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Mindenek el6tt szeretném koszonetemet kifejezni Dr. Rudas Imre Professzor Urnak a
gondos és alapos munkéaért, amelynek soran dolgozatomat attekintette, és megjegyzéseivel
ellatta. A birdlatban megfogalmazott megjegyzésekre és kérdésekre adott valaszaimban
a disszertacioban és a tézisfiizetben is szerepld sajat publikaciokra valé hivatkozasokat
azonos cimkékkel szogletes zardjelben szerepeltetem, az egyéb hivatkozasok esetén pedig
a szoveg kozben zardjelben adom meg a publikaciok adatait.

e Sajnos a szerzd — wvélhetdleg a terjedelmi korlatok és az ardnyossdgi szempontok
figyelembe vétele miatt — nem forditott kello figyelmet a kinetikai rendszerosztdly
elterjedtségének és alkalmazdsainak bemutatdsdra a széles miiszaki teriileten, pedig
ez nagyban novelte volna a bevezetd dttekintés értékét.

A szigoru terjedelmi korlatok miatt a kinetikai rendszerek alkalmazhatésaganak il-
lusztralasa valoban nem kapott kell6 hangsulyt a disszertacioban. Az erre vonatkozo
informaciokat igyekszem az aldbbiakban tomoren kiegésziteni. A dolgozat bevezetd-
jében emlitettem, hogy a kvazipolinomialis és kinetikus rendszerosztalyok viszony-
lag egyszeri szerkezetiik ellenére igen jo dinamikai leiréképességgel rendelkeznek, és
hogy mas tipusu kozonséges differencialegyenletrendszerrel leirt rendszermodellek is
enyhe feltételek mellett atirhatok ezen formakba még akkor is, ha a nemnegativitas
az eredeti koordinatarendszerben nem teljesiil rdjuk. Ezért a valaszban a kinetikai
rendszermodellek kozvetlen felhasznalhatosagara szeretnék koncentralni kiilonbozo
alkalmazasi teriileteken.

Rendszerint nemlineéris kinetikus modelleket (ezen beliil gyakran Lotka-Volterra
egyenleteket) alkalmaznak az Okol6gidban populdciédinamikai és taplaléklancok-
kal kapcsolatos modellezésre (Y. Takeuchi. Global Dynamical Properties of Lotka-
Volterra Systems. World Scientific, Singapore, 1996). Ilyen motivéacidjiu példat
valasztottam egy késobbi kérdésre adott valaszomban is. Leggyakrabban kinetikus
modellekbdl indulnak ki jarvanyok dinamikajanak modellezése soran, hiszen a kii-
16nb6z6 csoportok kozotti interakcidk, a betegség terjedése ill. a gydgyulas leirhatd
kémiai reakciékkal analég médon (R. Anderson and R. May. Infectious diseases of
humans: dynamics and control. Oxford University Press, 1991).

Kiilon ki szeretném emelni a széles korben alkalmazott kompartment modelleket,
amelyek olyan specialis kinetikus rendszerek, ahol az egyes komplexek legfeljebb
egyféle ‘anyagot’ tartalmazhatnak (P. Erdi and J. Téth. Mathematical Models of
Chemical Reactions. Theory and Applications of Deterministic and Stochastic Mo-
dels. Manchester University Press, Princeton University Press, Manchester, Prince-
ton, 1989). Eredeti farmakokinetikai felirdsukban a kompartmentélis modellek véges
szamu alrendszerbdl (kompartmentbél) dllnak, amelyek kozott anyagaramlas zajlik,
ahol korlatozo feltételek a megmaradasi torvények. Egy alrendszer allapotvaltozdja
a benne 1évé anyag mennyisége, amely értelemszeriien nemnegativ. Ilyen médon a
folyamatrendszerek konvekciés halézatai is kompartment (al)rendszerként foghatdk
fel. Kompartment modellek sikeresen alkalmazhatok kozuti és légi forgalom model-
lezésére és iranyitasara (S. Kher, S. Tokekar, and P.K. Chande. Self sustaining traffic
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management and its compartmental modeling. In IEFE Conference on Intelligent
Transportation Systems ITSC 2002, 2002, H. M. Arneson. Control design techniques
for constrained positive compartmental systems with applications to air traffic flow
management. PhD thesis, University of Illinois at Urbana-Champaign, 2012). Ezen
kiviil hasznalhaték ilyen tipust modellek csomagkapcsolt kommunikéciés halézatok
forgalmanak leirasara is (M. R. Garzia and C. M. Lockhart. Compartmental models
for virtual circuit networks. Mathematical and Computer Modelling, 14:359-364,
1990).

A 2.5.9 fejezetben a linedris konjugdltsdag fogalmanak leirdsdndl eqy eqyszert diago-
ndlis transzformdcio szerepel. (Ezt persze késébb nem nehéz beilleszteni az optima-
lizdcids keretbe.) Mi az oka annak, hogy nem vizsgdltak eqyéb transzformdcidkat?

Az irodalombdl ismert, hogy a linearis transzformaciok koziil a kinetikus alakot
legfeljebb a véltozdk pozitiv atskéldzasa és atrendezése 6rzi meg (Gy. Farkas. Ki-
netic lumping schemes. Chemical Engineering Science, 54:3909-3915, 1999). fgy az
allapotvaltozok sorrendjét ismertnek és rogzitettnek feltételezve mas linearis transz-
formécidtipussal (szerencsére) nem is kellett foglalkoznunk.

A 2.5.10 pontban haszndlt omega-hatarpont fogalmdt a szerzé nem definidlja, holott
ennél alapvetdbb fogalmakat is meghatdroz.

Az w-hatarpont fogalmat a szokasos értelemben hasznalom: Legyen egy dinami-
kus rendszer allapottere X', a rendszerhez tartozé folyam pedig ® : R x X — X.
Legyen « a rendszer xy € X ponton athalado palyaja. Ekkor z* € X-et o w-
hatdrpontjanak nevezziik, ha létezik (t;)ren valos sorozat, amelyre limy_,o, = 00, és
llmkjg)oo (I)(tk, :Ij'o) =z

Mi okozza a globdlis attraktor sejtés bizonyitasinak nehézségeit?

A globalis attraktor sejtést minden valészintiség szerint el6szoér 1974-ben fogalmaz-
tak meg (F. Horn. The dynamics of open reaction systems. In SIAM-AMS Pro-
ceedings, Vol. VIII, SIAM, Philadelphia, pages 125-137, 1974), és a sejtés ma is
a kinetikai rendszerek egyik legfontosabb nyitott kérdése. A disszertécié (2.43)-as
egyenletében is szereplé Ljapunov-fiiggvény segitségével viszonylag egyszerti meg-
mutatni, hogy a komplexen kiegyensulyozott rendszerek trajektoriai korlatosak, és
vagy a kezdeti értékekhez tartozé invarians sokasdgon 1évo egyértelmii egyenstlyi
ponthoz, vagy pedig a pozitiv orthans hatarahoz tartanak. A legfontosabb techni-
kai nehézség, hogy a pozitiv orthans hatardhoz valé konvergenciat altalanossagban
nagyon nehéz kizarni. A sejtést el0szor két majd harom allapotvéltozos rendsze-
rekre igazoltdk (G. Craciun, F. Nazarov, and C. Pantea. Persistence and perma-
nence of mass-action and power-law dynamical systems. preprint, available online
at arXiv:1010.3050v1, 2010). Ezt ezutan sikeriilt kiterjeszteni minden olyan kineti-
kai rendszerre, amelynél az invarians sokasdg dimenziéja kisebb vagy egyenlé mint
hédrom (C. Pantea. On the persistence and global stability of mass-action systems.
preprint, available online at arXiv:1103.0603v3, 2012). A legfrissebb eredmény pedig
a sejtés igazolasa egy Osszekotott komponensbdl allé kinetikai rendszerekre (D. F.
Anderson. A proof of the Global Attractor Conjecture in the single linkage class
case. SIAM Journal on Applied Mathematics, 71:1487-1508, 2011). Ugyanakkor to-
vabbi silyos nehézséget okoz a bizonyitasban, ha a kiilonbozé grafkomponensekhez
tartozo komplexek esetén atfedés van az anyagok kozott.



o A (2.41) képletben gépelési hiba van, mert a bindris vdltozénak minden bizonnyal x
kitevojében kellene szerepelnie.

A (2.41) egyenlet valéban hibasan szerepel a dolgozatban, a helyes formula a kovet-
kezo: .
dt = =)t
i=1

A (2.42)-es egyenletben a fenti helyes atskélazast alkalmaztam.

e Sajnos a 3.1 szakasz végén leirt példdk pusztan numerikusak, eléggé erdltetettnek
timnek. Tudna-e a szerzd valos fizikai tartalommal bird példat mutatni a Ljapunov-
és Hamilton-fligguények kapcsolatdra?

A kért példa megadasanal a disszertacié 2.3.1 szakaszaban bevezetett jeloléseket
alkalmazom. A kovetkezo matrixokkal megadott 3 allapotvaltozds Lotka-Volterra
rendszer egy klasszikus taplaléklanc-modell, ahol az i. faj az 7 + 1. faj taplaléka
i = 1,2esetén (Y. Takeuchi. Global Dynamical Properties of Lotka-Volterra Systems.
World Scientific, Singapore, 1996).

-1 =) 0 A1
M = Bi —ag =y |, A=| A
0 52 —Qs3 A3

A modellben z = [z, 2o z3)7 allapotvektor tartalmazza az egyes fajok egyedeinek
(folytonositott) szamat, oy, ag, as, b1, P2, V2,73 > 0 és A pedig az egyes fajok egymas
kozti ill. a kornyezettel valo interakcids paraméterei. Ha a C' matrixot a kovetkezo-

képp valasztjuk meg:
C = diag < Y2 72 ’Ys)

"1’ B Ba
akkor
[ —ay V2 0 —o -2 0
T _ __ Q272 0273 __ Q272 __ 278 _
M C+CM = Y2 T4 m |t M T 5 | =
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amely nyilvanvaléan negativ definit. Ekkor a (Y. Takeuchi. Global Dynamical
Properties of Lotka-Volterra Systems. World Scientific, Singapore, 1996) kényvben
szereplo 3.2.1 és 3.2.2 lemma értelmében barmely A esetén létezik a rendszernek nem-
negativ z* egyensulyi pontja. Tegyiik fel, hogy z* minden eleme szigorian pozitiv.
Ekkor z* a pozitiv orthansra nézve globalisan stabil az alabbi Ljapunov-fiiggvénnyel:

’Y2 Y2 V3 z3
Viz) =2z —2F —2iIn — 2y — 2 In—= +——( z*—z*ln—).
() (1 1 1 > ,61( 2 2 > 5162 3 3 Z;;

Az ehhez tartozé Hamilton-fiiggvény pedig a kovetkezo:

/1 V2 Y273
H(z) == —2] + x5+ 73 ),
( ) 2( it 6122 B1P225 °
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ahol x = z — z*.

Példéulalzagzagzﬁl:52:”}/2:’}/3:/\1:)\2:>\3:1€S€téﬂ

2 =[2/3 1/3 4/3]", igy H(x) = 3a + 3a3 + 3a3.

Van-e barmiféle gyakorlati alkalmazdsi vonatkozdsa a 3.1 szakaszban leirt eredmény-
nek?

Igen, szigoruan pozitiv egyensulyi ponttal rendelkez6, a disszertdcié (2.18) egyen-
letében szereplé entrépiaszertt Ljapunov-fiiggvénnyel globdlisan stabil kvazipolino-
mialis ill. Lotka-Volterra rendszereknél az egyensilyi pont kornyezetében (ahol a
disszipativ-hamiltoni leirds érvényes), becslést tudunk adni a monomok stlyozott
2-es norméjara. A performanciabecslést leirtuk a [J15] cikkben, de a terjedelmi
korlatok miatt ezt a dolgozatban nem tudtam szerepeltetni.

A 3.3.1 pontban lényegesen megudltoznak a QP rendszerek leirdsdra hasznalt jelolé-
sek, emiatt ez a rész nehezebben kovethetd. Szerencsésebb lett volna jobban egyeztetni
a jeloléseket a 2. fejezetben leirtakkal.

A szakasz elején jelzem, hogy kissé médositom a QP rendszerekre vonatkozé jelolé-
seket az eredetiekhez képest, de a monomok z helyett U-val valo jelolése itt valéban
kovetkezetlen és zavard lehet, amiért elnézést kérek.

A 4.2. szakasz cimében nem szerencsés modon ,lokdlis hamiltoni struktira” szerepel,
holott a leirt konstrukcidbdl dgy tinik, hogy maga a hamiltoni struktira (legaldabbis
a pozitiv orthdnsra nézve) globdlis, csak a disszipativ tulajdonsdg volt bizonyithato
lokdlisan az exponencidlis Hamilton-figguénnyel.

Ko6szonom a pontositast, a szakasz cime valoban nem teljesen helyesen tiikrozi a
leirt eredményt, mert a hamiltoni struktiura tényleg globalis.

Alkalmazhato-e pl. a szabdlyozdtervezésben a megkapott hamiltoni struktira? Végeztek-
e erre vonatkozo vizsgalatokat?

Igen, a [J4] cikkben klasszikus passzivitds alapu stabilizél6 szabédlyozét sikeriilt ter-
vezni a hamiltoni leiras alapjan, ahol a transzformalt allapottérben a tarolofiiggvény
maga az exponencidlis Hamilton-fiiggvény, amely a dolgozat (4.26) egyenletében
szerepel. A szabdlyozas leirdsat terjedelmi okokbdl mar nem tudtam beilleszteni a
disszertaciéba.

Az 5-6. fejezet valamennyi eljdrdsa feltételezi, hogy a komplexek halmaza (azaz az
Y mdtriz) elére adott. A komplexhalmaz megudlasztasinak azonban a példdkon is
lathato modon alapvetd hatdisa van a kiszamitott hdlozati strukturdkra. Torténtek-e
arra vonatkozo vizsgalatok, hogy hogyan érdemes a komplexhalmazt kivdlasztani az
eqyes modszerekhez, illetve van-e valamilyen erre vonatkozo stratégia?

Valéban, a komplexek (azaz a reakciégraf csiucspontjai) halmazanak megvélasztasa
fontos szerepet jatszik az adott tulajdonsdgu halézatok keresése soran. A kérdés
kiilonosen érdekes a linedrisan konjugélt kinetikus rendszerek esetén. Eddig koz-
vetleniil erre vonatkozo vizsgalatokat még nem végeztiink. A jelenlegi stratégia az,
hogy els6 1épésben valamennyi széba joheté komplexet beillesztjiik a rendszermo-
dellbe. Ameddig a komplexek szdma néhany szazas nagysagrendi (200-300), addig
a disszertacioban ismertetett eljarasok egy mai atlagos asztali szamitégépen kezel-
het& id6n beliil (eljarastdl fliggben maximum néhény éra alatt) lefutnak. Egy adott
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komplexhalmaz esetén linearis programozasi feladatok megoldésaval ellendrizni tud-
juk, melyek azok a komplexek, amelyek egyetlen (adott tulajdonsédgi) realizaciéban
sem szerepelhetnek. Ezek eltavolitasaval pedig hatékonyan csdkkentheto a valtozok
szama és ezaltal a futasido is.

Létezik-e numerikusan hatékony (egész valtozok alkalmazdsa nélkili) médszer a ritka
realizdciok meghatdrozasdra?

A ritka realizacidk egész valtozok nélkiili meghatarozasara eddig kétféle megkozeli-
tést teszteltiink: 1) A disszertaciéban is hivatkozott (D. L. Donoho. For most large
undetermined systems of linear equations the minimal L1-norm solution is also the
sparsest solution. Communications on Pure and Applied Mathematics, 59(7):903—
934, 2006, D. L. Donoho and J. Tanner. Sparse nonnegative solution of underdeter-
mined linear equations by linear programming. Proc. of the National Academy of
Sciences of the USA (PNAS), 102(27):9446-9451, 2005) cikkekben a ritka megold4-
sok keresése a dontési valtozé L1 norméjanak minimalizdlasan alapul. Ez a mdédszer
a MILP megoldassal valo sszehasonlitas tapasztalatai szerint kb. 25-30 komplex
(monom) f6l6tt megbizhatéan miikodik. Kisebb hélézatokra viszont sokszor nem ta-
lalja meg a ténylegesen ritka megoldast, de ez nem meglepd, hiszen ilyen esetekben
gyakran nem teljesiilnek a megadott alkalmazhatdsagi feltételek. 2) A (M. M. Zav-
lanos, A. A. Julius, S. P. Boyd, and G. J. Pappas. Inferring stable genetic networks
from steady-state data. Automatica, 47:1113-1122, 2011) cikk linedris programo-
zési 1épésekbdl &ll6 iterativ moédszert javasol (bizonyitas nélkiil) ritka megolddsok
meghatarozasara. Ezzel az eljardssal eddig minden esetben (kis és nagy méretii
hélozatok esetén egyarant) sikeriilt helyesen meghatédrozni legaldbb egy lehetséges
ritka realizaciot.

A (6.) fejezet cime adott tulajdonsdgu dinamikusan ekvivalens hdlozati struktirdk
szamitdsdrol szol, pedig a 6.4. szakasztol megjelennek a linedrisan konjugdlt hdloza-
tok is (pedig a két fogalom a definiciok szerint hatdrozottan elkilonitendd).

Egyetértek a megjegyzéssel, a fejezet cime helyesen a kovetkezd lehetett volna:
,Computing dynamically equivalent and linearly conjugate realizations of kinetic
systems with preferred properties”.

A 6.4.3. példandl a szerz6 azt dllitja, hogy a kezdeti halozatnak bizonyithatoan nincs
gyengén reverzibilis dinamikusan ekvivalens realizdcicja. FEgydltaldn nem deril ki
viszont a disszertdaciobol, hogy ez a bizonyitds hogyan tortént.

Ko6szonom a kérdést, amely egy érdekes tovabbi részeredményre vilagit ra. A 6.4.3
példa esetében legegyszeriibben a 6.4 alfejezet elsé felében ismertetett korlatozo
feltételekkel ellatott MILP feladat megoldasat megkisérelve tudjuk bizonyitani az
infizibilitast (pl. GLPK vagy CPLEX megoldéval). Ez a megkozelités azonban
nem minden esetben ad megnyugtaté eredményt. Magéara a gyengén reverzibilis
realizacio létezésének vizsgdlatara szerencsére tudunk szamitasi szempontbdl joval
kedvez6bb megoldéast is adni. Ennek alapja a disszertacioban is leirt ismert ered-
mény, hogy egy kinetikus realizacié gyengén reverzibilis pontosan akkor, ha van
szigorian (elemenként) pozitiv p vektor az Aj Kirchhoff matrix magterében. Eb-
ben az esetben egyiitt kell tehat keresniink A, és p elemeit gy, hogy a dinamikus
ekvivalencia a kiindulé kinetikus rendszerrel megmaradjon. A dinamikus ekvivalen-
ciara vonatkozo linedris egyenletrendszer partikularis megoldasanak ill. a homogén



egyenletrendszer megoldasanak felhasznalasaval bevezethetiink olyan transzformalt
(szorzat-)valtozdkat, amelyek el6jelét ismerjiik. Igy a problémat visszavezethetjiik
egyszerl linearis programozasi feladat megoldhatosaganak vizsgalatara.

e Bioldgiai/biokémiai alkalmazdsok esetén a dolgozatban szerepld példdkndl sok eset-
ben joval nagyobb méreti hdalozatok kezelésére van sziikség. A disszertdcio azonban
nem tér ki arra, hogy az eqyes optimalizaldsi modszereknek mik a jelenlegi méretkor-
latai (azaz kb. hdny csucspontbdl allé halézatokkal kapesolatos szamitdasi feladatok
oldhatok meg dtlagos hardverigény mellett).

A disszertacidoban leirt modszereket jelenleg is probaljuk szamitdsi szempontbdl ha-
tékonyabba tenni illetve nagyobb méretii halézatokhoz tartozé adatokon tesztelni.
Ahogy egy korabbi kérdésre adott valaszomban emlitettem, 200-300 komplexet vi-
szonylag konnyen kezeliink a realizacio-szamitasi eljarasainkban a megfelel6 megol-
doékkal. Az eddigi legnagyobb méretii vizsgalt példank egy nagyobb jelatviteli halé-
zat korabban publikélt modellje (W.W. Chen, B. Schoebert, P.J. Jasper, M. Niepel,
U. B. Nielsen, and D.A. Lauffenburger. Input-output behavior of ErbB signaling
pathways as revealed by a mass action model trained against dynamic data. Mole-
cular Systems Biology, 5:239, 2009). Ez a rendszer 1082 komplexet és 1654 reakcidt
tartalmaz. A ritka realizaciot ennél a méretnél megbizhatéan szamithatjuk a reak-
cidsebességi allandokbol képzett vektor L1 norméjanak minimalizaldsaval. Ez egy
4 GB memoériaval és 4 magos Intel Core i5 processzorral rendelkezé szamitégépen
415 masodpercet igényelt. A siiri realizacié szamitasa a dolgozat 6.5.2 alfejezeté-
ben leirt médszerrel lényegesen idéigényesebb volt, 116350 mésodpercig (kb. 32.3
6raig) tartott, de itt még nem hasznéltuk ki kell6képp a parhuzamos szamitasok
lehetOségét, és sok idot vesztettiink olyan adatkonverziok miatt, amelyek teljesit-
ményén a késébbiekben lényegesen lehet javitani. Ezeket a szamitasi eredményeket
ez év szeptemberében publikdltuk (J. Rudan, G. Szederkényi, and K.M. Hangos.
Effectively computing dynamically equivalent structures of large biochemical reac-
tion networks. In International Conference on Bioinformatics and Computational
Biology (Biocomp 2012), page 80, 2012).

Végezetiil ismételten megktszonom Dr. Rudas Imre Professzor Urnak a pozitiv bi-
ralatot és eredményeim ijdonsagként valo elfogadasat. Koszonom a kérdéseket, amelyek

lehetévé tették, hogy az értekezésben kevésbé targyalt, de az ismertetett eredményekhez
szorosan kapcsolodé kérdéseket részletesebben kifejthessem.

Budapest, 2012. november 14.
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