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Fjalorth

Fjalorth

Aktivizim

Alel

Aminoacid

Faktor kodues

Fenotip

Fibroblast

Fitnes
Gjen

Gjenom

Gjenotip
Homeaostazé
Inhibim
Kromozom

Kryqgézim

(shtim) Procesi né té cilin njé komponent ose njé bashkési
komponentésh veprojné duke rritur ose pérshpejtuar zhvillimin e
njé procesi té caktuar.

Njé nga dy ose mé shumé forma alternative té njé gjeni ose njé
sekuence ADN-je.

Njé prej bllogeve ndértues té proteinave.

Proteiné qé kontrollon shpejtésiné e kodimit té materialit gjenetik
nga ADN né ARN mesazhere, népérmjet lidhjes sé njé sekuencé té
caktuar té ADN.

Njé individ i karakterizuar nga vecori té caktuara fizike ose
biokimike, gé lindin si pasojé e ndérveprimit té gjenotipit té tij dhe
mjedisit.

Lloj qelize qé sintetizon matricén jashtéqelizore dhe kolagjenin,
prodhon stromén strukturore té organeve dhe luan njé rol té
réndésishém né shérimin e plagéve.

Aftésia relative e njé individi (ose gjenomi) pér té prodhuar
pasardhés gé té mbijetojé né popullaté.

Pjesé e njé sekuence t& ADN qé kodon njé molekulé funksionale
ARN ose njé proteiné.

Materiali i ploté gjenetik i njé organizmi.

Kombinim i gjendjeve té aleleve pérgjaté njé ose mé shumé

kromozomeve né njé bazé polimorfike né gjenom.
Gjendja e géndrueshme e kushteve qé pérbéjné njé mjedis biologjik.

(pengim) Procesi né té cilin njé komponent ose njé bashkési
komponentésh veprojné duke penguar ose ngadalésuar zhvillimin e
njé procesi té caktuar.

Njé strukturé brendaqelizore qé pérmban materialin gjenetik té

organizmit.

Riorganizimi i materialit gjenetik, pérgjithésisht pérmes kémbimit
té kromozomeve té organizmave té njéjté ose nga bashkimi

artificial i segmenteve t&€ ADN nga organizma té ndryshém.
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Fjalorth

Lokus

Mutacion

Njési lidhése

Osteoblast
Osteocit

Pérzgjedhje

Rregullim

Rrjet trofik

Sintezé

Sistem endokrin

Njé pjesé e gjenomit qé mund té pérbéjé njé bazé té vetme, njé
gjen ose njé grup kromozomesh.

Procesi né té cilin njé individ péson ndryshime rastésore té
nukleotideve. Ndryshimet né ADN mund té jené kémbime, shtime,
hegje té bazava ose ri-renditje né shkallé té gjeré.

Njé pjesé e ADN ose njé enzime né té cilén realizohet lidhja me njé
faktor kodues.

Qelizé pérbérése té kockave.
Qelizé kocké-formuese, pjesé e matricés sé kockés.

Mbijetesé dhe riprodhim i privilegjuar (ose eleminim i privilegjuar)
i individéve té karakterizuar nga njé gjenotip i caktuar.

Njé proces kontrolli i aktivitetit té njé gjeni ose enzime népérmjet
mekanizmave qé rritin ose ngadalésojné até aktivitet.

Njé bashkési organizmash né njé komunitet ekologjik té lidhur

pérmes transferimit té energjisé ose léndés.

Prodhimi i njé substance nga bashkimi i elementéve, grupeve ose
pérbérjeve mé té thjeshta, ose nga zbérthimi i njé pérbérjeje
komplekse.

Sistemi i pérbéré nga hormonet, grupi i gjendrave qé sekretojné
hormonet né sistemin qarkullues dhe lageve té té dhénave dalése

gé modulojné prodhimin e hormoneve pér té arritur homoestazén.
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Abstrakt

Abstrakt

Né kété punim, té pérqendruar né modelimin dhe simulimin numerik té proceseve qé
ndodhin né sistemet biologjike, jepen bazat e modelimit diskret dhe hibrid té sistemeve
biologjike rregullatore. Té dy modelet zbatohen né sistemin metabolik té rregullimit té
homeostazés sé kalciumit dhe fosfatit né organizém, me njé fokus té vecanté né rolin e
gjenit Klotho né té. Simulimet numerike té té dy modeleve tregojné pérputhshméri té
rezultateve: sipas té dy modeleve, sistemi arrin stabilitetin né gjendjen né té cilén té
gjithé komponentét e sistemit kané pérgendrime mbi nivelin prag, cka biologjikisht
paraget njé gjendje fiziologjike té shéndoshé. Gjithashtu, simulimi i rasteve té deficencave
jep njé gjendje té karakterizuar nga pérgendrim i larté i kalciumit dhe fosfatit, qé con né
hiperkalcemi dhe hiperfosfatemi, té parashikuar nga burimet teorike.

Né pérpjekje pér t'iu afruar njohjes sé kinetikés sé komponentéve té sistemeve
rregullatore, éshté prezantuar njé metodé e pérdorimit té algoritmit gjenetik mbi matrica
gjysmeé té rastit, elementét e sé cilés paragesin elementét e Jakobianit té transformimit
té sistemit té ekuacioneve té dinamikés sé secilit komponent, né pérafrimin e fushés
mesatare. Gjetja e matricés qé do té mund té pérshkruajé mé miré dinamikén e sistemit
rregullator né aférsi té pikés fikse, mund té shérbejé si hap i paré né ndértimin e njé
modeli té vazhduar deterministik té sistemit rregullator. Simulimet numerike mbi njé
rrjet metodologjik, tregojné se kjo metodé e propozuar mund té zbatohet mjaft miré né
sistemet e vogla ekologjike: matrica e pérftuar pérshkruan mjaft miré sjelljen e sistemit,
né limitin t - +oo0.

Fjalét kyce: sistem rregullator, modeli Boolean, modeli hibrid, algoritmi gjenetik, pika
fikse
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Abstract

Abstract

In this work, mainly focussed on modelling and simulation of processes which undergo in
different biological environments, we introduce the basic steps into discrete and hybrid
modelling of regulatory systems. Both discrete and hybrid models are being applied on
the metabolic regulatory system of calcium and phosphate homeostasis, with a special
focus on the role of Klotho gene in the maintenance of concentrations of both elements
in organism within normal ranges. The numerical simulations of both models exhibit
consistent results: they predict that the system reaches its stability in a condition where
concentrations of all components are above a threshold, biologically representing a
healthy physiological condition. We then studied mutant conditions, for which the nu-
merical results show that the system reaches a steady state characterized of high con-
centration of calcium and phosphate, which leads to hypercalcemia and hyperphos-
phatemia.

As a first approach toward estimation of kinetic parameters of interactions between the
components, we introduce a methodology of exploiting the genetic algorithm on semi-
random matrices, which represent Jacobians of transformation of dynamic equations of
our system, in the mean field approximation. Finding the matrix which best describes
the system dynamics, can serve as a first approximation to a fully continuous determin-
istic model of a regulatory system. The numerical simulations show that this method can
be successfully applied on small ecological systems, giving a good description of the sys-
tem for t = 4oo0.

Key words: regulatory system, Boolean model, hybrid model, genetic algorithm, fixed
point.
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“Pér mua, éshté pérulése dhe frymézuese qé kemi kapur vetém paraqitjen e paré

té librit toné té udhézimeve, té njohur mé paré vetém nga Zoti.”

Francis Collins, 2000

Revolucioni rrjetor né modelimin e sistemeve biologjike

Mz 26 Qershor 2000, u zhvillua ceremonia zyrtare e publikimit té zbulimit
té Human Genome Project (HGP, Francis Collins) dhe Celera Genomics (CG,
Craig Venter) mbi deshifrimin e 3 x 10° shkronjave kimike né gjenomin njerézor,
harta e jetés [1]. Segmentimi i gjenomit njerézor éshté njé triumf, qé pasqyrohet
né aftésiné e biologjisé molekulare pér té reduktuar sistemet e gjalla né pjesé mé
té vogla. Megjithaté, zbulimi i HGP ndryshoi kéndvéshtrimin e biologéve pér rolin
e gjenomit né sémundjet dhe ¢do gjé té lidhur me té: pér té kuptuar funksinonin
e gjenomit éshté e réndésishme qé ai té konsiderohet si njé i téré — si njé rrjet —
dhe jo té studiohet né pjesé té veganta. Shprehja e gjeneve pérbén njé proces
kompleks, qé pérfshin disa faza té sintezés sé proteinave, duke nisur nga kodimi i
ADN, pérkthimi i ARN dhe modifikimi i proteinave pérkatése. Ky sistem
rregullator njihet si sistemi (rrjeti) rregullator i gjeneve (gene regulatory system)
dhe pérfshin rrjetat rregullatore té ndérveprimeve ndérmjet ADN, ARN,
proteinave dhe molekulave té tjera [2] [3].

Teknikat eksperimentale té analizimit té ndérveprimeve rregullatore né nivel
molekular morén njé shtysé té konsiderueshme me zhvillimin e teknikave té
analizés cADN microarray dhe cipeve té nukleotideve, gé lejojné matjen e
shprehjes sé gjeneve né hapésiré dhe kohé [4] [5] dhe sigurojné studimin e
dinamikés sé rrjetave gjenetike. Megjithaté, duke qené se sisteme té tilla
pérfshijné shumé komponenté dhe ndérveprime, u zhvilluan edhe teknika e modele
kompjuterike, pér té ecur paralelisht me ekperimentet: shtjellimi i hipotezave mbi
topologjiné e rrjetave rregullatore né formén e modeleve kompjuterike mundéson
parashikimin dhe shpjegimin e sjelljes sé sistemeve rregullatore me numér té madh
komponentésh ndérveprues.

Né paraqgitjen rrjetore sistemet me shumé komponenté, si: rrjetat e
ndérveprimit té gjeneve, rrjetat nervore, rrjetat shoqérore, etj., modelohen si njé
bashkési nyjesh dhe lidhjesh [6] [7]. Modelimi rrjetor i sistemeve komplekse pérbén
hapin e paré né studimin e sjelljes sé njé game té gjeré sistemesh. Teoria e grafeve
(rrjetore) daton qé né shekullin XVIII, me problemin e famshém té urave té
Konigsberg, té parashtruar nga Euler (1736) [8]. Teoria do té zhvillohej né njé
stad té ri né vitet 1960 nga Paul Erdos dhe Alfred Rényi, qé shénuan lindjen e
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teorisé sé rrjetave té rastit [9] [10], né té cilén konceptet topologjike ndérthuren
me teoriné e probabilitetit. Ngjashméria e rrjetave té rastit me fizikén statistike
¢oi né lindjen e koncepteve té reja né teoriné rrjetore si: rendi i parametrave,
rinormimi, veténgjashméria, kalimet fazore dhe eksponentét kritiké [8].
Megjithaté, zhvillimet teknologjike né fuqiné kompjuterike dhe mundésia e
pérpunimit té sasive té médha té té dhénave treguan se teoria e rrjetave té rastit
nuk mund té shpjegonte shumé sisteme reale. Eksperimenti i Milgram® (1967), i
publikuar nén titullin “ 7he small world problem” né Psychology Today [11], qé
u pasua me pérpilimin e modelit té rrjetave té “botés sé vogél” nga Watts-
Strogatz (1998) [12], solli koncepte té reja né teoriné e grafeve si: fuqiné (dalése
dhe hyrése) e nyjeve, diametrin e rrjetit, koeficientin e agregimit, etj. Teoria mori
formén e ploté me modelin Albert-Barabéasi (2001) me formulimin e teorisé sé
rrjetave pa shkallé karakteristike (scale free networks) dhe lidhjes sé privilegjuar
(preferential attachment) [7], qé u pérdor me sukses né studimin topologjik té
WWW? [13], shpérndarjen e epidemive [14], rrjetave ekologjike [15] dhe neurale
[16], rrjetave sociale (citimet [17], bashképunimet kinematografike [9], rrjetat
telefonike [18] [19], etj.).

Paralelisht me analizén strukturore dhe topografike té rrjetave, studimi né
kohé i sjelljes sé tyre coi né lindjen e teorisé sé dinamikés rrjetore. Njé ndér
sistemet dinamike mé té studivara éshté rrjeti me sinkronizim global (ose rrjeti
sinkron), né té cilin oshilatorét e ¢iftuar pérshtasin kohét vetiake té lékundjes
[20], i ndeshur fillimisht nga Hygens né studimin e oréve me dy lékundés mekaniké
té ¢iftuar dhe mé voné né sinkronizimin e kohéve té xixéllimit té xixove [21] dhe
ecjen e turmave né urén Millenium Bridge [22]. Dinamika e rrjetave sinkrone dhe
derivateve té tyre (sinkronizimi global, sinkronizimi i pjesshém, sinkronizimi i
agreguar si dhe rrjetat sinkrone me vonesa) u zhvillua mé tej né formulimin e

funksioneve té stabilitetit té Chapman — Kolmogorov (ekuacioni themelor) [23].

Né studimin e dinamikés sé sistemeve rregullatore, zhvillimi i modeleve
dinamike shkon paralelisht me sasiné e njohurive té disponuara pér sistemin e
dhéné. Pérmirésimi i kétyre modeleve mund té kérkojé “mé shumé té dhéna ose
té dhéna mé té sakta’ [24], ndérkohé qé secili prej tyre paraget kufizueshméri
gjaté zbatimit né sisteme reale. Né njérin skaj té spektrit té modeleve dinamike,
té renditur sipas kompleksitetit qé ata mbartin, qéndrojné modelet Booleane [25],
né té cilét ¢do komponent mund té ndodhet né gjendjen e shprehur ose jo. Njé

! Milgram vlerésoi rrugén mesatare té shpérndarjes sé informacionit né njé rrjet shoqéror né
Shtetet e Bashkuara té Amerikés. Me ané té eksperimenteve, ai vlerésoi se rruga mé e shkurtér
mesatare — rendi mesatar i ndarjes — ndérmjet dy personave té pérzgjedhur né ményré rastésore
éshté aférsisht 6. Rezultati i tij ¢oi né lindjen e modelit té rrjetave té botés sé vogél nga Watts
dhe Strogatz, i mishéruar nga shprehja “Sa boté e vogél gé éshtél [10].

2 Rrjeti mé i madh pér té cilin disponohet informacion deri tani.
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paraqitje e tillé e sistemit mbart avantazhin e analizés sé rrjetave rregullatore té
médha né hapésiré kohore diskrete dhe té fundme, ku ndryshimi i gjendjes sé
komponentéve jepet népérmjet njé funksioni Boolean. Modelet logjike té
kinetikés, ose modelet me 4 gjendje: “jo aktiv”, “aktiv né nivel té ulét”, “aktiv né
nivel mesatar”, “plotésisht aktiv”’, synojné té na japin dhéna mé té detajuara
sasiore mbi komponentét e sistemit [26]. Megjithaté, nevoja e studimit té sjelljes
sé sistemit né kohé té vazhduar u pasqyrua né zhvillimin e modeleve logjike té
vazhduara, né té cilét gjendjet e komponentéve jané sérish diskrete, por kalimi
nga njé gjendje tek tjetra jepet me ané té njé ekuacioni diferencial né kohé té
vazhduar. Modelet e ekuacioneve diferenciale (ODE) [27] [28] né té cilat pérfshihet
edhe studimi i efektit té stokasticitetit, sigurojné paraqitjen mé té sakté té
proceseve té pérfshira né sistemet rregullatore: me ané té disa supozimeve ¢do
sistem dinamik mund té transformohet né njé sistem ekuacionesh diferenciale
jolineare, té ciléet mund té zgjidhen numerikisht, pér té gjeneruar trajektoret e
mundshme té sistemit dhe ndjeshmériné e tyre ndaj zhurmave dhe parametrave
té jashtém [29] [30].

Modelet hibride u zhvilluan nga vézhgimi i vetive jolineare té ngopjes sé
pérgendrimeve té komponentéve né sistemet reale; né kété ményré, kéto modele
shérbyen si ura lidhése, kryesisht ndérmjet modeleve diskrete dhe té vazhduara.
Dy urat lidhése: ndérmjet modelit Boolean dhe modelit té vazhduar 31] [32] dhe
ndérmjet modelit ODE dhe ekuacioneve stokastike [24], lindén si domosdoshméri
e pérmirésimit té modeleve Booleane dhe ODE, konkretisht, pér pérftimin e
rezultateve sasiore té pérqgendrimeve né kohé dhe reduktimin e karakterit
deterministik té modelit.

Motivimi dhe organizimi i punimit

Ndér pyetjet kryesore té ngritura né studimin e paraqitur né kété material jané
(/) mundésia e njohjes dhe studimit té sjelljes sé sistemeve té pérbéré nga
komponenté ndérveprues, edhe né kushtet kur forma analitike e ndérveprimeve
nuk njihet plotésisht dhe (17) gjetja e njé metode efikase pér kalimin nga njé model
diskret i njé sistemi rregulator né njé model té vazhduar, né ményré qé té
pérftohet informacion cilésor dhe sasior mbi stabilitetin e sistemit dhe sjelljen e
tij nén veprimin e zhurmave té brendshme dhe té jashtme. Studimi éshté ndaré
né katér pjesé kryesore:

e Sé pari, jané parashtruar domosdoshmeérité e modelimit té sistemeve
rregullatore biologjike dhe roli i tyre i réndésishém né drejtimin e
eksperimenteve. Mé tej, jané prezantuar modelet diskrete dhe, né vecanti,
modeli Boolean, si modeli mé i thjeshté pér studimin e dinamikés sé

sistemeve rregulatore. Modeli éshté zbatuar mbi njé rrjet metodologjik dhe
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éshté shogéruar me analizén numerike pérkatése. Njé réndési té vecanté
paraqget pérgjithésimi i sistemeve rregullatore (té nivelit qelizor dhe
metabolik) me sistemet ekologjike, si modele té pérgjithésuara té
ndérveprimit té specieve. Ky pérgjithésim do té shfrytézohet edhe né
Kapitullin IV.

Sé dyti, éshté ndértuar njé model Boolean i sistemit té rregullimit té
homeostazés sé kalciumit dhe fosfatit nga gjeni Klotho [33] [34].
Pérzgjedhja e kétij rrjeti vjen pér shkak té réndésisé thelbésore té kétij
gjeni né rregullimin e homeostazés minerale. Q& prej zbulimit té tij mé
1997 nga Kuro-o, gjeni Klotho njihet si gjeni i vetém me veprim té
drejtpérdrejté né gjendjet patologjike té lidhura me plakjen (plakje e
parakohshme pér shkak té kalcifikimit té indeve té buta). Rezultatet
eksperimentale té publikuara pér veprimin e gjenit Klotho dhe proteinés
gé ai kodon evidentojné komponentét kryesoré té pérfshiré né procesin e
rregullimit, né nivele té ndryshme metabolike. Sistemi i studiuar né kété
punim éshté njé sistem metabolik dhe sjellja e tij afatgjaté pasqyrohet né
njé gjendje fiziologjike né rend organizmi. Fillimisht u realizua reduktimi
i rrjetit né njé numér minimal té komponentéve, pa humbur informacionin
mbi efektin e ndérveprimeve ndérmjet tyre, ndérkohé gqé modeli u testua
pér té verifikuar pérputhshmériné e tij me njohurité teorike dhe rezultatet
eksperimentale. Analiza e stabilitetit té sistemit u krye duke zbatuar katér
lloje té ndryshme metodash té gjenerimit té gjendjeve, ndérkohé qé u
studiuan edhe rastet e decifencave té komponentéve, qé e ¢ojné sistemin
drejt gjendjeve fiziologjikisht té shéndetshme ose jo té shéndetshme.

Sé treti, bazuar né modelin Boolean, u ndértua modeli hibrid i sistemit té

homestazés minerale, sipas metodés hibride PLDE dhe metodés hibride té
Hill-it. Qéllimi kryesor i studimit né kété kapitull éshté nxjerrja e
informacioneve sasiore mbi stabilitetin e sistemit, ndérkohé qé, né té
njéjtén ményré si né modelin Boolean, sistemi u studiua edhe né kushtet
e deficencave té komponentéve. Rezultatet e simulimeve numerike tregojné
se natyra e pikés fikse té sistemit, té marré me modelin Boolean ruhet né
modelin hibrid PLDE, ndérkohé gé modeli hibrid nxjerr né pah
domosdoshmériné e njohjes sé kinetikés sé sistemit.

Sé katérti, éshté béré pérgjithésimi matematik ndérmjet njé sistemi
rregullator metodologjik dhe njé sistemi ekologjik té ndérveprimit té
specieve, té dhéné me ané té ekuacionit té miréstudivar Lotka-Volterra.
Dinamika e sistemit dhe stabiliteti i tij u studiuan fillimisht me ané té njé
modeli Boolean dhe hibrid PLDE, duke nxjerré té dhéna mbi
géndrueshmériné dhe llojin e saj né sjelljen afatgjaté té sistemit. Mé tej, u
zhvillua njé metodé pér té parashikuar dhe llogaritur vlerat e koeficientéve

té ndérveprimeve ndérmjet komponentéve té sistemit, duke zbatuar
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algoritmin gjenetik né matrica gjysmé té rastit [35]. Qéllimi kryesor i
studimit né kété kapitull éshté njohja e sjelljes sé sistemit né aférsi té
stabilitetit té tij, né hapésirén fazore né pérafrimin linear.
Pér secilén prej analizave, qé paragesin pérkatésisht kapitujt I, II, III dhe IV,
éshté dhéné fillimisht baza teorike, ndérsa rezultatet dhe diskutimi rreth tyre jané
dhéné né fundet e kapitujve dhe né kapitullin Pérmbledhje dhe Puna né Vazhdim.
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KAPITULLI I

Modelet Diskrete té Sistemeve Rregullatore

1.1. Hyrje

Zhvillimet teknologjike né pérmirésimin e performancés teknologjike té kohéve
té fundit kané cuar né njé rritje té jashtézakonshme té sasisé dhe llojeve té té
dhénave biologjike, qé pérshkruajné ndérveprime té ndryshme biologjike, né nivele
té ndryshme. Cdo qelizé pérgjigjet ndaj stimujve té brendshém dhe té jashtém
népérmjet njé sekuence té koordinuar procesesh biologjike qé pérfshijné
ndérveprime dhe funksione rregullatore ndérmjet gjeneve, proteinave dhe
komponentéve té tjeré biologjiké [36]; né kété ményré, gjenet dhe produktet e tyre
formojné njé rrjet kompleks ndérveprimesh — rrjeti rregullator gjenetik (3] [2].
Duke filluar nga niveli gelizor, njé rrjet rregullator mund té péfshijé dhjetéra —
mijéra komponenté, gé ndérveprojné ndérmjet tyre né forma komplekse. Né
kushtet e njé shkalle té larté kompleksiteti, ndértimi i modeleve informative dhe
koherente dhe, né kété ményré, zhvillimi i pérqasjeve pér té studiuar sjelljen e
sistemit, pérbén njé proces tejet té réndésishém. Modeli rrjetor i sistemeve
rregullatore pérbén njé metodé mjaft efikase pér paraqitjen e sistemit né njé graf

té unifikuar.

Né paraqitjen rrjetore té sistemeve rregullatore, komponentét e njé sistemi
pérbéjné nyjet, ndérkohé qé ndérveprimet mes tyre paraqiten népérmjet lidhjeve.
Sipas llojit té sistemit té konsideruar, lidhjet mund té jené té orientuara ose jo;
né sistemet rregullatore, nyjet jané té orientuara, duke treguar veprimin e njé
komponenti mbi komponentét e tjeré, drejtimin e pérhapjes sé informacionit ose
té masés. Né varési té komponentéve té sistemit dhe llojeve té ndérprimeve té
pérfshira né té, rrjetat rregulatore mund té paraqesin rrjeta té transmetimit té
sinjalit [37] [38], rrjeta rregullatore gjenetike [39], rrjeta té ndérveprimit proteinik
[40] ose rrjeta metabolike [41].
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Paraqitja rrjetore e sistemeve rregullatore mundéson analizén strukturore — qé
jep té dhéna mbi organizimin, heterogjenitetin dhe shpejtésiné e shpérndarjes sé
informacionit — dhe modelimin e dinamikés sé rrjetit — qé analizon ndryshimin e
pérgendrimit té komponentéve né kohé [42]. Né varési té pérshkrimit té gjendjes
sé nyjeve, modelet e studimit té dinamikeés sé sistemeve rregullatore, né pérafrimin
e fushés mesatare, mund té ndahen té tri kategori [36]: (1) modelet e vazhduara
27] [28], (2) modelet diskrete [25] [26] dhe (3) modelet hibride [31]. Modelet e
vazhduara, té paragitur me ané té njé sistemi ekuacionesh diferenciale té
funksioneve té pérgendrimit té ¢do komponenti, pérbéjné metodén mé té sakté
(kur studiohet edhe efekti i stokasticitetit) té studimit té dinamikés sé sistemit;
megjithaté, aplikimi i kétyre modeleve né sisteme reale kufizohet nga mungesa e
informacionit mbi llojet dhe kinetikén e ndérveprimeve ndérmjet komponentéve.
Nga ana tjetér, modelet diskrete, si modelet Booleane dhe modelet logjike,
sigurojné njé analizé cilésore té sjelljes sé sistemit, pa pasur nevojén e njohjes sé
parametrave té ndérveprimeve. Modelet hibride u zhvilluan pér té lidhur dy klasat
e modeleve, né té cilét, cdo komponent karakterizohet nga njé variabél diskret
dhe njé variabél i vazhduar (Kapitulli IIT). Zgjedhja e modelit té studimit té
dinamikés sé sistemit do té varet térésisht nga sasia e informacionit té
disponueshém mbi komponentét, llojet e ndérveprimeve ndérmjet tyre dhe

parametrat kinetiké té ndérveprimeve.

Né kéte kapitull do té jepet njé pérshkrim i modeleve Booleane pér studimin e
dinamikés dhe stabilitetit té rrjetave rregullatore, duke parashtruar metodat e
ndryshme té implementimit té kétyre modeleve dhe llojit té informacionit té
gjeneruar prej tyre. Materiali i paraqitur né kété kapitull fokusohet né dy drejtime
té réndésishme: (7) ndértimi i rrjetit rregullator sipas modelit Boolean dhe analiza
strukturore e tij dhe (77) analiza e stabilitetit té sistemit, népérmjet metodave té
ndryshme té gjenerimit té gjendjeve.

1.2. Aksioma qendrore né Biologjiné Molekulare

Qeliza pérbén njé mjedis tejet kompleks, né té cilin marrin pjesé njé mori
ndérveprimesh biokimike ndérmjet komponentéve. Aksioma qendrore né
Biologjiné Molekulare, e formuluar fillimisht nga Crick mé 1958 [43] dhe e
riformuluar sérish mé 1970 [44] pércakton ményrén e pérhapjes sé informacionit
ndérmjet ADN, ARN dhe proteinave. Sipas saj, ményrat e transmetimit té
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informacionit mund té klasifikohen né katér grupe® (Figura 1. 1, a, ¢): 1. ADN —
ADN, 2. ADN - ARN, 3. ARN — proteiné, 4. ARN — ARN.

Né nivelin gendror, ADN realizon kalimin e informacionit (7) brenda veté ADN,
pérmes ndarjes (replikimit) dhe (77) né ARN, pérmes kodimit (transkriptimit).
Nga ana tjetér, ARN realizon kalimin e informacionit tek proteinat, pérmes
pérkthimit (translatimit) [37]. Eshté e qarté, gjithsesi, se kalimi i informacionit
kryhet edhe népérmjet trajektoreve té tjera, qé pérfshijné ADN, ARN dhe
proteinat né njé rrjet kompleks.

c)
Metabolizmi S
LY
%
LY
%
%
LY
L]
%
!
L]
i
\
Y .
~ Proteomi
» Proleina

b)
__ Transkriptomi <~
Zona promotore —>Gjent
FK
4 XA
TGCAT
Njésia lidhése

Gjenomi

Figura 1. 1: a) Katér ményrat e transmetimit té informacionit né sistemet biologjike [44].
b) Lidhja e FK né ADN gjaté procesit té rregullimit té gjenit, c¢) Shkallét e kalimit té

Informacionit.

Né varési té nivelit té studimit, proceset e mésipérme pérbéjné bazén e katér
llojeve té sistemeve biologjike [37] [3]:

1. Sistemet e ndérveprimit proteinik —mund té studiohen né dy nivele: niveli
fizik (pérgendrimi, imuno-precipitimi, etj.) dhe niveli gjenetik (studimi i

3 Né versionin origjinal, Crick propozoi tri ményra té transmetimit té informacionit né sistemet
biologjike (1-3). Grupi i katért, u propozua pér shkak té fenomeneve té vézhguara mbi ekzistencén
e viruseve té¢ ARN.
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hollésishém ndérmjet njésive proteinike gjaté procesit té sintezés dhe
zbérthimit).

2. Sistemet metabolike — pérbéjné grupin e proceseve kimike pérmes sé ciléve
organizmat e gjallé transformojné léndét ushqyese té mjedisit. Pérbérésit
kimiké té pérfshiré né kéto reaksione quhet metabolite, ndérkohé qé
reaksionet, né mé té shumtén e rasteve, ndodhin né praniné e enzimave.

3. Sistemet e transmetimit té sinjalit — pérbéjné sistemet e pérgjigjes gelizore
ndaj ndryshimeve né mjedisin rrethues. Kéto sisteme pérbéhen prej njé
bashkésie trajektoresh té transmetimit té sinjalit, secila prej té cilave
konsiston né njé kaskadé reaksionesh biokimike, népérmjet té cilave sinjalet
e kapura nga sensorét e jashtém qelizoré transmetohen né sekuencat pérkatése
gjenetike, pér té rregulluar prodhimin e proteinave specifike qé nevojiten pér
pérgjigjen qgelizore.

4. Sistemet gjenetike rregullatore — pérfshijné sistemet e rregullimit té shprehjes
sé gjeneve nga faktorét kodues (né vijim, FK) pérkatés (proteinat
rregullatore). Parimisht, FK lidhen né segmente té specifike té ADN dhe
kontrollojné, pozitivisht ose negativisht, aktivitetin e gjeneve.

Kodimi i gjeneve pérbén njé proces rregullator té miréstudiuar, né té cilin rolin
madhor e luajné faktorét kodues — proteina gé lidhen né zona specifike dhe
kontrollojné procesin e kodimit nga gjenet pérkatés (Figura 1. 1, b) [45]. Duke
gené se faktorét kodues jané produkte té gjeneve, né mé té shumtén e rasteve
kalimi i informacionit konsiderohet i drejtpérdrejté nga gjenet né proteinat [46].
Né parim, shprehja e gjeneve mund té rregullohet né té gjithé nivelet e kalimit té
informacionit, nga nisja e procesit té kodimit deri né proceset e fundit té
pérkthimit proteinik. Megjithé kompleksitetin e proceseve té pérfshira, rregullimi
i shprehjes sé gjeneve shfaq disa karakteristika té pérgjithshme [47]:

e Funksionet e rregullimit, pra, funksionet qé japin ndryshimin e
pérgendrimit té faktoréve kodues, pas ¢do procesi, jané jolineare: funksioni
shfaq ngopje, kur gjenet jané plotésisht té shprehur. Pérveg termave
jolinearé qé vijné nga efektet e ngopjes, kéto sisteme shoqérohen edhe me
praniné e lageve, qé ¢ojné né lindjen e sjelljeve komplekse, si varésia jo-
proporcionale e shprehjes sé gjeneve nga pérgendrimi i faktoréve kodues,
etj [48].

e Rregullimi i shprehjes sé gjeneve éshté njé proces me prani té zhurmave,
gé vjen si pasojé e proceseve stokastike brendaqelizore, si reaksionet
ndérmjet FK dhe njésisé lidhése [49]. Pér shkak té pérqendrimit shumé té
vogél té FK (té rendit té nmol) né qelizé, koha e lidhjes s¢ FK né ADN
pérbén njé variabél rasti, karakteri rastésor i lidhjes ¢on né rritjen e

stokasticitetit té procesit rregullues [50].
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e Proceset e pérfshiré né rregullimin e gjeneve ndodhin né kohé té ndryshme:
koha e zbérthimit proteinik, koha e pérgjigjes né ndryshimin e gjendjes sé
gjeneve, koha e kapjes sé sinjaleve, etj. Kéto sisteme jané sisteme dinamike
dhe sjelljet e tyre né ekuilibér variojné nga arritja e stabilitetit né njé
gjendje té vetme, né sjellje lékundése (si sistemet neurale [51]) apo
kombinime edhe mé komplekse té gjendjeve stacionare dhe cikleve limite
(si sistemi i kontrollit té ciklit gelizor).

e Ndérveprimet jané specifike: ndérveprimet do té ndodhin vetém sipas
mekanizmave té njohjes molekulare (ADN - FK). Njé FK mund té
rregullojé shprehjen e disa gjeneve, duke u lidhur né njési lidhjeje té
ndryshme té gjenomit, ndérkohé qé njé gjen mund té rregullohet nga disa
FK [48].

1.2.1. Rregullimi i procesit té€ kodimit

Rregullimi i procesit té kodimit pérbén procesin bazé né aktivitetin gjenetik.
Ky proces thekson veprimin e FK (ose rregullatoréve), té cilét mund té veprojné
si aktivizues ose inhibues pér gjenet shenjé [52]. Rregullatorét veprojné duke u
lidhur né njési proksimale ose né distancé me gjenet shenjé, duke pérshpejtuar
ose penguar procesin e kodimit, népérmjet ndérveprimeve proteiné — proteiné. Njé
FK mund té veprojé né aktivitetin e njé ose disa gjeneve, ndérkohé qé veprimi tij
né aktivitetin e gjenit (pra, aktivizim, inhibim ose modulim) mund té ndryshojé
né varési té stimujve té jashtém. Megjithé rolin kritik té FK né rregullimin e
aktivitetit té gjeneve, ata gjenden né pérgendrime mjaft té uléta né mjedisin
brendagelizor (vetém disa molekula pér qelizé) [46] [24].

Né qelizé, aktiviteti i njé gjeni mund té rregullohet nga veprimi i shumé FK-
ve — i njohur nén termin “rregullimi i kombinuar’ - cka rrit kompleksitetin e
procesit té kodimit. Né kété ményré, njé gjen karakterizohet nga disa rregullatoré,
té cilét mund té veprojné né ményré té pavarur (nése secili prej tyre vepron né
njé pjesé specifike té procesit té kodimit) ose né formé komplekse, duke formuar
homo-dimere ose hetero-dimere (ko-veprim) [24]. Ky ko-veprim implikon qé
procesi I rregullimit té kryhet vetém nése té gjithé FK jané prezenté né qelizé.
Njé tjetér veti mjaft e réndésishme e ko-veprimit éshté karakteri sinergjik i
veprimet, sipas té cilit efekti i ko-veprimit éshté shumé mé i ndjeshém se shuma
e veprimeve individuale té FK-ve [53].

Pérveg rregullatoréve proteiniké, rregullimi i procesit té kodimit mund té
kontrollohet edhe nga ARN. Sé fundmi, zbulimi i siRNA (small interfering RNA)
dhe miRNA (microRNA) hodhi drité mbi mekanizmin e rregullimit té shprehjes
sé gjeneve (gene expression regulation): siRNA dhe miRNA lidhen me mARN dhe
veprojné edhe si rregullatoré té fshehur né procesin e kodimit, pérveg rolit

thelbésor né inhibimin ose nxitjen e pérkthimit té gjeneve né formé proteinike.
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1.2.2. Rregullimi i procesit té pérkthimit

Procesi pasues i kodimit té gjeneve éshté pérkthimi i mARN né formé
proteinike, népérmjet ribosomeve dhe molekulave té tjera ndérmjetésuese. Edhe
ky proces pérbén njé proces rregullimi, si né ményré specifike, ashtu edhe globale.
Pjesa mé e madhe e procesit té pérkthimit kryhet gjaté lidhjes sé molekulave
lexuese né mARN. Krahasuar me procesin e kodimit, pérkthimi ofron njé mundési
mé té shpejté né matjen e pérgendrimit té proteinave, duke gené se gjaté kétij
procesi mARN pérkthehet né proteina, deri né zbérthimin total té saj.

Si pasojé e ndryshimit té kushteve té mjedisit té jashtém (si ndryshimi i
pérgendrimit té léndéve ushqyese, temperaturés, etj.), qelizat pérgjigjen duke ulur
aktivitetin pérkthyes, népérmjet kontrollit té mekanizmave pérkthyes, pér té
minimizuar shpenzimin e energjisé pér procesin e pérkthimit dhe shfrytézimin e

saj pér pérgjigjen ndaj ndryshimit té mjedisit.

Parimisht, procesi i pérkthimit té mARN rregullohet népérmjet proteinave
lidhése-ARN (RNA — binding proteins, RNAB) ose miRNA, té cilat kryejné
njohjen dhe lidhjen me segmente specifike t¢ mARN. RNAB veprojné kryesisht
duke inhibuar procesin e pérkthimit, ndérkohé gqé miRNA veprojné né forma
komplekse dhe efekti i tyre varet nga pozicioni i njésisé lidhése né gjenin pérkatés
[45].

1.2.3. Rregullimi i aktivitetit proteinik

Aktiviteti proteinik pérfshin procesin e prodhimit (sintezés) dhe degradimit
(zbérthimit) té proteinave. Pas procesit té pérkthimit, pérgjithésisht, proteinat
mund té kérkojné modifikime shtesé pér té arritur gjendjen e tyre funksionale.
Kéto modifikime mund té jené té kthyeshme (veté geliza modulon aktivitetin e
proteinave népérmjet modifikimeve pas-pérthyese, si fosforilimi, oksidimi ose
acetilimi) ose té pakthyeshme (ndarje proteolitike e prekursorit peptidik). Né
vecanti, fosforilimi pérbén njé proces rregullimi té réndésishém pér aktivizimin e
enzimave, FK, proteinave, si dhe né transmetimin e sinjaleve drejt bérthamés
népérmjet njé zinxhiri procesesh fosforilimi, té cilét aktivizojné proteinat kinase?.
Pérgjithésisht, molekulat shenjé té kétyre proceseve jané FK, fosforilimi i té ciléve
¢on né aktivizimin e tyre dhe ri-pozicionimin né bérthameé, ku ata mund té kryejné
procesin e kodimit té gjeneve pérkatés. Procesi i fosforilimit nis me aktivizimin e
receptoréve membranoré, té cilét mund té kapin sinjale té mjedisit té jashtém

(njé vitaminé, njé hormon ose metabolité té tjeré).

Zbérthimi i proteinave né mjedisin brendaqelizor mund té realizohet pérmes

mekanizmave té ndryshém, si zbérthimi brenda lizozomeve — pérgjithésisht, i

* Enzima qé katalizojné transferimin e njé grupi fosfat nga ATP né njé molekulé specifike.
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nxitur nga ndryshimi i pérgendrimit té léndéve ushqyese, ose konjugimi i
ubikuitineve (proteinave rregullatore), té cilat lidhen né zinxhirin peptidik
proteinik pér té realizuar zbérthimin e njé njésie proteinike, e cila, rrjedhimisht,
shkakton ndryshimin e funksionit té saj [54].

Matjet eksperimentale kané nxjerré né pah efektin e korrelacionit ndérmjet
shpejtésive té prodhimit dhe zbérthimit té proteinave. Pér proteinat koduese,
korrelimi i shpejtésive bén qé procesi i kodimit té karakterizohet nga njé shkallé
e larté kompleksiteti. Proteinat rregullatore karakterizohen nga shpejtési té vogla
prodhimi dhe zbérthimi, ndaj shfagen né numér té vogél né mjedisin
brendagelizor, ndérkohé qé proteinat me funksion enzimatik shfagen me
pérgendrime té larta dhe pothuajse konstante [55].

Procesi i kalimit gjen—proteiné paraqitet skematikisht né Figurén 1. 2, ndérkohé
qé shpjegimi i hollésishém i hapave té kalimit mund té gjendet né [45] [52] [54].

ADN <“TTeT Ll il

CITOPLAZMA AD / ( )

Bérthama Aminoacide t5 lira J 4 \
- ™ Y oV 4 m W

J o Y ! Kodimi
tARN gjell amino- .
acidat tzk ribozomst ARN A

% Pérkthimi
Ribozomet ; . ‘
vandosin amino P roteina

acide né zinxhirin
\ proteinik

Péirkthimi i mARN y
~_ " Ribozomet

Figura 1. 2: Hapat e kalimit nga gjenet tek proteinat.

1.3. Modelet matematike té rregullimit té gjeneve

Modelet matematike té sistemeve rregullatore mund té ndahen né dy grupe:
(1) modelet diskrete (modelet logjike té kinetikés [26], rrjetat Petri [56] dhe
modelet Booleane [25]) dhe (i) modelet e vazhduara (ODE, modelet stokastike
[57]). Né modelet Booleane, ¢do komponent mund té ndodhet né gjendjen e
shprehur ose jo. Njé paraqitje e tillé e sistemit paraqet avantazhin e analizés sé
sistemeve rregullatore té médha né hapésiré kohore diskrete dhe té fundme, ku
ndryshimi i gjendjes sé komponentéve jepet népérmjet njé funksioni Boolean.
Modelet logjike té kinetikés — modeli me 4 gjendje: “jo aktiv”, “aktiv né nivel té

Y
W

ulét”, “aktiv né nivel mesatar”, “plotésisht aktiv” — u zhvilluan pér té pérftuar té
dhéna mé té detajuara sasiore mbi komponentét e sistemit. Megjithaté, nevoja e
studimit té sjelljes sé sistemit né kohé té vazhduar u pasqyrua né zhvillimin e
modeleve logjike té vazhduar, né té cilét gjendjet e komponentéve jané sérish
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diskrete, por kalimi nga njé gjendje tek tjetra jepet me ané té njé ekuacioni
diferencial né kohé té vazhduar [58]. Modelet e ekuacioneve diferenciale (ODE)
[27] [28] sigurojné njé paraqgitje té sakté té proceseve té pérfshira né sistemet
rregullatore: me ané té disa supozimeve, ¢do sistem dinamik mund té
transformohet né njé sistem ekuacionesh diferenciale jolineare, té cilét mund té
zgjidhen numerikisht pér té gjeneruar trajektoret e mundshme té sistemit dhe
varésiné e tyre kualitative nga parametrat e jashtém té sisitemit, ndérkohé qé
karakteri jodeterministik i kétyre modeleve u inkorporua né modelin e Langevin
(modelet me prezencé té zhurmave) dhe modelet probabilitare (té pérshkruara
me ané té ekuacionit themelor ose Fokker — Planck, né njé rend té caktuar
pérfarimi [59]) [29] [30].

Né pérgjithési, pérqasja e vazhduar dhe deterministike, pérdoret pér simulimin
e té dhénave té pérftuara nga eksperimentet ‘omics (genomics, trascriptomics,
proteomics). Té dhénat dalése jané njé seri variablash té vazhduar, ndérkohé qé
dinamika e ¢do komponenti jepet me ané té njé funksioni té vazhduar. Parimisht,
nése x;(t) paraqet pérgendrimin e komponentit X; né castin t, qé prodhohet me
shpejtési A; dhe zbérthehet me shpejtési y;, ndryshimi né kohé i x;(t) do té jepet

me ané té ekuacionit

dxl-

== fi00 = 400 -7 (1)

Funksioni f;(X) éshté, pérgjithésisht, né njé funksion jolinear i rregullimit, qé
pérshkruan llojet e ndryshme té proceseve rregullatore, té pérshkruara né
paragrafin 1.2. Pércaktimi i funksionit f;(X) kérkon njohuri mbi (i) efektin e
mungesés sé njé komponenti rregullator dhe (i) efektin e kombinimit té
veprimeve individuale té komponentéve rregullatoré mbi té njéjtin gjen [60].

Né pérshkrimin mé té thjeshté té procesit té rregullimit té gjeneve, supozojmé
se pérgendrimi i FK né gelizé éshté ¢, ndérsa ADN pérbéhet vetém nga njé njési
lidhjeje, gjendja e sé cilés n(t), né castin t, mund té jeté e mbushur ose bosh.
Nése njésia lidhése éshté e mbushur, atéheré gjeni kodohet né mARN dhe, mé
pas, pérkthehet né formé proteinike me shpejtési R, pérgendrimi i té cilés
(proteinés) éshté g(t)5 ndérsa shpejtésia e saj e zbérthimit éshté 7. Eshté e qarté
se, né kété rast, TK shérben si input aktivizues, ndérsa produkti i gjenit (proteina)

shérben si output.

5 Shprehja e gjeneve pércaktohet nga vlerésimi i pérgendrimit té proteinés pérkatése té koduar.
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Né limitin e sasive té médha, ¢ dhe g mund té konsiderohen si variabla té
vazhduar®; né kété meényré, procesi i rregullimit pérshkruhet nga njé sistem
ekuacionesh diferenciale:

d
d—?: koc()1—-n)—k_-n (1.2)
dg 1 (1.3)
ar g+Rn

Duke gené se ekuacioni (1.2) shpreh gjendjen e njésisé lidhése (té mbushur ose
bosh), vlera e n(t) € {0,1} dhe gjendja e saj do té pércaktohet nga probabiliteti
qé njésia té jété e mbushur. Termi k,c(t) shpreh aftésiné lidhése té FK me
njésiné, ndérsa k_ - n té kundértén. Zgjidhja e ekuacionit (1.2) jep

_ kic(t)
n(t) = e 1 ke (1.4)
nga ku, ekuacioni (1.3) shkruhet
dg 1 k,c(t)
P AORE e e (15)

Né rastin mé té thjeshté (c(t) = const), zgjidhja e ekuacionit (1.4) jep njé varési
eksponenciale té g(t), me shpejtési 7, ndérkohé qé, gjendja stacionare arrihet né
pikén fikse g = Rtnn. Vlen té theksohet se, shpejtésia e prodhimit té proteinés,
Rn, paraqet njé funksion sigmoidal — funksioni i Hill-it (Figura 1. 4, a).

Pér njé komponent, aktiviteti i té cilit rregullohet nga njé bashkési
aktivizuesish dhe inhibuesish, forma e pérgjithshme e funksionit té Hill-it jepet:

nj
x
Pér veprimin aktivizues fl(x]) = ﬁ (1.6)
Xtk
nj
. e ij
Pér veprimin inhibues fi(x) = kY (1.7)
J ij

ku K;; > 0 paraget pérqendrimin e nevojshém té rregullatorit j, pér té pérftuar
gjysmén e pérgendrimit maksimal té gjenit i, ndérsa n;; = 1 kontrollon efektin
shkallé té funksionit. Forma sigmoidale e funksionit tregon vetiné e ngopjes sé
procesit té rregullimit: nése pérgendrimi i rregullatorit arrin njé nivel té caktuar,

rritja e métejshme e tij pasqyrohet vetém né ndryshime minimale té shpejtésisé

6 Né rastin e vlerave diskrete né ¢ dhe g, ekuacionet (1.2) dhe (1.3) zévendésohen nga ekuacionet

diferencialé korrespondues té ndryshimit té probabilitetit me kohén (ekuacioni themelor) [57]:

dpg—f’”—&%(gﬂ)w Pi(9) — (ksc +2) Po(o) (1.2))

dPi(g) g+1 g ,
S = Pi(g + D+ RP(g — D)+ kycPo(g) — (k_+?+R)P1(g) (1.3

ku P, dhe P; japin probabilitetin qé njésia lidhése té jeté, pérkatésisht, bosh ose e mbushur.
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s¢ kodimit. Nga ana tjetér, vlerat e ndryshme té m;; pérshkruajné sjellje té
ndryshme té proceseve rregulluese, nga pothuajse lineare (vlera té vogla té n;j),
né funksion shkallé (vlera té médha té n;;).

Nga ana termodinamike, pérdorimi i ligjit té veprimit té FK né sistemet
rregullatore éshté trajtuar gjerésisht né [61]. Duke supozuar ¢é vlera mesatare e
shpejtésisé sé kodimit sé njé gjeni éshté pérpjesétimore me ngopjen e promotorit
té tij nga FK, efekti rregullator do té pérshkruhet me ané té relacionit

n;

fi(x;) = ao |1+ (FCy (1.8)

1) n; ! n;
J K J
Xj i

ku a, paraget shpejtésiné e kodimit té gjenit, né mungesé té rregullatorit, ndérsa
FC;; paraget raportin e shpejtésisé sé kodimit té gjenit né prani té pérqendrimit
maksimal té molekulave té FK ndaj shpejtésisé sé kodimit né mungesé té
rregullatorit. Nga forma e ekuacionit (1.8), éshté e qarté se shpejtésia e kodimit
té gjenit i tenton né agFC;; kur x; béhet shumé e madhe. Nga relacioni (1.8),

mund té deduktohet se ligji i kodimit té gjenit i té rregulluar nga njé inhibitor

n:
X-]
1_1—
nj nj

X, K.

] T 9]

fi(x7) = a (1.9)

Né pérafrimin n;; - oo, funksioni i Hill-it thjeshtézohet dhe, né kété ményré,
procesi i kodimit té gjeneve mund té pérshkruhet me ané té sjelljes logjike ON-
OFF, sipas sé cilés, efekti maksimal i rregullatorit né aktivitetin e gjenit shfaqet
menjéheré nése kalohet njé vleré prag; nén kété vleré, nuk véret ndryshim né
aktivitetin e gjenit (Figura 1. 4, b). Funksione té tillé pérgjigjjeje vérehen edhe
né mjaft procese té tjera gjenetike [3] dhe shérbyen si nxitje e formulimit té
modeleve Booleane té pérshkrimit té dinamikés sé sistemeve rregullatore’.

1.3.1. Dy histori déshtimi “Njé-gjen-i-vetém”

Zbulimi i gjenit té ¢rregullimit maniako — depresiv (depresionit bipolar) u
publikua fillimisht mé 1987 né Nature, si njé ndér arritjet mé té réndésishme né
biologjiné molekulare. Depresioni bipolar prek 1-5 njeréz né SHBA, ndérkohé qé
lidhja gjenetike e rrit me 5-10 heré riskun e shfaqjes. Gjeni pérkatés i depresionit
bipolar, né publikimin e 1987, u lokalizua né kromozomin 11 [62]. Pothuajse 10
vjet mé voné, mé 1996, tre grupe té tjeré té pavarur kérkimoré lokalizuan gjenin
né kromozomet 6, 13 dhe 15 dhe mé voné, grupe té tjeré dhané rezultate té

" Njé pérshkrim mé i detajuar i formulimit té modeleve diskrete, ne vecanti, té modeleve Booleane,

jepet né paragrafin 1.5.
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lokalizimit té gjenit né kromozomet 18 [63], 4 [64], 1 dhe 5. Mungesa e
pérputhshmérisé sé rezultateve, megjithése jo-konfliktuale, ¢oi né lindjen e
kéndvéshtrimit té ri té studimit té sistemeve té gjalla: rrjetat [1].

Sémundjet kancerogjene pérbéjné grupin e sémundjeve mé té studiuara né
gjithé historiné e mjekésisé dhe kérkimit biomjekésor botéror, duke sjellé zbulime
té vazhdueshme, né pérpjekjen e pashtershme pér gjetjen e kurave pér kurimin e
tyre. Zbulimi mé i réndésishém né kété pérpjekje éshté padyshim zbulimi i gjenit
p53 nga David Lane dhe Arnold J. Levine, mé 1979 [65], qé u pasua me njé
formulim té ploté té mekanizmit té tij né sémundjet kancerogjene nga Vogelstein
et al [66], té cilét zbuluan se proteina p53, e koduar nga gjeni p53, shérben si njé
frenues i ndarjes sé ADN sé gelizave tumorale. Nén efektin e rrezatimeve jonizuese
ose démtimeve té tjera gelizore, qelizat rritin prodhimin e p53, pér té penguar
krijimin dhe shtimin e qelizave me defekte né ADN. Kjo vonesé u jep kohé
gelizave pér té riparuar defektet; nése defektet jané té pariparueshme, p53
aktivizon njé grup gjenesh pér té vraré qelizat mutante. Né rastet e
mosfunksionimit té késaj proteine, gelizat tumorale arrijné té ndahen né ményré
té pakontrolluar (qelizat tumorale dallojné prej qelizave té shéndetshme nga
aftésia e tyre pér t'u shuméfishuar me shpejtési té madhe) [67]. Né té vérteté,
rreth 50% e tumoreve njerézore vijné si pasojé e mutacioneve né gjenin pb3. Ky
zbulim ndryshoi térésisht drejtimin e studimit té kétyre sémundjeve, duke
rezultuar né publikimin e mé shumé se 17 000 artikujve, qé prej vitit 1989%.

Megjithé vémendjen gé iu pérkushtua rregullimit té funksionit té gjenit p53, i
cili deri né vitet 2000, njihej si gjeni i vetém pérgjegjés pér frenimin e tumoreve,
déshtimi i zbulimit té njé kure ndaj kancerit dhe publikimet e reja né teoriné e
rrjetave (grafeve) dhe sistemeve komplekse, quan né publikimin e njé artikulli té
pérbashkét té tri shkencétaréve, Lane, Levine dhe Vogelstein, né té cilin pranuan
se, né vend gé studimi té pérgéndrohet vetém né funksionimin e gjenit p53, né
fakt, duhet studivar rrjeti i p53 — njé grup molekulash dhe gjenesh qé
ndérveprojné me molekulén p53 [68]:

“Njé ményré pér té kuptuar rrjetin e p53, éshté ta krahasojmé até me
Internetin?. Qeliza, ashtu si Interneti pérbén njé rrjet pa shkallé
karakteristike: njé grup i vogél molekulash éshté i lidhur fort dhe

8 Mé 1993, molekula p53 u shpall si “ Molekula e vitit” nga Science.

9 Krahasimi i rrjetit té p53 me Internetin, vjen si pasojé e zbulimeve té fillimit té viteve 2000 mbi
organizimin e WWW/ pas sulmit kibernetik té disa prej fageve mé té populluara té Internetit:
Yahoo!, Amazon, eBay, CNN, FIFA, Dell Inc. dhe eTrade, mé 7 Shkurt 2000. Sulmi, qé u mendua
té ishte realizuar nga njé grup hakerash, né fakt, u realizua nga njé adoleshent 17 vjecar nga njé
zoné rurale né Kanada, nén emrin MafiaBoy, dhe u karakterizua nga ngarkimi i serverave me aq
shumé informacion, saqé nuk merrnin mé komanda. Studimi i pikave té dobéta té& Web-it, coi né
formulimin e teorisé rrjetore t¢ WWW [7].
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kontrollon aktivitetin e njé numri té madh proteinash, ndérkohé qgé
pjesa mé e madhe e proteinave ndérveprojné me njé numér mé té vogél
komponentésh. Né kété rrjet, proteinat shérbejné si nyje dhe nyjet me
mé shumé lidhje shérbejné si bérthama. Né njé paraqitje té tillé, gjendja
e rrjetit mbetet pothuajse e pandryshuar nga heqja ose shtimi i nyjeve.
Por sistemi pérmban njé Thembér Akili: bérthamat jané pikat e dobéta
té tij.” [68]

Paraqitja rrjetore e sistemit rregullues té gjenit pb3 shpjegon faktin se pse
mungesa e aktivitetit té nyjeve nuk e ndryshon gjendjen e sistemit, ndérkohé qé
njé mutacion i bérthamave e ¢on até drejt gjendjeve patologjike kancerogjene, si
dhe faktin se pse zhvillimi i medikamenteve qé mbulojné jo vetém pb3 por edhe
molekula té tjera ndérvepruese me té kané mé shumé efekt se sa medikamentet
gé vepronin vetém me pb3. Sipas disa pérllogaritjeve, medikamentet e zbuluara
deri mé sot mbulojné vetém 500 nga 30 000 proteina né organizmin e njeriut.
Ndértimi i hartés sé jetés — modelimi i sistemeve metabolike me ané té rrjetave —
mundéson testimin e veprimit té medikamenteve né ndérveprimet ndérqelizore.
Projekti i gjenomit dhe ndértimi i hartave té gjenetike revolucionarizuan kérkimin
shkencor né biologji dhe, nga ana tjetér, treguan se sa pak éshté studiuar deri mé
tani [1].

1.4. Paraqitja rrjetore e sistemeve rregullatore

Ményra mé e drejtpérdrejté e paraqitjes sé sistemeve rregullatore éshté
paraqitja rrjetore, me ané té grafeve té drejtuara [42]. Njé graf i drejtuar G =
(N, L) pérbéhet prej N nyjesh dhe L lidhjesh, ndérkohé qé drejtimi i lidhjeve
pércaktohet nga bashkésia e indekseve (i, j, s) té nyjeve, ku i pércakton origjinén,
j pércakton destinacionin e lidhjes [2], ndérsa s pércakton llojin e ndérveprimit
(s € {+,—}, ku + paraget njé veprim aktivizues, ndérsa — paraqet njé veprim
inhibues). Hipergrafet mund té pérdoren né rastet kur komponentét ko-veprojné
pér té rregulluar aktivitetin e njé komponenti tjetér, duke formuar njé dimer. Né
kété rast, lidhjet mund té pérkufizohen si (i,],S), ku J paraget komponentét
rregullatoré ndérsa S tregon shenjén e veprimit té tyre rregullues (Figura 1. 3).

17



KAPITULLI I

N = {1,2,3}
L={(12-)(214)(23,-) (33 +)}

N = {1,2,3}

18

L= {<21 [213]1 [_' _]) , (31 [1]' [+]) ’ (3' [3]' [+])}

Figura 1. 3: a) Paraqitja e rrjetit rregullator me ané té grafeve té drejtuara dhe bashkésia
e nyjeve dhe lidhjeve, sipas pékufizimit. b) Paraqitja e ko-veprimeve me ané té hiper-
grafeve té drejtuar: nyja 1 dhe 3 pérbéiné njé dimer.

Paraqitja rrjetore e sistemeve rregullatore mundéson analizén topologjike té
rrjetit, qé hedh drité mbi heterogjenitetin dhe organizimim e sistemit [69] [8]. Pér
shembull, prezenca e lageve dhe natyra e tyre (pozitive ose negative) éshté
thelbésore né proceset e homeostazés dhe diferencimit, vetité e ndérlidhjes globale,
si numri mesatar dhe shpérndarja e numrit té rregullatoréve pér ¢cdo komponent,
jep informacion mbi shkallén e kompleksitetit té sistemit; lidhjet e dobéta ose
mungesa e lidhjeve pér njé grup nyjesh tregon pér pjesé té izoluara té sistemit, si
dhe, krahasimi i sistemeve rregullatore té organizmave té ndryshém ndihmon té
hidhet drité se cilat pjesé té sistemit kané mbetur té pandryshuara nga evolucioni

[2].

Né thelb, analiza strukturore e njé rrjeti rregullator pérfshin pércaktimin e
madhésive té méposhtme:

o Largésia mé e shkurtér mesatare (connectivity) — jep informacion mbi
aftésiné ndérlidhése té rrjetit. Me pérkufizim, njé trajektore éshté njé
sekuencé lidhjesh gé béjné té mundur kalimin e informacionit nga njé
nyje né tjetrén, ndérsa distanca ndérmjet dy nyjeve, paraqget trajektoren
mé té shkurtér lidhése ndérmjet tyre. Nése dy nyje ndajné njé lidhje,
distanca ndérmjet tyre éshté 1, nése dy nyjet nuk ndajné lidhje ndérmjet
tyre, distanca éshté infinit. Themi se njé rrjet éshté i lidhur (né rastin
e rrjetave té drejtuara, i lidhur fort) nése ekziston njé trajektore (né
rastin e rrjetave té drejtuar, dy trajektore me orientime té kundérta)
ndérmjet ¢do ¢ifti nyjesh. Nése rrjeti nuk éshté i lidhur (ose i lidhur

fort), éshté e réndésishme té evidentohen komponentét e lidhur (ose té



KAPITULLI I

lidhur fort — SCC (Strongly Connected Components)), té cilét paraqgesin
komponentét e nén-rrjetave té lidhura (fort) ndérmjet tyre [8] [42].

e (endérsia (centrality) — pérshkruan réndésiné e secilés nyje né sistem.
Analiza e ndérmjetésisé pérfshin llogaritjen e fugisé sé nyjes (numrin e
lidhjeve pér ¢do nyje). Pér rrjetat e drejtuara, fugia e nyjes jepet nga
shuma e fuqisé hyrése (in-degree — numri i lidhjeve qé hyjné né té) dhe
fuqisé dalése (out-degree — numri i lidhjeve qé dalin prej saj). Nyjet qé
karakterizohen vetém nga lidhje dalése (fuqia hyrése = 0) quhen burime
ndérsa nyjet qé karakterizohen vetém nga lidhje hyrése (fugia dalése =
0) quhen basene; kéto dy tipe nyjesh pérfagésojné, pérkatésisht pikat
fillestare dhe pérfundimtare té pérhapjes sé rrjedhés, né rrjetat e
transmetimit té sinjalit. Nyjet me fuqiné mé té larté pérbéjné bérthamat
e rrjetit; hegja e kétyre nyjeve mund té shpérbéjé rrjetin né grupe té
vogla, té izoluara [7].

e (endérsia e ndérmjetésisé (centrality betweenness) — pérkufizohet si
raporti i distancave ndérmjet dy nyjeve, qé kalojné nga njé nyje e dhéné.
Kjo madhési pasqyron réndésiné e njé nyjeje né ndérmjetésimin e
pérhapjes sé rrjedhés sé informacionit né rrjet.

Megjithése fuqgia e nyjes dhe gendérsia e ndérmjetésisé jané veti topologjike té
rrjetit, shpérndarja e tyre, pér té gjitha nyjet (ose lidhjet) tregon shkallén e
heterogjenitetit té ndérveprimit té nyjeve ose shpejtésisé sé pérhapjes sé
informacionit né rrjet [36] [70].

Réndési té vecanté né analizén strukturore té rrjetit, pérve¢ madhésive té
mésipérme, pérbén edhe evidentimi i lageve (pozitive ose negative, né varési té
ndérveprimit té komponentéve), té cilét, si¢ do té shohim né vijim, ndikojné né
térheqeésit e rrjetit.

1.5. Modeli Boolean i rrjetave rregullatore

Modelet Booleane té studimit té dinamikés sé sistemeve rregullatore u
formuluan mé 1969 nga Kauffman [25], i cili u nxit nga vézhgimi i mjaft proceseve
gelizore dhe biokimike, té cilat karakterizoheshin nga njé pérgjigje sigmoidale ndaj
sinjaleve té ndryshme [71] (Figura 1. 4). Né thelb, njé rrjet Boolean pérbéhet prej
N variablash (komponentésh) X;, gjendjet binare té té ciléve, x; € {0,1},i =
1,2,..,N, né ¢cdo hap kohor t, pércaktohen nga veprimi i komponentéve
rregullues, népérmjet funksioneve Booleane, fi: {0,1}¥ — {0,1}:

x(t+1) = f, (xil (©), 7, (©), ...,ximi(t)> (1.10)

ku m; tregon numrin e rregullatoréve té komponentit X;, veprimi i té ciléve
paragitet me ané té operatoréve Booleané AND, OR (aktivizim) dhe NOT
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(inhibim) [58] [42] [36]. Megjithése pér njé rrjet rregullator, ményrat e
ndérveprimit ndérmjet komponentéve mund té gjenerohen nga informacionet
teorike dhe eksperimentale (paragrafi 1.5.6), né rastin e pérgjithshém, pér njé nyje
me K rregullatoré, mund té shkruhen 2X funksione Booleane dhe 22" gjendje té
mundshme binare, ndérkohé qé diferenca ndérmjet dy modeleve Booelane —

distanca Hamming — llogaritet si

2N
h=Z|Bli—Bzi| (1.11)
i=1
ku By; dhe B,, paraqesin gjendjet pérkatése sipas dy modeleve [20].
09 / a) 0.9 b)
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Figura 1. 4: a) Funksioni simoidal i pérgjigjes. b) Pérafrimi Boolean: nése pérqendrimi i
komponentit X; éshté nén nivelin prag, x; = 0, né té kundért x; = 1.

Bashkésia e té gjitha gjendjeve té mundshme dhe kalimeve ndérmjet tyre
pérbén hapésirén e gjendjeve, paraqgitja grafike e sé cilés pérbén grafin e kalimit
té gjendjeve, nyjet e té cilit pérfagésojné gjendjet e mundshme té sistemit, ndérsa
lidhjet pérfagésojné kalimet e lejuara ndérmjet tyre, té pércaktuara nga
funksionet Booleane. Gjendja e sistemit éshté njé sekuencé e renditur vlerash
binare (1 dhe 0), secila prej té cilave shpreh gjendjen e secilit komponent. Pér
shembull, pér njé rrjet té pérbéré prej nyjeve A, B dhe C, gjendja 110 e sistemit
tregon se, né kété cast kohor, A=1 (ON), B=1 (ON) ndérsa C=0 (OFF). Pér njé
rrjet rregullator, gjendjet diskrete 1 dhe 0 paraqgesin, pérkatésisht, njé gjen té
shprehur ose jo té shprehur, pérgendrim té njé komponenti mbi ose nén njé nivel

prag 6;, njé porté jonike té hapur ose té mbyllur, etj.

Grafikisht, bashkésia e té gjitha gjendjeve dhe kalimet e lejuara ndérmjet tyre
paragitet me ané té njé N-kubi (hiperkub té pérmasés sé N-té). Njé N-kub
Boolean pérmban 2V kulme dhe N x 2¥~1 lidhje (Figura 1. 5).
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Eshté e réndésishme té theksohet se, pér njé sistem Boolean me N komponenté,

X2t paraqitje t& mundshme té hiperkubit, qé u korrespondojné té

ekzistojné
gjitha konfigurimeve t& mundshme té kalimeve té lejuara ndérmjet gjendjeve. Pér
njé sistem dinamik, lidhjet e hiperkubit jané té orientuara dhe paraqesin kalimin
e sistemit nga njé gjendje né tjetrén. Nga piképamja biokimike, prezenca e njé
lidhjeje tregon se té paktén njé komponent X; i sistemit kalon népér vlerén prag

0,.

Pérkufizimi 1.1: Dy rrjeta Booleane i pérkasin sé njéjtés klasé ekuivalence té
strukturés (structural equivalence class) nése grafet e tyre té kalimit té gjendjeve
mund té mbivendosen identikisht (pas veprimit té operatoréve).

Karakteristika kryesore e rrjetave Booleane éshté hapésira e fundme e
gjendjeve, cka implikon karakterin deterministik té sistemit, i cili, eventualisht,
do té kthehet né njé prej gjendjeve té méparshme, ose do té lékundet ndérmjet
njé grupi gjendjesh. Kéto gjendje pérkufizohen si térheqésit dinamiké (piké fikse
ose cikél Ilimit) té rrjetit Boolean, ndérkohé qé bashkésia e gjendjeve qé
konvergjojné drejt térheqésit pérbéjné basenin e térhegjes. Perioda e ciklit limit
pérkufizohet si numri i gjendjeve né té cilat lékundet sistemi dhe varion nga 1
(pika fikse) né 2V (e gjithé hapésira e gjendjeve pérbén njé cikél limit) [25].

Pérkufizimi 1.2: Njé nyje (gjendje) qé ka vetém lidhje hyrése quhet nyje (gjendje)
stabél. Njé nyje (gjendje) qé ka té paktén njé lidhje dalése, quhet jostabél Njé
bashkési nyjesh qé karakterizohen nga lidhje dalése vetém ndérmjet elementéve
té bashkésisé pérbén njé cikél Dy rrjeta qé kané identikisht té njéjtat nyje stable
dhe té njéjtét cikle quhet dinamikisht ekuivalente.

S C <

DDEI’/{ \PP1

\

-
-l
-

Figura 1. 5: Paraqitja grafike e 2V gjendjeve té mundshme dhe kalimeve té lejuara
ndérmyjet tyre pér njé sistem Boolean me N komponenté: a) N =1, b)N =2, ¢) N = 3.
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Stabiliteti i térheqésve mund té ndryshojé né kushtet e perturbimeve té
sistemit. Pér rrjetin Boolean, njé perturbim konsiston né ndryshimin e aktivitetit
té njé komponenti (nga 1 né 0 ose anasjelltas), ndérkohé qé njé mutacion
konsiston né njé “perturbim permanent” dhe paraqgitet me ndryshimin e njé
rregulle Booleane (nga OR né AND ose anasjelltas).

Térheqésit e njé rrjeti Boolean jané gjendjet mé té réndésishme té sistemit, pasi
mbartin shpjegime biologjike, ndérkohé qé gjendjet kalimtare pérbéjné kalime
ndérmjetése, para se sistemi té mbérrijé né térheqés. Biologjikisht, njé térheqés
paraget njé gjendje fiziologjike/patologjike ose disa gjendje lékundése ciklike, té
cilat vérehen né mjaft sisteme si sistemi imunitar [72], rrjetat neurale [51],
ekosistemet [73], etj. Megjithé thjeshtésiné e aplikimit té tyre, modelet Booleane
jané pérdorur me sukses pér studimin e dinamikés sé sistemeve té transmetimit
té sinjalit [74] [75], gjenetike [36], farmakologjike [76], si dhe né mjaft sisteme
patofiziologjike si kanceri i gjirit [77], kanceri gastrointestinal [78], kanceri i
mushkérive [79], etj, ndérkohé qé jané implementuar edhe né software si
BooleanNet [80], BoolNet, SimBoolNet, SQUAD, etj. Né paragrafin Material
plotésues pér Kapitullin I pérshkruhen karakteristikat e disa programeve té

studimit té dinamikés sé sistemeve rregullatore.

1.5.1. Ndértimi i rrjetit té njé sistemi rregullator

Hapi i paré né ndértimin e njé modeli Boolean té njé rrjeti rregullator éshté
ndértimi i rrjetit, népérmjet sintetizimit té té gjithé informacionit té
disponueshém pér sistemin né studim. Informacioni paraprak, teorik dhe/ose
eksperimental tregon mbi komponentét e pérfshiré né sistem dhe relacionet
rregulluese ndérmjet tyre [75] [36]. Shembuj té rolit té informacioneve
eksperimentale né identifikimin e komponentéve (nyjeve) té rrjetit pérfshijné (1)
eksperimentet, né té cilét aktiviteti ose pérgendrimi i njé komponenti ndryshon
menjéheré nga veprimi i njé sinjali ose nga ndryshimi i aktivitetit ose
pérgendrimit té njé komponenti tjetér né sistem, (i) njé gjendje e caktuar
patologjike qé vérehet né rastet e deficencave té njé apo disa komponentéve ose
né rastet e prezencés sé mutacioneve, (7i7) eksperimentet gé evidentojné rolin e
gjendjes sé mbi-shprehur (over-expressed) té njé ose disa komponentéve né sistem
né gjendjen patologjike té sistemit né térési. Nése disponohet njé model paraprak
i sistemit (prior knowledge network), atéheré rrjeti mund té zgjerohet pér géllime
té caktuara, si studimi i efektit té perturbimeve té vogla (nyjeve té largéta), efekti

i veprimit té komponentéve farmakoligjiké mbi njé trajektore té sistemit, et;j.

Né parim, evidentimi i nyjeve dhe lidhjeve té njé rrjeti rregullator ndjek njé
prej dy pérqasjeve té mundshme: (1) pérgasja nga baza né majé — konsiston né
mbledhjen njé sasie té konsiderueshme literature, pérdorimit té databazave dhe

software-ve text mining [81]; (2) pérqasja nga maja né bazé — bazohet né
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pérdorimin e burimeve bioinformatike dhe analizave omics-based (genomics,
proteomics, metabolomics), pér té gjeneruar hartén e ndérveprimit té
komponentéve [82] [76]. Zakonisht, ndértimi i rrjetit té ndérveprimeve, nisur nga
té dhénat eksperimentale, konsiston né vegimin e tri tipeve té informacionit: (7)
informacionet biokimike té ndérprimeve gjen — faktor transkriptues dhe veprimit
enzimatik ose ndérveprimit proteiné — proteiné, gé japin informacion mbi
veprimet e drejtpérdrejta ndérmjet dy komponentéve, (ii) informacionet gjenetike
dhe/ose té segmentimit t& ADN, qé japin té dhéna mbi efektin e mutacionit té
njé gjeni (dhe proteinave qé ai kodon) mbi komponentét e tjeré, (i) informacionet
farmakologjike, qé japin informacion mbi efektin e trajtimeve ekzogjene té njé
komponenti né sistem mbi komponentét e tjeré [74].

Pérqasja bottom-up, e bazuar né shfrytézimin intensiv té literaturés, kérkon
kohé dhe, né disa raste, mund té mund evidentojé disa veti té réndésishme té
sistemit ose mund té japé informacione konfliktuale. Nga ana tjetér, pérqasja top-
down kérkon pérpunimin e sasive té médha té té dhénave, té cilat duhet té mos
karakterizohen nga efekte minimale té zhurmave té jashtme si: metoda
eksperimentale e pérdorur, koha dhe kohézgjatja e gjenerimit té té dhénave,
saktésia e metodave statistikore té pérdorura pér pérpunimin e té dhénave, et.
Gjithashtu, té dyja metodat shfaqin véshtirésiné e pércaktimit té madhésisé sé
rrjetit dhe caktimit té pikés pérfundimtare, pra, té dhénave dalése gé priten té
vézhgohen. Idealisht, kombinimi i dy metodave mund té rezultojé né
indentifikimin e sakté té komponentéve dhe ndérveprimeve té tyre né sistem.

Paraqgitja rrjetore e komponentéve té njé rrjeti rregullator sipas modelit
Boolean konsiston né njé graf té orientuar, nyjet e té cilit jané komponentét e
sistemit ndérsa lidhjet e drejtuara tregojné drejtimin dhe llojin e ndérveprimit, i
cili mund té jeté jeté inhibim () ose aktivizim (—). Software té vizualizimit té
rrjetave rregulatore pérfshijné, yEd Graph Editor [83], Graphviz, Cytoscape (qé
siguron edhe analizén e grafit), etj. Figura 1. 6 paraqget njé rrjet rregullator me
tre komponenté. Analiza rrjetore (Paragrafi 1.4) siguron té dhéna mbi
organizimin topologjik dhe shpejtésiné e shpérndarjes sé informacionit né rrjet.

/,,.--@-H_H_ Nyja Ndérveprimet rregulatore Ekuacioni Boolean
/ \ \\ A A aktivizon B A*—B
f \ A inhibon C B
| ‘{, B aktivizon A
— = B B*=A t C
B aktivizon C or (not C)
S - C C inhibon B C* = B and (not A)

Figura 1. 6: Vizualizimi i grafit té ndérveprimit té njé sistemi rregullator me tre kom-
ponenté, sipas modelit Boolean.
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Pér shkak té natyrés komplekse té rrjetave rregullatore, pérmasa e rrjetit mund
té ¢ojé né véshtirési analitike dhe kompjuterike, té cilat mund té grupohen né tre
drejtime: (1) sig¢ éshté pérmendur né paragrafin 1.5, pér njé rrjet rregullator me N
komponenté, hapésira e gjendjeve do té jeté e rendit 2V. Pér shkak té rritjes
eksponenciale té pérmasés sé hapésirés sé gjendjeve nga numri i komponentéve né
rrjet, pérmasa e rrjetit mund té kufizojé mundésiné pér té kryer analiza té
caktuara mbi sistemin; (7)) koha qé i nevojitet njé algoritmi pér té evidentuar
térheqésit e sistemit rritet né ményré eksponenciale me numrin e nyjeve: 0(2V)
— pér kété arsye, evidentimi i térheqésve té sistemit, duke kérkuar né gjithé
hapésirén e gjendjeve té rrjetit, has né véshtirési kompjuterike. Pér kéto arsye,
jané zhvilluar algoritme té reduktimit té rrjetave Booleane, me géllimin primar
reduktimin e numrit té komponentéve, me humbjen minimale té informacionit
kualitativ mbi dinamikén e rrjetit [84] [76]. Algoritmet e reduktimit té rrjetave
Booleane, bazohen né evidentimit e tre tipeve nyjesh né sistem:

1. Nyjet e ngrira — nyjet té cilat nuk e ndryshojné gjendjen e tyre, pavarésisht
térhegésve apo kushteve fillestare. Né ményré gé njé nyje té ndikojé né
dinamikén e nyjeve té tjera, éshté e nevojshme gé ajo té ndryshojé natyrén
e saj. Kérkimi i nyjeve té ngrira né hapésirén e gjendjeve kryhet duke
evidentuar té gjithé térheqésit e sistemit dhe duke aplikuar kushte té
ndryshme fillestare, né ményré qé té identifikohen nyjet té cilat mbeten té
pandryshuara [85] [86].

1i. Nyjet ndérmjetése — nyjet me fuqi dalése = fuqi hyrése = 1. Kéto nyje njihen
si nyje jofunksionale, pasi veprojné vetém pér té ndérmjetésuar pérhapjen e
informacionit.

iii. Nyjet gjethe — nyjet me fuqi hyrése = 0 — dhe nyjet terminale — nyjet me
fuqi dalése = 0 [87].

1.5.2. Identikimi i funksioneve Booleane

Funksionet Booleane pérbéjné njé paraqitje logjike té ndérveprimeve ndérmjet
komponentéve té njé sistemi népérmjet operatoréve Booleané AND (aktivizim),
OR (aktivizim) dhe NOT (inhibim), ndérkohé qé pérdorimi i tyre varet
drejtpérsédrejti nga lloji i ndérveprimit. Nése njé komponent ka mé shumé se njé
rregullator, pérdorimi i operatoréve AND dhe OR zgjidhet pér té pérshkruar njé
veprim té detyruar (AND) (ko-rregullim) ose té pavarur (OR). Zgjedhja e sakté
e operatorit té pérdorur kérkon njohuri té detajuara eksperimentale té ményrave
té ndérveprimit té komponentéve né sistem. Pér shembullin e Figura 1. 6, nése té
dhénat eksperimentale né rastin e deficencés sé C, por jo té A, tregojné qé edhe
B = 1, éshté e qarté se B rregullohet nga A OR (NOT C); né té kundért A AND
(NOT C).
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Pér njé rrjet rregullator mund té ndértohen disa sisteme ekuacionesh Booleane;
nése disponohen té dhénat eksperimentale, c¢do sistem testohet pér
pérputhshmériné me té dhénat. CellOptR, [88] éshté njé paketé né R, e cila pérdor
njé pérqasje hibride top-down/bottom-up pér té identifikuar funksionet logjike qé
pérshkruajné mé miré té dhénat eksperimentale té disponueshme. Saez-Rodrigues
et al [88] e pérdorén kété pérqasje pér té gjeneruar rreth 1038 sisteme ekuacionesh
Booleane, pér rrjetin e transmetimit té sinjalit ndérmjet hepatociteve dhe 4 tipeve
té gelizave tumorale té mélcisé. Modeli Boolean gé pérshkruan mé miré proceset
e pérfshira né rrjet merret nga minimizimi i funksionit objektiv 8, té pérkufizuar
si shuma e katroréve té diferencave ndérmjet té dhénave eksperimentale dhe té
dhénave té pérftuara nga modeli:

S m

k=11=1t=1

2 1
(Bt — Bire) + “?2 VP, (1.12)

ku B,Ié"’l't dhe B,’f, 1¢ baraqesin, pérkatésisht, té¢ dhénat e pérftuara nga modeli dhe
té dhénat eksperimentale. Funksioni shumohet pér m té dhénat dalése, n hapa
kohoré, s kushte eksperimentale dhe peshohet pér numrin total té matjeve ng.
Termi i dyté i ekuacionit (1.12) — funksioni i penalizimit — peshon ¢do zgjidhje P,
me numrin e nyjeve rregullatore v,, pér c¢do hiper-lidhje r dhe normohet me
numrin total té nyjeve gjethe né rrjet (vs = Yh—q ve) [76] [88].

Njé nga kufizimet primare té modeleve Booleane éshté karakteri i tyre
deterministik. Parimisht, éshté e qarté se funksionet rregulluese né sistemet
rregullatore gjenetike jané, mé sé shumti, pérgjigje té brendshme veté-rregulluese
té dinamikés sé sistemit ndaj efekteve stokastike brenda tij. Sipas njé
kéndvéshtrimi empirik, supozimi gé njé komponent té karakterizohet vetém nga
njé funksion Boolean, mund té shpjeré né gjenerimin e rezultateve té pasakta,
sidomos né rastet kur funksionet Booleane gjenerohen prej té dhénave
eksperimentale, té cilat, né shumicén e rasteve pérmbajné zhurma dhe
karakterizohen nga njé numér i vogél té dhénash né krahasim me numrin e
parametrave qé nevojiten té gjenerohen [89]. Pér té tejkaluar kété véshtirési,
Shmulevich et al propozuan pérdorimin e modeleve Booleane probabilitare
(Probabilistic Boolean Networks - PBN) [89] [90] [91]. PBN pérkufizohen si
bashkési rrjetash Booleane, né té cilat dinamika e sistemit pércaktohet nga njé
prej rrjetave Booleane, té zgjedhur me njé probabilitet té caktuar. Né kéto
modele, ¢cdo nyje N = {X;,X,, ..., Xy} karakterizohet nga njé bashkési funksionesh
Booleane F; = {f}, f3, ,flt}, ku fji(l <j <;) éshté njé funksion Boolean i
mundshém pércaktues i gjendjes sé nyjes X; dhe [; éshté numri i funksioneve té
mundshém té késaj nyjeje (pér l; =1, modeli PBN shndérrohet né modelin
deterministik Boolean). Probabiliteti i pérzgjedhjes sé funksionit fli si funksion

pércaktues i gjendjes sé nyjes X; éshté clil,, ku 0 < Clii < 1dhe Y ¢; =1. Né ¢do
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hap kohor, gjendja e sistemit pércaktohet nga pérzgjedhja e njé vektori
funksionesh pércaktues té nyjeve f, = {fkl, ficgs s ka} , té pérzgjedhur me
probabilitet Pry, = H?’zlc,‘(i. Shmulevich et al e zgjeruan mé tej analizén e PBN
pér té studiuar edhe sasiné e informacionit té gjeneruar nga secili f, népérmjet

llogaritjes sé basenit té entropisé h(f;) dhe varésisé sé saj nga pérmasa N e rrjetit
[92].

1.5.3. Metodat e studimit té dinamikés sé njé sistemi népérmjet modelit
Boolean

Modeli Boolean éshté model diskret, pra, koha éshté diskrete dhe implicite. Né
parim, koha mund té implementohet né dy metoda kryesore: (i) metoda sinkrone
dhe (i) metoda asinkrone. Gjendjet pasardhése té ¢do komponenti dhe, né kété
ményré, gjendjet pasardhése té sistemit, do té gjenerohen sipas algoritmit té
metodés sé pérdorur [42], ndérkohé qé grafet e kalimit té gjendjeve dhe natyra e
térheqgésve pérkufizohen si né paragrafin 1.5:

1. Metoda sinkrone: sipas késaj metode té gjenerimit té gjendjeve, supozohet
se té gjithé proceset dhe ndérveprimet qé kryhen ndérmjet komponentéve
kérkojné té njéjtén kohézgjatje; né kété ményré, gjendjet pasardhése
gjenerohen pér té gjitha nyjet njéherésh. Gjendja pasardhése x; e
komponentit X; né castin t +1 do té pércaktohet nga gjendjet e m;
rregullatoréve té tij né castin t:

x(t+1) = f (xil(t),xiz(t), ...,ximi(t)),i =12,.,N (113

ku f; éshté funksioni Boolean i nyjes X;.

Megjithé thjeshtésiné kompjuterike té implementimit té késaj metode té
gjenerimit té gjendjeve, metoda sinkrone nuk mund té pérshkruajé sakté proceset
qé kérkojné kohé té ndryshme veprimi, g¢ mund té variojné nga fraksione té
sekondés deri né oré. Pér kété arsye, u zhvilluan disa metoda asinkrone, pér té
mundésuar qé nyjet té gjenerojné gjendjet pasardhése né kohé té ndryshme [36].

2. Metoda asinkrone e rastit (Random Order Asynchronous - ROA): sipas
késaj metode, né c¢cdo hap kohor zgjidhet né ményré rastésore njé
pérkémbim dhe gjendja pasardhése e ¢do nyjeje do té gjenerohet sipas atij

rendi:

Xi(t + 1) = f,_ (xil(ril),xiz (Tiz), ""ximi (Timi)> ,i=12,..,N (]_]_4)
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ku Tip, € {t,t + 1}. Késhtu, nése pozicioni i rregullatorit m; éshté pérpara
nyjes [ né permutimin e zgjedhur, atéheré Tipy, = t+1; né té kundért
im; = t-

3. Metoda asinkrone e pérgjithshme (General Order Asynchronous - GOA):
sipas késaj metode, né ¢do hap kohor, gjenerohet gjendja pasardhése e
vetém njé nyjeje.

4. Metoda asinkrone deterministike (Deterministic Order Asynchronous -
DOA): sipas késaj metode, ¢do nyje X; karakterizohet nga njé kohé vetjake
vi (e zgjedhur a priori, ose nga njé shpérndarje probabilitare). Né kété
ményré, giendja pasardhése e nyjes do té gjenerohet vetém né shuméfisha
té ploté té kohés sé saj vetjake:

xi(t + 1)
_ {fi (xi1 (), x;,(¢), ...,ximi(t)) néset+1=ky,k €N (1.15)

x;(t) né té kundért

Eshté e réndésishme té theksohet se, pér shkak té natyrés rastésore té pérzgjedhjes
sé permutimeve ose nyjeve pér té cilat gjenerohet gjendja pasardhése né castin
t + 1, grafet e kalimit té gjendjeve me metodat ROA dhe GOA shogérohen edhe

me analizén e zinxhiréve té Markovit.

1.5.4. Teoria e zinxhiréve té Markovit

Teoria e zinxhiréve té Markovit [93] [94] prezantoi studimin e njé sekuence
eksperimentesh rasti, né té cilét rezultatet e eksperimenteve paraardhése ndikojné
né rezultatet e eksperimenteve pasardhés (té quajtur ndryshe zinxhiré té
Markovit). Njé zinxhir i Markovit konsiston né njé bashkési gjendjesh S =
{s1,85, ..., S, }; njé sistem i karakterizuar nga kéto gjendje mund té niset nga
¢donjéra prej tyre dhe té kalojé né gjendjet e tjera, ku ¢do kalim pérbén njé hap.
Nése zinxhiri ndodhet né gjendjen s;, ai mund té kalojé né gjendjen s; me
probabilitet p;; (nése sistemi niset nga gjendja s; dhe mbetet né po até gjendje,
probabiliteti shénohet p;;). Probabilitetet p;; quhen probabilitete kalimi, ndérsa

ann —

matrica = {pi j} quhet matrica e probabiliteteve té kalimit ose matrica e

kalimit [95].

Pérkufizimi 1.3: Gjendja s; e njé zinxhiri Markovi quhet gjendje absorbuese nése
pii = 1 (pra, nése sistemi ndodhet né kété gjendje, probabiliteti qé ai té dalé pre;
saj éshté 0). Njé zinxhir Markovi m quhet absorbues nése ai ka té paktén njé
gjendje absorbuese dhe, probabilitetet e kalimit prej ¢do gjendjeje drejt gjendjes
absorbuese (jo domosdoshmeérisht né njé hap) jané jo-zero.
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Pérkufizimi 1.4: Né njé zinxhir Markovi, ¢do gjendje jo-absorbuese quhet gjendje
kalimtare.

1/2 1/2 1/2

Figura 1. 7: Bredhja e té dehurit [94)].

Pér njé zinxhir Markovi té pérbéré prej r gjendjesh absorbuese dhe t gjendjesh
kalimtare, forma kanonike e matricés sé kalimit P jepet:

kal.  abs.

=G 1

ku I™7 éshté njé matricé njési, 0™ éshté matricé zerosh, ndérsa R¥™" dhe Qt*¢
jané matrica me elementé jo-zero.

Studimi i stabilitetit té sistemit kérkon njohjen e probabiliteteve té kalimit pas
disa hapash kohoré, h. Teoremat 1.1 dhe 1.2 (vértetimi gjendjet né [94]) japin
ményrén e gjenerimit té probabiliteteve té kalimit dhe stabilitetit té sistemit pas
njé h hapash.

Teorema 1.1%: Le té jeté P matrica e kalimit té njé zinxhiri Markovi dhe u
vektori i probabiliteteve té kushteve fillestare. Probabiliteti qé zinxhiri té ndodhet
né gjendjen s; pas h hapash jepet nga:

u" = uP" (1.17)
Forma matricore e ekuacionit (1.17), do té jepej me ané llogaritjes sé matricés sé

kalimit, pas h hapave:
kal.  abs.

h

ph — kal (Q *) (1.18)
abs. \ 0 Ji

ku (*) do té paragesé matricén t X r (e cila mund té shkruhet né termat e Q dhe

R). Forma e P" tregon se elementét e Q™ paraqgesin probabilitetet qé sistemi té

ndodhet né ¢donjérén prej gjendjeve kalimtare, pas h hapave, nése niset nga njé

prej gjendjeve kalimtare.

Teorema 1.2: Né njé zinxhir Markovi absorbues, probabiliteti qé procesi té
absorbohet éshté 1, pra, Q" — 0 kur h — oo.

Pérkufizimi 1.5: Pér njé zinxhir Markovi absorbues, matrica N = (I — Q)™ ! quhet
matricé themelore e P, elementét n;; té sé cilés japin numrin e pritshém té hapave

10 Vértetimet e teoremave 1.1-4 gjendjen né [94]
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kohoré gjaté té ciléve sistemi géndron né gjendjen kalimtare s;, nése niset nga

gjendja kalimtare s;.

Teorema 1.3: Le té jeté t; numri i pritshém i hapave kohoré para se zinxhiri té
absorbohet, duke u nisur nga njé gjendje s;. Nése vektori t éshté vektori shtyllé i
kohéve t;, atéheré

t=Nc (1.19)

ku ¢ éshté njé vektor shtyllé me elementé 1.
Teorema 1.4: Le té jeté a;j probabiliteti qé njé zinxhir té absorbohet né gjendjen
Sj, nése niset nga gjendja kalimtare s;. Matrica e elementéve AT = {a;j} do té

jepet nga prodhimi
A=NR (1.20)

1.5.5. Rasti né studim: sistemi rregullator me tre komponenté

Simulimet numerike té sistemit té Figurés 1. 6 japin grafét e kalimit té
gjendjeve né Figurén 1. 8: sistemi shfaq vetém njé térheqés (piké fikse) x* =
[110], gé tregon se né t - +oo, pérqendrimi i komponentéve shkon drejt A =
1,B = 1,C = 0, pavarésisht nga gjendja nga e cila niset sistemi. Pika fikse éshté
invariante ndaj kohés, ndaj té 4 metodat e pérdorura shfaqin té njéjtén piké fikse.
Grafi i kalimit té gjendjeve pérmban 23 = 8 gjendje té paraqitura me ané té
numrave binaré (000 —» 111, pra 0 = 7), ndérkohé qé renditja e komponetéve né
secilén gjendje éshté A, B, C. Pér shkak té algoritmeve té ndryshém té metodave
té gjenerimit té gjendjeve pasardhése, grafét ndryshojné cilésisht, pérsa i pérket
numrit té lidhjeve, numrit té lageve dhe kohéve té absorbimit. Konkretisht,

1. Metoda sinkrone: (Figura 1. 8, a) Grafi i kalimit té gjendjeve pérmban 8
lidhje (njé pér ¢do gjendje) dhe vetém njé lak, qé i korrespondon géndrimit
té gjendjes stacionare né até gjendje. Sipas pérkufizimit 1.2, pika fikse 110
karakterizohet nga njé lidhje hyrése dhe njé lak vetjak, ndaj pérbén njé
piké fikse stable. Gjithashtu, pér shkak té natyrés deterministike té
metodés, ¢do nyje karakterizohet nga vetém njé lidhje hyrése dhe njé lidhje
dalése ndaj matrica e kalimit P do té jeté

oo0 0 0 1 0 0 O 0 O
oo1 /1 0 0O O O O O ON
010f{0 0 O O O O 0 1
p =011 | 0 0 0 0 01 0 O |
100{0 0 1 0 0O O O O
1010 0 1 0 O O O O
110 \0 0 0 0 0 0 1 0/
111 M0 0 0 0 0 0 1 0
000 001 010 011 100 101 110 111
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Si¢ vihet re, zinxhiri 71,0 = (0000001 0) pérbén njé zinxhir stacionar,
pasi karakterizohet nga probabiliteti p119-110 = 1 dhe probabilitete kalimi
né gjendjet e tjera 0. Té gjitha gjendjet e tjera karakterizohen nga
probabilitete pozitive pér dalé nga gjendja e tyre (konkretisht,
probabiliteti pér té dalé nga gjendja = 1).

Metoda asinkrone deterministike (DOA): (Figura 1. 8, b) Grafi i kalimit
té gjendjeve éshté gjeneruar pér y, = 2 -y dhe y, = yp, ndérkohé qé
vérehet edhe njé térheqés ciklik me periodé 2 (011, 101). Vértet, pér
kushtet kohore té pérzgjedhura, sistemi do té lékundet rreth dy gjendjeve.
Supozojmé se né t = 0 sistemi ndodhet né gjendjen 011 (A=0, B=1,C=1).
Né t =1 do té gjenerohen vetém gjendjet pasardhése té A dhe B, pas té
cilave, nga zbatimi i funksioneve Booleane, sistemi shkon né gjendjen A* =
B=1,B*=Aor(motC)=00r (not1l)=00r0=0,C*"=C=1 , pra
101. Né t = 2, do té gjenerohen gjendjet pasardhése té té tri nyjeve dhe
sistemi kthehet né 011.

Metoda asinkrone e rastit (ROA): (Figura 1. 8, ¢) Grafi i kalimi té
gjendjeve pérmban 19 lidhje dhe njé lak, ndérkohé qé sistemi shfaq edhe 2
cikle me periodé 2: 000-011 dhe 010-001. Numri i madh i lidhjeve vjen si
pasojé e algoritmit té gjenerimit té gjendjeve pasardhése té metodeés, sipas
sé cilés, né ¢do hap kohor, pérzgjidhet rastésisht njé prej 6 permutimeve
té mundshme té komponentéve A, B, C dhe gjendja pasardhése e sistemit
gjenerohet sipas atij rendi. Pér kété graf, matrica e kalimit P do té jeté

000 001 o010 011 100 101 110 111

00of 0 o0 o 1 0 0 o0 0
001/1/2 0 1/3 0 0 0 1/6 0
ool 0 0o 0 0 0 0 1/2 1,2

P=o011/0 0 0 0 0 0 1/2 1/2
100/ 0 o0 1/3 1/6 0 0 1/2 0
101/1/6 0 1/3 0 0 0 1/2 0
110/ 0 0o 0 ©0 0 0 1 0
111/ 0 0o o0 ©O0 O0 0 1 ©

Ményra e llogaritjes sé probabiliteteve bazohet térésisht né algoritmin e
metodés pér gjenerimin e gjendjeve pasardhése té sistemit. Né Tabelén 1.

1 jepet shpjegimi i llogaritjes sé probabiliteteve té kalimit nga gjendja 001.
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Figura 1. 8: Grafi i kalimit té gjendjes pér modelin me tri nyje té Figurés 1. 6. a)
Metoda sinkrone, b) Metoda asinkrone deterministike péryc =2 Y4 (Ya = Vg)-
¢) Metoda asinkrone e rastit, d) Metoda asinkrone e pérgjithshme.

Matrica P éshté njé matricé markoviane: shuma e rreshtave éshté e
barabarté me 1; zinxhiri absorbues markovian éshté myqo =
(00000010) dhe paraget njé shpérndarje té géndrueshme, né té cilén
¢do element paraqget probabilitetin gé sistemi té kalojé nga 110 né njé prej
8 gendjeve, né t - +oo.

Komponentét e lidhur fort (SCC) té hapésirés sé gjendjeve jané 100, 101
dhe 111. Megjithaté, 7 nga 8 gjendje, duke pérfshiré edhe SCC jané té
lidhura me pikén fikse (pra, pérbéjné basenin e térheqjes sé pikés fikse),

ndaj ¢do trajektore do té konvergjojé né pikén fikse. Nga matrica e kalimit
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Tabela

vihet re se probabiliteti mesatar pér té arritur pikén fikse né njé hap kohor
éshté mé i madh se probabiliteti pér té mbetur né SCC.

1. 1: Llogaritja e probabiliteteve té kalimit nga gjendja 001.

Nét=0,[ABC]=[001]

Permutacioni A* | B* | C | Pérshkrimi Probabiliteti

ABC

fa pérdor B(t)
0 0 0 | fg pérdor A(t + 1) dhe C(t)
fc pérdor A(t +1) dhe B(t + 1)

ACB

fa pérdor B(t)
0 1 0 | fc pérdor A(t + 1) dhe B(t)
fs pérdor A(t + 1) dhe C(t +1)

BAC

fz pérdor A(t) dhe C(t)
0 0 0 fa pérdor B(t + 1) Poo1-000 =
fc pérdor A(t + 1) dhe B(t + 1)

BCA

Pooroote =
fg pérdor A(t) dhe C(t) 001-010
0 | 0 | 0 |fpérdor A(t) dhe B(t +1)
fa pérdor B(t + 1)

Poo15110 =

N RPW| RN =

CAB

fc pérdor A(t) dhe B(t)
0 1 0 | fa pérdor B(t)
fg pérdor A(t + 1) dhe C(t + 1)

CBA

fc pérdor A(t) dhe B(t)
1 1 0 | fg pérdor A(t) dhe C(t +1)
fa pérdor B(t + 1)

Duke u bazuar né teoriné e zinxhiréve té Markovit, zbérthimi i matricés

kal.  abs.
—_—

_ kal (Q R
abs. \Q [
gjendje (t=7,r =1). Konkretisht, kohét e absorbimit té gjendjeve

) do té japé té dhéna mbi kohét e absorbimit té secilés

kalimtare, jané paraqitur né Tabelén 1. 2, ndérkohé gé, nisur nga matrica
e gjendjeve kalimtare Q, provohet se, Q" = 0 kur h — +oo.

Tabela 1. 2: Numri I pritshém I hapave kohoré té absorbimit né pikén fikse,
nése zinxhiri 1 Markovit ndodhet né njé prej gjendjeve kalimtare, né metodén
ROA

Gjendja 000 001 010 o011 100 101 111
Koha e absorbimit 2.5 2.75 1.5 1.5 1.75 19167 1

Metoda asinkrone e pérgjithshme (GOA): (Figura 1. 8, d) Grafi i kalimi
té gjendjeve pérmban 19 lidhje, nga té cilat 7 jané lage, ndérkohé gé sistemi
shfaq edhe 1 cikél me periodé 4: 001-000-010-011. Numri i larté i lageve
vjen si pasojé e algoritmit té gjenerimit té gjendjeve pasardhése té
metodés, sipas sé cilés, né ¢do hap kohor, pérzgjidhet rastésisht vetém njé

nyje pér té cilén gjenerohet gjendja pasardhése. Né kété ményre,
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probabiliteti pér té géndruar né té njéjtén gjendje éshté mé i madh se
probabiliteti pér té dalé nga gjendja. Pér kété graf, matrica e kalimit P do
té jeté

000 001 010 011 100 101 110 111

000[5/6 0 1/6 0 0 O 0 O
001|1/6 5566 0 0 0O O 0 O
00| 0 0 2/3 1/6 0 0 1/6 O
P= o011l 0 1/6 0 2/3 0 0 0 1/6
100(1/6 0 0 0 2/3 0 1/6 0
101/ 0 1/3 0o 0 1/3 0 0 1/3
10/ 0 0 o0 0O 0 0 1 0
111/ 0 0 0 O0 0 0 1/6 5/6

Ashtu si né metodén ROA, zinxhiri absorbues markovian éshté my1o =
(00000010) dhe paraget njé shpérndarje té géndrueshme, né té cilén
¢do element paraqget probabilitetin gé sistemi té kalojé nga 110 né njé prej
8 gendjeve, né t - +oo.

Tabela 1. 3: Numri I pritshém i hapave kohoré té absorbimit né pikén fikse, nése
zinxhiri i Markovit ndodhet né njé prej gjendjeve kalimtare, né metodén GOA

Gjendja 000 001 010 011 100 101 111
Koha e absorbimit 18 24 12 18 12 15 6

Nga krahasimi i kohéve té absorbimit té gjendjeve kalimtare, sipas metodés
asinkrone té rastit dhe asinkrone té pérgjithshme, vihet re se kohét e absorbimit
sipas metodés ROA jané shumé mé té shkurtra se kohét e absorbimit sipas
metodés GOA. Kjo vjen fakti se, si¢ vihet re edhe nga matricat e kalimit, sipas
metodés GOA, probabiliteti qé gjendja kalimtare té pérshkojé njé lak éshté mé i
madh se probabiliteti pér té kaluar né njé gjendje tjetér.

1.5.6. Vlerésimi i modelit

Testimi i vlefshmérisé sé modelit pérbén njé hap kritik né pércaktimin e
besueshmérisé sé rezultateve dhe konsiston né krahasimin e evidencave
eksperimentale me rezultatet numerike té analizés sé dinamikés sé sistemit.
Késhtu, nése njé sjellje e caktuar e sistemit, né kushtet e pertubimit ose
mutacionit, nuk vérehet né modelin e ndértuar, éshté e nevojshme té rishkruhen
rregullat Booleane, né vecanti, pérdorimi i operatoréve AND dhe OR. Né hapin e
paré té vlerésimit, kushtet fillestare té modelit nevojiten té paraqgesin njé gjendje
biologjike reale. Pér shembull, né njé model kimioterapeutik, nyjet e modelit qé
pérfagésojné rritjen, shtimin dhe mbijetesén e gelizave duhet té jené né gjendjen
fillestare ON ndérsa nyjet qé pérfagésojné démtimin ose apoptozén qgelizore duhet
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té jené OFF. Mé tej, modeli simulohet sipas metodave té ndryshme té gjenerimit
té gjendjes, perturbimeve dhe mutacioneve.

Vlerésimi i modelit népérmjet krahasimit té rezultateve me té dhénat
eksperimentale, kérkon qé kéto té fundit, té sigurojné informacion mbi shumé
konfiguracione perturbative dhe té mbulojné njé rend té gjeré té trajektoreve té
mundshme té sistemit. Vlerésimi i komponentéve té modelit, mund té realizohet
népérmjet metodave té ndryshme ekperimentale. Pérdorimi i molekulave té vogla
té barnave, ose modifikimi i gjeneve té caktuar mund té ¢ojé né ndryshimin e
aktivitetit té gjenetik ose pérgendrimit té proteinave né modelin e ndértuar. Né
kété ményré, mund té vlerésohet nése éshté e nevojshme qé gjenet, proteinat ose
komponentét e shtuar té pérfshihen ose jo né model.

Studimi i dinamikés sé sistemit kérkon gjithashtu qé modeli té jeté né gjendje
té parashikojé, si sjelljen afatgjaté (térheqeésit), ashtu edhe gjendjet transitore.
Megjithaté, pér shkak té kompleksitetit té sistemeve té tilla, té dhénat
eksperimentale nuk mund té sigurojné informacion pér ¢do komponent té sistemit,
né kushte té ndryshme perturbative. Pér té tejkaluar kété mangési, jané zhvilluar
teknika té pérparuara analitike, si analizat e rendeve té larta transkriptomike dhe
proteomike (microarray, data mining), qé hedhin drité mbi sjelljen e sistemit si

njé i téré, nén veprimin e perturbimeve individuale ose kombinime perturbimesh

[96].

1.6. Sistemet rregullatore si sisteme té pérgjithésuara ekologjike

Si¢c u pérmend né paragrafin 1.2, pérqasjet e modelimeve té sistemeve
rregullatore klasifikohen né bazé té nivelit té té dhénave dhe njohurive teorike
mbi té, ndérkohé qé paraqitja rrjetore e sistemeve rregullatore lejon analizén
ciléesore dhe sasiore té topologjisé sé rrjetit, shpejtésiné e shpérndarjes sé
informacionit, analizén e balancés sé fluksit (flux balance analysis - FBA), si dhe
analizén e sjelljes afatgjaté té sistemit. [97]. Eshté e réndésishme té theksohet se
niveli i studimit té sistemeve rregullatore varion nga studimi i organizmit né
térési, deri né nivel qelizor dhe nén-qgelizor; né ¢do rast, sistemi pérbéhet prej
speciesh ndérvepruese, té cilat, né rastin mé té thjeshté, ndérveprojné né njé prej
dy ményrave: aktivizim ose inhibim. Kjo pérqasje ka lejuar pérgjithésimin e
modelimit té sistemeve té tilla edhe né sistemet ekologjike té ndérveprimit té
specieve [98]. Né ményré té ngjashme me sistemet rregullatore, sistemet ekologjike
mund té modelohen me ané té rrjetave, né té cilat ¢do nyje paraget njé specie,
ndérkohé qé lidhjet e drejtuara paraqesin ndérveprimet ndérmjet tyre [99] [100]
[101].
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Modelimi i sistemeve rregullatore dhe ekologjike me ané té rrjetave nuk éshté
ngjashmeéria e vetme ndérmjet dy klasave té sistemeve. Ndérveprimet e specieve
né sistemet ekologjike (trajtimi i hollésishém i ndérveprimit té specieve jepet né
paragrafin 4.2) dhe pérshkrimi matematikor i tyre éshté thellésisht i ngjashém me
korrespondueset e tyre né sistemet rregullatore: té dyja klasat e sistemeve
paraqesin prezencén e lageve negative, té cilat, né sistemet ekologjike njihen nén
termin konkurrencé [102]. Ndoshta modeli mé i studiuvar i konkurrencés éshté
modeli Lotka-Volterra [103] [104] i ndérveprimit té specieve, sipas té cilit, ligjet e
veprimit té masave té specieve pérshkruhen me ané té funksioneve jolineare,
ndérkohé qé ndérveprimet ndérmjet tyre mund té jené pozitive (analog i
rregullatorit aktivizues) ose negative (analog i rregullatorit inhibues) [105].

Studimi i dinamikés dhe stabilitetit sé sistemeve ekologjike, ashtu si né sistemet
rregullatore, konsiston né studimin afatgjaté té sjelljes sé tij né rastet
deterministike dhe perturbative. Dinamika e kétyre sistemeve né limitin e
vazhduar éshté e miréstudiuar dhe vérteton aftésiné e bashké-ekzistencés sé
specieve né té njéjtin mjedis ekologjik, pra, ekzistencén e pikave fikse globalisht
té géndrueshme dhe cikleve [106] [59], ndérkohé qé né [107] studiohet prezenca e

zhurmave né ekuacionet e vazhduara té ligjit té veprimit té masave.

Njé dallim mjaft i réndésishém ndérmjet dy sistemeve pérbén klasifikimi i
stabilitetit té sistemit. Sig¢ éshté pérmendur né paragrafin 1.3, studimi i sjelljes
asimptotike té sistemit rregullator (si né modelet e vazhduara dhe diskrete) jepet
me ané té njé sistemi ekuacionesh diferenciale té ndryshimit té pérqendrimit me
kohén. Ky pérshkrim bazohet né supozimin se pérgendrimet e komponentéve né
sistem — qofté ky me njé numér té vogél ose té madh komponentésh — jané
variabla té vazhduar. Né té kété ményré, sjellja afatgjaté e sistemit shfaq
prezencén e térheqésve (piké fikse ose térheqés ciklik). Megjithaté, numri i
molekulave né mjedisin fiziologjik éshté, zakonisht, i vogél [108], ndaj pérdorimi
i pérqgasjes sé limitit té vazhduar nuk éshté gjithmoné i justifikuar. Né dinamikén
jolineare, efekti i ndryshimit té numrit té molekulave né sistem konsiston né
studimin e pérgjigjes sé sistemit (pra, nése efekti i ndryshimit rritet apo shuhet
kur t = o). Né kéto raste, pérgjigjja e sistemit pérshkruhet népérmjet kalimeve
fazore, ndérkohé qé gjendja e sistemit né njé ¢ast té dhéné pérshkruhet népérmjet
zonave (fazave) [108]. Parimisht, studimi i dinamikés sé sistemeve té tilla nis me
studimin e mikrogjendjeve dhe kalimeve mes tyre, té pérshkruar me ané té
ekuacionit themelor, dhe mé pas pérftimin e ekuacionit Fokker — Planck, né njé
rend té caktuar pérafrimi (shih [59] dhe referencat né té). Kalimi ndérmjet dy
pérshkrimeve pérdor formulimin e van Kampen, qé pérfshin njé shpérthim té
ekuacionit themelor né inversen e fuqisé QY?, ku Q x<n > éshté véllimi i
sistemit. Shpérthimi van Kampen [57] nis me zbatimin e Teoremés Qendrore

Limite mbi rendin e fluktuacioneve mikroskopike (vQ) té variablave té sistemit
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dhe shpérthimin Taylor té ekuacionit themelor pér té pérftuar njé ekuacion
diferencial deterministik!' pér pjesén jo fluktuative dhe njé ekuacion Fokker —
Planck pér pjesén fluktuative. Kjo metodé rezulton efikase né rastin e sistemeve
té médha; megjithaté, ajo mbart kufizueshméri né rastin kur sistemi nuk shfaq
stabilitet né njé piké fikse (térheqési mund té jeté njé cikél limit ose sistemi shfaq
multistabilitet). Né kéto sisteme, fluktuacionet rriten né ményré té papritur, jo
vetém pérgjaté trajektoreve té sistemit, por edhe né drejtimin pérpendikular me
to. Né kété rast, shpérthimi i ekuacionit themelor né fuqi €, i njohur si shpérthimi
Kramers — Moyal, jep njé ekuacion Fokker — Planck jolinear, qé ruan karakterin
e fluktuacioneve né aférsi té pikave kritike jostable [59] [109].

Efektet evolutive (migrim, zhvendosje gjenetike, mutacion) né kalimet fazore
dhe sjelljen e sistemeve té ndérveprimit té specieve me popullata té fundme jané
studiuar gjerésisht né [109] [59] [107].

1.7.Pérfundime

Né kété kapitull u prezantuan modelet Booleane té studimit té sistemeve
rregullatore qé nga ndértimi i modelit né analizén strukturore dhe dinamike té
tij. Eshté mjaft e réndésishme té theksohet se pérfundimet e modeleve Booleane
ndikohen mjaft nga saktésia e ndértimit té modelit dhe rregullave Booleane qé
pérshkruajné dinamikén e secilit komponent té sistemit. Pér kété arsye, pér té
ndértuar njé model té besueshém, éshté e réndésishme té shfrytézohet njé pjesé e
konsiderueshme e informacionit teorik dhe eksperimental. Né kété ményré, analiza
strukturore dhe dinamike e rrjetit siguron rezultate té besueshme mbi topologjiné
dhe sjelljen né kohé té sistemit.

Duke gené se modelet Booleane jané modele pa parametra, ata shérbejné si njé
pikénisje pér modelimin e sistemeve (né veganti, té sistemeve té médha), pér té
cilét ka mungesé té informacionit kinetik. Kéto modele sigurojné njé pérshkrim
cilésor té proceseve té njohura té sistemit dhe jep mundésiné e inkorporimit té
specifikave kohore té proceseve biokimike brenda sistemit, népérmjet pércaktimit
té klasave té prioritetit (né rregullat e gjenerimit té gjendjeve, ose né
probabilitetet e kalimit). Gjithashtu, mundésia e kryerjes té njé numri té madh
simulimesh té modelit dhe llogaritja e raportit té numrit té simulimeve gé ¢ojné
né té njéjtén gjendje, mund té rezultojé né gjenerimin e rezultateve gjysme sasiore.
Megjithaté, éshté e réndésishme té theksohet se modelet Booleane nuk mund té
japin informacion mbi sjellje specifike té sistemit. Pér shembull, prezenca e lageve
negative, zakonisht, shogérohet me prezencén e cikleve limite né grafin e kalimit
té gjendjeve (né veganti né modelin sinkron), ndérkohé gqé né modelet e

vazhduara, prania e kétyre lageve mund té lidhet me procesin e homeostazés ose

1 Ekuacioni i vlerave mesatare. Né kété punim éshté studiuar pikérisht ky rast.
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funksionin e pérgjigjes ndaj perturbimeve. Gjithashtu, modelet Booleane nuk
mund té pérdoren né studimin e efektit té perturbimeve pambarimisht té vogla.
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Material plotésues pér Kapitullin I

Disa prej softwareve té zhvilluar pér simulimin e studimin e modeleve diskrete,

hibride dhe té vazhduara, jepen né Figurén 1. 9 dhe Tabelén 1. 4.
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Figura 1. 9: Modelimi i sistemeve biologjike té transmetimit té sinjalit dhe karakteristi-

kat e disa prej softwaréve té zhvilluar pér studimin e tyre
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Tabela 1. 4: Disa prej software-ve té zhvilluar pér studimin e qéndrueshmérisé dhe dina-

mikés sé sistemeve biologjike, me ané té modeleve diskrete dhe té vazhduara

Software | MaBoSS GINsim CellNetAnalyzer BoolNet GNA SQUAD
Rregullat Rregullat Rregullat logjike Rregullat logjike Reaksionet Parametrat e
- logjike dhe logjike probabilistike kimike, reaksioneve
= rendet e konstantet e kimike pér
23 kalimeve reaksioneve modelimin ODE,
o té pérftuara nga
=z modeli Boolean
Deri né 64 nyje | <20 nyje pér | Rrjeti madh (~100 | Rrjetimadh (~ <20 nyje Rrjet shumé i
studimin e nyje) 100 nyje) madh (~ 1000
g dinamikés nyje)
@
8
gF
Probabilitetet Grafi i Trajektoret Trajektoret Graf kualitativ i Trajektoret
né varési té kalimit té ndérmjet gjendjeve | ndérmjet kalimit té kohore t& modelit
kohés gjendjeve (metoda sinkrone) gjendjeve (metoda | gjendjeve ODE
sinkrone,
D asinkrone dhe
D .
= sinkrone
° probabilistike)
:g Kombinimi Térheqésit Gjendjet e Térheqésit Térheqgésit Gjendjet e
= linear i géndrueshme géndrueshme
= shpérndarjeve
stacionare
Aktiviteti i Aktiviteti i Aktiviteti i gjeneve | Aktivitetii Pérgendrimet Pérgendrimet e
gjeneve né gjeneve gjeneve diskrete té proteinave né
varési té kohés proteinave varési té kohés,
né nivel gelizor
g Sjellja Sjelljae Sjellja asimptotike Sjelljae Sjellja Sjelljae
= asimptotike mundshme e géndrueshme mundshme asimptotike e mundshme
= asimptotike asimptotike pérgendrimeve asimptotike
@ diskrete t&
= proteinave
.g Popullaté Njé gelizé e Njé gelizé e vetme Njé gelizé e vetme | Njé gelizé e Njé gelizé e
@ qgelizore vetme (popullaté gelizore | vetme vetme
o né rast té
i) .
=] rregullave logjike
- probabilistike)
Mjedisi UNIX Java MATLAB R UNIX/MS-DOS Java
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KAPITULLI II

Modelimi Boolean i Sistemit FGF23/Klotho né Homeostazén
e Kalciumit dhe Fosfatit

Né mitologjiné greke, tri bijat e Zeusit pércaktonin jetégjatésiné e ¢do njeriu né Toké.
Ato ishin Klotho, Lakesis dhe Atropos, qé thur, mat dhe pret fijen e jetés.

2.1. Hyrje

Faktorét e rritjes sé fibroblasteve (Fibroblast Growth Factors - FGFs) jané
njohur fillimisht si faktoré autokriné/parakriné, me veprim kryesor né zhvillimin
embrionik dhe organogjenezé. Megjithaté, studimet e fundit kané déshmuar se
disa FGF (FGF15/19", FGF21 dhe FGF23) funksionojné edhe si faktoré
endokriné, me efekt rregullues mbi procese té ndryshme metabolike [110]. Pér té
rritur afinitetin e receptoréve té FGF (FGFR) né organet shenjé, FGF-té
endokriné pérdorin proteinat transmembranore té familjes Klotho, si ko-receptoré
detyrues: ky sistem unik ko-receptorésh i mundéson FGF-ve endokriné té
specifikojné organet shenjé, ndérmjet shumé indeve qé shprehin FGFR [111].

Aksi i paré endokrin i veprimit té FGF-ve dhe Klotho éshté sistemi
FGF23/Klotho. FGF23 éshté identifikuar si hormon fosfaturik dhe kundér-
rregullues i vitaminés D (VD) dhe hormonit té paratiroides (PTH) [112]. Nga ana
tjetér, gjeni mutant i Klotho éshté evidentuar té rezultojé né pérshpjetimin e
plakjes sé organizmit [113] [114] dhe ¢rregullime metabolike [110] [115]. Lidhja e
ngushté ndérmjet kétyre dy proteinave (FGF23 dhe Klotho) u bé e qarté né
eksperimentet e zhvilluar né minj me defigencé té FGF23 (né vijim defigenca do
té shénohet me -/-), qé shfagén jo vetém ¢rregullime metabolike por edhe fenotipe

té lidhur me plakjen, né té njéjtén ményré si edhe né sistemet Klotho/-.

Né metabolizmin mineral, kalciumi (Ca) dhe fosfati (P) luajné njé rol kyg né

sisteme té ndryshme biologjike, qé pérfshijné formimin e kockave, energjiné,

2 FGF15 éshté faktori i minjve, analog i FGF19 né njerézit.
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transmetimin e sinjaleve ndérqgelizore dhe portat metabolike. Si pasojé, rregullimi
i tyre endokrin pérbén njé proces mjaft té réndésishém qé pérfshin disa hormone
[111]. Homeostaza minerale arrihet nga balanca ndérmjet absorbimit intestinal,
influksit dhe efluksit né kocka dhe ekskretimit renal [116]. Crregullimet
metabolike té mineraleve lidhen me anomali té ndryshme skeletore, metabolike
dhe endokrine. Pérgjithésisht, ¢rregullimet né homeostazén e kalciumit lidhen me
mosfunksionimin e veshkave; nga ana tjetér, pérqendrimi i larté i fosfatit dhe i
produktit kalcium-fosfat jané faktoré ky¢ pér vdekshmériné kardiovaskulare [117]
[118] dhe sémundjet kronike té veshkave (CKD — Chronic Kideny Diseases) [119].
Zbulimi i aksit té veprimit FGF23/Klotho ¢oi né lindjen e njé teorie té re mbi
funksionimin e metabolizmit mineral.

Né kété kapitull, prezantohen njohurité teorike dhe eksperimentale™ té sistemit
té rregullimit té kalciumit dhe fosfatit né organizém dhe jepen hapat e gjenerimit
té njé rrjeti té thjeshtuar, cdo komponent i té cilit karakterizohet nga njé funksion
gjendjeje karakteristik Boolean. Simulimet numerike jané kryer duke ndjekur
metoda té ndryshme té gjenerimit té gjendjeve pasardhése, duke siguruar
konvergjencén e rezultateve né kushtet e perturbimeve té brendshme/jashtme dhe
pérputhshmériné e tyre me njohurité teorike.

Njé pjesé e rezultateve numerike té paraqitura né kété kapitull, jané publikuar né
[33] dhe [34].

2.1.1. Homeostaza e kalciumit

Kalciumi (Ca) éshté elementi i pesté me prani mé té larté né organizém dhe
pérbén njé element kyc¢ pér mjaft procese biologjike si metabolizmi i kockave,
kontraktimi i muskujve dhe transmetimi i sinjaleve ndérqelizore — megjithaté
burimi i vetém i tij éshté ushqimi*. Homeostaza e kalciumit rregullohet pérmes
disa faktoréve veprues né sistemin tretés, kocka, veshka dhe gjendrat e
paratiroides [116]. Rregullatorét kryesoré té kalciumit jané: (7) hormoni i
paratiroides (PTH) dhe (77) vitamina D (né formén 1,25 dihidroksivitamin D)
[111].

i Ulja e pérgendrimit té Ca té tretur con menjéheré né nxitjen e prodhimit
té PTH né gjendrat e paratiroides; efekti i kryesor i PTH éshté aktivizimi
i riabsorbimit té Ca renal dhe né kocka. Nga ana tjetér, pérgendrimi i larté
i Ca ¢on né njé zvogélim té shpejté té sekretimit té PTH dhe, rrjedhimisht,
né eleminim renal, absorbim té ulét né kocka dhe sistemin intestinal. Né

kété ményré, varésia Ca-PTH ndjek njé kurbé sigmoidale, sipas sé cilés

13 Rezultatet eksperimentale jané kryer mbi minjté, por mendohet té kené pérputhshméri té
konsiderueshme edhe né njerézit.
1 Norma ditore: 600 mg — 1200 mg.
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luhatje té dobéta té Ca pasqyrohen né ndryshime té médha té sekretimit
té PTH [120].

. Vitamina D (VD) mund té merret me ané té ushqimit ose té sintetizohet
né lékuré gjaté ekspozimit ndaj rrezatimit UVB. Forma aktive e VD
(1,25(OH).D) induktohet nga PTH, hipokalcemia dhe hipofosfatemia dhe
inhibohet nga hiperkalcemia dhe hiperfosfatemia. Aktivizimi i VD nxit
pérthithjen e Ca né sistemin tretés dhe ¢lirimin e tij né kocka, ndérkohé qé
forma aktive e VD né gjendrat e paratiroides inhibon sintezén dhe
sekretimin e PTH.

2.1.2. Homeostaza e fosfatit

Fosfori (P) éshté elementi i gjashté me prani mé té larté né organizém (pérbén
rreth 1.4% té masés trupore, pérgjithésisht gjendet i lidhur me oksigjenin si fosfat
PO4?)" dhe luan njé rol kryesor né energjiné metabolike, si pjesé e adenoziné
trifosfatit (ATP), ADN, ARN, si dhe né membranat qelizore né pérbérjen e
fosfolipideve [111]. Homeostaza e fosfatit éshté e ngjashme me até té kalciumit
dhe konsiston né balancén ndérmjet absorbimit intestinal, riabsorbimin renal dhe
metaolizmin skeletor. Rregullatorét kryesoré né homeostazén e P jané: (/) PTH
dhe (i7) FGF23 [121].

: Kocka -ﬁ
PTH Vitamina D
/\_—_’/ Klotho
e |
L {
o

Figura 2. 1: Hormonet rregullatoré té P. FGF23 sekretohet né kocka dhe vepron né
veshka dhe né gjendrén e paratiroides, népérmjet Klotho pér té inhibuar sintezén e VD
dhe PTH. Né figuré vihen re tri lage negative: FGF23/Klotho-PTH [122],
FGF23/Klotho-VD dhe VD-PTH.

I Pérgendrimi i larté i P sé tretur nxit sekretimin e PTH, e cila aktivizon
ekskretimin renal té P [116].

5 Norma ditore: 2.5-4.5 mg/dl
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11 Pérgendrimi i larté i P nxit sekretimin e FGF23 né kocka, e cila nxit
fosfaturiné dhe inhibon sintezén e kalcitrolit (VD) né veshka,
népérmjet Klotho (Figura 2. 1) [110] [123].

2.1.3. Aksi FGF23-Klotho

Burimi kryesor i FGF23 (proteiné ~32kDa) né organizém jané osteocitet dhe
osteoblastet né kocka dhe sinteza e saj nxitet nga veprimi i fosfatit dietik dhe VD
[123] [124]. Veprimi kryesor i FGF23 vérehet né veshka dhe gjendrén e
paratioroides, ku inhibon, pérkatésisht, riabsorbimin renal té P dhe sintezén e VD
dhe PTH; megjithaté, veprimi i FGF23 kufizohet nga ndérlidhja FGF23/Klotho
(aKlotho), pér shkak té afinitetit té reduktuar té saj me FGFR.

Gjeni Klotho, i zbuluar nga Kuro-o mé 1997, pérbéhet prej 5 eksonesh dhe
kodon proteinén transmembranore Klotho, me gjatési prej 1014 aminoacidesh
[125]. Pjesa brenda-membranore pérbéhet prej vetém 10 aminoacidesh dhe nuk
ka funksione fiziologjike. Pjesa jashté-membranore pérbéhet prej dy pjesésh, KL1
dhe KL2, secila me njé homologji me Familjen 1 té glikocidazave. Gjeni Klotho
sintetizohet né njé numér té kufizuar indesh dhe tipesh gelizore. Sinteza mé e
larté vérehet né tubat distalé né veshka si dhe né pleksusin koroidal né tru [125]
[115].

Funksioni kryesor i proteinés Klotho u bé i qarté nga vrojtimet eksperimentale
né minj, ku u vérejt se organizmat FGF23/ paraqisnin té njéjtét fenotipe si
Klotho”/": humbje renale té fosfatit dhe defekte né miniralizimin e veshkave [113]
[116]. Kjo ngjashméri vjen nga fakti se Klotho shérben si njé ko-receptor detyrues
pér FGF23 — kjo éshté arsyeja pse FGF23 vepron mé sé shumti né veshka, aty
ku edhe pérgendrimi i Klotho éshté mé i larté.

FGF23 éshté njé hormon i prodhuar né kocka dhe, fillimisht, u identifikua si
njé gjen mutant né ¢rregullimet rakitike hipofosfatemike dominante autosomale
(Autosomal Dominant Hypophosphatemic rickets — ADHR), njé ¢rregullim i rrallé
gjenetik (i trashégueshém) i karakterizuar nga humbja renale e fosfatit dhe
defekteve né mineralizimin e kockave. Pacientét me ADHR mbartin mutacione
né gjenin FGF23, qé rrit rezistencén e proteinave FGF23 ndaj zbérthimit
proteolitik; rrjedhimisht, pacientét me ADHR karakterizohen nga pérgendrimi i
larté i proteinés FGF23 né gjak [125].

Duke gené se FGF23 ka afinitet té ulét ndaj ¢do receptori té njohur té familjes
FGF (FGFR-té), identiteti i receptoréve fiziologjiké té FGF23 mbeti i paqarté
deri mé 2006, kur u zbulua se proteina Klotho shérben si njé ko-receptor detyrues
pér FGF23, duke krijuar njé kompleks binar me FGFR-1c, -3¢ dhe -4 né
sipérfagen qelizore. Duke gené se Klotho éshté mé shumti i shprehur né veshka,

aksi endokrin kocké-veshka, i drejtuar nga kompleksi FGF23/Klotho, rezulton i
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njé domosdoshmérie té larté pér rregullimin e homeostazés sé fosfatit [113] [110]
[125]. Rezultatet eksperimentale té veprimit té aksit FGF23/Klotho jané
publikuar né [126], [127], [128] dhe né publikimet e mévonshme.

1
FGF23 08
Klotho Kiotho 06
> 0.4
VD 02

0
r ST PTH 02
7 04

S Calcium

0.6
Phosphate 0.8

-1

FGF23 Kiotho PTH CalciunfPhosphate

Figura 2. 2: (Majtas) Rrjeti i reduktuar i homeostazés sé kalciumit dhe fosfatit. Rrjeti

pérmban 6 nyje dhe ndérveprimet biologjike ndérmjet tyre paraqiten me shigjeta: ngjyra
Jjeshile paraqet aktivizim ndérsa ngjyra e kuqe paraqet inhibim. (Djathtas) Paraqitja

matricore e ndérveprimeve.
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Figura 2. 3: Analiza strukturore e rrjetit té Figurés 2. 2
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2.2. Ndértimi i rrjetit

Rrjeti i ploté i rregullimit té homeostazés sé Ca dhe POs? gjendet né [129].
Kompleksiteti i rrjetit vjen pér shkak té (i) numrit té komponentéve dhe (i)
shumeéllojshmérisé sé ndérveprimeve biologjike ndérmjet tyre. Pér té reduktuar
kompleksitetin, Veliz-Cuba [84] propozoi reduktimin e rrjetit (paragrafi 1.5.1),
me humbjen minimale té informacionit. Nisur nga té dhénat eksperimentale dhe
teorike, sistemi i homeostazés sé Ca dhe P, evidenton 4 rregullatorét kryesoré:
FGF23, Klotho, PTH dhe VD. Rrjeti i reduktuar i elementéve dhe ndérveprimeve
biologjike paragitet né Figurén 2. 2 [130].

Analiza topologjike e rrjetit jep té dhéna mbi shpejtésiné e transferimit té
informacionit (Figura 2. 3). Rruga mé e shkurtér mesatare dhe diametri i rrjetit
japin té dhéna, pérkatésisht, mbi trajektoren mé té shkurtér dhe mé té gjaté
ndérmjet dy nyjeve. Vlera 3 e diametrit, tregon se rrjeti sillet si njé unazé (pér
njé rrjet me n nyje, diametri = n/2) [6].

Ndértimi i sistemit té ekuacioneve Booleane gé japin ndryshimin e gjendjes sé
secilit komponent né lidhje me kohén konsiston né kombinimin e njohurive teorike
dhe eksperimentale té rasteve FGF23/Klotho', té trajtuara gjerésisht né [108] —
[116]. Rezultatet eksperimentale tregojné se sistemi mutant FGF23/Klotho
defigent karakterizohet nga pérgendrim i larté i kalciumit (hiperkalcemia —
kalcifikim i indeve té buta) dhe fosfatit (hiperfosfatemia). Ekuacionet Booleane
pér secilin komponent, gé japin ndryshimin e gjendjes né ¢do hap kohor diskret,
lidhin ¢do komponent me rregullatorét e tij, népérmjet operatoréve Booleane
AND, OR (funksion aktivizues) dhe NOT (funksion inhibues). Zgjedhja e
pérdorimit té operatoréve AND dhe OR kérkon njohuri mé té thelluara teorike
dhe eksperimentale, pasi nénkupton njé funskion té detyruar (AND) ose té
pavarur (OR). Késhtu, veprimi i FGF23 né komponentét e tjeré, kérkon
detyrimisht prezencén e Klotho; pér kété arsye, ¢do veprim i FGF23 do té
shogérohet me operatorin FGF23 AND Klotho. Pér veprimet e tjera aktivizuese,
éshté pérdorur operatori OR, pér shkak té veprimit té pavarur té komponentéve.
Njé analizé perturbative e nyjeve dhe operatoréve Booleane paragitet né
paragrafin 2.3.5.

Ekuacionet Booleane té sistemit me gjashté nyje té rregullimit té homeostazés
sé kalciumit dhe fosfatit paragiten né Tabelén 2. 1, ndérsa né Figurén 2. 4 jepet
aktiviteti 1 kalciumit, fosfatit dhe hormonit té paratiroides né sistemin
FGF23/Klotho.
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Figura 2. 4: (Majtas) Aktiviteti i kalciumit, fostatit dhe hormonit té paratiroides né
rastin mutant té FGF23/Klotho”. (Djathas) Rezultati sipas modelit Boolean: Ca=ON,
P=0ON (FGF23=0FF, Klotho=OFF).

Struktura e rrjetit luan njé rol thelbésor né dinamikén e tij. Késhtu, prania e
lageve pozitive né rrjet éshté e nevojshme pér shfagjen e multistabilitetit (prania
e disa pikave fikse), ndérkohé qé prania e lageve negative éshté e nevojshme pér
shfagjen e lékundjeve (cikleve limite) [36] [131]. Ky rezultat éshté vértetuar né
mjaft modelime diskrete dhe té vazhduara té sistemeve rregullatore [132] [133].
Rrjeti i rregullimit té Figurés 2. 2 pérban 6 lage negative, qé vértetojné praniné
e ciklit limit, ndérkohé gé mungesa e lageve pozitive pasqyrohet né mungesén e
multistabilitetit (sistemi ka vetém njé piké fikse).

Tabela 2. 1: Rregullat Booleane pér modelin me 6 nyje té homeostazés sé kalciumit dhe
fostatit, sipas Figurés 2. 2 (*) tregon gjendjen pasardhése té nyjes.

Nyja Ekuacioni Boolean
Faktori 1  Rritjes sé FGF23* = VD or P or PTH
Fibroblasteve 23 (FGF23)

Klotho (KL) KL* = VD

Vitamina D (VD) VD* = PTH or (not (FGF23 and KL)) or
(not (Ca or P))

Hormoni i  Paratiroides PTH*  =not (Ca or (FGF23 and KL) or VD)

(PTH) or P

Kalcium (Ca) Ca* = VD or PTH

Fostat (P) p* = VD or (not (FGF23 and KL)) or

(not PTH)
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2.3. Rezultate numerike

Bazuar né ekuacionet Booleane té sistemit, té dhéna né Tabelén 2. 1, jané
kryer simulimet numerike pér studimin e stabilitetit té sistemit, né katér metoda
té ndryshme té gjenerimit té gjendjeve pasardhése, té trajtuara teorikisht né
Kapitullin I. Megjithése analiza e stabilitetit té sistemit kérkon studimin e sjelljes
sé tij kur t = +oo, pér sistemet biologjike rregullatore, kohét tipike té veprimit

variojné nga disa sekonda né oré.

Simulimet numerike pér té katér metodat jané pérséritur 200 heré dhe, pér
secilin simulim jané marré 500 hapa kohoré; kjo éshté detyrimisht e nevojshme
pér metodat asinkrone té gjenerimit té gjendjeve pasardhése, pér shkak té
pérzgjedhjes rastésore té nyjeve, pér té cilat do té gjenerohen gjendjet pasardhése
né hapin pasardhés. Simulimet numerike dhe grafét e kalimit té gjendjeve pér té
katér metodat jané kyer duke pérdorur paketén BooleanNet [80] ndérsa
vizualizimi i graféve té kalimit té gjendjeve éshté realizuar népérmjet software
yEd Graph Editor [83].

2.3.1. Modeli sinkron

Simulimet numerike me metodén sinkrone té gjenerimit té gjendjeve tregojné
se modeli me gjashté nyje té sistemit té Figura 2. 2 shfaq dy térheqés: njé piké
fikse, né té cilét té gjashta nyjet jané né gjendjen ON, dhe njé cikél limit me
periodé 3 (Tabela 2. 2).

Tabela 2. 2: Téheqésit e rrjetit me 6 nyje té sistemit té homeostazés sé kalciumit dhe
fostatit

Gjendja Ca FFGF23 KL P PTH VD Baseni i
térhegjes

Pika fikse

111111 ON ON ON ON ON ON 43 gjendje
Cikli limit

111110 ON  OFF ON ON ON OFF

110011 ON ON OFF OFF ON ON 21 gjendje

111101 ON ON ON ON OFF ON

Grafi i kalimit té gjendjeve pérmban 64 gjendje, ndér té cilat 43 (= 67%)
pérbéjné basenin e térheqjes sé pikés fikse dhe 21 (= 33%) pérbéjné basenin e
térheqjes sé ciklit limit (Figura 2. 5).

Rezultatet e simulimeve numerike pérforcohen edhe nga analiza teorike e rrjetit,
me ané té pérdorimit té ekuacioneve skalare pér té pércaktuar térheqésit né
metodén sinkrone. Sipas pérkufizimit té Heidel [134] njé ekuacion skalar éshté njé
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sekuencé e renditur ekuacionesh pér njé nyje té rrjetit Boolean. Megjithaté, né
shumé raste, forma e kétyre ekuacioneve mund té jeté shumé komplekse; pér té
anashkaluar kété véshtirési, Farrow et al propozuan pérdorimin e njé sistemi té
reduktuar i ekuacioneve skalare [135], qé do té japin zgjidhjen analitike té
stabilitetit té sistemit Boolean si dhe llojin e kétij stabiliteti.

Pika fikse 111111 paraqet njé gjendje stacionare, né té cilén pérgendrimet e
secilit prej komponentéve té sistemit jané mbi nivelin prag. Biologjikisht, kjo
gjendje mund té interpretohet si njé gjendje fiziologjike e shéndoshé: secili prej
elementéve luan njé rol tejet té réndésishém né organizém dhe mungesa e
ndonjérit prej tyre do té pérbénte njé gjendje deficente. Njé prej kétyre rasteve
paraqitet nga térheqési ciklik 111110 — 110011 — 111101 (Figura 2. 6). Nése sistemi
niset nga gjendja 111101 (PTH = OFF), sistemi shkon drejt gjendjes me VD =
OFF (111110), pasi PTH éshté njé rregullatori i vetém aktivizues i VD. Né hapin
pasardhés, KL. = OFF dhe P = OFF, pasi, pér té dy, rregullatori i vetém
aktivizues éshté VD. Gjendja KL = OFF pérbén njé ndér gjendjet deficitare mé
té studiuara eksperimentalisht, né té cilat, evidentohet pérgendrim i larté i P dhe
Ca dhe pérgendrim i ulét i PTH (si inhibues i P). Kjo vérehet edhe nga gjendja
Booleane qé pason gjendjen KL = OFF, P = OFF" sistemi shkon né gjendjen P
= ON, Ca = ON, PTH = OFF, gé mbyll ciklin limit me periodé 3.

@@@@@

@
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G @)
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@
@
Goridle o)
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Figura 2. 5: Grafi i kalimit té gjendjeve té rrjetit me gjashté nyje té homeostazés sé
kalciumit dhe fosfatit. Pika fikse 111111 tregon se, né gjendjen stacionare (té shéndoshé),
gjendjet e nyjeve jané ON. Cikli limit me periodé 3 pérbéhet nga nyjet 111110-110011-
111101 dhe paraget njé gjendje metabolike jo té shéndoshé.
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Figura 2. 6: Variacioni i gjendjes sé nyjeve né ciklin limit me periodé 3 njési duke u nisur
nga gjendja 111101 (PTH=0). Si¢ vérehet, gjendja e nyjes FGF23 dhe Ca mbetet e
pandryshuar (1), duke pasqyruar tri gjendjet e ciklit: 111110-110011-111101.

2.3.2. Modeli asinkron i rastit (ROA)

Pér shkak té pérzgjedhjes rastésore té nyjeve pér té cilat gjenerohet gjendja
pasardhése né hapin pasardhés, né ¢do hap kohor, pér modelin ROA jané kryer
200 simulime numerike; grafi i kalimit té gjendjeve paraqitet né Figurén 2. 7. Sic
pritej, sipas késaj metode té gjenerimit té gjendjeve, pika fikse mbetet e njéjta si
né metodén sinkrone, ndérkohé qé té gjitha nyjet e tjera pérbéjné njé cikél limit.

Pér kété metodé, probabiliteti i kalimit nga njé gjendje tek tjetra mund
paraqitet né matricén e kalimit té gjendjeve, ¢do element m;; 1 sé cilés jep
probabilitetin e kalimit nga gjendja i né gjendjen j, 0 < i,j < 63 (numrat 0-63
jané paraqitjet dhjetore té gjendjeve té Figurés 2. 7) [136] [137].

Probabilitet m;; llogariten si raportet e numrit total té rendeve té gjenerimit té
gjendjeve pasardhése (pra, permutimeve, gjithsej Pg = 720) qé realizojné kalimin
nga [ né j né njé hap. Matrica P éshté njé matricé stokastike, pasi 0 < m;; <1
pér 0 <i,j <63 dhe shuma e té gjithé rreshtave éshté 1. Sipas teorisé sé
zinxhiréve té Markovit, pika fikse e sistemit pérbén njé gjendje absorbuese, pra,
gjendjen gé mbetet invariante ndaj permutimeve. Cdo gjendje tjetér pérbén njé
gjendje kalimtare, pasi karakterizohet nga njé vleré pozitive e probabilitetit qé
zinxhiri té mos kthehet mé né até gjendje pasi del prej saj [137]. Né kété ményré,

vektori mg3 = (0,0, .0, 1) pérbén njé shpérndarje stacionare té zinxhirit.
63
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Figura 2. 7 Grafi i kalimit té gjendjeve sipas metodés Random Order Asynchronous
(ROA) pér 100 simulime pérbéhet prej 64 gjendjeve dhe 478 lidhjeve. Pika fikse éshté
giendja 111111, ndérkohé qgé evidentohen edhe komponentét e lidhur mé fort: 011101,
110110, 010110, 110111, 010111, 000111, 111010.

Komponentét e lidhur mé fort (Strongly Connected Components - SCC) né grafin
e kalimit té gjendjeve karakterizohen nga kohé mé té shkurtra absorbimi [137]
(kohét e arritjes né pikén fikse) dhe jané 017101, 110110, 010110, 110111, 010111,
000111, 111010, megjithaté ¢do gjendje, duke pérfshiré edhe SCC, lidhet me pikén
fikse, gjé gé tregon se ¢do trajektore do té konvergjojé né kété térheqés.

2.3.3. Modeli asinkron i pérgjithshém (GOA)

Grafi i kalimit té gjendjeve, i gjeneruar me ané té metodés sé gjenerimit té
gjendjeve GA pér 200 simulime, paraqitet né Figurén 2. 8 dhe pérmban 64 gjendje
dhe 256 lidhje. Si¢ vihet re, pika fikse éshté gjendja 777711, ndérkohé qé SCC
jané 110111, 111010, 011011, 110010, 110011 dhe 111011. Né krahasim me
metodén ROA vérehen dy ndryshime cilésore: sé pari, grafi ka mé pak lidhje —
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kjo shpjegohet duke u bazuar né algoritmin e metodés, sipas sé cilés, né ¢do hap
kohor, gjenerohet gjendja pasardhése e vetém njé nyjeje, té zgjedhur né ményré
rastésore, ndérkohé qé né metodén ROA, potencialisht, mund té gjenerohen
gjendjet pasardhése té té gjitha nyjeve (1-720, sipas permutimit té 6 nyjeve). Sé
dyti, grafi ka mé shumé lage vetjake (self loops), pasi, gjenerimi i gjendjes
pasardhése té vetém njé nyjeje né njé hap kohor, rrit mundésiné gé sistemi té mos
e ndryshojé gjendjen. Numri i larté i lageve vetjake shpjegon edhe faktin se kohét
e absorbimit té té gjitha gjendjeve né metodén GA jané mé té médha se né
metodén ROA, duke pérfshiré edhe kohét e absorbimit té SCC-ve.

Matrica korresponduese e kalimit pér grafin e kalimit té gjendjeve té Figurés
2. 8 jepet né Figurén 2. 9. Cdo element i késaj matrice jep probabilitetin e kalimit
nga njé gjendje s; (1 = 1: 64) né tjetrén. Vlera e sakta té probabiliteteve jepen né
materialin plotésues né fund té kapitullit. Llogaritja e tyre bazohet plotésisht né
algoritmin e gjenerimit té gjendjeve pasardhése té metodés GA. Késhtu, nése
nisemi nga (FGF23,Ca,KL,P,PTH,VD) =(111011), do té kemi 6 ményra té
mundshme té gjenerimit té gjendjes pasardhése, qé do t'u korrespondojné
pérzgjedhjeve rastésore té njé prej 6 komponentéve té sistemit (Tabela 2. 3).
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Figura 2. 8: Grafi i kalimit té gjendjeve i gjeneruar me ané té metodés GA té gjenerimit
té gjendjeve pér 200 simulime pérmban 64 gjendje dhe 256 lidhje. Pika fikse éshté gjendja
111111, ndérkohé gé SCC jané 110110, 100111, 010110, 011111, 010111 dhe 110111.
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Tabela 2. 3: Shembull i llogaritjes sé probabiliteteve té kalimit, kur sistemi niset nga
gjendja 111011.

Nisur nga: 111011

Gjendja
Komponenti | Ekuacioni Boolean Jerd . Probabiliteti
pasardhése
FGF23 lorlor0=1 111011 2
Ca lorl=1 111011 Pi110115111011 = 3
KL 1 111011 P _ 1
P lornot ((1and 1) or1) =1 111111 111011111111 = ¢
PTH not (Lor (land1)or1) or0=0 111001 P :1
111011111001 = ¢
VD lor(not (land 1) ormot (lor0)=1 |111011
Matrica e kalimit - Metoda GA o
109
1038
107

10 20 30 40 50 60

Figura 2. 9: Matrica e kalimit pér grafin e kalimit té gjendjeve, metoda GA.

Si¢ éshté pérmendur edhe né krahasimin e grafeve té kalimit té gjendjeve
ndérmjet metodave ROA dhe GA, prezenca e larté e lageve vetjake vjen si pasojé
e algoritmit té gjendjeve pasardhése té metodés GA. Ky fakt evidentohet edhe né
vlerat e probabiliteteve té kalimit: vlerat e elementéve té diagonales kryesore té
matricés jané =>1/3 . Matrica pérbén njé zinxhir Markovi (shuma e
probabiliteteve sipas rreshtave éshté e barabarté me 1) dhe karakterizohet vetém
nga njé gjendje absorbuese (sg, = 111111). Duke u bazuar né teoriné e zinxhiréve
té Markovit, té pérmbledhur né paragrafin 1.5.4, matrica e kalimit (P), mund té

paraqitet né formén (t=63,r=1) P = (g I;), ku Q = P(1:63,1:63),R =
P(1:63,64),0 = (64,1: 63),] = P(64,64).

Matrica themelore N = (I — Q)1 jep té dhéna mbi numrin e hapave kohoré qé

sistemi shpenzon né gjendjet kalimtare, ndérkohé qé kohét e absorbimit té
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gjendjeve (Figura 2. 10) mund té llogariten sipas ekuacionit 1.19. Né Tabelén 2.
4 jepen hapat kohoré gjaté té ciléve sistemi shpenzon né gjendjet kalimtare dhe

kohét e absorbimit té SCC.

Tabela 2. 4: Kohét e absorbimit té SCC drejt gjendjes absorbuese 111111.

SCC 110110 | 100111 | 010110 | 011111 { 010111 | 110111
Koha e absorbimit | 0.0063 | 0.0453 | 0.0059 | O 0.0062 | 0.0159
25 T T T T
2 = -
E 15F .
e 1 i
é 0.5 3
or 4
-0.5 : : : : : :
0 10 20 30 40 50 60 70
Gjendja

Figura 2. 10: Kohét e absorbimit té gjendjeve kalimtare drejt gjendjes absorbuese

2.34. Modeli asinkron deterministik (DA)

Pér shkak té natyrés sé saj, metoda asinkrone deterministike, u aplikua pér
konfigurime té ndryshme té kohéve vetjake té komponentéve té sistemit. Sipas
késaj metode, ¢do komponent i sistemit do té karakterizohet nga njé kohé vetjake
t; dhe gjendjet pasardhése té tij do té merren vetém né shuméfisha té ploté té t;
(t =1;). Grafi i Figurés 2. 11 i pérket rastit té kohéve vetjake té dhéné sipas

vektorit T = (TCCL' Trer23 Tk, Tp, TpTH) TVD)T = (1, 2, 2, 1, 1, 1)T B [T] = nJeSl kohore

Kjo zgjedhje vjen nga fakti se ndryshim i pérgendrimit té kalciumit dhe fosfatit
do té ¢ojé né sintezén e VD dhe hormonit té paratiroides, si rregullatorét e
drejtpérdrejté té tyre. Né hapin pasardhés, ndryshimi i pérgendrimit t& VD dhe
PTH do té ¢ojé né sintezén e FGF23 dhe Klotho. Megjithaté, vlen té theksohet

111111

se, né secilin rast, grafi i kalimit té gjendjeve pérmban pikén fikse 111111.

PI‘OpOZfIZI.‘ Nése Tcq = Tp = Typ = Tptg = k,k € N dhe Trgr23 = Tkl = Zk,k € N;

sistemi do té keté njé térheqés ciklik me periodé 3.
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Vértetim: Pér thjeshtési, konsiderojmé njé prej nyjeve té ciklit limit, té paraqitur
né Figurén 2. 11. Supozojmé se, né gastin fillestar, sistemi ndodhet né gjendjen
111101 (PTH=0). Né t =1, pér FGF23 dhe Kl nuk do té gjenerohen gjendjet
pasardhése dhe do té gendrojné né gjendjen 1. Né t = 2, do té gjenerohen gjendjet
pasardhése té té gjitha nyjeve té sistemit: aktivizimi i FGF23 dhe Klotho do té
béjé qé sistemi té kalojé né gjendjen 111110. Né hapin pasardhés, t = 3, aplikimi
i rregullave Booleane né nyjet Ca, P, PTH dhe VD, tregon se sistemi kalon né
gjendjen 111101. Né t = 4, aktivizimi i FGF23 dhe Kl e ¢on serish sistemin né
gjendjen fillestare. o

Nga krahasimi i Figurés 2. 7 dhe Figurés 2. 11, vérejmé se grafi i kalimit té
gjendjeve pér modelin ROA éshté mé i dendur se grafi pérkatés i modelin DA.
Kjo vjen nga fakti se, né modelin ROA, pér shkak té rendeve rastésore té
gjenerimit té gjendjeve pasardhése, ¢do gjendje karakterizohet nga njé numér i
madh lidhjesh dalése, ndérkohé qé né Figurén 2. 11, vetém 4 nyje kané
outdegree = 2. Prezenca e lageve né Figurén 2. 11 shpjegohet nga fakti se né
caste té caktuara kohore sistemi mbetet né até gjendje, pér shkak té mungesés sé
gjenerimit té gjendjeve pasardhése té nyjeve té caktuara.

-G

<

@ @v 10001
011110

@
@
o D
@@
@&

Figura 2. 11: Grafi i kalimit té gjendjeve I gjeneruar me ané té metodés asinkrone deter-
ministike. Nyjet me ngjyré té kuge paraqesin njé cikél limit me periodé 3, nyjet me ngjyré
té verdhé paraqesin pika fikse lokale, nga té cilat sistemi del nén veprimin e perturbimeve
té jashtme/brendshme (lidhjet me vijé té ndérpreré), nyja me ngjyré jeshile paraqget pikén
fikse globale té sistemit.

Né kété hap, vlen té krahasohen ciklet limite té gjeneruara népérmjet metodés

sinkrone (né té cilén té gjitha kohét e gjenerimit té gjendjeve pasardhése té nyjeve
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jané té barabarta) dhe metodés DOA (né té cilén ¢do nyje karakterizohet nga njé
kohé vetiake). Sig éshté pérmendur né paragrafin 2.3.1, térheqési ciklit i sistemit
né metodén sinkrone pérbéhet nga gjendjet 111110 — 110011 — 111101, ndérkohé
qé né metodén DOA cikli limit pérbéhet nga gjendjet 111110 — 111011 —
111101%. Krahasimi i dy bashkésive té gjendjeve tregon pér njé ndryshim vetém
né vlerén binare té Klotho, né gjendjen e dyté (0 né metodén sinkrone, 1 né
metodén DOA). Ky ndryshim vjen si pasojé e supozimit qé koha vetiake e
gjenerimit té gjendjeve pasardhése té Klotho éshté 2typ, qé éshté rregullatori i
vetém i Klotho. Kjo bén qé, duke filluar nga VD=0 (t = 0), né hapin pasardhés
(t = 1), té mos gjenerohet gjendja pasardhése e Klotho, por vetém né 2ktyp, k €
N.

Number of nodes

Mumber of nodes
Number of nodes

11 12 a
Out-degree Out-degrae

Figura 2. 12: Shpérndarja e numrit té lidhjeve hyrése (In-degree) dhe dalése (Out-degree)
pér grafin e kalimit té gjendjeve sipas metodés ROA (majtas) dhe GA (djathtas). Si¢
vihet re, né metodén GA gjendjet karakterizohen nga njé numér shumé mé i vogél
lidhjesh hyrése dhe dalés, pér shkak té algoritmit té gjenerimit té gjendjeve pasardhése
té nyjeve.

Krahasimi i dy térheqésve cikliké shpie né njé rezultat té réndésishém: njohja e
kohéve karakteristike té gjenerimit té gjendjeve té nyjeve con né njé vlerésim té
sakté té térheqgésve cikliké, té cilét, biologjikisht, pérshkruajné gjendje té caktuara
fiziologjike lékundése, gjerésisht té ndeshura né sistemet reale [138] [139].

16

Kujtojmé gé renditja e komponentéve né paraqitjen e gjendjeve éshté: Ca, FGF23, KL, P,
PTH, VD.
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2.3.5. Perturbimi i nyjeve

Testimi i modelit Boolean synon géndrueshmériné e zgjidhjes sé pérftuar né
kushtet e perturbimit té nyjeve dhe/ose ndryshimit té rregullave Booleane. Pér
kété qgéllim, fillimisht testohet géndrueshméria e zgjidhjes nga pérdorimi i
operatorit OR dhe AND: megjithése nga literatura éshté e qarté se FGF23 vepron
mbi komponentét e tjeré me efekt aktivizues ose inhibues vetém nése Klotho éshté
i shprehur (pra, veprimi aktivizues/inhibues vérehet vetém nése té dy
komponentét jané ON (1)) testojmé zgjidhjen e sistemit nése zévendésohet AND
me OR. Né fakt, rezultatet e simulimeve tregojné pér njé efekt shumé té vogél té
ndryshimit né sjelljen e sistemit: pika fikse éshté 111111 dhe baseni i térheqjes sé
saj pérbéhet nga 34% té gjendjeve, ndérkohé qé vérehet njé cikél limit me periodé
3 (110011 — 111101 — 111110). Né ményré té ngjashme, edhe SCC rezulton té mos
kené ndryshime té médha: simulimet numerike me metodén ROA dhe GA japin
té pothuaj té njéjtin rezultat: hapésira e gjendjeve shfaq 6 SCC (110110, 100111,
010110, 011111, 010111 dhe 110111), ndérkohé qé shpérndarja e in- dhe out-degree
ndryshon cilésisht, pér shkak té algoritmeve té gjenerimit té gjendjeve pasardhése
(Figura 2. 12).

Situata ndryshon térésisht nése operatorét OR zévendésohen me AND: si
pasojé e prezencés sé shumé lageve negative, si¢ pritej, pika fikse éshté 000000,
gé i korrespondon gjendjes né té cilén té gjithé komponentét e rrjetit ndodhen né
gjendjen (OFF).

2.4. Njé tjetér piké kritike: pércaktimi i sakté i funksioneve
Booleane

Megjithé thjeshtésiné e pérdorimit, modeli Boolean shfaq njé ndjeshméri té
larté nga ndryshimi i rregullave Booleane né funksionet e gjenerimit té gjendjeve
pér secilin komponent. Véshtirésia e kétij procesi vjen nga dy burime kryesore: sé
pari, ngatérrimi ndérmjet veprimeve té drejtpérdrejta dhe té térthorta ndérmjet
komponentéve. Dallimi ndérmjet dy llojeve té ndérveprimeve paraqet réndési té
veganté, sidomos né rrjetat me njé numér té vogél komponentésh ndérveprues
dhe né rrjetat me largési mesatare té vogél (né té cilat sistemi sillet si njé
ansambél termodinamik ku ¢do komponent ndérvepron me ¢do komponent tjetér
né sistem). Né modelin Boolean éshté e réndésishme té evidentohen rregullatorét
e drejtpérdrejté té secilit komponent; né rast té pérfshirjes edhe té rregullatoréve
té térthorté, sistemi bie pre e rregullave kontradiktore té gjenerimit té gjendjeve.
Sé dyti, pércaktimi i pérzgjedhjes ndérmjet operatorit OR dhe AND pasqyrohet
né sjellje cilésisht té ndryshme té sistemit dhe, rrjedhimisht, edhe né llojin dhe
natyrén e térheqésit né sjelljen afatgjate. Pér té tejkaluar kété véshtirési éshté e

réndésishme té pércaktohen cilat ndéreprime klasifikohen si detyruese (qé
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kérkojné pérdorimin e operatorit AND) dhe cilat jo (pér té cilat mund té pérdoret
operatori OR). Eshté e qarté se pércaktimi i dy llojeve té ndérveprimeve kérkon
pérdorimin e informacioneve té detajuara teorike dhe eksperimentale, si¢ éshté
analizuar né paragrafin 1.5.2.

Pér rrjetin e rolit té Klotho né rregullimin e homeostazés sé kalciumit dhe
fosfatit, né njé hap té paré, u ndértuan funksionet Booleane, si né Tabelén 2. 5.
Nga krahasimi i funksioneve Booleane me funksionet e dhéna né Tabelén 2. 1,
vihet re pérdorimi i operatorit OR pér veprimin e aksit FGF23/Klotho, si dhe njé
veprim i pavarur i Klotho né rregullimin e pérqgendrimit té kalciumit. Zbatimi i
kétyre rregullave tregon se sistemi arrin pikén fikse né gjendjen 010100, né té
cilén, vetém FGF23 dhe PTH jané né gjendjen ON.

Tabela 2. 5: Rregullat Booleane té gjenerimit té gjendjeve té rrjetit me 6 nyje té rreg-

ullimit té kalciumit dhe fostatit, né hapin e paré té studimit.

Nyja Funksioni Boolean

Kalcium Ca* = VD or Klotho and PTH

FGF23 FGF23* = PTH or VD or Phosphate

Klotho Klotho* = VD

PTH PTH* = not (VD or Calcium and FGF23)

Fosfat p* = VD and not (Klotho or FGF23) and not PTH
VD VD* = PTH and not (FGF23 or Klotho)

Dinamika e sistemit ne prani te FGF23/Klotho
1.0 .

Dinamika e sistemit per FGF23/Klotho deficent

e—eCa 10 T
e—o PTH o—e Ca
PR e—e PTH
0.8 o—o VD o—eoP
0.8 e \D
z 0.6 0.6
£ g0
‘g =
g H
£ g
g 2
0.4 €04
0.2 0.2
>
0.0 00U YW
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Figura 2. 13: Dinamika e rrjetit té rregullimit té homeostazés né kushte normale
(majtas) dhe FGF23/Klotho”", sipas funksioneve té Tabelés 2. 5.

Simulimi i dinamikés sé sistemit né kushtet normale dhe FGF23/Klotho/ né kété

rast, japin rezultatet e paraqgitura né Figura 2. 13. Rezultatet mbi pikén fikse dhe
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sjelljen e sistemit né kushte normale dhe defigcente paraqet disa pasaktési. Sé pari,
biologjikisht, pika fikse 010100 paraget njé gjendje fiziologjike joreale: né
organizmat e gjallé, né njé gjendje normake komponentét jané té gjithé prezenté,
té paraqitur népérmjet gjendjes ON (1). Sé dyti, grafikét e Figura 2. 12, né kushte
normale dhe FGF23/Klotho/ tregojné se rregullat Booleane té Tabela 2. 5 nuk
arrijné té evidentojné ndryshimin né gjendjet e sistemit né kushtet e pranisé apo
defigencés sé kompleksit FGF23/Klotho, qé vjen si pasojé e pérdorimit té
operatorit OR né veprimin FGF23/Klotho.

Rezultat e mésipérme theksojné réndésiné e madhe té pérdorimit té
informacioneve eksperimentale dhe teorike mbi sjelljen e sistemit né kushte té
ndryshme perturbative dhe/ose mutante, né ményré qé té pérftohet né model i
sakté Boolean.

2.5. Rezultate

Neé kété kapitull u paraqit sjellja afatgjaté e rrjetit té rregullimit té homeostazés
sé kalciumit dhe fosfatit né organizém, duke zbatuar njé metodé sinkrone té
gjenerimit té gjendjeve pasardhése dhe tri metoda asinkrone: Metoda Asinkrone
e Rastit, Metoda Asinkrone e Pérgjithshme dhe Metoda Asinkrone
Deterministike. Pér secilén prej metodave u krye analiza e térheqésve té hapésirés
sé gjendjeve, duke konsideruar ¢do gjendje té mundshme fillestare, si dhe
gjendjeve mutante té FGF23/Klotho/- (FGF23=False, Klotho=False) (Figura 2.
4, djathtas). Megjithése rrjeti i ploté biologjik pérmban njé numér mé té madh
komponentésh dhe reaksionesh biologjike, aplikimi i rregullave té reduktimit té
rrjetit con né reduktimin e rrjetit né 6 komponenté kryesoré, té fokusuar né rolin
e FGF23, Klotho, VD dhe PTH né rregullimin e kalciumit dhe fosfatit. Ndértimi
i rregullave Booleane konsiston né ndértimin e funksioneve té gjenerimit té
gjendjeve né ¢do hap kohor, funksione té cilat duhet té pérshkruajné gjendje
fiziologjike reale. Pér kété arsye, sistemi i funksioneve Booleane u testua né
kushtet e deficencés sé komponentéve, né vecanti, né kushtet e deficencés sé
FGF23/Klotho. Rezultatet numerike té rastit té fundit tregojné se, né kushtet e
FGF23/Klotho'", sistemi shkon drejt njé gjendjeje stacionare té karakterizuar nga
hiperkalcemia dhe hiperfosfatemia, né pérputhje me rezultatet eksperimentale.

Multi-stabiliteti (ekzistenca e mé shumé se 1 gjendjeje té géndrueshme) pérbén
njé veti té brendshme té njé numri té madh rrjetash biologjike, e cila lidhet me
praniné e lageve pozitive dhe negative [140]: prezenca e lageve pozitive né
ndérveprimet midis komponentéve té rrjetit éshté e domosdoshme pér ekzistencén
e multi-stabilitetit, ndérkohé qé prezenca e lageve negative éshté e domosdoshme

pér shfagjen e lékundjeve (cikleve limite). Rrjeti i homeostazés sé kalciumit dhe
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fosfatit nga kompleksi FGF23-Klotho karakterizohet nga prezenca e té dy llojeve
té lageve, ndaj stabiliteti i tij karakterizohet nga prezenca e njé pike fikse dhe e
njé cikli limit.

Teoria e zinxhiréve té Markovit éshté pérdorur gjerésisht né modelet Booleane
probabilistike, né rastin e prezencés sé papércaktueshmérisé sé rregullave
Booleane té gjenerimit té gjendjeve. Né analizén toné zinxhirét e Markovit
pérdoren pér té dhéné informacione mé té detajuara té dinamikés sé sistemit:
probabilitetet e kalimit nga njé gjendje né tjetrén dhe kohét e absorbimit pér
secilén gjendje dhe SCC. Kjo analizé e detajuar tregon se metoda asinkrone e
gjenerimit té gjendjeve pasardhése siguron rezultate mé té plota, né kushtet kur
jo té gjithé reaksionet e bashkéveprimeve ndérmjet komponentéve ndodhin né té
njéjtén kohé (metoda sinkrone) ose kur ekziston njohuri e ploté e kohéve vetjake
té secilit reaksion (metoda deterministike).

Ky studim evidenton réndésiné e modelit Boolean té dinamikés sé sistemeve
biologjike, si njé metodé identifikimi té sjelljes perturbative té sistemit dhe
pasojave fiziologjike né organizmat e gjallé. Ky pérafrim jep té dhéna té
hollésishme mbi grafin e kalimit té gjendjeve, térheqésve dhe basenéve
korrespondues té térheqgjes, si dhe frekuencave té trajektoreve qé té ¢ojné drejt
kétyre térheqésve. Mbi té gjitha, studimi paraget njé zbatim té modelimit Boolean
né sistemin e rregullimit té homeostazés sé kalciumit dhe fosfatit, si njé rast
studimor mes shumé rrjetave té tjera biologjike té transmetimit té sinjaleve, té
studiuara me sukses me ané té kétyre modeleve.
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Material plotésues pér Kapitullin II

Vlerat e probabiliteteve té kalimit pér metodén GA té gjenerimit té gjendjeve
pasardhése (Figura 2.9)

P=zeros (64, 64);

1,1)=1/2; P(1,5)=1/6; P(1,3)=1/6; P(1,2)=1/6;

,2)=1/3; P(2,34)=1/6; P(2,18)=1/6; P(2,10)=1/6; P(2,6)=1/6;
3,3)= 1/3; P(3,4):l/6; P(317):1/6I P(3119)21/6; P(3I35):1/6;
4,4)=1/6; P(4,12)=1/6; P(4,36)=1/6; P(4,20)=1/6; P(4,2)=1/6;
4,8)=1/6;
5,5)=1/2; P(5,6)=1/6; P(5,7)=1/6; P(5,37)=1/6;
6,6)=1/3; P(6,8)=1/6; P(6 14)=1/6; P(6,22)=1/6; P(6,38)=1/6;
7,7)=1/2; P(7,8)=1/6; P(7,23)=1/6; P(7,39)=1/6;
8,8)=1/2; P(8,16)=1/6; P(8,24)=1/6; P(8,40)=1/6;

9)=1/3; P(9,1)=1/6; P(9,10)=1/6; P(9,11)=1/6; P(9,13)=1/6;

10 10)=1/2; P(10,14)=1/6; P(10,26)=1/6; P(10,42)=1/6;
11,11)=1/6; P(11,3)=1/6; P(11,12)=1/6; P(11,15)=1/6;
11,27)=1/6; P(11,43)=1/6;

12,12)=1/3; P(12,10)=1/6; P(1l2,16)=1/6; P(12,28)=1/6;
12,44)=1/6;

13,13)=1/3; P(13,5)=1/6; P(13,14)=1/6; P(13,15)=1/6;

14,14
15,15
15,47
16,16
17,17
17,21
18,18

P(
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(
(
(
(
(
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( =1/2; P(1l4,16)=1/6; P(14,30)=1/6; P(14,46)=1/6;
(
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(

(
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(
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(

(

(

(

(

(

=1/3; P(15,7)=1/6; P(1l5,16)=1/6; P(15,31)=1/6;
=1/6;

=2/3; P(l6,32)=1/6; P(16,48)=1/6;

=1/3; P(17,1)=1/6; P(17,18)=1/6; P(17,19)=1/6;
=1/6;

=1/2; P(18,22)=1/6; P(18,26)=1/6; P(18,50)=1/6;
=1/2; P(19,20)=1/6; P(19,23)=1/6; P(19,51)=1/6;

20,20)=1/3; P(20,18)=1/6; P(20,24)=1/6; P(20,28)=1/6;
20,52)=1/6;

21,21)=2/3; P(21,22)=1/6; P(21,23)=1/6;

22,22)=1/2; P(22,24)=1/6; P(22,30)=1/6; P(22,54)=1/6;
23,23)=2/3; P(23,24)=1/6; P(23,55)=1/6;

24,24)=2/3; P(24,32)=1/6; P(24,56)=1/6;

25,25)=1/3; P(25,9)=1/6; P(25,17)=1/6; P(25,26)=1/6;
25,29)=1/6;

26,26)=2/3; P(26,30)=1/6; P(26,58)=1/6;

27,27)=1/3; P(27,19)=1/6; P(27,25)=1/6; P(27,28)=1/6;
27,59)=1/6;

28,28)=1/2; P(28,26)=1/6; P(28,32)=1/6; P(28,60)=1/6;
29,29)=2/3; P(29,21)=1/6; P(29,31)=1/6;

30,30)=1/2; P(30,29)=1/6; P(30,32)=1/6; P(30,62)=1/6;
31,31)=1/3; P(31,23)=1/6; P(31,27)=1/6; P(31,32)=1/6;
31,63)=1/6;

32,32)=5/6; P(32,64)=1/6;

33,33)=1/2; P(33,1)=1/6; P(33,34)=1/6; P(33,37)=1/6;
34,34)=1/2; P(34,38)=1/6; P(34,42)=1/6; P(34,50)=1/6;
35,35)=1/3; P(35,33)=1/6; P(35,36)=1/6; P(35,39)=1/6;
35,51)=1/6;

36,36)=1/3; P(36,34)=1/6; P(36,40)=1/6; P(36,44)=1/6;
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36,52)=1/6;
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P (37,37)=1/3; P(37,5)=1/6; P(37,38)=1/6; P(37,39)=1/6;
P(37,53)=1/6;

P(38,38)=1/2; P(38,40)=1/6; P(38,46)=1/6; P(38,54)=1/6;
P(39,39)=2/3; P(39,40)=1/6; P(39,55)=1/6;

P(40,40)=2/3; P(40,48)=1/6; P(40,56)=1/6;

P(41,41)=1/3; P(41,9)=1/6; P(41,33)=1/6; P(41,42)=1/6;
P(41,45)=1/6;

P(42,42)=2/3; P(42,46)=1/6; P(42,58)=1/6;

P(43,43)=1/6; P(43,35)=1/6; P(43,41)=1/6; P(43,44)=1/6;
P(43,47)=1/6; P(43,59)=1/6;

P(44,44)=1/2; P(44,42)=1/6; P(44,48)=1/6; P(44,60)=1/6;
P (45,45)=1/6; P(45,13)=1/6; P(45,37)=1/6; P(45,46)=1/6;
P(45,47)=1/6; P(45,61)=1/6;

P(46,46)=2/3; P(46,48)=1/6; P(46,62)=1/6;

P(47,47)=1/2; P(47,39)=1/6; P(47,48)=1/6; P(47,63)=1/6;
P (48,48)=5/6; P(48,64)=1/6;

P(49,49)=1/3; P(49,17)=1/6; P(49,33)=1/6; P(49,50)=1/6;
P(49,53)=1/6;

P (50,50)=2/3; P(50,54)=1/6; P(50,58)=1/6;

P(51,51)=1/2; P(51,49)=1/6; P(51,52)=1/6; P(51,55)=1/6;
P(52,52)=1/2; P(52,50)=1/6; P(52,56)=1/6; P(52,60)=1/6;
P(53,53)=1/2; P(53,21)=1/6; P(53,54)=1/6; P(53,55)=1/6;
P(54,54)=2/3; P(54,56)=1/6; P(54,62)=1/6;

P(55,55)=5/6; P(55,56)=1/6;

P(56,56)=5/6; P(56,64)=1/6;

P(57,57)=1/3; P(57,25)=1/6; P(57,41)=1/6; P(57,49)=1/6;
P(57,61)=1/6;

P(58,58)=2/3; P(58,57)=1/6; P(58,62)=1/6;

P(59,59)=1/2; P(59,51)=1/6; P(59,57)=1/6; P(59,60)=1/6;
P(60,60)=2/3; P(60,58)=1/6; P(60,64)=1/6;

P(61,61)=1/2; P(61,29)=1/6; P(61,53)=1/6; P(61,63)=1/6;
P(62,62)=2/3; P(62,61)=1/6; P(62,64)=1/6;

P(63,63)=1/2- P(63,55)=1/6; P(63,59)=1/6; P(63,64)=1/6;
P(64,64)=1

Kohét e absorbimit té gjendjeve kalimtare drejt gjendjes absorbuese (Figura 2.10)

tabs
= [2.0373 0.0364 0.0732 0.0276 0.0022 0.0041 0.0000 0.0000 0.5430 0.0477 0.0810 0.0340

0.0059 0.0062 0.0153 0.5351 0.0477 0.0523 0.0340 0.0031 0.0062 0.0000 0.0000 0.2931

0.0700 0.1333 0.0446 0.0242 0.0122 0.0453 0 0.6952 0.0461 0.2129 0.0333 0.0024 0.0042
0.0000 0.0000 0.3291 0.0670 0.1490 0.0436 0.0111 0.0063 0.0159 0 0.3251 0.0670 0.1229
0.0436 0.0031 0.0063 0.0000 0.0000 0.2431 0.1278 0.1433 0.0639 0.0250 0.0125 0.0478]"
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KAPITULLI III

Modelet Hibride té Rrjetave Biologjike Rregullatore

3.1.Hyrje

Modelet Booleane té studimit té dinamikés dhe stabilitetit té sistemeve

biokimike sigurojné vetém rezultate cilésore té sjelljes sé sistemit, duke
anashkaluar shpesh shumé procese dhe komponente té ndérmjetme [141]. Nga ana
tjetér, ndértimi i njé modeli té ploté, qé té sigurojé rezultate té detajuara té sjelljes
sé sistemit, kérkon njohuri cilésore dhe sasiore mbi natyrén e té gjithé
komponentéve biokimiké dhe reaksioneve ndérmjet tyre. Modele té tilla, shpesh
té paragitura me ané té njé sistemi ekuacionesh diferenciale té kinetikés sé
pérgendrimeve — modelet e vazhduara — jané pothuajse té pamundur, edhe pér
sisteme me pak elementé. Kérkesa pér gjenerimin e sa mé shumé informacioni
specifik té sjelljes sé sistemeve biokimike rezulton né ndértimin e modeleve té
ndryshme, duke filluar nga modelet Booleane/logjike, té cilét nuk kérkojné
informacione mbi kinetikén e sistemit, né modelet e vazhduara, té cilét kérkojné
njohuri té ploté té kinetikés.

Relacionet funksionale qé pérshkruajné ndérveprimet né sistemet biologjike
rregullatore variojné nga kinetika e thjeshté Michaelis — Menten, né funksionet
jo-monotoniké té inhibimit té substrateve. Ndérmjet tyre gjithnjé e mé shumé
evidentohen rastet kur funksionet sigmoide — si funksionet e Hill-it — pérshkruajné
mé sé miri reaksionet e bashkéveprimit ndérmjet komponenteve té njé sistemi
biologjik. Megjithése pérgendrimi i komponentéve ndryshon né ményré té
vazhduar né lidhje me kohén, kurbat e té dhénave dalése — hyrése mund té
pérafrohen mjaft miré me funksionet shkalle. Ky pérafrim coi né lidhjen e
modeleve hibride, né té cilét shpejtésité e sintezés pérshkruhen me ané té
funksioneve logjike, ndérsa shpejtésité e zbérthimit pérshkruhen me ané té

funksioneve lineare [142].

62



KAPITULLI IIT

Modelet hibride, fillimisht té prezantuara nga Glass mé 1975 [31] pér studimin
e varésisé sé dinamikés sé sintezés sé enzimés galaktozidasé né F.Coli nga
pérgendrimi i laktozés, té propozuar nga Jacob dhe Monod (1961) [71]. Kéto
modele u ideuan si modele té lidhura ngushté me modelet Booleane pér té
gjeneruar njé model gjysmé-té vazhduar té njé sistemi rregullator, né kushtet e
mungesés sé informaconit té ploté biokimik, me qéllimin kryesor shpjegimin e
rezultateve eksperimentale nga ana cilésore dhe sasiore (Figura 3. 1). Sipas kétyre
modeleve, variablat e ekuacioneve pjesé-pjesé diferenciale (piecewise-linear
diferential equations — né vazhdim, PLDE) paraqgesin pérgendrimet e proteinave
té koduara nga gjenet pérkatése, ndérsa ekuacionet diferenciale pérshkruajné
ndérveprimet rregulluese, té pérafruara si funksione shkallé [143]. Megjithaté, ky
pérafrim paraqet véshtirési matematike, pasi fusha vektoriale e PLDE nuk éshté
e pércaktuar né zonat ku njé prej variablave ndodhet né zonén diskrete (zona e
kalimit), e njohur ndryshe si zona prag [144]. Megjithé kété, modelet hibride jané
pérdorur me sukses pér studimin e dinamikés sé sistemeve té ndryshme
rregullatore si: aktivizimi i qgelizave T nga Wittmann et al [141] [145], sistemi
imunitar ndaj leucemisé LGL nga Saadatpour dhe Albert [142], etj, ndérkohé qé
simulimet numerike té kétyre modeleve jané implementuar né software si Genetic
Network Analyzer [146], BooleanNet [80], paketa phaseR [147], etj.

Krahasimi i modeleve diskrete (Booleane) dhe hibride mund té sigurojé
informacione té natyrave dhe niveleve té ndryshme. Pérkthimi i rezultateve nga
njé model né tjetrin ¢oi né lindjen e metodologjive krahasuese. Késhtu, Chaves et
al [148] propozuan njé metodé pér krahasimin e modeleve hibride dhe Booleane,
duke u nisur nga njé model hibrid; Wittmann et al [141] krahasuan dy modelet
pér té studiuar konvergjencén e rezultateve nga té dy modelet, duke i aplikuar né
sistemin e aktivizimit té qelizave T. Ata vérejtén se modelet hibride shfaqin
gjendje stacionare té cilat nuk vérehen né modelet diskrete. Studime té ngjashme
jané kryer edhe né [149], [150], et;.

Né kété kapitull parashtrohen metodat kryesore té kalimit nga njé formulim
diskret Boolean, né njé formulim gjysmé té vazhduar té njé sistemi biokimik:
modelet hibride. Mé tej, kéto modele aplikohen né rrjetin e sistemit té rregullimit
té kalciumit dhe fosfatit, té parashtruar né Kapitullin II. Rezultatet numerike té
pérftuara krahasohen me ato té pérftuara né modelin diskret. Qéllimi i kétij
studimi éshté evidentimi i atyre vetive té sistemit, té cilat nuk mund té kapen

nga modeli Boolean.
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Njohurité Té dhénat

teorike sasiore
53
m -~
-
55

Modeli Modeli i

Boolean vazhduar

Figura 3. 1: Skema e pérgjithshme e kalimit nga njé model diskret, né njé model té va-
zhduar. Pérshtatur nga [141].

Njé pjesé e rezultateve numerike té paraqgitura né kété kapitull jané publikuar
né [151].

3.2.Pérgjithésim i kalimit nga njé model diskret n€ njé model té
vazhduar

Né studimin e dinamikeés sé sistemeve jolineare, integrimi numerik i ekuacione
jolineare tregon se ka njé ngjashméri té larté ndérmjet strukturés logjike té njé
rrjete diskrete dhe kalimeve né njé hapésiré fazore diskrete [31] [144]. Né sistemet
biologjiké rregullatoré, varésia e shpejtésisé sé sintezés sé njé komponenti té
sistemit nga pérqgendrimi i rregullatoréve té tij jepet, né trajté té pérgjithshme,
me ané té funksionit:

dx;

dt = Aifi(flfz DEN) - Yi"zi ,i = 1,2 N (31)

ku A; dhe y; jané, pérkatésisht, shpejtésité e sintezés dhe zbérthimit té

komponentit X; ndérsa funksionet fj(x):RY - R, paraqesin varésiné e

shpejtésive té sintezés sé njé komponenti X; nga komponentét e tjeré né sistem.

Pérgendrimet jo negative dhe té vazhduara Xx;, né mjaft raste, ndjekin njé kurbé

sigmoidale, té shprehur me ané té funksionit té Hill-it:
4 A %

= omy o (3.2)
0" +x;

ku 6; (6; < A;/v;) pérbén njé pérqendrim prag ndérsa n; éshté koeficienti i Hill-it
i komponentit X;. Pér shkak té késaj sjelljeje me hop, funksionet f; pérafrohen me
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funksionet Booleane F;, ndérsa pérgendrimet e vazhduara X; zévendésohen me

analogét e tyre logjiké x;; né kété ményré, ekuacioni (3.1) shkruhet
dx; - .
d_tl = AF (%1%, .. Xy) —yiXi,i=12..N (3.3)
ku F;(x):RY - {0,1} éshté funksioni Boolean i rregullimit té sintezés sé
komponentit X;. Funksionet F;(x) japin kushtet nén té cilét komponenti X;
prodhohet me shpejtési sinteze A;; kéto kushte mund té paraqiten si kombinim i

funksioneve shkallé s*,s7: X x RY - {0,1}, ku

1, x;>0;, _

S+(xi; 91) = {O xi < Hi S (xi, 91) =1- S+(xi,9i) (34)
Késhtu, nése né njé cast kohe t, x; < 8; dhe F; = 0, atéheré x, < 0 dhe x; do té
géndrojé gjithnjé mé i vogél se 8;. Né té kundért, nése F; = 1, atéheré X, > 0 dhe
x; mund té kalojé vlerén e pérgendrimit prag. Pér analogji me kété model,
ekuacioni (3.3) shkallézohet né intervalin [0,1], duke supozuar se maxx; = a; =

% > 6;; né kété ményré, ¢cdo komponent do té karakterizohet nga njé parametér
l

sinteze-zbérthimi:
dx; _ .
T a;(F;(k,%, ...%y) —%; ), i =1,2..N (3.5)
3.3.Kushtet e ekuilibrit dhe stabilitetit t€ modelit hibrid
Dinamika e njé sistemi rregullator, t& modeluar me ané té modeleve hibride,
mund té studiohet né hapésirén fazore N-pérmasore Q = Q; X Q, X ... X Qp, ku
secila nga Q; = {x; € R, | 0 < x; < max;} [142] [152] [143] [153]. Né njé sistem
rregullator, njé proteiné e koduar nga gjeni pérkatés do té pérfshihet né reaksione
té ndryshme biokimike, pér vlera té ndryshme pérqendrimi prag, ndaj ¢do variabli
x; , i vihet né korrespondencé njé vektor i renditur vlerash prag 0; =
(Gil, 67, ..., Qip i). Hiperplanet (n — 1)-pérmasore, té pércaktuara nga vektorét 0, e

ndajné hapésirén fazore Q0 né zona hiper-drejtékéndore, té quajtur domene.

Pérkufizim 3.1: Njé domen D C () pércaktohet si njé bashkési D = Dy X Dy X ... X
Dy, ku, ¢do D;,1 < i < Dy jepet nga njé prej ekuacioneve:

Di={x;€Q;|0<x; <6}}
D;={x; € Q;|x; =06/}
Diz{xieﬂilﬂilﬁxiﬁﬁiz
_Di={xiEQi|xi=9i2}

. o
Di={x; € Q;|lx; =6}
Di={xiEQi|OSxiSmaxi}
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Domeni D; quhet i rregullt (D, € D), nése asnjé prej variablave x; nuk arrin
vlerén prag. Domenet né té cilat, té paktén njé variabél merr vlerén prag (pra,
hiperplanet prag dhe prerjet e tyre) quhet domene kalimi (D, < D). Variablat
korrespondues x; quhet variabla kaliminé D (Figura 3. 2). Rendiinjé domeni D;
pérkufizohet si numri k € N,0 < k < N, i barabarté me numrin e variablave té
kalimit né D;.

1 2 max
9b eb b
> Xp

Figura 3. 2: Hapésira fazore dy pérmasore ) pér njé rrjet me dy komponenté, a dhe b.
Hapésira fazore ndahet né 9 domene té rregullta (Dq,D3,Ds,Dq1,Dq3,D15,D21,D53,Dys5)
dhe 16 domene kalimi, duke qené se secili prej komponentéve ka viera prag. Sipas pérku-
fizimit té rendit té domenit, rend(D,) = 1, duke gené se né kété domen vetém variabli
a kalon népér vlerén prag.

Grafi i kalimit té gjendjeve (GKG), G éshté njé graf i orientuar, ¢do nyje e té cilit
paraget njé domen, ndérsa ¢do lidhje paraget njé kalim ndérmjet dy domeneve
dhe pérbén njé paraqitje diskrete cilésore té dinamikés sé sistemit.

Pérkufizim 3.2: Njé trajektore me gjatési (k — 1) né G éshté njé sekuencé jo boshe
domenesh (D1, Dy, ..., Dy ), e tillé qé, pér ¢do 1 < i < k, té ekzistojé njé kalim nga
Di né Di+1 .

Pérkufizim 3.3: Né njé domen té rregullt D, € D, pika ¢(D) =y~ 1f € D quhet
piké fikse e rrjedhés né D.

Teorema 3.1 dhe pérkufizimet e méposhtme (vértetimi mund té gjendjet né [143])
japin kushtet e stabilitetit té pikave fikse ¢(D):

Teorema 3.1: Le té jeté D,, njé domen i rregullt me piké fikse ¢(D). Nése ¢p(D) €
D, atéheré x = ¢ (D) éshté njé piké fikse asimptotikisht stable e ekuacionit (3.3).
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Pérkufizim 3.4: Le té jeté E (¢p; € E) njé bashkési pikash fikse né D dheV njé
zoné rrethuese e E (E € V). Nése U pércaktohet siE € U €V, atéheré

o Péregdox € U,p; €V, bashkésia E quhet stable;
o Pérdisax e U,¢; €V, bashkésia E quhet dobésisht stable;

o Pérgdox €U, p; €V dhe tlim ¢; € E, Dashkésia E quhet asimptotikisht
stable;

o Pér disa xeU,p; €V dhe tlim ¢; € E, bashkésia E quhet dobésisht
asimptotikisht stable.

Pérkufizim 3.5: Le té jeté E (¢p; € E ) njé bashkési pikash fikse né D dheV né zoné
rrethuese e E (E € V). Nése U pércaktohet siE € U SV, atéheré

o Pérgdox € U,¢p; €V, bashkésia E quhet jostable;

o Pérdisax € U,¢; €V, bashkésia E quhet dobésisht jostable;

3.4.Modeli hibrid pjesé-pjesé diferencial (PLDE) dhe modeli
hibrid i Hill-it
Bazuar né ekuacionin (3.3), modelet hibride ndahen né modele hibride té Hill-
it dhe modele hibride pjesé-pjesé diferenciale (PLDE).

- Sipas modelit hibrid té Hill-it, funksionet F; jané funksione té variablave
té vazhduar:

Fi(fillfizl ...,fim) = fl (gil(fil)’ giz(fiz), ""gim (fimi) ) (311)

né té cilin f; pérkufizohet né bazé té funksioneve logjike té komponentit
X; (m; — numri i rregullatoréve té komponentit X;). Konkretisht, operatori
AND ndérmjet dy variablave X;; dhe X;, béhet f()?il,fiz) =f(9?l-1)-
f(%:,), operatori OR béhet f(%;,,%:,) = f(%:,) + f(%:,)- f(%xi,) - f(%1,)-
Funksionet 9i paragesin funksionet e Hill-it, té cilét modelojné

ndérveprimet aktivizuese ose inhibuese midis komponentéve té rrjetit:

gi;‘kt = fH, gi;'.”h =1 — f#. Pér analogji me modelin Boolean, parametrat
0;; zgjidhen né ményré té tillé qé gi;‘kt(l) = 1, né ményré qé funksioni i

Hill-it té arrijé vlerén 1.
- Sipas modelit hibrid PLDE, ekuacioni (3.3) i dinamikés sé komponentit X;
pérbéhet nga dy pjesé: pjesa diskrete (funksioni Boolean) dhe pjesa e

vazhduar (X;), e modeluar si funksion linear i zbérthimit.
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Né ményré té pérmbledhur, krahasimi i tri modeleve (Boolean, hidrid PLDE dhe
hibrid i Hill-it), pér njé sistem me dy komponenté jepet né Tabelén 3. 1 [142] dhe
Figurén 3. 4.

Tabela 3. 1: Krahasimi i tri modeleve té studimit té dinamikés sé sistemeve rregullatore
— modeli Boolean, modeli hibrid PLDFE, modeli hibrid i Hill-it — pér njé sistem me dy
komponenté.

Modeli Boolean Modeli hidrid PLDE Modeli hidrid i Hillit
Ekuacionet Ekuacionet hibride Ekuacionet e Hill-it
Booleane
A* = notB dA _ dA Ag B™B
B* = A E:C{A(TLOtB)—A d—t:aA 1_EnB—+QnB
dB _ _ 5
E - (ZBA —B
dB B Ay A™A
dt ~ “PAnat g
o |
Boolean Pseudo-linear Hibrid - Hill = o
@—G) £ s
T .
C =
L
S g
@ 0 & 24 — I|

T T T T T T
00 02 04 06 08 10

Pergendrimii A

Figura 3. 4: Djathtas, grafi i kalimit té gjendjeve pér sistemin me dy komponenté: A* =
not(B); B* = A pér modelin Boolean, modelin hibrid PLDE dhe modelin hibrid té Hill-
it. Vlerat binare paraqesin gjendjet e mundshme té komponentéve té sistemit ndérsa nyja
e mbushur né grafin e kalimit té gjendeve sipas modelit hibrid PLDE dhe té Hill-it
paraqget varésiné e pikave fikse té sistemit nga vierat prag. Majtas, plani fazor i
pérqendrimit té komponentit A dhe B, sipas modelit hibrid té Hill-it [142]: vijat e kuqge
paraqesin nullklinat e sistemit (prerja e tyre pércakton ekuilibrin), pika e kuqe paraqet
pikén fikse stabél, pikat e zeza paraqesin pikat fikse jostabél ndérsa vijat e zeza paragesin
trajtektoret e lejuara té kalimit ndérmjet gjendjeve.

Propozim: Né shembullin e Figurés 3. 4, pika fikse [A B]* = [0.5 0.5] éshté njé
piké fikse stable.

Vértetim: Pér sistemin e ekuacioneve

dA_ (. AgBM )
@ =\ Fw )

dB Ay Am
e~ "B Ama g
kaA=aB=AA=AB=1;9A=93=0.5;nA=n3=4‘
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zgjidhja merret nga barazimi i ekuacioneve Z—f =0, i 0, nga i cili marrim pikén
fikse x* = (0.5,0.5). Analiza e stabilitetit té pikés fikse kryhet duke nisur me
linearizimin e sistemit té ekuacioneve dhe llogaritjen e Jakobianit té
transformimit (njé analizé e detajuar teorike mbi linearizimin e funksioneve

jolineare éshté trajtuar né paragrafin 4.2.1):

B"2(3B™B + ,F
0f,(A,B) 9fi(AB) / . o 2 ] )
3= 0A 04 = | (B2 +6,°) |
0f,(A,B) 0f,(A B) AnA(gAnA + QIA) )
a _
0A 0B B (AnA N 9:/1)2 /

Rrotull pikés fikse x* =[0.5,0.5], duke zévendésuar vlerat e koeficientéve,
Jakobiani shkruhet

~_ (-1 7/2

> 7 (7/2 —1)
Vlerat vetiake té Jakobianit llogariten nga zgjidhja e ekuacionit karakteristik
det(§ — AI) = 0, nga e cila marrim:

—1-1  7/2

9
7/2  —-1- /1|

:O<:>AL2:_§

Llogaritja e vlerave vetiake té Jakobianit, tregon se 9%(/11_2) < 0, ¢ka tregon se
pika fikse éshté stable. O

3.5.Modeli hibrid PLDE dhe i Hill-it pér sistemin e rregullimit té

homeostazés sé kalciumit dhe fosfatit

Duke u bazuar né modelin Boolean té rregullimit té homeostazés sé kalciumit
dhe fosfatit, t& dhéné me ané té ekuacioneve té Tabelés 2. 1, si dhe né formulimet
e modeleve té parashtruar né paragrafin e méparshém, ekuacionet e dinamikés
sipas modelit hibrid PLDE dhe té Hill-it pér kété sistem jané pérmbledhur né
Tabelén 3. 3. Kétu, relacionet e ndryshimit té pérqendrimit té kalciumit dhe
fosfatit jané supozuar lineare, pér shkak té natyrés johormonale té sintezés dhe
zbérthimit, ndérsa elementét e tjeré karakterizohen nga njé vleré prag, njé
parametér sinteze dhe nga njé parametér zbérthimi. Theksojmé se, né formén mé
té pérgjithshme, ¢cdo komponent do té karakterizohej nga njé vektor vlerash prag,
pér shkak té ményrés sé ndryshme té bashkéveprimit me rregullatorét e tij. Pér
thjeshtési, né kété studim éshté konsideruar vetém njé vleré prag pér cdo

komponent.

Krahasimi i tri modeleve té mésipérme konsiston né analizén e gjendjes sé

géndrueshme té sistemit, si dhe né studimin e sjelljes né rastet mutante
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(FGF23/Klotho'"), duke u bazuar né rezultatet e Kapitullit II (modeli Boolean)
dhe né hapésirén gjysmé té vazhduar nga modeli PDLE dhe ai i Hill-it. Pér kété
nevojitet té merren né konsideraté domene té ndryshém té hapésirés sé gjendjeve
(té pércaktuar sipas vlerave té zgjedhura té 6; dhe n; né funksionet respektivé té
Hill-it, cka u korrespondojné pragjeve né modelin Boolean, né té cilén njé
komponent éshté ON). Kéto domene referohen si gjendjet diskrete né grafin e
kalimit té gjendjeve.

Pér shembull, gjendja 01 né njé graf diskret té kalimit té gjendjeve pér njé
rrjet me dy nyje i korrespondon domenit té pércaktuar nga 0 < x; < 6; dhe 6, <
x, < 1 né paraqitjen sipas modelit hibrid. Domenet diskrete né modelin e Hill-it
pércaktohen né ményré té ngjashme, duke zévendésuar 8; me n;. Cdo trajektoreje
lidhése ndérmjet dy domeneve i vémeé né korrespondencé njé lidhje ndérmjet dy
gjendjeve diskrete. Pér té ndértuar njé hapésiré té tillé gjendjesh diskrete,
nevojiten té merren né konsideraté té gjitha kalimet e mundshme ndérmjet
domeneve té rregullta, duke supozuar se domenet e kalimit né modelin hibrid jané
transparente, pra, domenet e rregullta té njépasnjéshme jané fusha vektoriale té
vazhdueshme nga njé domen né tjetrin [142].

3.5.1. Simulime numerike

Simulimet numerike té ekuacioneve diferenciale té modeleve hibride merren
duke pérdorur algoritmin Runge — Kutta té rendit té katért, duke filluar nga
gjendjet fillestare qé paragesin vorbulla né hiperkubin njési. Integrimi béhet pér
kohén nga t = 0 né t = 100 me At = 0.01 hapa kohoré. Pér ¢do gjendje, merren
rreth 1000 vlera té koeficientéve té pragut, té zgjedhur né ményré rastésore nga
njé shpérndarje uniforme né intervalin [0.01,0.5]. Kalimet ndérmjet dy gjendjeve
diskrete merren né rastet kur vlerat e parametrave té pérftuar lejojné njé kalim
té tillé. Duke gené se vlerat e koeficientéve té Hill-it variojné né intervalin [1,10],
me njé mesatare 3.2, pér simulimet numerike jané marré n; € [1,5]. Té dhénat
numerike té parametrave jepen né Tabelén 3. 2.

Simulimet numerike e modelit hibrid PLDE dhe modelit hibrid té Hill-it jané
realizuar me ané té paketés BooleanNet [80].

Tabela 3. 2: Intervalet e vierave té parametrave té pérdorur né modelin hibrid PLDE
dhe modelin hibrid té Hill-it.

Parametri Rendi

A (parametri i sintezés) 1

Y (parametri i degradimit) 001<y<1
6 (niveli prag) 001<6<05
n (koeficienti i Hill-it) 1<n<5
H (konstantja e Hill-it) 001<H<1
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Tabela 3. 3: Sistemet e ekuacioneve pér sistemin e rregullimit té homeostazés sé kalciumit
dhe fostatit, sipas tre modeleve: modeli Boolean, modeli hibrid PLDFE dhe modeli hibrid

1 Hill-it.

Modeli
Modeli
Boolea

n

Modeli
hibrid
PLDE

Modeli
hibrid 1
Hill-it

Ekuacionet e dinamikés

FGF23

KL*

=VDor P or PTH

= VD

= PTH or (not (FGF23 and KL)) or (not (Ca or P))
= not (Ca or (FGF23 and KL) or VD) or P

= VD or PTH

= VD or (not (FGF23 and KL)) or (not PTH)
= CZFGF23[(VD or P or PTH) - FGF23]

= ag, [ VD —KL]

ayp [[PTH or (not (FGF23 and KL))or (not (Caor P))] —
)

= apry[[ not (Ca or (FGF23 and KL)or VD)or P] — PTH|
= acq(VD or PTH)

= ap| VD or (not (FGF23 and KL))or (not PTH)|

act

Pgpth — gvy P —

act act

= Oper23(gVh + P + gpi + gvh
9v5 9ptu — Pgpty) — FGF23
= Ok1, g%t — KL

= Oyplgpiy + (1 — gfchas - 9kiD + (1— Ca— P+ Ca-
P) + g5ty (1 — gfchas - 98i)(1 — Ca— P+ Ca- P) —
g5t (1 — githas - gii) — gty 11— Ca— P+ Ca- P) —
(1— gféeas - 981 — Ca— P+ Ca- P)]-VD

= Opryl 1 — (Ca+ (gf&ars gD + gbty +

Ca (gféias griDGws — Ca (giteas gii’) — Ca giy —
(92523 gRIDGH) + P —P(1 — (Ca+ (98523 9RiH) +
gve + Ca (giteas 9RiDGHs — Ca (9feras gii) —

Ca gyp — (gftrzs 9RiDGVH) + P)] — PTH

act act act act

= 0ca(9vDp + gptu — 90D * 9pTH

= 0p[ 955 + (1 — (9823 9R5D) + (1 — gBfi) +
995" (1= (9Féhaz 985) (1 — gfti) — gy (1 -
(98505 955) — gdst (1 — gty — (1 -

(956525 9250)) (1 — gBst)] — P

act _ AXXnX

Ix = m,x = FGF23,KL,VD,PTH
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3.5.2. Modeli hibrid PLDE

Rezultatet e simulimeve numerike té modelit hibrid PLDE té sistemit
rregullator té homeostazés sé kalciumit dhe fosfatit jané paragitur né grafikun e
Figurés 3. 5 (simulimet numerike jané kryer pér 1000 konfigurime fillestare; né
figuré jané paraqitur vlerat e pérgendrimeve pér 300 hapa, pér té paré mé né
imtési sjelljen e sistemit né hapat e paré).

Grafikét e Figurés 3. 5 japin informacione mjaft té réndésishme mbi stabilitetin
e sistemit dhe vlerat e pérgendrimeve té komponentéve. Késhtu, ndérsa né
modelin Boolean té analizuar né Kapitullin II, stabiliteti i sistemit arrihej né pikén
[FGF23 Ca KL P PTHVD]; =[111111] (pra, pérqendrimet e komponentéve
jané mbi nivelin prag), modeli hibrid PLDE jep mé shumé té dhéna sasiore mbi

vlerat e pritshme té pérgendrimeve té komponentéve (té normuara né intervalin
[0,1]):
- Faktori i Rritjes sé Fibroblasteve 23: Vlera e pérgendrimit mbetet e

pandryshuar; mst =1,

- Kalcium: Pérgendrimi mbetet i pandryshuar (m = 1) deri né hapin e
100-té, mé pas lékundet rrotull vlerés 0.55; [Calg, = 0.55;

- Klotho: Pérgendrimi mbetet i pandryshuar (m = 1) deri né hapin e
100-té, mé pas lékundet rrotull vlerés 0.55; [KL]s = 0.55;

- Fosfat: Pérgendrimi arrin stabilitetin rreth hapit té 90-té, mé pas lékundet
rrotull vlerés 0.55; mst = 0.55;

- Hormoni i Paratiroides: Pérqendrimi mbetet né vlerén 1 deri né hapin e
15-té, mé pas ndryshon pér té arritur stabilitetin duke u lékundur rrotull
vlerés 0.55; [PTH]s = 0.55.

- Vitamina D: Pérgendrimi mbetet né vlerén 1 deri né hapin e 45-té, mé pas

ndryshon pér té arritur stabilitetin duke u lékundur rrotull vlerés 0.55;

[VD],; = 0.55.

Kéto  rezultate  japin  pikén  fikse [FGF23 Ca KL P PTHVD]p.pg =
[10.550.550.55 0.55 0.55], cilésisht e pérputhshme me modelin Boolean. Vihet
re se té gjithé komponentét karakterizohen nga vlera té pérgendrimeve mbi
nivelin prag (meg = 0.5); né modelin Boolean kéto vlera u paraqitén me ané té
gjendjes ON (1).

Mé tej, modeli PLDE u testua né kushtet FGF23/Klotho/- deficent; rezultatet
numerike jané paraqitur grafikisht né Figurén 3. 6 dhe Figurén 3. 7. Edhe né kété
rast, rezultatet numerike pérputhen cilésisht me rezultatet e pérftuara né modelin
Boolean. Njé analizé mé e detajuar éshté kryer pér efektin e deficencave né

pérgendrimin e kalciumit dhe fosfatit.
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- Kalcium: Si¢ éshté pérmendur né Kapitullin II, rregullatorét kryesoré té
kalciumit jané VD (aktivizues i drejtpérdrejté) dhe PTH (aktivizues jo i
drejtpérdrejté), ndérsa si  kundér-rregullator shérben kompleksi
FGF23/Klotho, népérmjet inhibimit té VD dhe PTH. Né kété ményré,
rasti FGF23/Klotho defigent do té karakterizohet nga pérgendrim i larté
i kalciumit (Figura 3. 6, djathtas, lart), [Calpgr23/k1, ger = 1, ndérsa VD
/- karakterizohet nga [Calyp ger = 0. Figura 3. 6, majtas lart, jep
intervalet e vlerave té kalciumit né rastin normal (vijat e ndérprera blu)
dhe FGF23/Klotho’ (vijat ndérprera té kuge dhe jeshile), sé bashku me
vlerat mesatare té 1000 simulimeve (vijat korresponduese té vazhduara).

- Fosfat: Rregullatorét kyesoré té tij jané VD (aktivizues i drejtpérdrejté)
dhe PTH (inhibues i drejtpérdrejté), ndérsa komplesi FGF2/Klotho
shérben si njé inhibues jo i drejtpérdrejté, népérmjet inhibimit té VD. Né
kété ményré, rasti VD7 do té karakterizohet nga njé vleré minimale e
fosfatit ([P]VD_def =0), ndérsa e kundérta pritet né rastin PTH/
([P]PTH_def = 1) (Figura 3. 6, majtas, poshté).

E njéjta analizé éshté kryer pér studimin e efektit té FGF23/Klotho né
pérgendrimin e VD dhe PTH (Figura 3. 7).

3.5.3. Modeli hibrid i Hill-it

Né krahasim me modelin hibrid PLDE, modeli hibrid i Hill-it kérkon njohuri
mé té detajuara mbi ményrén e ndérveprimit té komponentéve dhe parametrave
té ndérveprimit. Né studimin e dinamikés sé sistemit rregullator té homeostazés
sé kalciumit dhe fosfatit, modeli hibrid i Hill-it jepet me ané té ekuacioneve té
Tabelés 3. 3, ndérkohé gé vlerat e parametrave jepen né Tabelén 3. 2. Rezultatet
e simulimeve numerike té gjeneruara pér 1000 simulime paraqiten né Figurén 3.
8 (né figuré jané paraqitur 50 hapa kohoré, pér té marré detaje mbi sjelljen e
sistemit né hapat e paré).

Simulimet numerike japin rezultate cilésisht té ngjashme me modelin Boolean
dhe hibrid PLDE. Késhtu, né sistemin W'T', pérqendrimi i Ca dhe VD éshté shumé
mé i ulét se né sistemin FGF23/Klotho’:, né pérputhje me rezultatet e pritshme
teorike/eksperimentale dhe rezultatet e pérftuara né modelin Boolean dhe PLDE,
ndérkohé qé nuk vérehet njé ndikim i dukshém né pérgendrimit té P dhe PTH.
Megjithaté, vlen té pérmendet fakti se, né sistemin WT, vlerat e pérgendrimeve
té komponentéve FGF23, Ca, P jané pothuajse té njéjta me ato té pérfuara né
modelin hibrid PLDE, ndérkohé qé pérftohen vlera cilésisht té ndryshme té
pérgendrimeve té VD, KL, dhe PTH: [FGF23CaKLP PTHVD]yy; =
[10.50.30.60.250.2].
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Figura 3. 6: (majtas) Pérqendrimi i kalciumit dhe fostatit né kushtet normale (Wild Type
- WT) dhe né kushtet e deficencave (FGF23, KL, PTH, VD). (djathtas) Intervali i vier-
ave té 1000 simulimeve: vija e vazhduar paraqet vierén mesatare té pérgendrimit.
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Figura 3. 7: (majtas) Pérgendrimi i vitaminés D dhe hormonit té paratiroides né kushtet
normale (Wild type - WT) dhe né kushtet e deficencave (FGF23, KL). (djathtas) Inter-
vali i vierave té 1000 simulimeve: vija e vazhduar paraget vlerén mesatare té

pérqendrimit.
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3.6. Rezultate

Né kété kapitull u krye njé analizé krahasuese e tri modeleve té studimit té
sistemeve biologjike rregulatore — Boolean, hibrid PLDE dhe hibrid i Hill-it — té
zbatuar né rrjetin e rregullimit té homeostazés sé kalciumit dhe fosfatit.
Rezultatet e simulimeve numerike tregojné se pika fikse e modelit Boolean ruhet
(cilésisht) né modelin hibrid PLDE; megjithaté, modeli hibrid jep té dhéna té
réndésishme sasiore mbi vlerat e pérgendrimeve té komponentéve, té cilat nuk
mund té vérehen né modelin Boolean. Pika fikse e vrojtuar né modelin hibrid i
korrespondon prezencés sé lékundjeve gé shuhen né modelin Boolean dhe afrimit
asimptotik té kétyre lékundjeve drejt nivelit prag.

Né modelin Boolean, sjellja e sistemit u studiua duke marré si kushte fillestare
gjendjet e mundshme diskrete, té vendosura né nyjet e hiper-kubit njési. Nga ana
tjetér, modelet hibride rrisin shkallén e kompleksitetit duke pérfshiré té dhéna
sasiore mbi vlerat e pérgendrimeve té komponentéve — té quajtura gjendje treshe
(i ulét, mesatar, i larté) — té cilat sigurojné informacione mé té detajuara, qé nuk
mund té vérehen né modelet diskrete. Megjithaté, pérdorimi i kétyre modeleve
pérfshin domosdoshmériné e disponimit té njohurive mé té detajuara mbi llojet e
bashkéveprimeve ndérmjet komponentéve, formulimet matematike dhe vlerat e
koeficientéve té bashkéveprimeve, té cilét, né pjesén mé té madhe té rrjetave
biologjike, nuk njihen plotésisht.

Modelimi i dinamikés sé njé sistemi biologjik, zakonisht nis me zbatimin e njé
modeli diskret, pér té siguruar informacione cilésore mbi sjelljen e sistemit.
Pérdorimi i modeleve hibride dhe té vazhduara vjen si domosdoshméri pér
evidentimin e vetive specifike té sistemit dhe — mé e réndésishmja — testimin e
modelit me té dhénat eksperimentale (kur kéto jané té disponueshme). Nése pér
njé model ka té dhéna mbi njé pjesé té parametrave kinetiké té ndérveprimeve,
testimi i modelit me té dhénat eksperimentale mund té c¢ojé né llogaritjen e
parametrave té tjeré qé mungojné, ose té intervaleve té vlerave té kétyre
parametrave. Megjithékété, éshté e réndésishme té theksohet se, si modelet
diskrete, ashtu edhe modelet hibride, japin té dhéna mbi njé numér té kufizuar
trajektoresh, ndérmjet shumé trajtektoreve té mundshme té njé sistemi real.

Rezultatet e simulimeve numerike té paraqitura né kété kapitull tregojné pér
réndésiné e informacionit cilésor té pérftuar né kushtet e mos-njohjes sé kinetikés
sé bashkéveprimeve ndérmjet komponentéve (modeli Boolean dhe hibrid PLDE)
si dhe evidentojné nevojén e njohjes sé natyrés sé ndérveprimeve, pér té pérftuar
informacione sasiore té sakta (modeli hibrid i Hill-it). Pérmirésimi i modelit té
Hill-it pér rrjetin e rregullimit té homeostazés sé kalciumit dhe fosfatit dhe

rezultatet numerike do té paraqiten né punét kérkimore né vazhdim.
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KAPITULLI IV

Aplikimi i Algoritmit Gjenetik né Pércaktimin e
Koeficientéve té Bashkéveprimit né Rrjetat Biologjike

4.1.Hyrje

Problemi i llogaritjes sé vlerave té koeficientéve té ndérveprimit dhe njohja e
ekuacioneve té evolucionit té komponentéve té tij, qé ¢on né ndértimin e njé
modeli térésisht té vazhduar, pérbén njé sfidé té miréfillté teorike dhe
kompjuterike, edhe pér sisteme té vogla. Pérmirésimi i modelit me ané té
pérdorimit té njohurive mbi dinamikén dhe stabilitetin e tij, konsiston né
zgjidhjen e dy problemeve kryesore: (1) shkrimin e ekuacioneve té ligjit té veprimit
té masave — nése njihen llojet e reaksioneve kimike (ndérveprimeve) — né té cilét
parametrat kinetiké jané té panjohur dhe (77) llogaritjen e vlerave numerike té
parametrave kinetiké, qé pérshkruajné mé miré dinamikén e sistemit [58]. Né kété
pérpjekje, komuniteti i sistemeve lineare, konsideron llogaritjen e parametrave
duke i modeluar sistemet dinamike si lineare — shpeshheré té referuar si
identifikimi i sistemit (system identification). Metoda té tjera pérfshijné modelet
ODE, Recurrent Artificial Neural Networks (RANN) [154], Sigma-Pi Neural Net-
works (SPNN) [155], modelet hierarkike [156], ligji i pérgjithésuar i veprimi té
masave (Generalized Mass Action, GMA) [157], ftohja e simuluar Monte Carlo
(simulated annealing and quenching) [158], Boolean Network Inference (RE-
VEAL) [159] dhe modelet stokastike [160].

Simulimet kompjuterike, né shumicén e rasteve, kérkojné qé njé program té
jeté (/) I géndrueshém — pra, té vazhdojé té performojé né mjedis té
ndryshueshém, (77) inovativ — té jeté né gjendje té ndértojé digka té re, pér
shembull, njé algoritém ose njé rezultat shkencor dhe (ii7) té jeté né gjendje té
zgjidhé probleme mjaft komplekse [161]. Shumé prej kétyre problemeve shfaqin
domosdoshmériné e kérkimit né njé hapésiré té caktuar kandidatésh té problemit,

proces i cili, né thelb, pérbén njé problem optimizimi: nga hapésira e kandidatéve
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té zgjidhjes pérzgjidhet kandidati qé jep zgjidhjen mé té miré. Diversiteti i
problemave té optimizimit ¢oi né lindjen e mjaft algoritmeve optimizues, secili
prej té ciléve u zhvillua pér té shfaqur veti deduktive dhe géndrueshmérie, si dhe
pér té shmangur konvergjencén drejt optimumeve lokale (local optima). Disa prej
kétyre algoritmeve pérfshijné: algoritmin e ftohjes sé simuluar Monte Carlo
(Simulated Annealing), té bazuar né mekanikén statistike [158] [162] [163], Tabu
Search [164], rrjetat neurale artificiale [165], si dhe algoritmet e bazuara né
evolucionin natyror, si algoritmi gjenetik (GA) [161], algoritmi memetik [166],
metoda e optimizimit particle swarm [167], sistemet e kolonive té milingonave
[168] dhe leap frog [169]. Megjithése pérfarimi njépérmasor paraqget lehtési né
implementim, ai mbart kufizueshméri té brendshme né paraqitjen e strukturave
komplekse, qé vjen nga fakti se ¢do zgjidhje e problemit duhet té paraqitet me
ané té vektori linear [170]. Aplikimi i algoritmit gjenetik né dy pérmasa implikon
mé shumé lidhje ndérmjet gjeneve dhe éshté aplikuar nga Anderson et al [171]
pér té propozuar né operator té ri kryqézimi — kryqézimi bllok-uniform — té
aplikuar né modelin e Isingut, Lutton dhe Martinez [172] [173] pér rindértimin e

imazheve bazuar né detektimin e primitivave, etj.

Si¢ éshté pérmendur né kapitujt e méparshém, modelimi i njé sistemi biologjik
rregullator zakonisht nis me analizén e stabilitetit né hapésirén diskrete té
gjendjeve, me ané té sé cilées mund té pérftohet njé paraqitje cilésore e sjelljes dhe
stabilitetit té sistemit. Megjithaté, pér té hedhur drité mbi veti specifike té tij,
éshté e nevojshme té njihet kinetika né kohé té vazhduar. Ndértimi i modelit té
vazhduar té njé sistemi rregullator kérkon njohjen e ploté té tipeve té
ndérveprimeve, paraqitjes matematikore té tyre, si dhe té parametrave kinetiké
té ndérveprimeve (koeficientét e sintezés, zbérthimit dhe vlerat prag). Disponimi
i kétij informacioni éshté mjaft i véshtiré, edhe pér rrjeta té vogla. Pér té
ndérmjetésuar kalimin nga modeli diskret né modelin e vazhduar, modelet hibride
mundésojné njé paraqitje gjysmé té vazhduar, duke siguruar mé tepér té dhéna
sasiore mbi stabilitetin e sistemit. Megjithé thjeshtésiné e implementimit té tyre,
si¢ éshté pérmendur né paragrafin 3.8, modelet diskrete (Booleane) dhe hibride
analizojné vetém njé numér té kufizuar trajektoresh té mundshme té sistemit;
megjithaté, rezultatet e pérftuara nga té dy modelet paragesin qarté sjelljen e
sistemit rrotull gjendjes sé géndrueshme. Metoda qé parashtrojmé pér llogaritjen
e koeficientéve té ndérveprimit, pra, elementéve té matricés sé ndérveprimit
(sistemet lineare) ose Jakobianit té transformimit (sistemet jolineare), niset nga
njohja paraprake e stabilitetit té sistemit dhe natyrés sé tij me ané té modeleve
té diskrete dhe hibride.

Né kété kapitull studimi éshté fokusuar né tri drejtime kryesore: sé pari,
pérshkruhen sistemet ekologjike té ndérveprimit té specieve dhe paraqitet njé

pérmbledhje e aparatit matematikor pér studimin e dinamikés dhe stabilitetit té
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tyre. Duke gené se puna pérgendrohet né studimin e gjendjes sé ekuilibrit té
sistemit, jepet edhe njé pérshkrim i kushteve té stabilitetit, edhe né hapésirén
lineare. Sé dyti, pérshkruhet algoritmi gjenetik, si njé prej metodave optimizuese
té bazuar né proceset evolutive natyrore, dhe ményra e pérdorimit té tij pér
objektet dypérmasore (matricat). Sé treti, studiohet stabiliteti i njé modeli
ekologjik me tri specie me ané té pérdorimit té modelit Boolean (té pérshkruar
né Kapitullin I) dhe atij hibrid (té pérshkruar né Kapitullin III). Mé tej, sistemi
modelohet me ané té matricave té rastit dhe implementohet algoritmi gjenetik
pér té pérftuar elementét e matricés sé ndérveprimit, e cila do té pérshkruajé mé
miré sjelljen e sistemit né aférsi té gjendjes sé ekuilibrit.

Njé pjesé e rezultateve té paraqitur né kété kapitull jané publikuar né [35] dhe
[174].

4.2.Modeli i ndérveprimit té specieve

Dinamika e njé sistemi té ndérveprimit té specieve varet drejtpérsédrejti nga
ményrat e ndérveprimit. Né pérgjithési, ndérveprimi i specieve pérbén njé rrjet
mjaft kompleks — rrjeti trofik, né té cilin, tre tipet kryesoré té ndérveprimit jané
[105]:

1. (++) — protokooperim, mutualitet ose simbiozé;

2. (—=) — inhibim i pérbashkét konkurrues, ose konkurrencé pér njé objektiv
té pérbashkeét;

3. (#+=) — ndérveprimet grabitqar-pre ose parazit-trup.

Pér njé sistem prej N speciesh, shpejtésia e ndryshimit té dendésisé
(pérqgendrimit) té secilés specie pércaktohet nga efektet e ¢do specieje tjetér né
sistem [106]':

.x" 3 "
j = bi + a;ix; + Z ajjx; 1,] = 1,2,..,N (41)
' J#i
ose
N
Jél =X bl+2auxj i=12,...,N (42)
j=1

ku b; éshté koeficienti i rritjes sé brendshme té species X; ndérsa a;; paraqet
efektin e species X; mbi specien X;. I zbatuar fillimisht né rastin dypérmasor mbi

njé model peshkimi, ekuacioni (4.2) pérbén modelin e pérgjithésuar té

17 Né disa literatura, modeli i pérgjithésuar Lotka — Volterra gjendet né formén x, =
xf (b + X ayxl),i=12,...,N (42"). Forma (4.2) merret pér a = f = 1.
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ndérveprimit té specieve, té pérpiluar nga Lotka [103] dhe Volterra [104] mé 1969
[175]. Dy termat e paré né relacionin (4.1) paraqesin shpejtésiné e ndryshimit té
dendésisé sé species X; né mungesé té specieve té tjera né sistem, ndérkohé qé
termi i fundit paraqet efektin e diversitetit né sistem, né njé prej rasteve té
ndérveprimit té specieve. Matrica A = (aij) quhet matrica e komunitetit ose
matrica e ndérveprimit. Nése ndérveprimi ndérmjet species X; dhe X; éshté
kooperim (rasti 1 i ndérveprimit) ose konkurrencé (rasti 2 i ndérveprimit), shenjat
e elementéve (a;j,aj;) jané, respektivisht, (+,+) dhe (=, —). Pér ndérveprimin
pre-grabitqar, shenjat e elementéve (a;;, a;;) jané (+,—) ose (—,+). Elementét e
diagonales sé matricés A jané, zakonisht, elementé jozero dhe paragesin
kufizueshmériné e rritjes pafundésisht té popullatave.
Hapésira e gjendjes e ekuacionit (4.2) éshté ortanti pozitiv

R{}—I = {x = (x11x2; ---:xN) € Rlei = O'Vl = 1’2’ ’n} (43)

Hapésira RY éshté invariante, pra, cdo zgjidhje né RY mbetet né kété hapésiré
né té gjithé intervalin e kohés pér té cilin éshté pércaktuar zgjidhja x* e x =
f(x) =0. Natyra dhe stabiliteti i x* pércaktohet duke zbatuar aparatin
matematikor té paragrafit té méposhtém [176] [177] [102].

Pér sistemet e llojit x(t) = f (x(t)), stabiliteti i pikés fikse mund té studiohet
né ményré té drejtpérdrejté népérmjet funksioneve té Lyapunov-it (1892) [178],
té pérpiluar fillimisht pér studimin e stabilitetit té lévizjes. Pérdorimi i tyre
shmang integrimin e ekuacioneve té dinamikés, duke pérdorur funksionet skalare
(energjitiké) V(x) té tillé qé V(x*) =0 dhe V(x) > 0,x €]0,r[ (r > 0),x # x”
[179] [180]. Teorema 4.1 (vértetimi gjendet né [181]) pérkufizon natyrén e pikés
fikse sipas funksionit té Lyapunov-it:

Teorema 4.1: Nése ekziston njé funksion Lyapunov-i pér njé sistem té tipit x(t) =
f (x(t)), atéheré x = x* éshté njé ekuilibér i géndrueshém. Nése V(x) < 0,0 <
l|lx|| < 7r,Vr >0, pika x = x* éshté asimptotikisht e géndrueshme.

Né ményré té ngjashme me pérkufizimin 1.2, baseni i térheqjes sé pikés
asimptotikisht stable pérkufizohet si bashkésia e kushteve fillestare té sistemit,
pér té cilat trajektoret e sistemit konvergjojné né pikén pikse. Pika e ekuilibrit
pér té cilén baseni i térheqjes pérbén té gjithé hapésirén e gjendjeve quhet piké
globalisht stable. Né gjuhén e funksionit té Lyapunov-it, pika fikse éshté
globalisht stable nése V(x) éshté pozitivisht i pércaktuar né hapésirén e
gjendjeve, V(x) — oo kur ||x|| = oo dhe V(x) < 0 né gjithé hapésirén e gjendjeve.

Dinamika dhe stabiliteti i sistemeve ekologjike nis, pérgjithésisht, me studimin
e mikrogjendjeve dhe probabiliteteve té kalimit (ekuacioni themelor) dhe, mé pas,
me studimin e makrogjendjeve: gjenerimi i ekuacionit Fokker — Planck né kushtet

e linearitetit (term difuziv konstant) dhe jolinearitetit (termi difuziv varet nga té
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paktén njé variabél). Derivimi i ekuacionit Fokker — Planck rezulton nga
pérdorimi i shpérthimit van Kampen té ekuacionit themelor né fuqiné VN [57]
[59], kur sistemi i afrohet pikés fikse, ose nga pérdorimi i shpérthimit Kramers —
Moyal, kur sistemi shfaq multistabilitet ose stabilitet té pagéndrueshém. Né kété
ményré, ekuacioni Fokker-Planck pérbén njé paraqitje té thjeshtuar té ekuacionit
themelor, ndérkohé qé pérshkruan me péraférsi (nga ana cilésore, diagrama fazore
e njéjté dhe, nga ana sasiore, eksponentét kritiké té kalimeve kaotike jané té
pandryshuar) sjelljen e sistemit né aférsi té pikés fikse [109] [102].

Sjellja e sistemit (4.2) éshté tashmé e njohur dhe pranon zgjidhje periodike, sig
éshté treguar fillimisht nga Volterra, ndérkohé qé paragitja e sistemit me ané té
grafeve éshté pérdorur nga Jain dhe Krishna [99] pér té analizuar stabilitetin
(duke studiuar spektrin e vlerave vetiake té matricés sé ndérveprimit, shiko
paragrafin 4.2.1) pa nevojén e zgjidhjes sé ekuacioneve diferenciale (4.2).

4.2.1. Linearizimi né aférsi té pikés fikse
Pothuaj té gjithé sistemet jané jolineare, pra, dinamika e sistemit paraqgitet me

ané té ekuacioneve diferenciale jolineare

x = f(x) (4.3)
ku x = (x1, %5, ..., xy)7, ndérkohé qé pikat kritike té sistemit, x*, gjenerohen nga
zgjidhja e ekuacionit x = 0. Pér kéto sisteme gjenerimi i formés sé ploté té
trajektoreve té sistemit éshté mjaft i véshtiré; pér kété arsye, interesohemi né
studimin e sjelljes sé sitemit Jlokalisht, né njé zoné rrethuese té pikés fikse.
Ekuacioni (4.3) mund té linearizohet rrotull x*, népérmjet njé shpérthimi Taylor

dhe marrim

x =J(x—x") (4.4)
ku J éshté Jakobiani i transformit, elementét e té cilit jepen nga
. _Ofi
lij =5 (4.5)
J x=xpk

Eshté e réndésishme té theksohet se linearizimi i sistemit jolinear ruan pikat fikse
dhe natyrén e tyre. Késhtu, nése x* éshté piké fikse né sistemin e linearizuar, ajo
mbetet piké fikse edhe né sistemin x € RY, pér aq kohé sa nuk paraqget ndonjé
prej rasteve kufitare (qendra, nyje té degjeneruara, yje ose pika fikse té
paizoluara) té sistemit linear [21].

Vlerat vetiake A; té matricés J, té llogaritur né c¢do piké kritike, merren nga
zgjidhja e ekuacionit karakteristik

det|3 —AIl =0 (4.6)
Nése pér ¢do i, R(4;) # 0, X, quhet piké kritike hiperbolike.
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Vlerat vetiake té ekuacionit karakteristik pércaktojné dinamikén Jokale té sistemit
(kriteri Routh-Hurwitz [102] [182]), né zonén rrethuese té pikés kritike. Dallohen
kéto raste [21]:

1. Nése R(4;) < 0,Vi, pika kritike éshté piké stable dhe té gjitha trajektoret né
zonén rrethuese té pikés kritike i afrohen asaj kur t — +oo.

2. Nése R(4;) > 0 pér té paktén njé i, pika kritike éshté piké jostable (né rastin
dypérmasor — pika samar).

3. Nése bashkésia e A; pérbéhet nga vlera komplekse té konjuguara, pikat kritike
quhen qendra.

Klasifikimi i ploté i pikave fikse né varési té karakteristikave té Jakobianit té
transformimit (vlera e pércaktorit dhe gjurmés sé tij), pér rastin dypérmasor jepet
né Figurén 4. 1.

Nyje jostabel Dlegi

77 57 r?(3) — adet S
L o " "
T e 7

% F Nyje jostable
4 Vijafjostable | | S

2, e L% v jostabal

-

/f \ 1\\ Sprale stabzl C].E'tﬁ
F|
% \H'HH Yie stabil
" e N TSKE e
o < L
1N A=tro(3) — 4detJ

Myje stabel

s
/,./7_% Nyje stabal
A

Figura 4. 1: Klasifikimi i pikave fikse né varési té karakteristikave té Jakobianit té trans-
formimit (shenjés sé pércaktorit dhe gjurmés sé tij) pér sistemin me dy komponenté.

Eshté e réndésishme té vémé né dukje se linearizimi i sistemit té ekuacioneve
neglizhon termat e vegjél jolinearé, té cilét, né sistemet komplekse luajné rolin e
termave perturbativé, qé mund ta nxjerrin sistemin nga pika fikse. Megjithaté,
né aférsi té pikés fikse, roli i termave té vegjél jolinearé mund té neglizhohet.

Né paraqitjen grafike, teorema Hartman — Grobman, pohon se portreti fazor
né aférsi té njé pike fikse hiperbolike éshté topologjikisht ekuivalent me portretin
fazor té pérftuar nga linearizimi [21] [183]. Kjo do té thoté se, ekziston njé
homomorfizém qé projekton njérin portret fazor mbi tjetrin, né ményré té tillé qé
trajtektoret projektohen mbi trajektore dhe kahu i rrjedhjes sé kohés ruhet.
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Pérkufizim 3.6: Bashkésia e té gjitha kushteve fillestare, pér té cilat trajektoret e
nisura né kéto pika ose né aférsi té tyre shkojné né drejt pikés kritike kurt —
+o0, quhet manifold stabél. Né té kundért, manifoldi quhet jostabél.

Matematikisht, njé manifold pércaktohet si vektori vetiak i matricés J, pér njé
vleré té A;. Eshté e qarté se manifoldi stabél do t’i korrespondojé njé vlere vetiake
me pjesé reale negative.

Né sistemet biologjike rregullatore, x; = 0,Vi; gjithashtu, duke qené se
pérgendrimet e sistemeve realé jané té fundme, mund té zgjedhim njé pérgendrim
relativisht té madh C, né ményré té tille qé ¥, < 0 pér |x| > C. Né kété ményré,
hapésira fazore e njé sistemi biokimik me N komponenté do té pérbéjé njé
hiperkub té dimensionit té N-té, té vendosur né ortantin pozitiv té sistemit
koordinativ; né kufij té hiperkubit trajektoret jané hyrése.

Pérkufizim 4.1: Indeksi 1 njé pike kritike quhet madhésia 1 = (—1)*, ku u éshté
numri 1 pikave fikse pér té cilat R(A;) < 0.

Teorema e indekseve Euler — Poincaré pér hiperkubin e dimensionit N shkruhet:

x(M) = ZI (4.7)
pk

ku y(M) éshté karakteristika Euler — Poincaré pér hipersipérfagen.

4.2.2. Stabiliteti lokal asimptotik — A mund té jeté i géndrueshém njé sistem
i madh?

Dinamika e njé sistemi me N specie mund té studiohet duke ndértuar njé
model té vazhduar, té pérshkruar me ané té njé sistemi prej N ekuacionesh
diferencialé, né té cilin ¢do ekuacion pérshkruan shpejtésiné e rritjes té secilés
specie [184] [73]:

dﬁ?)zﬁCﬂﬂ)izlzwuN (4.8)

ku x;(t) paraget pérgendrimin e species X; né castin t, vektori x(t) paraqet

vektorin e pérgendrimeve dhe f; éshté funksioni i varésisé sé pérqendrimit té
species X; nga popullata X. Themi se sistemi arrin ekuilibrin né pikén x* nése

dx;(t)
dt

x*

=fi(x)=0,vi (4.9)

Nése sistemi nuk ka perturbime té jashtme/brendshme, ai do té géndrojé né
pikén e ekuilibrit pérjeté.

Analiza e stabilitetit vjen si domosdoshméri studimi sa heré gé sistemi u
nénshtrohet perturbimeve pambarimisht té vogla. Pika e ekuilibrit quhet lokalisht
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stable nése té gjitha perturbimet shuhen kur t — 4o dhe lokalisht jostable nése
sistemi del nga pika e ekuilibrit dhe nuk kthehet mé né kété piké. Eshté e
réndésishme té theksohet se stabiliteti lokal asimptotik paraqet kufizueshméri qé
lind nga linearizimi i sistemit. Sé pari, rezultatet vlejné vetém Jlokalisht, né njé
zoné té vogél rrethuese rreth pikés sé ekuilibrit. Késhtu, né kushtet jashté
ekuilibrit, analiza e stabilitetit nuk mund té japé pérgjigje pér sjelljen e sistemit.
Sé dyti, jostabiliteti (mungesa e njé pike ekuilibri) nuk paraget detyrimisht njé
sistem té pagéndrueshém: popullata mund té pérshkruajé cikle limite ose térheqés
kaotiké. Sé treti, baseni i térhegjes i njé pike ekuilibri paraqet véshtirési pér t’u
pércaktuar analitikisht, ndaj stabiliteti lokal vlen vetém pér kushtet e
perturbimeve pambarimisht té vogla [184] [185].

Si¢ éshté pérmendur né paragrafin e méparshém, elementét e matricés sé
ndérveprimit — Jakobiani i transformimit, né modelin jolinear — té njé sistemi
ekologjik jané elementé realé, ndérkohé qé vlerat vetiake mund té jené reale (pra,
té formés 1 = a) ose komplekse té konjuguara (pra, té formés A =a +ib, a,b €
R). Né kété ményré, nése paraqesim grafikisht vlerat vetiake né njé plan kompleks
(boshti i abshisave paraqet pjesén reale, ndérsa boshti i ordinatave paraget pjesén
imagjinare), vlerat vetiake do té jené gjithmoné simetrike né lidhje me boshtin
real. Stabiliteti i ekuilibrit pércaktohet plotésisht nga pjesa reale e vlerés vetiake
mé té madhe. Nése rendisim vlerat vetiake sipas pjesés reale té tyre, stabiliteti i
ekuilibrit éshté i géndrueshém nése R(A,q,) < 018.

Pyetja “A mund té jeté i géndrueshém njé sistem i madh?’, e shtruar nga May
(1972) [186], kérkon anashkalimin e llogaritjes sé Jakobianit té trasformimit — i
cili né vetvete kérkon njohjen e ploté té funksioneve té ndérveprimit té specieve
— dhe pikave té ekuilibrit. May konsideroi njé sistem ekologjik té paraqitur me
ané té njé matrice ndérveprimi rasti. Né kété ményré, R(Adq) mund té
pércaktohet me ané té Teorisé sé Matricave té Rastit (TMR) [187]. Sipas késaj
paraqgitjeje — té analizuar numerikisht nga Allesina et al [184] — elementét e
Jakobianit té trasfomimit pércaktohen si:

e Ju=-1L
e 3ijj»i merren nga njé shpérndarje probabilitare normale, me probabilitet

pranimi C, pra, nése J;; = C = J;; € N'(4, 0); né té kundért, J;; = 0.

Paraqitjet grafike té vlerave vetiake té Jakobianit, pér vlera té ndryshme té u, o
dhe C, jané paraqitur né [184] (Figura 4. 2).

8 Vlen té pérmendet se njé sistem mund té keté disa vlera vetiake me pjesé reale té njéjteé.
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(a) Shp. normale () Shp. uniforme (c) Shp. normale, C=0.2
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Figura 4. 2: Riskicuar nga [184]". Vierat vetiake té matricés /NN ,N = 500. Boshti i
X -eve paraqget pjesén reale té vierave vetiake ndérsa boshti iy-eve paraget pjesén
Imagjinare té tyre. a. Elementét J;; jané marré sipas njé shpérndarjeje normale N (0,1).
Vierat vetjake mbushin njé rreth me rreze 1 njési. b. J;j € ‘U[—\/?_>, \/3_’] (6 =1). c. Vierat
vetiake té matricés §/\CN, me C = 0.2. d. Si né ¢, por Jij € U[—\/g, \/§], me C =0.1.
e. Si né ¢, por elementét e diagonales kryesore té 3 merren J;; = —10. Nése matrica nuk
éshté e normuar, vierat vetiake mbushin uniformisht njé disk, me qendér né d = J;; dhe
rrezer = o\CN. £ Si né e, por Jij € U[—\/S_’,\/B_’] dhe J;; = —5.

Vlen té theksohet se né publikimin origjinal shpérndarja probabilitare nga e
cila pérftohen elementét J;; nuk éshté e saktésuar; né fakt, té dhénat e
shpérndarjes nuk jané pércaktuese té stabilitetit té sistemit. Kushti qé R(4;) <
0, Vi plotésohet me njé probabilitet té larté nése plotésohet mosbarazimi

oVCN < 1 (4.10)
pra, ekuilibri do té jeté i géndrueshém nése kénaqet kushti (4.10) dhe do té jeté i
pagéndrueshém me njé probabilitet té larté nése (4.10) nuk kénaqet (Figura 4. 3).
Kushti i mésipérm vértetohet nga /igji cirkular (Teorema 1.10, [188]), sipas sé
cilit, pér njé matricé N X N, elementét e sé cilés gjenerohen né ményré té pavaruar
nga e njéjta shpérndarje (indipendent and identically distributed — i.i.d), me
mesatare 0 dhe variancé 1, shpérndarja spektrale empirike (pra, shpérndarja qé i
vendos peshé 1/N ¢do vlere vetjake) konvergjon drejt njé shpérndarjeje uniforme
né diskun njési kur N = oco. Theksojmé se ligji nuk saktéson llojin e shpérndarjes,
por vendos kushte vetém pér mesataren dhe variancén. Vlen té theksohet se ligji

19 Me lejen e autoréve.
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cirkular pérshkruan shpérndarjen e vlerave vetiake né limitin N — oo; né kété
limit, pesha e secilés prej vlerave vetiake béhet e neglizhueshme. Megjithé kété,
fakti qé shpérndarja e vlerave vetiake konvergjon né diskun njési nuk tregon se
té gjitha vlerat vetiake ndodhen brenda diskut. Pér té tejkaluar kété
papércaktueshméri, Bai dhe Silverstein [189] vértetuan se, nése shpérndarja e
koeficientéve té matricés J ka u = 0,0 = 1 dhe moment té rendit té katért té
fundmé, atéheré té gjitha vlerat vetiake té J pérfshihen brenda diskut njési
(Figura 4. 2).

z
= Label
s
s S=100. ©=0.5
=z == 5=250 C=0.5
= -

$=500. C=0.5
E
[=]
o

o

20

Figura 4. 3: Riskicuar nga [184]*. Probabiliteti i stabilitetit né funksion té dispersionit
té shpérndarjes sé elementéve pér J;; € U[-V30,v/30], € = 0.5 dhed = —/CN.

4.3.Algoritmi gjenetik

Algoritmi gjenetik u zhvillua nga Holland mé 1975 [190]; idea e tij fillestare
ishte studimi i fenomenit té pérshtatjes — si¢ ndodh né natyré — dhe zhvillimi i
metodave té implementimit té kétij mekanizmi né sistemet kompjuterike [161].
Ashtu si né procesin natyral té evolucionit, algoritmi nis me njé popullaté
kromozomesh (zgjidhjet e mundshme té problemit) dhe gjeneron brezat e rinj,
duke vepruar me operatorét e kryqézimit (ose rikombinimit), mutacionit dhe
pérzgjedhjes natyrore, e cila kryhet bazuar né pérshtatshmériné (fitnesin) e ¢do
individi, deri né pérmbushjen e njé kriteri té caktuar [191]. Né parim, procesi i
evolucionit do té vazhdojé deri né arritjen e njé konvergjence té fitnesit, pra, té
gjithé individét té kené té njéjtin fitnes.

Bazuar né teoriné e evolucionit té Darvinit, algoritmi gjenetik pérdor té njéjtét
terma biologjiké [161] [192]:

e Kromozomi — i referohet njé kandidati t& mundshém zgjidhjeje té njé

problemi, zakonisht i paragitur me ané té njé stringu bitesh.

20 Me lejen e autoréve.
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e (jeni — njé bit i vetém ose njé bllok bitesh qé kodojné njé element té
caktuar té kromozomit.

o Aleli — vlera e bitit (0 ose 1).

o [okusi — vendndodhja e bit-it.

o Kryqézimi— shkémbimi i materialit gjenetik (bit-eve).

o Mutacioni — ndryshimi i bit-it né njé lokus rastésor.

—_—

[TJo]i[iJo]o] |~ Kromozomi

olo|1]olol Popullata fillestare
Popullata fillestare Lofolelofolr] = P

Lol ]0] s Gieni

v

> Funksioni i fitnesit
v
PéngjEdhje Pranohet Nuk pranohet
Gjatésia e qafés ~ 2.2m
l Prindi 1 Prindi 2
[oToltTofoln] [ifofififofo]
Krygézim Fémija 1 Fémija 2
l Glolililola] [olol:o[o]0]
) Pérmbysja e bitit
Mutacion |1|0|1|0|0|1|
T lokus
0lo 1JoJoTo
JO po [1]o 1T1To]o]
| _ JoToaTeTel1]

[1]o t[afo]u]

[1fo ofafo]n]

[1]o sfofo]u]

Figura 4. 4: Skema e algoritmit gjenetik né njé pérmasé

Forma mé e thjeshté e algoritmit gjenetik pérfshin tre lloj operatorésh:

pérzgjedhja, kryqézimi dhe mutacioni:

o Operatori i pérzgjedhjes zgjedh kromozomet qé do té kryqézohen, nga
gjithé hapésira e gjenomit. Né pérgjithési, sa mé i larté té jeté fitnesi i
kromozomit, aq mé i madh éshté probabiliteti i pérzgjedhjes.
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o Operatori i kryqézimit pérzgjedh né ményré rastésore njé lokus dhe kryen
shkémbimin e informacionit gjenetik ndérmjet dy kromozomeve.

o Operatori I mutacionit pérzgjedh né ményré rastésore njé lokus dhe
ndryshon vlerén e bit-it né até lokus. Zakonisht, ¢do lokusi i vihet né
korrespondencé njé vleré e vogél probabiliteti pér té ndodhur mutacion.

Hapésira e kromozomeve (kandidatéve té zgjidhjes) referohet si hapésira e
kérkimit ndérsa hapésira e té dhénave dalése pérbén hapésirén e fitnesit. Pér njé
problem té dhéné, té pércaktuar né njé hapésiré kérkimi, algoritmi gjenetik do té
kérkojé kandidatin qé jep zgjidhjen mé té miré té problemit, duke ndjekur hapat
e méposhtém [161]:

1. Pércakto njé popullaté fillestare prej N kromozomesh (kandidatésh té
mundshém);

2. Llogarit fitnesin f(x) pér ¢do kromozom x té popullatés;

3. Pérsérit hapat e méposhtém pér Np,;.., breza

I Pérzgjidh dy kromozomé prindér nga popullata, me probabilitet
pérzgjedhje pperzgj; njé kromozom mund té pérzgjidhet mé shumé
se njé heré;

ii.  Kryqgézo dy kromozomét me probabilitet py (shpesh i referuar si
rendi i kryqézimit) né njé lokus té pérzgjedhur né ményré rastésore
nga njé shpérndarje uniforme né hapésirén e lokuseve;

7. Kryej mutacionin e pasardhésve, me probabilitet p,, dhe vendos
pasardhésit né popullatén e re;

4. Zévendéso popullatén aktuale me popullatén e re;
5. Pérsérit nga hapi 2.

Analiza matematikore e algoritmit gjenetik ndjek njé rrugé té ngjashme si
Mekanika Statistike: né vend qé té fokusohet né njé kromozom té vecanté,
algoritmi analizon zgjidhjen e problemit né shkallé makroskopike [193]. Priigel-
Benett dhe Shaipo [194] studiuan problemin e optimizimit té konfiguracionit té
spineve té njé ferromagneti, qé do té jepte gjendjen me energji mé té ulét, né
modelin  1-pérmasor. Né studimin e tyre, minimizimi i E (§) =

N 1 1iSiSii1 (§= Sl,Sz,...,SN),]l- — konstantja e ciftimit pér dy spine fqinjé
(i,i + 1), nuk kérkon pércaktimin e ¢do vlere té spinit S; por té konfiguracionit
S. Né implementimin e algoritmit gjenetik, njé kromozom pérfagéson njé
konfiguracion spinesh, fitnesi paraqet vlerén e energjisé pér ¢do konfiguracion,
operatori i krygézimit u aplikua vetém né njé piké dhe, pér thjeshtési, nuk u

aplikua mutacion.

4.3.1. Algoritmi gjenetik né dy pérmasa
Si¢ éshté pérmendur mé sipér, algoritmi gjenetik kérkon njé paraqitje té sakté

té kromozomeve. Né rastin dy pérmasor ¢do zgjidhje e mundshme e problemit té
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parashtruar mund té paraqitet me ané té njé matrice (né vijim shénohet me 4,,),
¢do element (ag.l)
té (n=1,2,..,N), ku N éshté popullata fillestare e zgjidhjeve té mundshme té

problemit [195].

) i sé cilés paraget njé alel né gjenin e i-té dhe kromozomin e n-

Né metodér_w e kryqézimit Pasardhés 1 Pasardhés 2
uniform, lokuset
pérzgjidhen né ményré 1 12 13 11 2 3
rastésore 14 15 16 4 5 6
7 3 19 17 18 9
Prind 1 Krygézimi me shumé pika dhe krygézimi
1 2 3 uniform
4 S 6 Pasardhés 1 Pasardhés 2
r1 819 11213 11 [ 12 | 13
4 | 5 |16 14 | 15 | 6
Prind 2 ! 8 9 17 1 18 | 19
11| 12 ] 13 _Krygezimi né njé pike
(pérzgjedhur né ményré rastésore)
14 15 16
17 18 19 Pasardhés 1 Pasardhés 2
1 2 3 11 12 13
4 15 16 14 5 6
17 18 19 7 8 9

Kryqgézimi me blloge
(lokusi dhe gjatésia pérzgjedhur né ményré
rastésore)

Figura 4. 5: Operatori i kryqézimit né dy pérmasa, sipas 4 skemave té kryqézimit.

Operatori i kryqgézimit realizon shkémbimin e informacionit gjenetik ndérmjet
dy individéve té pérzgjedhur, me probabilitet px < Pperggi(Prind,) X

Pperzgj(PTind;), dhe mund té kryhet né njé prej skemave té méposhtme:

o  Krygézimi né shumé pika: prindérit mund té shkémbejné informacionin
gjenetik né disa pika (alele), té pércaktuara paraprakisht.

o  Kryqézimi uniform: prindérit mund té shkémbejné informacionin gjenetik
né disa pika (alele), si né kryqézimin me shumé pika, por pikat pérzgjidhen
né ményré rastésore sipas njé shpérndarjeje uniforme, né hapésirén e
aleleve.

o Krygézimi né njé piké: prindérit mund té shkémbejné informacionin
gjenetik vetém né njé piké, té pérzgjedhur né ményré rastésore sipas njé
shpérndarjeje uniforme, né hapésirén e aleleve.

o Krygézimi me blloge: prindérit shkémbejné informacion gjenetik me
blloge/pjesé, gjatésia dhe pozicioni i té ciléve zgjidhet né ményré rastésore

sipas njé shpérndarjeje uniforme, né hapésirén e aleleve.
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Shénojmé se kryqézimi né dy pérmasa mund té kryhet sipas rreshtave ose
shtyllave té matricave (kromozomeve) dhe, matematikisht, nénkupton njé veprim
matematik té caktuar (mesatarizim, shkémbim, produkt, etj.).

Operatori I mutacionit siguron praniné e diversitetit té popullatés dhe realizon
ndryshimin e informacionit gjenetik té pasardhésve né njé alel té pérzgjedhur né

ményré rastésore sipas njé shpérndarjeje uniforme.

4.4 Implementimi i algoritmit gjenetik né llogaritjen e elementéve

té matricés sé ndérveprimit
Pér njé sistem té ndérveprimit té specieve, té modeluar me ané té modelit té
pérgjithésuar Lotka-Volterra, kinetika e popullatave té specieve jepet me ané té
ekuacionit 4.2. Pika fikse e sistemit, x*, qé merret nga zgjidhja e sistemit té

ekuacioneve

N
X bi + z ajjXj | = 0 a;jxj = _bi (411)
j=1

N
j=
j*

~

mund té gjenerohet (cilésisht) duke e modeluar sistemin e mésipérm me ané té
njé modeli Boolean, né té cilin, veprimi i konkurrencés ndérmjet specieve do té
paragesé inhibim, veprimi i simbiozés do té paraqesé aktivizim, ndérsa laget pre-
grabitqar do té paraqesin lage negative (inhibim-aktivizim). Né kété ményré,
njohja e stabilitetit té sistemit, pra, x*, na sjell njé hap mé prané llogaritjes sé
koeficientéve a;;. Né [174] kemi provuar se modelet Booleane dhe hibride arrijné
té pérshkruajné me sukses njé model té ndérveprimit té specieve Lotka-Volterra,
duke marré té njéjtin rezultat mbi stabilitetin e sistemit né kushte normale dhe
kushtet e mungesés sé specieve. Rezultatet e studimit té marré né konsideraté
mund té gjenden né Materiale plotésuese pér Kapitullin IV.

Konsiderojmé njé sistem ndérveprimi me tri specie, 4,B,C (Figura 4. 6), pér té
cilin ekuacionet Booleane dhe hibride té ndérveprimit jepen né Tabelén 4. 1.
Analiza e stabilitetit té kétij sistemi, sipas modelit Boolean dhe PLDE, do té
ndjeké hapat e parashtruar né Kapitujt I dhe III. Késhtu, sipas modelit Boolean,
zbatimi i metodés sinkrone dhe asinkrone ROA (Figura 4. 7), tregojné se sistemi
arrin pikén fikse né x5 =[110], pra, A=1,B=1,C = 0.

Pér modelin hibrid PLDE jané zbatuar té njéjtat kushte si né Kapitullin III.
Duke gené se sistemi i marré né konsideraté paraqet vetém njé rast metodologjik,
né kété kapitull nuk paraqiten rezultatet numerike té simulimeve pér rastet e
deficencave dhe analiza probabilitare e zinxhiréve té Markovit. Paraqitjet grafike

té rezultateve jepen né Figurén 4. 8. Sipas rezultateve numerike té kétij modeli,
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pika fikse éshté xp;pg = [1 1 0], totalisht e pérputhshme me rezultatet e marra
nga modeli Boolean.

B ) Tabela 4. 1: Ekuacionet Booleane dhe hibride
~ ™~ PLDEFE té sistemit me 3 specie
NN
\

/ . Nyja Funksioni rregullues

|I \ Modeli A* =B
L Y Boolean B* =Aornot(C)
C* =Bandnot (A)
e p Modeli ‘;_A = a,[B — 4]
— s t —
hibrid 4B = gg[ (Aand not (C)) — B]
PLDE ffé— —
£ = ac[[B and not (A)] — C]

Figura 4. 6: Paraqitja diskrete e njé sistemi ndérveprimi me 3 specie. A dhe B paragesin
njé lak pozitiv (simbiozé), B dhe C paragesin njé lak negativ (pre-grabitqar) ndérsa A
dhe C paraqesin njé ndérveprim té ngjashém me parazit-pre (inhibim).

Sistemi i mésipérm mund té modelohet si njé sistem ndérveprimi me tri specie,
popullatat e té cilave do té jepen me ané té ekuacionit 4.2, ku i = 1,2,3 ndérsa b;
do té luajné rolin e koeficientéve a; = 0.5. Né ekuilibér, zbatimi i ekuacionit 4.11,
jep

N
i,j=1

ku %, 110].

j=1,2,3) - [

(1) —

@D—>@D—>@D)—E)—@)

Figura 4. 7: Grafi i kalimit té gjendjeve té sistemit me 3 specie té Figurés 4. 6. Sistemi
arrin stabilitetin né pikén x* = [110]. (Majtas) metoda sinkrone e gjenerimit té
gjendjeve, (Djathtas) metoda asinkrone rastésore.
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Figura 4. 8 Rezultatet e simulimeve numerike, modeli hibrid PLDE. Pika fikse éshté

Xprpg =[110].

Pér sistemin e Figurés 4. 6, matrica e ndérveprimit do té keté paraqitjen:

-1 rmd -rnd
A= (rnd -1 —rnd)
0 md -1
Né kété ményré, implementimi i algoritmit gjenetik do té ndjeké hapat e
méposhtém:

1. Pércakto njé familje prej N matricash fillestare (prindérish) sipas kushteve
té meésipérme;

2. Pércakto funksionin e fitnesit, si minimumi i normés Euklidiane ndérmjet
zgjidhjes sé gjeneruar nga xgq = A71b dhe xppp =[110]; llogarit
fitnesin pér ¢do individ dhe rendit popullatén sipas fitnesit;

3. Pérzgjidh, né ményré rastésore, dy prindér dhe apliko kryqézimin.

4. Llogarit fitnesin pér c¢do pasardhés: mnése fitnes,gsardanes <
min(fitnesprind), pasardhési nuk pranohet né brezin pasardhés; né té
kundért pasardhési pranohet;

5. Pérsérit nga hapi 3 pér njé numér Ny, ezqpe 0se derisa fitnesi té arrijé njé

vleré ngopjeje, pra, popullata nuk pérmirésohet mé;
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6. Individi mé i miré zgjidhet pas renditjes sé individéve té brezit té fundit
sipas fitnesit té tyre.

Krijo popullatén fillestare prej N matricash, shembull 4;; € U(—1, 1)

0.2311 0.8913 -0.0185 0.6154 0.7382 0.9355

—0.9501 0.4860 0.4565 0.4447 —-0.9218 -—-0.4057
Al = AN =
—-0.6068 0.7621 0.8214 —0.7919 0.1763 —-0.9169

Llogarit funksionin e kostos: shembull vi,.;zixe = [11 0]
v = [0.9117 —0.1191 0.3931] .. vy =[—0.0511 — 0.4667 0.8829]
kosto; = 1.1894 ... kostoy = 2.0089

Krygézo dy prindér té pérzgjedhur né ményré rastésore: shembull A; dhe Ay, locus 23

—0.9501 0.4860 0.4565 0.4447 —0.9218 -0.4057
Prind, = ( 0.2311 0.8913 —0.0185) Prind, = ( 0.6154 0.7382 0.9355 )
—0.6068 0.7621 0.8214 —-0.7919 0.1763 —0.9169

—0.9501 0.4860 0.4565 0.4447 —0.9218 -—0.4057
Fémija; = 0.2311 0.8913 0.9355 Fémija, =| 0.6154 0.7382 —0.0185
—0.7919 0.1763 -—-0.9169 —0.6068 0.7621 0.8214

Vepro me njé mutacion mbi fémijét, locus rastésor

Fémija1=<0.2311 —0.1581  0.9355 0.6154 0.7382 —0.0185

—0.9501 0.4860  0.4565 0.2528 —0.9218 —0.4057
) Fémija; = ( )
—-0.7919 0.1763 —0.9169 —0.6068 0.7621 0.8214

Llogarit koston pér secilin prej fémijéve dhe krijo popullatén pasardhése
kostog = 2.1313 kostor, = 1.7648

Fémija; pérjashtohet nga brezi pasardhés.

Brezi 2
—0.9501 0.4860 0.4565 0.2528 —-0.9218 —-0.4057
A; =1 0.2311 0.8913 -—-0.0185 Ay =| 0.6154 0.7382 —0.0185>
—0.6068 0.7621 0.8214 —0.6068 0.7621 0.8214

Fligura 4. 9: Aplikimi i algoritmit gjenetik pér llogaritjen e elementéve té matricés sé
ndérveprimit.

Vlejné té theksohen disa saktésime né hapat e algoritmit. Sé pari, éshté
thelbésisht e réndésishme té theksohet se, népérmjet algoritmik gjenetik, ne
kérkojmé matricén, elementét e té cilés do té japin zgjidhjen meé té miré té sistemit
té ekuacioneve 4.12. Matrica e pérzgjedhur né brezin e fundit, sé cilés i
korrespondon fitnesi mé i madh, do té japé njé zgjidhje xg, = A71b; né kété
ményré, fitnesi pércaktohet si fitnes = min||xg4 — xprpell = kosto. Sé dyti,
pérzgjedhja e prindérve pér krygézim éshté rastésore, cka nénkupton se njé individ

mund té pérzgjidhet mé shumé se njé heré pér kryqézim, por nuk éshté aplikuar
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kriteri i pérmbushjes sé probabilitetit té kryqézimit, té pérmendur né paragrafin
4.3.1. Kjo proceduré éshté pérzgjedhur pér té evituar “ngecjen” e algoritmit né
minimume lokale, nése individét kryqézohen vetém ndérmjet “fginjéve meé té
afért”. Pérzgjedhja rastésore e individéve pér kryqgézim siguron diversitetin e
sistemit dhe rrit mundésiné e algoritmit pér té mbérritur né minimumin global.
Procesi i kryqézimit mund té pércaktohet si njé prej veprimeve té pérmendura né
paragrafin 4.3.1; nga ky proces pérftohen dy pasardhés, té ciléet mund té
pérzgjidhen té dy ose vetém njéri prej tyre, pér té ndjekur hapat e métejshém. Sé
treti, né brezin pasardhés, mund té pérfshihen té gjithé individét (prindérit dhe
pasardhésit) ose té vendoset njé kapacitet mbartés i sistemit, né té cilin do té
pérzgjidhet njé numér i caktuar individésh me fitnesin mé té miré. Skematikisht,
aplikimi i algoritmit gjenetik pér llogaritjen e elementéve té matricés sé
ndérveprimit jepet né Figurén 4. 9.

4.5.Implementimi i algoritmit gjenetik né llogaritjen e elementéve
té Jakobianit né hapésirén lineare

Pér sistemin (4.2) pér sistemin me tri specie, Jakobiani i transformimit né

hapésirén lineare do té shkruhej

i 0fi Ofi

dx; 0x, 0x;
|
|
I

~_| 0k 0f 0f

[ 0x; 0x, Ox3
\3f3 df3 3f3/ (4.13)

dx; O0x, Oxs

o~

by +2a11x1 + ag2%; + ag3x3 A12Xq ai3Xy
= az1X3 Ag1%1 + by + 2a25%; + Az3x3 QA23X3
asz1X3 a32X3 az1%; + AzzX; + by + 2a33x3

Né hapésirén lineare, sistemi (4.2) merr formén

u=3-u (4.14)
ku
Uy Xp — X1
u= (u2> =\ X, — X; (415)
u’3 X3 - x;

Si¢ éshté pérmendur né paragrafin 4.2.1, linearizimi i sistemit ruan pikat fikse
dhe natyrén e tyre, té pércaktuara nga vlerat vetjake té Jakobianit té
transformimit, té llogaritur né secilén prej tyre. Klasifikimi i pikave fikse né varési

té vlerés sé gjurmés dhe pércaktorit té Jakobianit éshté dhéné né Figurén 4. 1.
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Duke patur parasysh llojin e ndérveprimeve ndérmjet specieve, Jakobiani i

transformimit té sistemit né hapésirén lineare té sistemit me tri specie ka trajtén:

rnd rnd -—rnd

JI=|rnd rnd -rnd

0 0 rnd
Vlen té theksohet se shenja e elementéve jashté diagonales éshté e njéjté me
shenjén e elementéve korrespondues té elementéve té matricés sé ndérveprimit,

pra, lloji i ndérveprimit midis specieve ruhet, ndérkohé qé elementét e diagonales

kryesore jané numra té rastit.

Aplikimi i algoritmit gjenetik pér llogaritjen e elementéve té Jakobianit té
mésipérm do té ndjeké hapat e méposhtém (né ményré té ngjashme si hapat e

ndjekur pér llogaritjen e elementéve té matricés sé ndérveprimit):

1. Pércakto njé familje prej N matricash fillestare (prindérish) sipas kushteve
té meésipérme;

2. Pércakto funksionin e fitnesit, si minimumi i normés Euklidiane ndérmjet
zgjidhjes sé gjeneruar nga ug, = I b dhe up pr = [110]7; llogarit
fitnesin pér ¢do individ dhe rendit popullatén sipas fitnesit;

3. Pérzgjidh, né ményré rastésore, dy prindér dhe apliko kryqézimin.

4. Llogarit fitnesin pér c¢do pasardhés: mnése fitnes,gsaranss <
min(fitnesprind), pasardhési nuk pranohet né brezin pasardhés; né té
kundért pasardhési pranohet;

5. Pérsérit nga hapi 3 pér njé numér Np,ezqpe Ose derisa fitnesi té arrijé njé
vleré ngopjeje, pra, popullata nuk pérmirésohet mé;

6. Individi mé i miré zgjidhet pas renditjes sé individéve té brezit té fundit
sipas fitnesit té tyre

Edhe né kété rast, vlejné té theksohen disa saktésime né hapat e algoritmit. Sé
pari, ndérkohé qé procesi i kryqézimit dhe ndértimit té brezave do té kryhet né
té njéjtén meényré si dhe né rastin e llogaritjes sé elementéve té matricés sé
ndérveprimit, pérzgjedhja e individéve (né veganti, e individit me fitnes mé té
miré) do té pérfshijé edhe pérmbushjen e kushteve té stabilitetit té sistemit, pra,
llogaritjen e vlerave vetjake té individit té pérzgjedhur. Individi i pérzgjedhur do
té pranohet vetém nése vlerat vetjake té tij do té karakterizohen nga R(4;) <
0,i =1,2,3. 5¢ dyti, éshté e qarté se, né kushtet e ekzistenés sé vetém njé pike
fikse té sistemit, algoritmi gjenetik do té zbatohet pér llogaritjen e Jakobianit té
llogaritur né vetém njé piké fikse. Nése sistemi do té karakterizohej nga ekzistenca
e disa pikave fikse, do té duhej té llogarisnim njé Jakobian pér ¢do piké fikse. Njé
shpjegim mé i zgjeruar mbi studimin e rastit té dyté do té jepet né paragrafin
4.7.
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4.6.Rezultate numerike: pércaktimi i elementéve té matricés sé
ndérveprimit
Simulimet numerike mbi algoritmin gjenetik jané kryer pér njé popullaté
fillestare matricash N = 100 (i pérdorur edhe si njé kapacitet mbartés i sistemit.
Né ¢do brez, jané zgjedhur 100 individét me fitnesin mé té miré), numér brezash
Nyrez = 10 000 dhe 20 pérséritje (ekzekutime). Simulimet numerike jané kryer né
MATLAB, ndérkohé gé kodet e pérdorura gjenden né Materiale plotésuese pér
Kapitullin IV, né fund té kapitullit. Operatori i kryqézimit éshté marré si
shkémbimi i aleleve (elementéve) né njé lokus té pérzgjedhur né ményré rastésore

nga njé shpérndarje uniforme.

Rezultatet numerike mbi koston minimale té individéve, pas ¢do brezi paraqiten
né Figurén 4. 10 dhe Figurén 4. 11.

Variacioni i kostos pér N=10 000 breza

‘ ‘ ‘ J
2000 4000 6000 8000 10000
Brezi

Figura 4. 10: Variacioni i kostos pér N = 10000 breza.

Neé kété piké, éshté mjaft e réndésishme té theksohet ¢faré pérfagéson individi mé
i miré. Duke iu rikthyer sérish ekuacionit (4.2), forma e pérgjithshme e té cilit
pérfshin faktorét eksponencialé, éshté e qarté se elementét e matricés sé gjeneruar
me ané té algoritmit gjenetik do té paragesin elementét e Jakobianit té sistemit,
té llogaritur né pikén fikse. Pér shembullin e sistemit linear, té paraqitur me ané
té ekuacionit (4.2), éshté supozuar se vlerat e eksponentéve té variablave njihen
dhe jané té barabarta me 1. Né kété ményré, elementét e matricés sé gjeneruar
me ané té algoritmit gjenetik pérfagésojné drejtpérsédrejti koeficientét e

ndérveprimeve ndérmjet specieve.
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0.09 Variacioni i kostos pér N=100 brezat e paré

0.08 |

0 20 40 60 80 100

Brezi
Figura 4. 11: Variacioni i kostos pér 100 brezat e paré. Algoritmi stabilizohet rreth bre-
zit t6 43-t6,

Pér sistemin (4.2), né té cilét fuqité e variablave jané supozuar té njohura dhe té
barabarta me 1, algoritmi gjenetik tregon se individi mé i miré shfaq
karakteristikat e méposhtme:
Individi mé i miré =

-0.6268 0.1389 -0.7386

0.2788 -0.7883 0.9542

0.0576 -0.5361 -0.9692
kosto = 3.8268e-04
Pika fikse sipas individit mé té miré =

1.0011

1.0092

0.0172

Nga Figura 4. 11 vihet re se kostoja e individéve pérmirésohet ndjeshém qé né
10 hapat e paré dhe arrin vlerén minimale, kosto,,;, = 3.9268e — 04, pas hapit
té 40-té, ndérkohé qé matrica e koeficientéve té ndérveprimit, qé pérshkruan meé
miré sistemin (4.2) jep zgjidhjen vg, = [1.0011,1.0092,0.0172]7. Vihet re se
elementi az; 1 matricés, i pércaktuar si az; = 0 né kushtet fillestare (pér shkak se
komponenti C nuk vepron drejtépérdrejté mbi komponentin A), merr vlerén
a$# = 0.0576. Duke iu rikthyer sérish sistemit (4.2), gjenerimi i matricés sé
ndérveprimit lejon pérftimin e trajektoreve té sistemit té linearizuar, né kushte
té ndryshme fillestare (Figura 4. 12, Figura 4. 13), né té cilat vihet re se, nga

cilado gjendje fillestare té niset, sistemi konvergjon drejt pikés fikse [1,1,0]7.
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35 40 45 50

35 40 45 50

35 40 45 50

Figura 4. 12: Zgjidhja e vazhduar e sistemit té linearizuar (4.2), pér kushte té
ndryshme fillestare dhe matricé té koeficientéve té pérftuar me ané té algoritmit

gjenetik.

Plani fazor pér modelin me tri specie

71
1.6 X1 (t)

Figura 4. 13: Trajektoret e sistemit té linearizuar pér kushte té ndryshme fillestare. Té
gjitha trajektoret konvergjojné drejt pikés fikse [1,1,0]".

Jané té réndésishme té pérmenden disa vecori té réndésishme té rezultateve

numerike:
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Sé pari, Figura 4. 12 dhe Figura 4. 13, mund té pérshkruajné vetém sjelljen e
sistemit né aférsi té pikés fikse, ndértimi i sakté i trajektoreve té sistemit kérkon
njohjen e ploté dhe té sakté té ekuacioneve té kinetikés sé komponentéve té tij.
Eshté e qarté se, pér sistemet jolineare — sic jané, pérgjithésisht, sistemet
biologjike rregullatore — matrica e pérftuar me ané té algoritmit gjenetik do té
pérfagésojé Jakobianin e trasformimit né sistemin linear; né kété rast trajektoret

e sistemit nuk mund té ndértohen.

Sé dyti, pér njé sistem ndérveprimi pér té cilin njihet forma e funksioneve té
ndérveprimit, por jo vlerat e koeficientéve kinetiké té ndérveprimit, elementét e
matricés sé ndérveprimit, té gjeneruar me ané té algoritmit gjenetik, mund té
¢ojné né llogaritjen e vlerave té kétyre koeficientéve, duke rezultuar né ndértimin
e njé modeli plotésisht té vazhduar.

4.7.Rezultate numerike: pércaktimi i elementéve té Jakobianit té
ndérveprimit

Simulimet numerike pér llogaritjen e elementéve té Jakobianit té transformimit
jané kryer né té njéjtat kushte si dhe llogaritja e elementéve té matricés sé
ndérveprimit (paragrafi 4.6). Né kété rast, né ¢do ekzekutim, individi i
pérzgjedhur kontrollohet edhe pér plotésimin e kushteve té stabilitetit. Grafiku i
ndryshimit té vlerés sé kostos pér ¢do brez, jepet né Figurén 4. 14 dhe Figurén 4.
15.

Individi mé i miré i pérzgjedhur karakterizohet nga té dhénat e méposhtme:

Individi mé i miré =

-0.8435 0.8456 -0.7569
0.8173 -0.8285 0.0085
0.0001 0.0010 0.0025

Kosto =
0.0199

Vektorét vetiakeée =
-0.7163 + 0.00001 -0.7111 + 0.00001 -0.7111 + 0.00001

0.6978 + 0.00001i -0.7019 + 0.01671i -0.7019 - 0.01671
-0.0004 + 0.00001 0.0074 + 0.03671 0.0074 - 0.03671
Vlerat vetiake =
-1.6676 + 0.00001 0 0
0 =-0.0010 + 0.0192i 0
0 0 =-0.0010 - 0.0192i
u ga =
1.0125
0.9975

0.0152
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0.8 Variacioni i kostos pér N=1000 breza

0.7 7

0.6 7

0 200 400 600 800 1000
Brezi

Figura 4. 14: Variacioni i kostos pér N = 10000 breza.

08 Variacioni i kostos pér N=100 brezat e paré
O F T T T T

0.7 r| b

0 20 40 60 80 100
Brezi

Figura 4. 15: Variacioni i kostos pér 100 brezat e paré. Algoritmi stabilizohet rreth bre-
zit té 43-té.

Jakobiani i transformimit, i pérftuar me ané té algoritmit gjenetik, mundéson
klasifikimin e pikés fikse sipas aparatit matematik té pérshkruar né paragrafin
4.2.1, sjelljen e pérafruar té sistemit rreth saj si dhe drejtimet sipas sé ciléve
sistemi afrohet (nése pika fikse éshté stable) ose largohet (nése pika fikse éshté
jostable). Né kété piké, vlejné té béhen disa krahasime mbi saktésiné e rezultateve

té pérftuara me ané té algoritmit gjenetik:
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1. Jakobiani i transformimit i llogaritur né pikés fikse, do té jeté

3
by + 2a11x1 + agpx; + ag3x3 A12%1 a13Xq
= az1X; A1X%1 + by + 2a5,%; + ap3%3 Az3X;
a31X3 a3;X3 az1X; + azpX; + by + 2az3x3/ | .
by + 2a4; +ay, agp a3
= ayq a1 + by + 2ay, az3
0 0 az; +as; + bs

0.8173 —0.8285 0.0085

—0.8435 0.8456 —0.7569
Sea =
0.0001 0.001 0.0025

Né rastin konkret, pér shkak té natyrés binare té pikés fikse (té gjeneruar
me ané té modelit Boolean), Jakobiani i llogaritur né x* nuk arrin té japé
té dhéna mbi koeficientét asq,az, dhe as;. Megjithé kété, né rastin e
pérgjithshém (kur njihet zgjidhja e sakté e sistemit (4.1)), krahasimi i
elementéve té Jakobianit ¢con né llogaritjen e vlerave té koeficientéve té

ndérveprimit.

2. Vlerat vetiake té individit mé té miré té pérzgjedhur nga algoritmi gjenerik
jané A = —1.6676,4, = —0.01 + 0.0192i dhe A; =-0.01 —0.0192i .
Eshté e réndésishme té theksohet se klasifikimi i pikave fikse sipas Figurés
4. 1 vlen vetém pér rastin dypérmasor, né té cilin pikat fikse klasifikohen
né pesé kategori kryesore. Né rastin trepérmasor, pikat fikse klasifikohen

né dhjeté kategori kryesore [196]:

1 Nyje e pagéndrueshme A >2>23>0
2 (+ + —) samar A >2;>0> 123
3 (+ — =) samar A >0>2;> 123
4 Nyje e géndrueshme 0>2;>2; > 43

Heliké? e pagéndrueshme 43 > R(33) > 0;Im(2,) = —Im(23)
Heliké e pagéndrueshme R(A12) > A3 > 0;Im(d,) = —Im(2,)
Heliké e géndrueshme 0 > 24y > R(A53); Im(d;) = —Im(43)
Heliké e géndrueshme 0 > R(112) > A5;Im(A,) = —Im(4)

(+ — —) spirale — samar A3 > 0> R(A;3); Im(1,) = —Im(43)
(+ + —) spirale - samar R(A1,) > 0> A3;Im(1,) = —Im(2,)

=~~~ —~ —~ —~ —~ —~ —~
O oo ot

(=] (@)
~— T N N N

—~

Né kété ményré, pika fikse e gjeneruar me ané té algoritmit gjenetik i
pérket kategorisé sé teté: 0 > 9?(/12’3) > Aq;Im(A,) = —Im(A3) dhe
pérfagéson njé heliké qé mblidhet (t& géndrueshme). Sipas dy drejtimeve

2 Spirale — nyje
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gé u korrespondojné vlerave vetjake komplekse, pjesa imagjinare jep té
dhéna mbi frekuencén e lékundjes [21]. Konkretisht, pér 1 = a + iw,
zgjidhja do té jepej si njé kombinim linear i termave té tipit e** cos wt
dhe e%* sin wt, qé pérfaqésojné lékundje qé shuhen kur a < 0 dhe /ékundje
me amplitudé gé rritet kur a > 0. Si¢ vérehet edhe nga Figura 4. 13,
potreti fazor i sistemit pérshkruan njé heliké qé mblidhet, ¢cka pérputhet
me pérshkrimin e dhéné nga vlerat vetjake té sistemit té linearizuar.

3. Karakteristikat e Jakobianit té llogaritur me ané té algoritmit gjenetik dhe
pércaktimet mbi natyrén e pikés fikse pérputhem me portretet fazore té
sistemit té Figurés 4. 12 dhe Figurés 4. 13, né té cilat vérehet se nga cilado
piké fillestare nisin trajektoret, né t = +oo, sistemi do té konvergjojé drejt
pikés fikse [1,1,0]" (Figura 4. 16).
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iy
~— 05 b
>
O 1 1 1 1 1 1
20 25 30 35 40 45 50
t
Specia B
1 T T T T T T l
=
[t -
5 0.5
0 Il Il Il Il Il Il
20 25 30 35 40 45 50
t
Specia C
T T T T T T T T T
0.5\ 1
% |\
0 B S— ) : : ; ; ;
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
t

Figura 4. 16: Zgjidhja e vazhduar e sistemit té linearizuar.

Pér shkak té thjeshtésisé sé sistemit té studiuar né kété kapitull, vlen té
shpjegohet se si do té ndryshojé procedura e llogaritjes sé¢ Jakobianit té sistemit
(1) né rastin e pérgjithshém té sistemit Lotka-Volterra (a;, B; # 1,i = 1,2, ...,n),
(i) né rastin kur sistemi paraget multistabilitet, (pra, karakterizohet nga disa

pika fikse) ose pika fikse éshté imagjinare dhe (7i7) né rastin e sistemeve té médha.

i. Né rastin e pérgjithshém té sistemit Lotka-Volterra (ek. (4.2), a;, B; #
1,i=1,2,..,n), forma e pérgjithshme Jakobianit (4.13) do té pérfshijé

edhe vlerat e eksponentéve té variablave, té cilét né mé té shumtén e
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rasteve jané té panjohur. Né kété ményré, vlerésimi i Jakobianit me ané
té algoritmit gjenetik i hap rrugén llogaritjes sé vlerave té fuqgive té
variablave.

Multistabiliteti (pra, prania e disa pikave fikse) éshté sjellje qé ndeshet
shpesh né sistemet ekologjike, té cilat karakterizohen nga njé shkallé e
larté ndjeshmérie ndaj ndryshimit té parametrave té sistemit. Né kété rast
éshté e qarté se do té duhet té llogarisim njé Jakobian pér ¢do piké fikse
dhe, me ané té algoritmit gjenetik, té pérftojmé njé matricé pér secilén
pikeé fikse. Kjo proceduré éshté thelbésisht e réndésishme, pér té mundésuar
llogaritjen e koeficientéve té ndérveprimit ndérmjet specieve, si dhe té
eksponentéve té variablave pérgendrim. Ndérkohé, né kushtet kur sistemi
karakterizohet nga njé térheqés ciklik situata véshtirésohet ndjeshém. Né
kété rast, vendosja e kushtit té nevojshém (qé duhet té arrihet nga
individét) né algoritmin gjenetik kufizohet vetém népérmjet periodés sé
lékundjes (né kété rast, vlerat vetjake té Jakobianit nevojitet té jené puro
imagjinare). Studimi i kétyre rasteve do té jeté njé subjekt i punés sé
ardhshme.

Ekzistenca dhe stabiliteti i zgjidhjes sé ekuacioneve Lotka — Volterra
mbetet objekt pér mjaft studimeve té thelluara. Si¢ éshté pérmendur, nése
sistemi éshté stabél J do té karakterizohet nga vlera vetiake me pjesé reale
negative (kriteri Routh-Hurwitz), ¢ka do té thoté se vlera mesatare e
fluktuacioneve té sistemit do té tentojé né zero. Megjithaté, pérdorimi i
kriterit Routh-Hurwitz béhet i véshtiré, sidomos né rastet e sistemeve té
médha; né kété rast, teknika e stabilitetit cilésor shérben si njé metodé
mjaft ndihmése dhe éshté pérdorur gjerésisht nga May [73], Levins [197],
Jeffries [198], etj. Megjithaté, vlen té theksohet se, né sistemet e médha né
prani té zhurmave té brendshme, elementét e matricés sé fluktuacioneve
(shihni [102] dhe referencat né té) shfaqin njé varési lineare nga koeficientét
e ndérveprimit. Kjo bén gé sistemi té pésojé njé kalim fazor té induktuar
nga pérmasa e tij (size-induced transition). Prania e zhurmave té
brendshme bén qé sistemi té humbasé stabilitetin, edhe né ndodhet shumé

afér pikés fikse.

4.8. Pérfundime

Neé

kété kapitull u prezantuan sistemet Lotka-Volterra, si sisteme té

pérgjithésuara té ndérveprimit té specieve né sistemet ekologjike dhe u dhané
bazat matematike té studimit té dinamikés dhe stabilitetit té sistemeve té tilla,
edhe né kushtet e mungesés sé njohurisé mbi funksionet e sakta té ndérveprimeve.
Eshté e réndésishme té theksohet se sisteme té tilla gézojné dy veti té réndésishme

strukturore: sé pari, jané té médha — sistemi i rregullator gjenetik i majasé (njé
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ndér sistemet mé primitivé) pérmban rreth 6000 gjene, ndérkohé qé sistemet
ekologjike mund té pérmbajné deri né 10000 specie. Sé dyti, ndérveprimet
ndérmjet komponentéve (gjene, organizma, popullata) ndryshojné né kohé dhe
hapésiré dhe jané shumé té ndjeshme ndaj kushteve té mjedisit. Né kété ményré,
studimi nuk pérgendrohet né njé rrjet té mirépércaktuar, por né njé ansambél
statistik rrjetesh, qé ndajné karakteristika té ngjashme. Né kété kontekst, Teoria
e Matricave té Rastit pérbén njé metodé ndihmuese né modelimin e sistemeve té
médha, duke pérdorur rregulla specifike qé pérshkruajné mé miré sistemin dhe
duke analizuar analitikisht dhe numerikisht efektet e secilit rregull.

Ndértimi i njé modeli té vazhduar pér njé sistem rregullator kérkon njohjen e
sakté té funksioneve dhe parametrave kinetiké té ndérveprimit ndérmjet
komponentéve. Megjithé saktésiné e modeleve té tilla, kufizueshméria e tyre pér
t’u zbatuar pér sisteme té vogla ka ¢uar né lindjen e modeleve alternative diskrete,
hibride dhe stokastike. Zakonisht modelimi i njé sistemi biologjik rregullator nis
me analizén e stabilitetit né hapésirén diskrete té gjendjeve, me ané té sé cilés
mund té pérftohet njé paraqitje cilésore e sjelljes dhe stabilitetit té sistemit. Nga
ana tjetér, modelet hibride mundésojné njé paraqitje gjysmé té vazhduar, duke
siguruar té dhéna sasiore mbi stabilitetin e sistemit. Né pérpjekje pér té llogaritur
koeficientét e ndérveprimeve (né hapésirén e vazhduar), metoda qé parashtrojmé
niset pikérisht nga njohja e stabilitetit té sistemit dhe natyrés sé tij me ané té
modeleve té diskrete dhe hibride. Kjo metodé bazohet né pérdorimin e algoritmit
gjenetik né hapésirén e matricave gjysmé té rastit, pér té gjeneruar matricén,
elementét e sé cilés paragesin pikérisht vlerat e koeficentéve kinetiké té
ndérveprimeve dhe gé pérshkruan meé sakté dinamikén e sistemit.

Rezultatet e simulimeve numerike té algoritmit gjenetik tregojné se kostoja e
individéve (matricave kandidate) — e pércaktuar si norma e zgjidhjes sé pérfuar
me ané té algoritmit gjenetik dhe zgjidhjes sé modelit hibrid PLDE — ndjek njé
ecuri té njohur: vlera e saj péson rénie té shpejté né hapat e paré té algoritmit
dhe arrin minimumin global kur té gjithé individét nuk mund té pérmirésohen
mé. Matrica mé e miré, qé pérshkruan mé sakté dinamikén e sistemit, u pérdor
pér té gjeneruar zgjidhjen né hapésirén e vazhduar. Rezultatet tregojné se zgjidhja
dhe natyra e saj ruhet. Eshté e réndésishme té theksohet se metodologjia e
prezantuar arrin té pérshkruajé vetém sjelljen e sistemit né aférsi té pikés fikse
(manifoldet, periodén dhe amplitudén e lékundjes), por nuk mund té pérshkruajé
trajektoret e sakta (trajektoret sipas té cilave sistemi arrin né pikén fikse).
Megjithé kété, pér njé sistem ndérveprimi pér té cilin njihet forma e funksioneve
té ndérveprimit, por jo vlerat e koeficientéve kinetiké té ndérveprimit, elementét
e matricés sé ndérveprimit, té gjeneruar me ané té algoritmit gjenetik, mund té
cojné né llogaritjen e vlerave té kétyre koeficientéve, duke rezultuar né ndértimin

e njé modeli plotésisht té vazhduar.

106



KAPITULLI IV

Material plotésues pér Kapitullin IV

Modelimi i njé sistemi pre-grabitqar me ané té modelit Boolean dhe
hibrid
Né kété studim, éshté paraqitur njé sistem Lotka-Volterra pre-grabitqar, i

studiuar hollésisht né [21]. Modeli ‘lepujt kundér dhelprave’ paragitet me
ekuacionet

L = aL —bLD )

D = —cD +dLD
ku L(t) dhe D(t) jané popullsité, pérkatésisht, té lepujve dhe dhelprave.
Parametrat e ndérveprimit a,b,c,d jané pozitivé dhe sjellja e sistemit
pércaktohet nga madhésité e tyre relative. Konkretisht, a pércakton shpejtésiné
e rritjes sé lepujve, b pércakton probabilitetin qé njé lepur té gjuhet nése ndeshet
nga njé dhelpér (duke supozuar se lepujt mund té vdesin vetém nése gjuhen nga
dhelprat), ¢ paraqet shpejtésiné e vdekjes sé dhelprave (pér shkak té sémundjeve,
ose shkaqeve té tjera natyrore) ndérsa d paraqet shpejtésiné e “shndérrimit” té
lepuve né dhelpra (kéto té fundit gjuajné lepuj dhe riprodhohen), nése kéto té
fundit arrijné té gjuajné lepuj.

Modeli i mésipérm éshté mjaft i thjeshtézuar dhe praktikisht joreal. Sé pari,
modeli nuk merr né konsideraté kapacitetin mbartés té mjedisit, pér shembull,
nése nuk ka dhepra, modeli supozon se popullata e lepujve do té rritet
pambarimisht né ményré eksponenciale. Sé dyti, modeli supozon se popullata e
dhelprave do té shuhet nése nuk ka lepuj, pra, dhelprat nuk kané asnjé burim
tjetér ushqimi. Sé treti, modeli supozon se ¢iftimi i dhelprave dhe i lepujve ndodh
né ¢do periudhé té vitit (né té vérteté, lepujt dhe dhelprat kané sezone té
ndryshme ¢iftimi) si dhe nuk merr né konsideraté njé nivel prag té popullatatave
nén/mbi té cilin speciet do té zhduken /rriten.

Pér té studiuar dinamikén e sistemit, éshté e volitshme qé sistemit té sillet né
trajtén pa pérmasa duke pérdorur madhésité x = %L dhe y = SD,T =at,u= 2;

né kété ményré, sistemi (1) paraqgitet né formén:

x=x(1-y)
y=uy(x—1) 2)
Pikat fikse té sistemit merren nga zgjidhja e sistemit té ekuacioneve x = 0,y =
0, nga e cila shihet ekzistenca e dy pikave fikse: x] = (0,0) dhe x5 = (1,1). Mund
té tregohet lehté se pika x5 éshté njé gendér jolineare [21] (Figura 4. 17); né fakt
¢do trajektore né kuadratin e paré orbiton rrotull (1,1), me pérjashtim té

trajktoreve gé nisin nga boshtet koordinative, té cilat divergjojné né infinit sipas
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atij boshti. Kjo mund té vértetohet duke treguar se (1,1) paraqet njé minimum
global [106] dhe se ¢do vleré V(x,y) éshté e kufizuar né kuadratin e paré.

Disa nga hipotezat fillestare té evolucionit té specieve né sistem jané:

Popullata

I .fl f‘r“\ :ﬁ"‘x LR

Preja rritet pambarimisht, nése numri i tyre nuk kontrollohet;
Mbijetesa e grabitqaréve varet nga prania e presé;

Ritmet e ngrénies sé presé nga grabitqarét varen nga probabiliteti qé njé

grabitqar té takojé njé pre;

Shpejtésia e rritjes sé popullsisé sé grabitaréve éshté proporcionale me
sasiné e ushqimit té konsumuar (shpejtésia e gjuetisé).
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Figura 4. 17: (majtas) Zgjidhja teorike e modelit pre-grabitqar (10) pér p = 0.5.
(djathas) Plani fazor i sistemit pér u = 0.5. Sistemi parashikon cikle limite rrotull pikés
fikse (1,1).

Duke u bazuar né sistemin (1) funksionet Booleane té specieve do té
pérshkruajné dinamikén e popullatave té tyre me ané té operatoréve Booleane

AND, OR dhe NOT. Konkretisht, veprimi i lepujve né popullatén e dhelprave

éshté pozitiv, ndérkohé gqé veprimi i dhelprave mbi popullatén e lepujve éshté
negativ dhe shogérohet me operatorin NOT. Modeli Boolean i sistemit (1) dhe
ekuacionet Booleane®” dhe hibride té lepujve dhe dhelprave paraqgiten né Figurén

4. 18.

2 Pér shkak té fokusimit né stabilitetin e sistemit, simulimet numerike né modelin Boolean jané
kryer vetém pér metodén sinkrone té gjenerimit té gjendjeve. Theksojmé se pika fikse, duke gené

invariante ndaj kohés, nuk varet nga metoda e pérdorur pér gjenerimin e gjendjeve pasardhése.
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Figura 4. 18: Modeli Boolean i sistemit lepuj — dhelpra: — tregon veprim pozitiv ndérsa
-| tregon veprim negativ

Simulimi i sistemit sipas metodés sinkrone tregon se hapésira e gjendjeve
karakterizohet nga njé piké fikse: (1,1) (Figura 4. 19, a). Rasti mé i thjeshté: L* =
not D; D* = L paraqitet né Figurén 4. 19, b.
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Figura 4. 19: Grafi i kalimit té gjendjeve pér modelin pre-grabitqar, sipas ekuacioneve
Booleane té Figurés 4. 18.
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Figura 4. 20: Stabiliteti i modelit pre-grabitqar, sipas modelit hibrid PLDE.

Vlefshméria e modelit kérkon testimin e hipotezave té parashikuara nga modeli
i vazhduar. Konkretisht, né mungesé té dhelprave, pritet qé popullata e lepujve
té rritet pambarimisht, pra, pér D = OFF, pritet qé¢ L = 1. Ndérkohé qé, né
mungesé té lepujve, popullata e dhelprave do té zhduket (éshté supozuar qé lepujt
jané burimi i vetém i ushqimit pér dhelprat), pra, pér L = OFF, pritet qé¢ D = 0.
Vértet, duke u bazuar né ekuacionet Booleane, éshté e qarté se pér D = OFF,
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popullata e lepujve do té jeté rritet pérheré, pasi L = not D = 1, ndérkohé qé pér
L = OFF, popullata e dhelprave do té shuhet, pasi D = L = 0.

Eshté e réndésishme té theksohet se, pér shkak té hapésirés sé fundme dhe
karakterit diskret té gjendjeve, modeli Boolean nuk mund té pérshkruajé rritjen
e pafundme té lepujve né mungesé té dhelprave (L = 1), si dhe ekzistencén e pikés
fikse (0,0). Ky kufizim vjen si pasojé e pérafrimit té popullatave me 0 dhe 1 nése
vlerat e tyre kalojné njé nivel prag.

Né té njéjtén ményré, simulimi i sistemit me ané té modelit hibrid PLDE, pér
100 simulime dhe 100 hapa kohoré né kushtet e normale (grafikét né blu, Figura
4. 20) dhe té rasteve D = OFF dhe L = OFF (grafikét me ngjyré té gjelbér) jepen
né Figurén 4. 21 dhe Figurén 4. 22.
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Figura 4. 21: Rezultatet numerike té sistemit né kushte normale dhe D = OFF.
(majtas) Intervali i vierave dhe mesatarja sipas 100 simulimeve.
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Figura 4. 22: Rezultatet numerike té sistemit né kushte normale dhe L = OFF. (majtas)
Intervali i vierave dhe mesatarja sipas 100 simulimeve
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Edhe né kété rast vihet re se rezultatet e simulimeve numerike pérputhen
plotésisht me hipotezat e modelit té vazhduar. Késhtu, ndérsa popullata e lepujve
dhe dhelprave lékundet né kushtet normale ekologjike, mungesa e tyre con,
pérkatésisht, né rritjen eksponenciale té lepujve (mungojné dhelprat) ose né
shuarjen e popullatés sé dhelprave (mungojné lepujt).

Pér té pérfshiré veprimin jolinear té ndérveprimit ndérmjet specieve, sistemi u

modelua duke rishkruar ekuacionet Booleane, me njé shkallé mé té larté

kompleksiteti:
Modeli i vazhduar Modeli Boolean
L =alL - bLD L* = L or not (L and D)
D =—cD +dLD D* = (L and D) or not D (3)

Simulimet numerike sipas modelit Boolean tregojné se sistemi karakterizohet nga
e njéjta piké fikse (1,1) (Figura 4. 19, c¢), ¢ka nénkupton bashkekzistencén e
specieve né té njéjtén hapésiré.
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Pérmbledhje dhe Puna né Vazhdim

Studimi i paraqitur né kété disertacion bazohet né pérdorimin e modeleve diskrete
né studimin e sjelljes afatgjaté té sistemeve rregullatore né kushte té ndryshme
fiziologjike. Ndér modelet e klasés diskrete jané pérzgjedhur modelet Booleane, si
modelet mé té thjeshté té pérdorur né kushtet e mungesés sé informacionit kinetik
dhe formulimit té sakté matematik té ndérveprimeve ndérmjet komponentéve
biologjiké té sistemit. Kéto modele, té zgjeruara né modelet hibride, arrijné té
japin njé pérshkrim cilésor té sjelljes sé sistemit, duke parashtruar avantazhet dhe
disavantazhet e aplikimit té tyre né sisteme thellésisht té ndjeshme, si sistemet
rregullatore né organizmat e gjallé. Njé fokus i vecanté i éshté dhéné sistemit té
rregullimit té homeostazés sé kalciumit dhe fosfatit né organizém (népérmjet
gjenit Klotho), pér té cilin aplikimi i modeleve Booleane dhe hibride synon té
pérshkruajé sjelljet e njohura té sistemit né kushte normale dhe defigitare. Mé tej,
modelimi i sistemeve rregullatore éshté pérgjithésuar né rendin e sistemeve
ekologjike, pér té cilét, zbatimi i modeleve Booleane dhe hibride mund té ¢ojé né
njohjen e sjelljes sé sistemit rrotull zonés sé tij té stabilitetit.

Modelet Booleane: hapi i paré né studimin e sistemeve rregullatore

Né kapitullin e paré u prezantuan modelet Booleane té studimit té sistemeve
rregullatore qé nga ndértimi i modelit né analizén strukturore dhe dinamike té
tij. Eshté mjaft e réndésishme té theksohet se pérfundimet e modeleve Booleane
ndikohen mjaft nga saktésia e ndértimit té modelit dhe rregullave Booleane qé
pérshkruajné dinamikén e secilit komponent té sistemit. Pér kété arsye, pér té
ndértuar njé model té besueshém, éshté mjaft e réndésishme té shfrytézohet njé
pjesé e konsiderueshme e informacionit teorik dhe eksperimental. Mé tej, analiza
strukturore dhe dinamike e rrjetit siguron rezultate té besueshme mbi topologjiné

dhe sjelljen né kohé té sistemit.
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Duke gené se modelet Booleane jané modele pa parametra, ata shérbejné si njé
pikénisje pér modelimin e sistemeve (né veganti, té sistemeve té médha), pér té
cilet ka mungesé té informacionit kinetik. Kéto modele sigurojné njé pérshkrim
cilésor té proceseve té njohura té sistemit dhe japin mundésiné e inkorporimit té
specifikave kohore té proceseve biokimike brenda tij, népérmjet pércaktimit té
klasave té prioritetit (né rregullat e gjenerimit té gjendjeve, ose né probabilitetet
e kalimit). Gjithashtu, mundésia e kryerjes sé njé numri té madh simulimesh té
modelit dhe llogaritja e raportit té numrit té simulimeve qé ¢ojné né té njéjtén
gjendje mund té rezultojé né gjenerimin e rezultateve gjysmeé-sasiore. Megjithaté,
éshté e réndésishme té theksohet se modelet Booleane nuk mund té japin
informacion mbi sjellje specifike té sistemit. Pér shembull, prezenca e lageve
negative, zakonisht, shogérohet me prezencén e cikleve limite né grafin e kalimit
té gjendjeve (né veganti né modelin sinkron), ndérkohé qé né modelet e
vazhduara, prania e kétyre lageve mund té lidhet me procesin e homeostazés ose
funksionin e pérgjigjes ndaj perturbimeve. Gjithashtu, modelet Booleane nuk
mund té pérdoren né studimin e efektit té perturbimeve pambarimisht té vogla.

Modeli i sistemit té rregullimit t€ homeostazés sé kalciumit dhe fosfatit népérmjet
gjenit Klotho

Né kapitullin e dyté u paraqit sjellja afatgjaté e rrjetit té rregullimit té
homeostazés sé kalciumit dhe fosfatit né organizém, duke zbatuar njé metodé
sinkrone té gjenerimit té gjendjeve pasardhése dhe tri metoda asinkrone:
asinkrone e rastit (ROA), asinkrone e pérgjithshme (GA) dhe asinkrone
deterministike (DA). Pér secilén prej metodave, u krye analiza e térheqésve té
hapésirés sé gjendjeve, duke konsideruar ¢do gjendje té mundshme fillestare, si
dhe gjendjeve mutante té FGF23/Klotho/~ (FGF23=False, Klotho=False).
Megjithése rrjeti i ploté biologjik pérmban njé numér mé té madh komponentésh
dhe reaskionesh biologjike, aplikimi i rregullave té reduktimit té rrjetit ¢con né
reduktimin e rrjetit né 6 komponenté kryesoré, té fokusuar né rolin e FGF23,
Klotho, VD dhe PTH né rregullimin e kalciumit dhe fosfatit. Ndértimi i rregullave
Booleane konsiston né ndértimin e funksioneve té gjenerimit té gjendjeve né ¢do
hap kohor, funksione té cilat duhet té pérshkruajné gjendje fiziologjike reale. Pér
kété arsye, sistemi i funksioneve Booleane u testua né kushtet e defigencés sé
komponentéve, né vecanti, né kushtet FGF23/Klotho/". Rezultatet numerike té
rastit té fundit tregojné se né kushtet e FGF23/Klotho/ sistemi shkon drejt njé
gjendjeje stacionare té karakterizuar nga hiperkalcemia dhe hiperfosfatemia, né

pérputhje me rezultatet eksperimentale.

Multistabiliteti (ekzistenca e mé shumé se 1 gjendjeje té géndrueshme) pérbén

njé veti té brendshme té njé numri té madh rrjetash biologjike, qé lidhet me
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praniné e lageve pozitive dhe negative [140]: prania e lageve pozitive né
ndérveprimet midis komponentéve té rrjetit éshté e domosdoshme pér ekzistencén
e multistabilitetit, ndérkohé qé prania e lageve negative éshté e domosdoshme pér
shfagjen e lékundjeve (cikleve limite). Rrjeti i homeostazés sé kalciumit dhe
fosfatit nga komplesi FGF23/Klotho karakterizohet nga prania e té dy llojeve té
lageve ndaj stabiliteti i tij karakterizohet nga prezenca e njé pike fikse, si dhe njé
cikli limit.

Teoria e zinxhiréve té Markovit éshté pérdorur gjerésisht né modelet Booleane
probabilistike, né rastin e pranisé sé papércaktueshmérisé sé rregullave Booleane
té gjenerimit té gjendjeve. Né analizén toné zinxhirét e Markovit pérdoren pér té
dhéné informacione mé té detajuara té dinamikés sé sistemit: probabilitetet e
kalimit nga njé gjendje né tjetrén dhe kohét e absorbimit pér secilén gjendje dhe
SCC. Kjo analizé e detajuar tregon se metoda asinkrone e gjenerimit té gjendjeve
pasardhése siguron rezultate mé té plota né kushtet kur jo té gjitha reaksionet e
bashkéveprimeve ndérmjet komponentéve ndodhin né té njéjtén kohé (metoda
sinkrone) ose kur ekziston njohuri e ploté e kohéve karakteristike té secilit
reaksion (metoda deterministike).

Ky studim evidenton réndésiné e modelit Boolean té dinamikés sé sistemeve
biologjike, si njé metodé identifikimi té sjelljes pérturbative té sistemit dhe
pasojave fiziologjike né organizmat e gjallé. Ky pérafrim jep té dhéna té
hollésishme mbi grafin e kalimit té gjendjeve, térheqésve dhe baseneve
korresponduese té térheqjes, si dhe frekuencave té trajektoreve qé té cojné drejt
kétyre térhegésve. Mbi té gjitha, studimi paraget njé zbatim té modelimit Boolean
né sistemin e rregullimit té homeostazés sé kalciumit dhe fosfatit, si njé rast
studimor mes shumé rrjetave té tjera biologjike té transmetimit té sinjaleve, té

studiuara me sukses me ané té kétyre modeleve.

Modeli hibrid i sistemit té rregullimit té homeostazés sé kalciumit dhe fosfatit
népérmjet gjenit Klotho

Né kapitullin e treté u krye njé analizé krahasuese e tri modeleve té studimit té
sistemeve biologjike rregulatore — Boolean, hibrid PLDE dhe hibrid i Hill-it — té
zbatuar né rrjetin e rregullimit té homeostazés sé kalciumit dhe fosfatit.
Rezultatet e simulimeve numerike tregojné se pika fikse e modelit Boolean ruhet
(cilésisht) né modelin hibrid PLDE; megjithaté, modeli hibrid jep té dhéna té
réndésishme sasiore mbi vlerat e pérgendrimeve té komponentéve, té cilat nuk
mund té vérehen né modelin Boolean. Pika fikse e vrojtuar né modelin hibrid i
korrespondon pranisé sé lékundjeve qé shuhen né modelin Boolean dhe afrimit
asimptotik té kétyre léndjeve drejt nivelit prag.
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Né modelin Boolean, sjellja e sistemit u studiua duke marré si kushte fillestare
gjendjet e mundshme diskrete, té vendosura né nyjet e hiperkubit njési. Nga ana
tjetér, modelet hibride rrisin shkallén e kompleksitetit duke pérfshiré té dhéna
sasiore mbi vlerat e pérgendrimeve té komponentéve — té quajtura gjendje treshe
(i ulét, mesatar, i larté) — té cilat sigurojné informacione mé té detajuara, qé nuk
mund té vérehen né modelet diskrete. Megjithaté, pérdorimi i kétyre modeleve
pérfshin domosdoshmeériné e disponimit té njohurive mé té detajuara mbi llojet e
bashkéveprimeve ndérmjet komponentéve, formulimet matematike té kétyre
bashkéveprimeve dhe vlerat e koeficientéve té bashkéveprimeve, té cilét, né pjesén
mé té madhe té rrjetave biologjike, nuk njihen plotésisht.

Modelimi i dinamikés sé njé sistemi biologjik zakonisht nis me zbatimin e njé
modeli diskret, pér té siguruar informacione cilésore mbi sjelljen e sistemit.
Pérdorimi i modeleve hibride dhe té vazhduara vjen si domosdoshméri pér
evidentimin e vetive specifike té sistemit dhe — mé e réndésishmja — testimin e
modelit me té dhénat eksperimentale (kur kéto jané té disponueshme). Nése pér
njé model ka té dhéna mbi njé pjesé té parametrave kinetiké té bashkéveprimeve,
testimi i modelit me té dhénat eksperimentale mund té ¢ojé né llogaritjen e
parametrave té tjeré qé mungojné, ose té intervaleve té vlerave té kétyre
parametrave. Megjithékété, éshté e réndésishme té theksohet se, si modelet
diskrete, ashtu edhe modelet hibride, japin té dhéna mbi njé numér té kufizuar
trajektoresh, ndérmjet shumé trajtektoreve té mundshme té njé sistemi real.

Rezultatet e simulimeve numerike té paraqitura né kété kapitull tregojné pér
réndésiné e informacionit cilésor té pérftuar né kushtet e mosnjohjes sé kinetikés
sé bashkéveprimeve ndérmjet komponentéve (modeli Boolean dhe hibrid PLDE)
si dhe evidentojné nevojén e njohjes sé natyrés sé bashkéveprimeve, pér té
pérftuar informacione sasiore té sakta (modeli hibrid i Hill-it). Pérmirésimi i
modelit té Hill-it pér rrjetin e rregullimit té homeostazés sé kalciumit dhe fosfatit
dhe rezultatet numerike do té paraqgiten né punét kérkimore né vazhdim.

Né aférsi té pikés fikse: nga modeli diskret né modelin e vazhduar

Né kapitullin e katért u prezantuan sistemet Lotka-Volterra, si sisteme té
pérgjithésuara té ndérveprimit té specieve né sistemet ekologjike dhe u dhané
bazat matematike té studimit té dinamikés dhe stabilitetit té sistemeve té tilla,
edhe né kushtet e mungesés sé njohurisé mbi funksionet e sakta té ndérveprimeve.
Eshté e réndésishme té theksohet se sisteme té tilla gézojné dy veti té réndésishme
strukturore: sé pari, jané té médha — sistemi i rregullator gjenetik i majasé (njé
ndér sistemet mé primitivé) pérmban rreth 6000 gjene, ndérkohé qgé sistemet
ekologjike mund té pérmbajné deri né 10000 specie. Sé dyti, ndérveprimet

ndérmjet komponentéve (gjene, organizma, popullata) ndryshojné né kohé dhe
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hapésiré dhe jané shumé té ndjeshme ndaj kushteve té mjedisit. Né kété ményré,
studimi nuk pérgendrohet né njé rrjet té mirépércaktuar, por né njé ansambél
statistik rrjetesh, qé ndajné karakteristika té ngjashme. Né kété kontekst, Teoria
e Matricave té Rastit pérbén njé metodé ndihmuese né modelimin e sistemeve té
médha, duke pérdorur rregulla specifike qé pérshkruajné mé miré sistemin dhe
duke analizuar analitikisht dhe numerikisht efektet e secilit rregull.

Ndértimi i njé modeli té vazhduar pér njé sistem rregullator kérkon njohjen e
sakté té funksioneve dhe parametrave kinetiké té ndérveprimit ndérmjet
komponentéve. Megjithé saktésiné e modeleve té tilla, kufizueshméria e tyre pér
t'u zbatuar pér sisteme té vogla, ka ¢uar né lindjen e modeleve alternative
diskrete, hibride dhe stokastike. Zakonisht, modelimi i njé sistemi biologjik
rregullator nis me analizén e stabilitetit né hapésirén diskrete té gjendjeve, me
ané té sé cilés mund té pérftohet njé paraqitje cilésore e sjelljes dhe stabilitetit té
sistemit. Nga ana tjetér, modelet hibride mundésojné njé paraqitje gjysmé té
vazhduar, duke siguruar té dhéna sasiore mbi stabilitetin e sistemit. Né pérpjekje
pér té llogaritur koeficientét e ndérveprimeve (né hapésirén e vazhduar), metoda
gé propozojmé niset pikérisht nga njohja e stabilitetit té sistemit dhe natyrés sé
tij me ané té modeleve té diskrete dhe hibride. Kjo metodé bazohet né pérdorimin
e algoritmit gjenetik né hapésirén e matricave gjysmeé té rastit, pér té gjeneruar
matricén — elementét e sé cilés paragesin pikérisht vlerat e koeficentéve kinetiké

té ndérveprimeve — qé pérshkruan meé sakté dinamikén e sistemit.

Rezultatet e simulimeve numerike té algoritmit gjenetik tregojné se kostoja e
individéve (matricave kandidate) — e pércaktuar si norma e zgjidhjes sé pérfuar
me ané té algoritmit gjenetik dhe zgjidhjes sé modelit hibrid PLDE — ndjek njé
ecuri té njohur: vlera e saj péson rénie té shpejté né hapat e paré té algoritmit
dhe arrin minimumin global kur té gjithé individét nuk mund té pérmirésohen
mé. Matrica mé e miré — qé pérshkruan mé sakté dinamikén e sistemit — u pérdor
pér té gjeneruar zgjidhjen né hapésirén e vazhduar. Rezultatet tregojné se zgjidhja
dhe natyra e saj ruhet.

Eshté e réndésishme té theksohet se metodologjia e prezantuar arrin té
pérshkruajé vetém sjelljen e sistemit né aférsi té pikés fikse (manifoldet, periodén
dhe amplitudén e lékundjes), por nuk mund té pérshkruajé trajektoret e sakta
(trajektoret sipas té cilave sistemi arrin né pikén fikse). Megjithé kété, pér njé
sistem ndérveprimi pér té cilin njihet forma e funksioneve té ndérveprimit por jo
vlerat e koeficientéve Kkinetiké té ndérveprimit, elementét e matricés sé
ndérveprimit, té gjeneruar me ané té algoritmit gjenetik, mund té cojné né
llogaritjen e vlerave té kétyre koeficientéve, duke rezultuar né ndértimin e njé

modeli plotésisht té vazhduar.
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Puna né vazhdim

Studimi i paraqgitur né kété punim pérbén vetém hapin e paré té modelimit té
sistemeve rregullatore, né vecanti té rrjetit rregullator té gjenit Klotho né
homeostazén e kalciumit dhe fosfatit. Megjithése rezultatet numerike jané té
pérputhshme me rezultatet eksperimentale, aplikimi i modelit té Hill-it (Kapitulli
II) nxjerr né pah domosdoshmériné e njohjes sé funksioneve té ndérveprimit
midis komponentéve té sistemit, me qéllim studimin e sakté té dinamikés. Nga
vlefshméria e rezultateve té Kapitullit IV, metoda e propozuar pér llogaritjen e
koeficientéve té ndérveprimit ndérmjet komponentéve (né hapésirén lineare)
mund té zbatohet pér ¢do sistem tjetér ndérveprimi, té pérgjithésuar si sistem
ekologjik Lotka-Volterra. Né vijim, kjo metodé do té zbatohet pér rrjetin e
ndérveprimit Klotho, té parashtruar né Kapitullin IT [M.Marku, M.Ifti — né
proces].

Njé studim me mjaft réndési paraget studimi i sjelljes sé algoritmit gjenetik né
rastin kur sistemi karakterizohet nga térheqés kaotiké (cikle) ose multistabilitet
(mé shumé se njé piké fikse). Eshté e réndésishme té theksohet se, né pérgjithési,
sistemet biologjike /ekologjike karakterizohen nga térheqés kaotiké si dhe nga
prania e pikave fikse té ndryshme, né varési té ndryshimit té parametrave té
jashtém té sistemit. Gjithashtu, megjithése pér sisteme relativisht té vogla
algoritmi mund té implementohet me lehtési, sistemet e médha (si¢ jané,
pérgjithésisht, sistemet ekologjike/rregullatore) karakterizohen nga njé shkallé e
larté kompleksiteti, ne vecanti né sjelljen e sistemit né aférsi té gjendjes

stacionare.

Megjithé thjeshtésiné e aplikimit, modeli Boolean dhe hibrid PLDE mund té
pérdoren pér sisteme relativisht té vegjél (~10% komponenté). Pér sisteme té
médha, identifikimi i pikave fikse si dhe pércaktimi i ekzistencés sé pikave fikse
pérbéjné disa prej problemave karakteristike té rrjetave NP. Né kéto kushte,
studimi i sjelljes afatgjaté té sistemit mund té kryhet népérmjet integrimit Monte
Carlo té ekuacioneve té dinamikeés.

Njé tjetér studim me mjaft interes paraqet studimi i rrjetave biologjike me
shumé shtresa (multilayer networks, networks of networks [199] [200] ). Si¢ éshté
paraqitur skematikisht né Figurén 1. 2, komponentét e njé sistemi ndérveprojné
ndérmjet tyre si dhe ndérmjet sistemeve té tjera (té paraqgitura me ané té
shtresave). Sistemet biologjike, qé nga niveli gelizor deri né nivelin e organizmit
né térési, sistemet kimike té veprimit té medikamenteve, sistemet e ndérveprimit
té specieve té klasave té ndryshme, si dhe njé numér i madh sistemesh ekonomike,
sociale, inxhinierike, etj, mund té pérshkruhen me ané té rrjetave komplekse me

shumé shtresa. Né njé studim té métejshém synojmé té zgjerojmé rrjetin e
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veprimit té gjenit Klotho né homeostazén e kalciumit dhe fosfatit, si dhe
ndértimin e rrjetit me shumé shtresa, né té cilin veprimi i Klotho (kompleksi
FGF23/Klotho) pasqyrohet né sjelljet patologjike té lidhura me kalcifikimin e
indeve té buta, sémundjet kronike té veshkave, etj. Késhtu, nése rrjeti i studiuar
né kapitujt II dhe III shfaq géndrueshméri, éshté me mjaft réndési té studiohet
cilat jané mekanizmat qé mund ta nxjerrin sistemin jashté gjendjes stacionare
(pérveg rasteve té defigencave té studiuara). Né njé pérafrim té paré, rrjedhja e
informacionit si brenda njé rrjeti ashtu edhe nga dhe drejt rrjetave té tjera rrit
shkallén e kompleksitetit té studimit, por pérbén njé studim té réndésishém né

paraqitjen e organizmit si njé sistem i vetém.
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