid keeli nagu Python ja MatLab, mis
eeldab kindlate oskuste ja teadmiste omamist. Modelleerimis protsessi kirjeldamine l&bi prog-
rameerimise keele holmab reeglite ja tingimuste loomist, mis juhivad programmi toimimist
vastavalt protsesside nouetele. See voimaldab meil vaadelda erinevaid stsenaariume, uurida
stisteemi kiditumist ning teha prognoose. Oluline on omada programeerimisoskusi, matemaa-

tilist arusaama ja tunda numbrilisi meetodeid, et jouda piistitatud eesmérgini.

Keeltel pohinev mudel ei pruugi anda alustavale bioloogile ja biofiiiisikule piisava iilevaate
toimuvatest protsessidest. Halb iilevaade kogu t66 ulatuses voib olla tingitud nii mudeli kui ka
koodi kompleksusest. See tdhendab eelkdige seda, et kindla valdkonna teadmistega inimene
peab keskenduma programeerimise teadmiste omandamisele mitte oma teadmiste rakenda-
misele. Tagajarjeks voib olla bioloogide ja biofiiiisikute ebaproduktiivne koostt6 voi teadmiste

omandamine.

Bakalaureusetol oli kaks pohieesmiéirki. Esimeseks eesmérgiks oli leida selline vabavara, mille
fookus langeks eelkdige modelleerimisele, mitte programeerimisele. Eesmérk tagaks seda, et
nii bioloogid kui ka biofiitisikud voiksid eelkdige keskenduda, mitte programeerimise teadmiste
omandamisele, vaid oma valdkonna toimuvatele protsessidele ja nende sisule, mis omakorda
aitaks paremini moista iiksteise t66d. Teiseks eesmérgiks oli tutvuda suurema mudeliga ning
kasutades valitud vabavara seda &ra kirjeldada. Modeleeritavaks mudeliks osutus Daniel. A.
Beard‘i artiklis nimega “A biophysical model of the mitochondrial respiratory system and

oxidative phosphorylation” kirjeldatud mudel [1].

To66 koosneb viiest osast. T66 esimeses osas kirjeldan mitokondri bioloogilisi protsesse, et
anda lugejale algse iilevaate toimuvatest protsessidest ja nende omavahelistest mojudest ning
tahtsusest. Teises osas keskendun matemaatiliste mudelite kirjeldamisele, kus tédpsemalt se-
letan lahti kasutatud tahistusi, indekseid, reaktsioone ja nende méju ning kasutatavaid vale-
meid. T66 kolmandas osas keskendun tarkvara otsingule, mida edaspidi kasutan modeleeri-
miseks. Selles peatiikis annan {ilevaate olemasolevast vabavarast, koos selle liihikirjeldusega,
ldhtudes oma eelistustest. T66 neljandas osas annan iilevaate saadud tulemustest, arutan
mudelis tehtud muudatusi ja jargnevaid samme. T66 viimases osas teen kokkuvote saadud

tulemustest ning eesmérgi saavutamisest.



2 Bioloogiline oksiidatsioon mitokondrites

Antud osas annan liihiiilevaate mitokondris toimuvatest protsessidest (Joonis 1).
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Joonis 1: Skemaatiliselt kujutatud tdhtsamad ainevahetusreaktsioonid, mis toimuvad bio-
loogilise oksiidatsioonil mitokondrites

Protsesside kirjeldused on vetud opiku ”Inimese fiisioloogia”baasil [2]. Mitokonder on kee-
milist energiat teisendav organell, mille esmane téhtsus on siinteesida ATP-d kasutades sel-
leks adenosiindifosfaati ja anorgaanilist fosforit. Mitokonder koosneb kahest membraanist.
Vilimine membraan vahendab kokkupuudet tsiitoplasmaga ja sisemine iimbritseb mitokondri
maatriksit. Vilimise ja sisemise membraani vahel asetseb membraanide vaheline ruum, millel
on oma téhtsus eelkoige valkude, lipiidide ja metalliioonide transportimisel [3]. Mitokondri-
te poolt siinteesitav ATP saab alguse piiruvaadist, mis tekib tsiitoplasmas, esmajéirjekorras
glitkoosi aeroobse ainevahetuse 1opp-produktina. Lébides mitokondrite membraansiisteemi,
transporditakse piiruvaat, rasvhapped ja aminohapped tsiitoplasmast mitokondrite maat-
riksruumi, milles nad 16puks spetsiifilise ainevahetuse kaigus Iohustatakse tsitraaditsiiklisse
lillitavateks aineteks, kus tekib atsetiiiilkoensiitim-A. Atsetiililkoensiiiim-A liigub, tsitraa-
ditsiiklisse, kus toimuvas kolmes dehiidrogeenimisreaktsioonis moodustunud NADH mole-
kulid ja suktsinaat difundeeruvad mitokondrite sisemisele membraanile, millele on lokali-
seeritud hingamisahel ja oksiidatiivse fosforiiiilimise ensiitimid. Hingamisahel koosneb nel-
jast komplesist (Kompleks I-IV). NADH ja suktsinaat oksiideeritakse seal hingamisahela

ensiiimkompleksi poolt, mille tulemusena saame vabu elektrone. Oksiidatsiooni protsessil va-



banenud elektronid jouavad elektronide transpordiahela (ubikinoon, b-c1-kompleks, tsiitokroom)
kaudu tsiitokroom-oksiidaas-kompleksile, mis kannab need iile molekulaarsele hapnikule. Elekt-
ronide transpordil vabaneva energia abil saab prootoneid l&dbi mitokondrite sisemise membraa-

ni maatriksruumist vilja pumbata. Moodustunud elektrokeemiline prootonite gradient loob
tingimused mitmesuguste energiat vajavate protsesside toimumiseks, millest esikohal on ATP
siintees. Uhe molekuli dehiidrogeenitud NADH kohta vaib tekkida umbes 3 molekuli ATP-d,
ithe molekuli dehiidrogeenitud FADH kohta moodustada umbes 2 molekuli ATP-d. Esimesel
juhul on ATP tekke ja hapniku tarbimise suhe (P/O2 suhtarv) umbes 6, see tdhendaks, et 6

mooli ATP moodustamiseks kulutatakse 1 mool hapniku(Oz), teisel juhul umbes 4.



3 Matemaatilised mudelid

To66 raames késitlesime kahte matemaatilist mudelit. Mudel 1 oli lihtne ning selle eesmérgiks
oli valitud tarkvara katsetamine ja funktsionaalsuse uurimine kuna tulemused ja kaitumine
olid kergesti aimatavad. D.A.Beard’i mudel keskendus mitokondriaalsete protsesside uurimise-

le ning kirjeldab mitokondrite hingamissiisteemi ja oksiidatiivse fosforiileerimise protsessi.

3.1 Mudel 1

Mudel koosneb neljast protsessist, milleks on ATP tarbimine ATPase poolt, ATP siintees
ATPsyn poolt ning ATP ja ADP difusioon (Joonis 2).
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Joonis 2: Skeemina kujutatud Mudel 1 tdhtsamad protsessid, milleks on AT Pz ,AT Py, ja
difusioon kahe kompartmendi vahel

Antud mudel on bioloogilise oksiidatsiooni poolest triviaalne kuna mudel koosneb kahest
kompartmendist, milleks on vilis puhver ehk external space ja IMS ehk intermembrane
space ning maatriks ei ole esindatud. Mitokondrid paiknevad vilis puhvri lahuses, milles on
lahustatud ATP ja ADP algkogused ning ATP tarbija(ATPase). IMS-i ruumis paikneb ATP
siintees(ATPsyn) ning samuti algsed IMS ruumi kontsentratsioonid. Jérelliide ims tdhistab
IMS kontsentratsioone ning ATP ja ADP on vilis puhvri kontsentratsioonid. ATPase reakt-
siooni roll on tarbida ATP, mille tagajérjel tekib ADP. ATPsyn reaktsiooni roll on tarbida
ADPims, mille tagajirjel tekib ATPims. ATP<>ATPims ADP<+ADPims on difusioon.



3.2 Substraadi transport

Substraatide ATP, ADP , ADP;;,s ja AT P, difusioon vélise puhvri ja IMS-i vahel on
esindatud:
ADP = ADP,,; 0
ATP = ATP;,,

ning arvutatud:

Japp = pa([ADP] — [ADPlims)
Jarp = pa([ATP] — [AT Plims)

kus pa on juhtivuse konstant.

3.3 ATP,, ja ATP,,.

ATP siinteesiks on vaja ADP;,s ning anorgaanilist fosforit. Antud mudelis fosforit eraldi
ei ole késitletud eeldates, et seda on kiilluses. ATP tarbimiseks on vaja ATP. Labi AT P,
reaktsiooni saadakse AT P;,,s alati juurde ning seejérel 1abi difusiooni protsessi toimetatakse
saadud ATP-d AT P,,.-sse, kus seda tarbitakse tekitades ADP-d. Tekib ringlus, mille kdigus

siisteem jouab statsionaarsesse olekusse. Antud reaktsioonide keemilised valemid on vastavalt:

ADP;,s = AT P

3)
ATP = ADP

ning arvutatud, kasutades Michaelis-Menteni poordumatu vorrandit vastavalt:

Xsyn [ADP] ms

JATPyyn = Kyn + [ADPips (4)
Jumn . XowlADP]
AlPose = 10+ [ADP]

kus Xy, ja Xgse on rektsiooni kiirused ning Ky, ja Kgse on Michaelis-Menteni konstandid.

3.4 D.A.Beard’i mudel

D.A.Beard’i mudel on mitokondriaalsete protsesside mudel, mis kirjeldab mitokondrite hinga-
missiisteemi ja oksiidatiivse fosforiileerimise protsessi. Mudeli méarkimisvaarne tahtsus seisneb
selles, et on ehitatud jilgides mehaanika ja termodiinaamika seadusi ning on eraldi vaadeldud

membraani potentsiaalide muutuse ja prootonite liikumise.

Mitokondriaalse mudeli pohikomponendid, mis hélmavad reaktsioone kompleksites I, III ja

IV, hingamisahela ja ATP siinteesi ATPaasis, on esitatud (Joonisel 3A). Substraaditranspor-



tijad, sealhulgas adeniini nukleotiiditranslokaas (ANT) ja fosfaat- ja vesiniku ko-transporter
(PiH) ja NAD degiidrogenaas(DH) on kujutatud (Joonisel 3B). (Joonisel 3C) on kujutatud
katiooni reaktisoonide kiirusi 14bi sisemembraani, mis hdlmavad K*/HT-antiportija kaudu
toimuvat sissevoolu ja passiivset HT- ja K- sissevoolu. Mudel sisaldab kahte mitokondri

kompartmendi (maatriks ja sisemembraani ruumi).
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Joonis 3: (A) Elektronitranspordisiisteemi peamised komponendid, mis edastab NADH-It
hapnikule redutseerivat potentsiaali ja F1F0 ATPaas, mis muundab energia prootonide lii-
kumapanevast joust ATP-ks. Kompleksid I, III ja IV on tdhistatud C1, C3 ja C4.

(B) Niidatud on mudelis sisalduv substraaditranspordi protsess, sealhulgas ANT ja PiH sise-
membraanil ning passiivne ATP, ADP, AMP ja Pi difusioon libi vélismembraani. Niidatud
on AK-reaktsioon IM-ruumis.

(C) Vesinik- ja kaaliumioonide transporterid sisemisel membraanil. Sealhulgas K /H™ anti-
porter ja passiivne prooton- ja kaaliumi sissevool.

Jargnevalt kirjeldatakse mudelit vorranditega, kus esinevad jarelliited. Antud jarelliited méadravad
kontsentratsioonide asukoha mitokondris, kus ”x” tdhistab maatriksi ning mudelis definee-
ritud, kui MATRIX. ?i” tdhistab membraanide vahelist ruumi ning mudelis defineeritud,
kui IMS. ”e” tahistab vilis puhvri ning mudelis defineeritud, kui EXTERNAL. Kontsent-
ratsioonid fATP; ja fADP; tdhistavad magneesiumiga mitteseotuid ATP ja ADP IMS-is.
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Kontsentratsioonid fAT P, ja fADP, tihistavad magneesiumiga mitteseotuid ATP ja ADP
maatriksis. Kontsentratsioonid mAT P; ja mAD P; tahistavad magneesiumiga seotuid ATP ja
ADP muutujaid IMS-is. Kontsentratsioonid mADP, ja mADP, tdhistavad magneesiumiga

seotuid ATP ja ADP maatriksis. Valisruum vastab ruumi puhvrile.

3.5 Dehiidrogenaas

Antud mudel ei holma suuremat osa tsitraadisiikli ja teisi NADH-d loovaid reaktsioone ning ei
ole otseselt esitatud. Selle asemel oli kasutatud liikumapanevat joudu, et simuleerida fosfaadist

soltuvat NAD reduktsiooni NADH-ks 14bi maatriksis asuva keemilise reaktsiooni:
NADY = NADH + H™ (5)

kasutades jargmist arvutusvalemit:

1+ [
Jpr = Xpn (ﬁff) (rI[NAD], — [NADH],) (6)
1 + m

kus NADH, ja N AD, tdhistavad maatriksi muutuja kontsentratsioone. Muutuja Pi, téhistab
maatriksis oleva inorgaanilist fosfaadi kontsentratsiooni. X pz on reaktsiooni kiirus konstant.
Empiirilised parameetrid olid kPi1 ja kPis. Seega juhib dehiidrogenaasi reaktsiooni kiirus
[NADH], /[N AD], suhet r suunas, kusjuures reaktsioonikiirus soltub fosfaadi kontsentrat-

sioonist, mis on mitokondriaalse dehiidrogenaasi substraadiks [1].

3.6 Hingamisahel

Complex 1

Keemiline reaktsioon, mis oli kasutatud reaktsiooni kiiruse modeleerimiseks C1 kompleksis:
H*+ NADH + Q= NAD" + QH, (7)

Reaktsiooni kiirus C1 oli arvutatud kasutadesvalemit:

(36265 n(5)
Jo1 = Xen RT

[INADH], — [NAD]I> (8)

C1 arvutus valem asendab elektronide kditumise iilekannet NADH-1t ubikinoonile ehk koensiitim
Q (kompleksite vaheline elektroni transportija). X1 on C1 reaktsiooni kiirus, Q ja QHs
tahistavad oksiideerunud ja redutseerunud ubikinooni, RT on gaasi konstant korda absoluut-

ne tremperatuur. AG¢p on C1 reaktsiooni redutseerimispotentsiaal(standartne vaba energia)

11



ning AGg on elektrokeemiline gradient. Elektrokeemiline gradient oli arvutatud jargnevalt:

AGy = FAU + RTIn ( EIL) (9)

kus F on Faraday konstant, A¥ membraani potentsiaal. H./H, téhistavad véliskeskkonna ja
maatriksi vahelise prootonite suhte. Vorranditega 8 ja 9 kirjeldatud reaktsiooni kiirused viivad
kontsentratsioonid termodiinaamilise tasakaalu suunas. Tépsemalt, voolu juhtimine toimub

termokeemilise tasakaalu suunas, mis on méaératletud efektiivse tasakaalu vorrandiga.

—(AGe1+4AGy —RTIn( [{f_]; )

RT

Keq,Cl (AGH) =

Complex II1

Keemiline reaktsioon :
QHy + 2cytC(ox)>T = Q + 2cytC(red)*T + 2HT (11)

kus cytC(ox)>" tihistasid oksiideerunud vormi ja cytC(red)*" tihistasid redutseerunud vor-
mi. Nagu on ndidatud (Joonisel 3A), eeldatakse, et tsiitokroom-c on IMS-is. Kuigi selle reakt-
siooni iga ithiku puhul pumbatakse l&dbi sisemembraani neli prootonit, on iilekantavate laen-
gute koguarv kaks, mis tuleneb redoksiilekandest ubikinoolilt tsiitokroomile ¢, mis tekitab iga
reaktsiooni kdibe puhul kaks maatriksvesinikuiooni. Reaktsiooni kiirus lébi C3 on arvutatud

valemiga:

[Pi}z> (e(AG03+4AGH2FA\1/+RT1H([Q[§)]2))

Jos = Xos (1 T £ ([cytc<ox>3+][cth(red>2+])>

(Pile 2RT
kPiy
(12)
kus X3 on reaktsioonikiirus, AG¢s on vaba energia (redutseerimispotentsiaal).
Complex IV
Keemiline rekstioon:
1
2HT + 2eytC(red)®t + 502 = 2cyt(ox)*" + HyO (13)

Jargnev valem votab samuti arvesse, et kahe prootoni pumpamiseks on vaja nelja elektroni.

Reaktsiooni kiirus oli arvutatud kasutades jargmist valemit

1 cytC(red)?
Jos = X,
Cc4 C4 (1 4 {€0022]> cytClot
14
6-(AGC3+4AGH—2FA\1/+RT1n(%)) AT .
2+ AT 3+
2RT ([eytC(red)*t] — e & [cytCoz)>])

12



kus X ¢4 on reaktsiooni kiirus, AG¢y on vaba energia ja cytCio = [cyt(ox)3+] + [eytC(red)? ]
Kompleksi reaktsiooni kiirus on véljendatud kujul sarnaselt I ja III komplekside omadega,
kuid iihe erinevusega. Erinevus seisnes tdiendavas hapniku tarbimise korrutusfaktoris. Seda
on tehtud selleks, et votta arvesse hapniku tarbimise ja ATP tekkimise soltuvust hapniku

kontsentratsioonist.

3.7 ATP siintees

ATP siinteesiks on vaja mADP, ja P,. mADUP, fosforiileeritakse mAT P, -ks labi AT Pyyp,-i

jargmise reaktsiooni kaudu:
H" +mADP, + P, + nyAH" = mATP, (15)

kus n 4 on iihe reaktsiooni jaoks vajaminev prootonite arv. Kuna ATP siintees nouab magnee-
siumi, siis selle kompleksi reaktsiooni kiirust modelleeritakse samuti l&dbi termodiinaamiliselt

tasakaalustatud arvutuse abil:

e (AGm—nAAGH) KMgADP [

RT Kpyrgarp

kus Xr1 on reaktsiooni kiirus, AGr1 on vaba energia , Kygarp ja Kygapp on tasakaalu

dissotsiatsioonikonstandid ATP ja ADP magneesiumiga sidestumiseks.

3.8 Magneesiumi sidestumine

ATP ja ADP sidumine magneesiumioonide vahel toimub jargmiste valemite kaudu:

] <.
~_

fATP ja fADP tahistavad ATP ja ADP kontsentratsioone, mis ei ole seotud magneesiu-
miooniga. mATP ja mADP tihistavad magneesiumiga seondunud liike. Parameeter X4
on edasise sidumise kiirus. Efektiivne dissotsiatsioonikonstant konstant on arvutatud nii, et

see vastab tasakaalu dissotsiatsioonisuhtele ATP ja ADP sidumiseks Mg-ga.

13



ATP ja ADP algtingimused olid arvutatud vastavalt jirgnevatele valemitele :

[ADP),

- [Mg>F].
L+ Kygapp

[ADP);

[Mg%H];
L+ KnrgaDP

ADP],
o [Mg?t]a
L+ Kygapp (18)

fADP].[Mg**].
Kygapp
[fADP);[Mg**);
Kpygapp
[fADP],[Mg**],
Kpyrgapp

fADP.,

fADP; =

mADP, = {

mADP;, =

mADP, =

3.9 Substraadi transport

Substraatide fATP, fADP, mATP, mADP, AMP ja Pi difusiooni kiirus vélise puhvri ja

IMS+ vahel oli arvutatud kasutades valemeid:

Jparp = wa([fATP). — [fATP),)
Jrapp = ypa([fADP). — [fADPJ;)
JmATP = fypA([mATP [mAT PJ; )
Jmapp = vpa([mADP). — [mAT P);)
Jamp = VPA([AMP [AM P);)
Jpi = yppi([Pi Pil;)
kus jérelliide ”e” tédhsitab vilis puhvrit ja ”i” tdhistab IMS-i. Puhvrikontsentratsioonid on
kasitletud konstantidena. p4 on adeniini nukleotiidide ATP,ADP ja AMP juhtivuse konstant

ning pp; on Pi juhtivuse konstant. v tdhistab suhet mitokondri vilismembraani pindala ja

kardiomiiotsiiiidi kogu raku ruumala suhet.

Adeniini nukleotiiditranslokaas (ANT) reaktsioon vastutab ATP ja ADP iilekande eest ning

tootab ainult magneesiumi vabavormiga, fATP ja fADP. Reaktsiooni keemiline valem on:
fATP, + fADP, = fADP, + fATP; (20)

ning arvutatud jargmise valemiga:

Jant = Xant

UADPI B [FADP],

(1)
1

1+ kmapp
[fADP];
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Anorgaanilise fosfaadi transport maatriksi ja IMS-i vahel on seotud vesinikioonigradiendiga.
Eeldatakse, et H™ ja Hy PO, transporditakse koos, kusjuures H' ja Hy POy liiguvad koos iile

membraani suhtega 1:1. Vesinik seondub anorgaanilise fosfaadiga jérgmise reaktsiooni kaudu.
H,PO; = HPO; +H™ (22)

eeldatakse, et membraani mélemad pooled on tasakaalus ehk

[Pl . _
[HyPO; ] = m ja [HsPOg], =

[H e[ Pia

T+ Fan (23)

kus k4 on reaktsiooni dissotsiatsioonikonstant. Fosfaadi ja vesiniku kootranspordi reaktsioo-

nide kiirused on arvutatud

(24)

Tpin = XpiH<[H2POZ]i[H+]z — [H2P04]1[H+]e>

[HoPOy |i + kpin

kus Xp; on reaktsiooni kiirus, kp;;r on Michelis-Menteni konstant véljaspool membraani.

3.10 Adeniilaatkinaas

Korge energiaga fosfaadid kantakse iile m AT P;, mAD P; ja. AM P; vahel IMS-is adeniilaatkinaasi
(AK) reaktsiooni kaudu:
2 mADP, & mATP, + AMP, (25)

Adeniilaatkinaasi reaktsiooni kiirus IMS-is arvutatakse jirgmiselt:
Jax = Xk (KAK [mADP];[mADP]; — [AMP]i[mATP]Z-) (26)

kus K i on tasakaalukonstant ja X ax on reaktsiooni kiirus.

3.11 Katioon transport

Katiooni transporteid oli kolm. Magneesiumi-, vesinik- ja kaaliumioonide transporterid ning
sealhulgas K /H™ antiporter. Vesiniku iooni leke libi sisemembraani reaktsiooni kiirust on

arvutatud jargnevalt:

(27)

e RT —1

Ht).e'7r — [HY],
JHleZXHleA\I/<[ ] FAT H)

Kaaliumi passiivset sissevoolu maatriksisse modelleeritakse jargmiselt:

T = Xn M,( [K+e'mr — [Kﬂm) 28)

FAW
e rT —1

Eeldatakse, et kaaliumioonide viljavool maatriksist on seotud prootonite gradientidega ning

on modelleeritud kasutades lihtsat podrduvat antiporterit, mille reaktsiooni kiirus on arvu-
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tatud massihulga kineetika valemiga
JKH :XKH([K+]6[H+]9C_ [KJr]x[HJr]e) (29)

Eespool esitatud K- ja HT- transpordi avaldised eeldavad, et need ioonid tasakaalustuvad
kiiresti 1dbi vélismembraani. Seetottu eeldatakse, et IMS-i kontsentratsioonid on vordsed

vélisruumi kontsentratsioonidega.

3.12 Mudeli parameetrid

3.12.1 Kompartmentid ja reatsioonid

N° Nimi Kirjeldus
Kompartment
1 EXTERNAL Vilisruum
2 IMS Membraanide vaheline ruum
3 MATRIX Maatriks
Kiirused

1 JpH Dehiidrogenaas
2 Jo Complex I
3 Jos Complex III
4 Joa Complex IV
5 Jr1 ATPaas
6 JMgADPe ADP, magneesiumiga sidestumine
7 JMgADP; AD P; magneesiumiga sidestumine
8 JIMgADPx ADP, magneesiumiga sidestumine
9 JMgATPe AT P, magneesiumiga sidestumine
10 JMgATPi AT P; magneesiumiga sidestumine
11 JMgAT P AT P, magneesiumiga sidestumine
12 JraDP. fADP, difusioon IMS
13 JraTp. fATP, difusioon IMS
14 JmADP, mADP, difusioon IMS
15 JmATP, mAT P, difusioon IMS
16 Janmp, AM P, difusioon IMS
17 Jpi, Pi. difusioon IMS
18 JANT Adeniini nukleotiidi translokaas
19 Jpim Fosfaadi ja vesiniku kootransport
20 JAK Adeniilaat kinaas
21 JHie Vesinik ioonide leke
22 JK Kaalium ioonide sissevool
23 JrkH Kaalium ioonide véljavool
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3.12.2 Konstandid

N° Nimi Kirjeldus Vasrtus Uhik
1  ADP ADP viliruumi kontsentratsioon 0.0013 mol
2 ADP; ADP IMS-i kontsentratsioon 0.0013 mTOl
3 ADP, ADP maatriks kontsentratsioon 0.001 mTOl
4 ATP, ADP véliruumi kontsentratsioon 0 mT"l
5 ATP ADP IMS-i kontsentratsioon 0 mol
6 ATP, ADP maatriks kontsentratsioon 0.004 mol
7 cytCliot IMS-i tsiitokroom ¢ kontsentratsioon 0.0027 mol
8 AGe Jo1 vaba energia -69.37 %
9 AGeos Jos vaba energia -32.52 %
10 AGeoy Jog vaba energia -122.94 %
11 AGr Jr1 vaba energia 36.03 %
12 AV Membraani potentsiaal 160 mV
13 F Faraday konstant 0.096484 mof*‘in v
14 YPA pindala difusiooni konstant raku ruumala suhtes 509.15 é
15 YpPPp; pindala difusiooni konstant raku ruumala suhtes 1958.73 é
16 kam H5 PO, dissotsiatsioonikonstant le-6 mTOl
17 Kygapp Mgapp sidestumise konstant 3.47e-4 mTOl
18  Kpgarp Mgarp sidestumise konstant 2.4e-5 mTOI
19 koo hapniku tarbimise konstant 1.2e-4 -
20 kpi1 DH parameeter 1.3413e-4 mT"l
21 kpp DH parameeter 6.7668¢-4 ™
22 kpi3 Fosfaadi parameeter C3 reaktsioonis 1.9172e-4 mTOZ
23 kpia Fosfaadi konponent C3 reaktsioonis 0.02531 mTOZ
24 kpim PiH parameeter 4.5082e-4 mTOl
25  kmapp ANT Michaelis-Menten konstant 3.5e-6 mlOl
26 NAD;, Kogu maatriksi NAD(H) kontsentratsioon 0.00297 mTOl
27 Qtot Kogu maatriksi Q kontsentratsioon 0.00135 mTOl
28 r DH parameeter 4.5807 -
29 Thuff Maatriksruumi puhvermaht 4.253 -
30 RT absoluutse temperatuuri gaasi konstant 2.4734 %
31 Xak AK reaksiooni kiirus 2.5e-7 5 *lriol
32 XaANT ANT reaksiooni kiirus 0.0079204 2
33 X C1 reaksiooni kiirus 0.36923 L
34 X3 C3 reaksiooni kiirus 0.02293425 é
35 Xou C4 reaksiooni kiirus 3.2562e-5 é
36  Xpm DH reaksiooni kiirus 0.09183 L
37 X F1 reaksiooni kiirus 150.93 S*li;wl
38 XHie Hle reaksiooni kiirus 250 S*LV
39 Xrw KH reaksiooni kiirus 29802000 S*l;wl
40 Xnga Mg reaksiooni kiirus 1000000 S*l;wl
41 Xpin PiH reaksiooni kiirus 339430 L
42 Xkax AK reakstsiooni kiiruse tasakaalu konstant 1.08275e-7 S*fwl
43 Xkpoapre Mg reaksiooni sidestumise konstant 347 é
44 Xiyrgare Mg reaksiooni sedestumise konstant 24 é
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4 Modeleerimise tarkvara

Antud peatiikis keskendun tarkvara otsingule, mida edaspidi kasutan modeleerimiseks. Annan
pohjalikuma iilevaate tarkvara maastikust, valiku kriteeriumitest ja oma eelistustest tarkvara

osas.

4.1 Maastik

Vajalik oli esialgne iildine iilevaade vabavara programmidest, enne, kui minna nende funkt-
sionaalsuse ja voimekuse juurde. Hea vabavara iilevaate andis loend, mis oli saadaval wikipee-
diast “List of system biology modeling software“ ja CellML kodulehel [4][5]. Wikipedia loen-
dis oli esindatud 22 tarkvaraprogrammi, koos selle pohisuuna kirjeldustega. Samuti tabelite
néitel oli eraldi vélja toodud nii tarkvara kui ka nende méargistuskeeled, andmete impordi ja

ekspordi voimalused, kasutajaliidese olemasolu ning funktsionaalsuse ja analiiiisi voimalused.

Jargnevalt oli vaja kitsendada esindatud tarkvara valiku. Kuna antud t66 iiks eesmérkidest
oli viihendada modeleerimisel programmeerimise osakaalu, siis tarkvara voiks piirduda mu-
gava andmesisestusega, mis eeldab kasutajaliidese olemasolu. Tarkvara pidi suuteline olema
kirjeldama selliseid sektsioone nagu niiteks: kompartment, kontsentratsioonid, reaktsioonid,
valemid ja analiiiisimeetodid. Margistuskeel pidi olema teadlaste seas levinud ning otsitav
programm pidi kindlasti olema pidevalt uuendatud. Suureks eeliseks oleks ulatuslik kasuta-

jaskond. Meie puhul tarkvara pidi keskenduma reaktsioonide kineetikale.

Levinud mérgistuskeele kasutuselevott oli vaga tdhtsaks kiisimuseks. Margistuskeele valik on
tahtis seetottu, et see méirab, kuidas me edastame informatsiooni biofiiiisiliste mudelite koh-
ta. Biofiitisiliste mudelite puhul, sobiv mérgistuskeele valik voib holbustada mudeli konvertee-
rimist erinevate platvormide v6i tarkvararakenduste vahel ning tagada mudeli pikemaajalise
kasutatavuse [6]. Lisaks laialt kasutatav mérgistuskeel aitaks standardiseerida mudelite kirjel-
damist, voimaldades erinevatel uurijatel v6i arendajatel moista ja suhelda mudelite iile {ihtsel
viisil. See voib suurendada koosttod, voimaldades teadlastel voi arendajatel {ile maailma jaga-
da ja ithendada oma teadmisi ning luua ithtsemaid ja usaldusvéérsemaid biofiiiisilisi mudeleid.
Ténapéeval koige levinumad on CellML ja SBML. Kuigi ka siin oli mérgistuskeelte nimekiri
tipriski lai. Moningaid néiteid teistest mérgistuskeelte tiiiipidest: BioPAX, XPP, VCML [7].
SBML on siisteemibioloogia mérgistuskeel (System Biology Markup Language), mis pohineb
XML esitusformaadil, bioloogiliste protsesside arvutuslike mudelite edastamiseks ja salves-
tamiseks [8]. Antud faili formaati on voimalik keskkonnas valmis kirjutada ning edaspidi
vajadusel analiiiisi v6i simulatsiooni teostada kasutades selliseid programeerimiskeeli nagu
Python v6i MatLab.
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4.2 Tarkvara iilevaade

4.2.1 OpenCell

OpenCell on tarkvara, mis on spetsiaalselt loodud té6tamiseks CellML mudelitega . Selle abil
saab modelleerida ja simuleerida bioloogilisi protsesse ja fiisioloogiat, sealhulgas rakutasandil

(Joonis 4). OpenCell pakub voimalust uurida mudeli reaktsioone ja protsesse enne nende
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Joonis 4: OpenCell kasutajaliides [9]

simuleerimist ning téctab CellML failiformaadiga, mis voimaldab mugavat {ihilduvust teiste
mudelitega. OpenCell véimaldab ka ModelicaML keele kasutamist fiiiisikaliste siisteemide

matemaatiliste mudelite kirjeldamiseks.

Antud tarkvara iildist struktuuri ja reaktsioonide koostamise kiiku oli viga raske moista.
Analiiiisi teostamiseks oli esindatud ainult kolm meetodit ning graafiline kujutamine oli
voimalik ainult 2D ploti néol. Keskkond ei toetanud SBML mérgistuskeelt, kuid oli tead-
laste seas levinud. Tarkvara oli viimane kord uuendatud aastal 2010 oktoobris ning ei ldinud
esialgu toole. Tarkvara edasine uurimine ei ole otstarbeline kuna t66keskkonna arendamist ja

toetamist 16petati ning asemele tuli OpenCOR [10].

4.2.2 OpenCOR

OpenCOR . on tarkvara, mis on moeldud bioloogiliste protsesside modelleerimiseks ja simu-

latsioonide lébiviimiseks (Joonis 5).
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# OpenCOR - X
File Edit View Tools Help
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Amodel of intracellular 37
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@l 20 enddef;
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(cick on the top-ght buteon.) 22 def unit mito_per_cell as i
23 unit mitochondria; P
24 unit cell fexpo: -1}; H
File Browser 8 x 25 enddef; z
s ¢ 26 . X
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Name ~ 28 unit cytoplasm; =
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< > enhanced Interactive
1, [13:60] A ‘documentation’ element was found in the original CelIML file, but it is not supported and cannot therefore be processed. Python. Type '?' for
help.
In [1]: ~

Line: 1, Col: 1 INS

Joonis 5: OpenCOR kasutajaliides

Samuti on seal voimalik uurida ka rakutasandil diinaamikat. Antud tarkvara pakkus huvi
eelkoige sellepdrast kuna toetas faili formaati, milles oli kirjutatud mudel, mida tahtsime mo-
delleerida. See andis meile voimaluse eelnevalt tutvuda mudeli reaktsioonide ja protsessidega.
OpenCOR koosneb kahest plokist ModelicaML ja CellML.ModelicaML — tarkvaras kasutatav
keel, mis voimaldab kirjutada matemaatilisi mudeleid fiitisikaliste siisteemide kirjeldamiseks.
CellML — on spetsiaalne keel, mis voimaldab kirjeldada bioloogilisi protsesse matemaatilis-
te mudelite abil . Selles keeles on samuti voimalik kirjeldada erinevaid protsesse erinevatel
tasanditel [11].

Antud tarkvaras, toimus mudeli kirjeldamine kasutades uut programeerimise keelt, mis eeldas
selle 6ppimist ning raskendas kohese alustamise. Struktuuri iilesehitus oli samuti mitte koige
loogilisem, kuid mitte harjumatu. Keskkond eeldas koodipchise andmete ja reaktsioonide
sisestuse, mis juhedajaga kokkulepitud eelistuste jérgi ei sobinud. Tarkvara oli viimane kord
uuendatud aastal 2023 Veebruaris [11].

4.2.3 Virtual Cell

VCell koosneb kolmest plokist BioModel, MathModel ja Geometry [12]. BioModel - mu-
gav graafiline kasutajaliidese keskkond, kus on voimalik defineerida muutujad, reaksioonid
ja struktuuri. Mathmodel — matemaatiline keskkond, mis méa#rab matemaatilise mudeli kir-
jelduse, mis on automaatselt genereeritud BioModel kaudu voi kodeeritud VCell MarkUp
Language (VCML) abil. Geometry — graafilise kujutuse keskkond, mis voimaldab tekitada
1D,2D ja 3D kujutisi vastavalt, kas BioModel voi Mathmodel defineerimisel (Joonis 6).
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T BIOMODEL: Kholodenko2000 - Ultrasensitivity and negative feedback bring oscillations in MAPK cascade (NoVersion) (NoDate) -- VCell 7.5.0 (build 23)
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Joonis 6: Virtual Cell kasutajaliides

Virtual Cell voimaldab uurijatel uurida keerulisi bioloogilisi siisteeme ning analiilisida nende

kéitumist ja omadusi. Platvorm toetab interdistsiplinaarset uurimistood, aidates siivendada

arusaamist rakutasandil toimuvatest protsessidest ja nende mé&just organismidele.

Tarkvara pakub graafilist kasutajaliidest, mille iilesehitus on kergesti moistetav ja loogiline.

Tarkvara struktuuri iilesehitus voimaldas eraldi defineerida loodava siisteemi sektsioone, mida

oli kerge jilgida ning vajadusel muudatusi teha. Tarkvara oli viimane kord uuendatud aastal

2021 maérts.

4.2.4 COPASI

COPASI on matemaatiliste mudelite koostamise, simulatsiooni ja analiiiisi tarkvara, mis on

loodud siisteemibioloogiliste protsesside uurimiseks (Joonis 7) [13].
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Joonis 7: COPASI kasutajaliides

See voimaldab koostada ja analiitisida erinevaid bioloogilisi vorgustikke, sealhulgas meta-
boolseid ja signaaliradasid. COPASI on varustatud kasutajasobraliku graafilise kasutajaliide-
sega, mis voimaldab mudelite loomist, simuleerimist ja tulemuste visualiseerimist. Tarkvara
voimaldab ka rakendada erinevaid matemaatilisi analiiiise, néditeks parameetri optimeerimist
ja statistilist analiitisi. Samuti nagu VCell COPASI pakub graafilist kasutajaliidest, mille
iilesehitus on kergesti moistetav ja loogiline. Tarkvara struktuuri iilesehitus voimaldas eraldi
defineerida loodava siisteemi sektsioone, mida oli kerge jilgida ning vajadusel muudatusi teha.
Uks COPASI peamisi eeliseid on selle laialdane kasutajaskond ning kasutaja foorum. Tarkva-
ra oli viimati uuendatud 2023 jaanuaris. COPASI on laialdaselt kasutusel siisteemibioloogia

valdkonnas ja seda kasutavad teadlased, kes uurivad bioloogilisi protsesse.

4.3 Tarkvara kokkuvote

Tutvudes ja analiiiisides vabavara, tekkisid meil kindlad kriteeriumid, mida peaks omama
tarkvara, et edaspidine modelleerimis t66 oleks voimalikult mugav, loogiline ja arusaadav.
Tarkvara pidi toetama siisteemi defineerimist sektsioonideks. Samuti erinevaid graafilisi kuju-
tusi ja analiilisimeetodid. Margistuskeel pidi olema teadlaste seas levinud. Otsitav programm

pidi kindlasti olema tédnasepédevani uuendatud. Ning keskenduma reaktsiooni kineetikale.

Kriteeriumite pohjal kdige paremini sobis ainult kaks vabavara, COPASI ja VirtualCell. Tark-
vara iilevaates vaatasime ka natukene ldhemalt OpenCell ja OpenCOR, mis meile ei sobinud.

OpenCell, tarkvara edasine uurimine ei olnud otstarbeline seoses projekti sulgemisega. Selle
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asemele tuli OpenCOR, kuid ka see meile ei sobinud kuna kasutas uut programmeerimiskeelt.
COPASI ja VirtualCell tarkvara projektid osutusid parimateks kandidaatideks téites koiki

meie poolt etteantud kriteeriume.

Loppvalik osutus COPASI kasuks. Vaatamata sellele, et VirtualCell ja COPASI teevad koost66d
tarkvara arenduse osas ning omavad sarnaseid, uurimis- ja analiiiisimeetodeid. VirtualCell oli
viimati uuendatud kaks aastat tagasi ning pohirchk oli ruumiliste aspektide uurimisel. CO-
PAST osutus valituks kuna omas arusaadavama struktuuri iilesehituse, oli ténase paevani
uuendatud ja keskendus eelkoige reaktsiooni kineetikale. Samuti ei saa mainimata jétta,
et COPASI kasutajaliides on palju meeldivam, kasutuses mugavam ja tdnapdevasem, kui

VirtualCell-i oma.
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5 Tulemused

5.1 Mudel 1 tulemused

Kontsentratsioonide muutus ajas on oluline aspekt modelleerimises, eriti siisteemide ja prot-
sesside kirjeldamisel. Garaafikul on kujutatud kontsentratsioonide muutus ajas (Joonis 8).
Esialgu siisteemis on vaga suur ATP kontsentratsioon ning viga vihe ADP-d. Minnes ta-
gasi (Joonis 2) juurde néeme, et esimesena toimub ATP tarbimine ATPase poolt kuna ATP
siintees ehk ATPsyn vajab ADP sissevoolu IMS-i, et ATP siintees saaks alata. ATPims ja
ADPims nieme graafikult nii madala joontena kuna ATP siinteesi Michaelis-Menteni tasakaa-
lu konstant (Ksyn) on kordades suurem vorreldes ATP tarbija Michaelis-Menteni tasakaalu
konstandiga (Kase). Graafikul ndeme samuti difusiooni protsessi ja ATP siinteesi ning tar-
bimise vahelise seose, kui ADP ja ADPims ning ATPims ja ATP kontsentratsiooni vahena.
Seejérel kontsentratsioonid stabiliseeruvad ning siisteem jouab statsionaarse olekusse. Edasi

vaatame siisteemi statsionaarse oleku kditumist otspunktides (Joonis 9).

005 4 ¢~
— 0.04 1
©
E
5 003 4
o
a
©
£ 002 A
v J IS
£
= 001 1

0.00 1+

0 10 20 30 40 50
Aeg [s]
e ATP ADP e ATPIMS — ADPIMS

Joonis 8: Antud graafikul on niha, kuidas aja jooksul kontsentratsioonid stabiliseeruvad ning
siisteem jouab statsionaarsesse olekusse(Steady-State).
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Graafikul on kujutatud algse ATP muuduga kaasnev statsionaarse oleku kontsentratsioonide
muut (Joonis 9) . Algse ATP null kontsentratsiooni juures on kogu siisteemi kontsentratsioo-
nid muutumatud ning omavad vaidrtuseks samuti null. Algse ATP kontsentratsiooni tostes
nieme, kuidas statsionaarses olekus olev siisteem kéitub ning seda kontsentratsioonide muu-

tuste néol.
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Joonis 9: Graafik on arvutatud kasutades siisteemi statsionaarset olekut(Steady-State), mis
kirjeldab siisteemi kéditumist soltuvalt algse ATP kontsentratsiooni muutusest.
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5.2 D.A.Beard’i mudeli tulemused

Garaafikul on kujutatud NADH kontsentratsiooni muutus ajas (Joonisel 10). Siisteemis on
meil esialgu vihe NADH-d, et tagada C1 reaktsiooni hélpsa t66. Tanu DH reaktsioonile ndeme
graafikul NADH kontsentratsiooni tousu ning seejirgse stabiliseerumise tdnu C1 reaktsioo-
ni aktivatsioonile. Protsessi kdigus DH reaktsioon tekitab NAD-st NADH, mida kantakse
C1 kompleksisse, kus NADH oksiideerub tekitades NAD. Tsiikkel kordub seni kuni jouab

stabiilsesse olekusse.
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Joonis 10: Garaafikul on kujutatud NADH kontsentratsiooni muutus ajas ning selle stabili-

seerumine

Joonis 11A ja 11B on kujutatud mATP ja mADP kontsentratsioonide muutused ajas. Prae-
guse seisuga (Joonisel 11A) ndeme mAT P, kontsentratsiooni languse ning (Joonisel 11B)
mADP, kontsentratsiooni tousu. Antud situatsioon viitab sellele, et ATP siintees just kui
tarbiks ATP-d, mitte siinteesiks seda. Hetkel koik viitab sellele, et mudelis esineb tuvasta-

mata vigu. Antud bakalaureusetds raames ei joudnud mudeli 16pule viia, kuid seda on kavas

parandada tulevikus.
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Joonis 11: (A) Kujutab mATP IMS ja matrix ruumi kontsentratsioonide muutusi ajas.
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(B) Kujutab mADP IMS ja matrix ruumi kotsentratsioonide muutusi ajas.
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6 Arutelu

Antud 16igus tahaksin lihemalt arutada antud t66 potentsiaali, tehtud muudatusi ja D.A.Beard’i
artiklit. D.A.Beard’i artiklis kirjeldatud mudel annab viga hea iilevaate protsessidest, kuid
seda analiiiisides ja vorreldes konstantide védrtusi konverteeritud mudelitega leidsime vigu.
Artiklis oli toodud,et Kygapp ja Kygarp on sama védrtusega, mis ei vasta eksperimentaal
andmetele [14]. Suureks kiisimuseks jéi kaaliumi ioonide sissevoolu reaksiooni kiiruse véértus,
milleks oli 0. Ning ”fenomenoloogiline” fosfori aktivatsiooni korrutustegur reaktsioonides C1
ja C3. Samuti kahtlaseks jdid kompartmentide ruumalad, neid me asendasime vadrtustega
artiklist [14]. Antud mudeli suure mahu tottu ei joudnud koéiki toimuvaid protsesse pohjalikult
uurida ning esinevaid vigu parandada. Tehtud t66 pohjal véib niilidsest keskenduda ainult

siisteemi uurimisele ning jatkata antud to6ga magistrioppes.

Kobige esimene tuleviku suund oleks antud mudel 6igesti t66le saada kuna pohi on juba all.
Selle jaoks tuleks igat reaktsiooni veelkord eraldi ldbi uurida. Seejérel vead dra parandada.
Seejérel voib antud mudeli arendamist jatkata lisades tsitraaditsiikli ja Kompleks I reakt-

siooni.

Kui kunagi pekas tekkima vajadus uurida mingi siisteemi ruumilisi aspekte, siis leitud kesk-
kond (COPASI) sobib ideaalselt, et véljatéotada mudel ning seejérel eksportida seda Virtual

Cell keskkonda jargnevateks uuringuteks.

Usun, et antud t66d voib edaspidi arendada ja rakendada 6pi eesmérkidel, teadus t66 te-
gemisel. See kindlasti aitaks parandada ja kiirendada alustavate ja tegutsevate biofiiiisikute
ja bioloogide teooria baasteadmiste saamist, moistmist ja rakendamist antud valkonnas, kus
informatsioon on iihes kohas ning kergesti moistetav. Kindlat protsessi oleks véimalik nii

kiiresti kui ka kergesti graafiliselt kujutada ning vaadata ka selle erijuhte.
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7 Kokkuvote

Bakalaureuset66 eesmérgiks oli leida vabavara ning kasutades seda modelleerida mitokont-
riaalseid protsesse. Valitud tarkvara pidi tagama, et modeleerimise kéigus pohirdhk séiliks

eelkdige toimuvate protsesside sisule mitte oskusele neid programeerida.

Valitud tarkvaraks osutus COPASI. COPASI on varustatud kasutajascbraliku graafilise ka-
sutajaliidesega ning omab ulatuslike analiiiisi meetodeid ja graafikalise kujutuse voimalusi.

Samuti on keskokond pidevalt uuendatud ning laialdaselt kasutuses eelkodige teadustdos.

Tarkvara katsetamiseks olime loonud esialgu triviaalse mudeli ,Mudel 1“ kuna tulemused ja
kditumine olid kergesti aimatavad. Ténu sellele saime suurema iilevaate funktionaalsusest ja
voimekusest. Jargmevalt proovisime taasluua artikli pohise D.A.Beard’i mudeli teaduslikel

eesmérkidel, mille tulemused olid meile samuti aimatavad.

Mudeli kompleksuse ja mahu pérast ei suutnud autor koiki toimuvaid protsesse pohjalikult
uurida ning D.A.Berad’i tulemusteni jouda. Piistitatud eesmirkidest voib tdidetuks pidada
vabavara leidmist. Samuti ka tutvuda nii mitokondriaalse mudeli protsesside energeetikaga

kui ka mudeli iseendaga.
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Annotatsioon

The aim of the thesis was to find open-source modelling software and use it to model basic
mitochondrial processes. The chosen software had to ensure that the modelling process would

focus on the content of the processes rather than on the ability to program them.

COPASI is equipped with a user-friendly graphical user interface and has extensive analysis
methods and graphical representation capabilities. It is also regularly updated and widely

used, particularly in research.

To test the software, we had initially created a trivial model, "Model 1”7, since its results
and behavior were known to us beforehand. This gave us a better insight into functionality
and performance. Next, we tried to recreate the article-based D.A.Beard model for scientific

purposes, the results of which were also known to us.

Due to the complexity and volume of the model, the author was not able to thoroughly
investigate all the processes involved and arrive at the results of D.A.Beard. Of the objectives
set, the finding of open-source software can be considered to have been achieved. Also to get
acquainted with the energetics of the processes of the mitochondrial model as well as with
the model itself.
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