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Posudek na diplomovou praci Bc. Michaely Malikové “Matematické modelovani na bunééné
urovni: enzymaticka kinetika, dynamika infekce a farmakologie”

Jedna se o upravenou verzi diplomové prace na zakladé pfipominek vzeslych z minulé obhajoby.
Struktura prace zUstala stejnd, autorka véak praci rozsifila a pfidala Apendix s odvozenimi, ktera
jsem pozadoval v minulém posudku.

Prace se zabyva aplikacemi matematiky pro modelovani enzymatickych reakci (kapitola 2),
virovych infekci (kapitola 3), a ve farmakologii (kapitola 4). V kapitole 5 autorka integrovala tyto
pristupy a vytvorila vlastni model pUsobeni Iéku na pribéh epidemiologického onemocnéni.

Kapitola 2 odvozuje enzymatickou kinetiku Michaelis-Mentenové. Autorka podrobné uvadi
odvozeni zaloZzené na metodé singularnich perturbaci.

Kapitola 3 se zabyva modelovanim v epidemiologii. Autorka uvadi zakladni, tzv. SIR model Sifeni

nakazy a néktera jeho zobecnéni pro chfipku (sekce 3.2) a vlivimunitni obrany organismu proti

virionim. Autorka tuto ¢ast ve srovnani s minulou verzi prace rozsifila vtom sméru, 2e mj. pfidala

odvozeni tzv. zakladniho reprodukéniho &isla R, (PFilohy 1 a 2) a dale vyjasnila odvozeni vzorce

(3.8) (viz. Pfiloha 3). V této souvislosti bych poznamenal, Ze autorka méla uvést interpretaci

vzorce (3.8) hned za vzorcem, protoze pfi ¢teni prace neni jasné, k ¢emu tento vzorec ma slouzit.
"Interpretace je uvedena v Pfiloze 3, tj. lim V(z) = 0.

=00

Kapitola 4 se zabyva modelovanim ve farmakologii. Autorka uvadi zakladni farmakokineticky a
farmakodynamicky model. Tyto modely pak aplikuje na popis rlstu bakterii. V této ¢asti autorka
mj. pfidala explicitni feSeni dvousloZkového modelu (4.5).

V kapitole 5 autorka vytvari viastni modely, které propojuji epidemiologické a farmakologické
modely. Konkrétné se jedna o modely virové infekce pii plsobeni Iéku. Autorka tuto kapitolu ve
srovnani s predchozi verzi rozsifila o matematickou analyzu zaloZzenou na vypoétu reprodukéniho

gisla Ry,

Pri Cteni prace jsem narazil na nasledujici nejasnosti:

1. Metoda singulérnich perturbaci je zaloZena na rozdilnych rychlostech reakci, éemuz museji
odpovidat i parametry. Na str. 7 autorka piSe: “Pro analyzy takovych systému se standardné
predpoklada rychla dynamika koncentrace komplexu.” Tento predpoklad by véak mél
vychazet z fadovych rozdill v hodnotach parametrd pro enzymatické reakce. Je tomu tedy ve
skute¢nosti opravdu tak? U Obr. 2.1 mi neni jasné, jaka je hodnota konstanty k; = e3?

2. Vzorec (2.18) uvazuje feSeni ve tvaru nekonec¢né rady. Vzhledem k tomu, Ze nekone¢na rada
nemusi vzdy konvergovat, tak by se tady hodil néjaky predpokiad tykajici se reSeni soustavy
rovnic (2.18).

3. Nastr. 14 autorka pi$e: “Pokud vyfesime algebraickou rovnici g(u, v) = 0, ....”. Vzhledem k
tomu, Ze se jedna o implicitné definovanou funkci, tak by bylo vhodné zde pfidat podminky, za
kterych takova rovnice ma explicitni feSeni v = h(u).

4. V Priloze 2 autorka odvozuje vlastni ¢isla Jacobiho matice a vzorec pro R,. Z uvedeného
postupu kdy autorka provadi diagonalizaci Jacobiho matice a tvrdi, Ze vlastni Cisla jsou rovna
¢lendm matice na diagonale usuzuji, Ze autorka chybné predpoklada, Ze vlastni Cisla matice
jsou invariantni vic¢i elementarnim Upravam matice. To vSak neni pravda o ¢emz svéd¢i napt.
to, Ze uvedené A, neni spravné. Nicméné uvedené R, je spravné. Pfi obhajobé prace
poZaduji po autorce vyjasnit tuto ¢ast.

5. Na str. 41 autorka piSe, Ze pevné body soustavy (3.9) jsou (T;“, 1 1*’ V;“) = (7,,0,0) a

(TE", I;‘, V;‘) = (T,,,0,0). Tomu nerozumim, protoze pokud V = I = 0, pak (7,0,0) je

ekvilibrium soustavy (3.9) pro libovolné T. Soustava (3.9) ma tedy nekone¢né mnoho pevnych
bodu. Pozaduiji vysvétleni od autorky pfi obhajobé.



Zavér: Prace je pomérné rozsahla a prokazuje schopnost autorky jednak nastudovat novou
problematiku tykajici se jak matematické metodologie (napr. singularni perturbace diferencialnich
rovnic), tak i aplikaci diferencialnich rovnic v epidemiologii, farmakokinetice a farmakodynamice. V
kapitole 5, kterd by se mohla stat zakladem odborného ¢lanku, autorka prokdzala schopnost

matematické modely vytvaret a analyzovat. Pres néekteré nedostatky a vyhrady doporucuji praci k
obhajobé a navrhuji zndmku 2.
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Prof. RNDr. Vlastimil Krivan, CSc.
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Posudek na diplomovou praci Bc. Michaely Malikové “Matematické modelovani

v v

na bunécné urovni: enzymaticka kinetika, dynamika infekce a farmakologie”

Predlozena diplomova prace se sklada z kratkého tvodu, trech kapitol, které maji pievazné charakter
kompilace viceméné ucebnicovych materidl(, tykajicich se matematického modelovani enzymatickych
reakci (kapitola 2), virovych infekci (kapitola 3), a farmakokinetiky (kapitola 4), a konec¢né z kapitoly 5,
popisujici autorkou vytvoreny model |éCby virové infekce a analyzu tohoto modelu. Smysl kapitol 2—4 mi
neni Gplné jasny - domnivam se, Ze pro matematiky a modeldare jsou spiSe trivialni a pro nas ostatni zase
prilis slozité. Je v3ak tfeba vyzdvihnout, Ze tyto kapitoly, jakoz i celd diplomova prace, jsou psany
prehledné, systematicky, velmi péknym jazykem a dobfe se ¢tou (coz rozhodné neni u diplomovych praci

vvey

ktera predstavuje origindlni pfinos autorky.

U predlozené prace mohu s uspokojenim konstatovat vyrazné zlepseni oproti jeji predchozi verzi, kterou
jsem mél moznost oponovat vioni. Autorka do upraveného textu zapracovala vétsinu mych pfipominek a
zejména podstatné rozsifila a upravila kapitolu 5 "Komplexni model I1é¢by virové infekce". V této kapitole
jsou nyni pfedstaveny a analyzovany rizné komplexni varianty autorkou vytvoreného modelu, které jsou
analyzovany formou simulaci ¢asovych pribéht dilezitych veli¢in véetné jejich grafické prezentace (coz
ma pro nas ne-matematiky zasadni dilezZitost).

K modeliim uvazovanym v kapitole 5 mam jednu koncep¢ni pripominku - v Zadném z modelt (5.2, 5.6
atd.) se neuvaZuje Zadny mechanismus, ktery by obnovoval zdravé buriky (T) - ty mohou pouze ubyvat
(parametry lambda a d z ptivodniho modelu 3.1 na str. 32, popisujici obrat zdravych bunék, jsou
zanedbany, coz je korektné uvedeno). Zdravé burky pak ovsem hned na zacatku simulaci prakticky
"vymrou", pfipadné jejich mnozstvi poklesne na zlomek ptivodniho poctu T,. Napf. na obr. 5.2.a) k tomu
dochazi v priblizné ¢ase t=10 a mnozstvi infikovanych bunék a virionl presné v tomto okamziku prestane
rust a zacne klesat (obr. 5.2b,c) - domnivam se Ze prosté proto, Ze uz nejsou k dispozici zdravé buriky, ze
kterych by mohly infikované vznikat. Totéz se déje na obr. 3.5 na str. 42. Nakonec neni v systému zadna
burika, ani zdrava ani infikovand, ani zadna virova partikule. Je otdzka co se pak modeluje, myslim, Ze
hlavné efekt Iéku na zpomaleni Ubytku viriond. Domnivam se, Ze absence mechanismu, ktery by
reprodukoval zdravé buriky znesnadiuje analyzu vlivu léCiva a dalSich faktor( (enzymatické premény
atd.) na proces "léceni" a analyzu systému.

Zajimal by mé komentar autorky k vyse popsanému, napriklad - Ize takto modelovat (vy)léceni? - proc je
vznik (reprodukce) novych zdravych bunék v modelech zanedbdn? - zda by pomohlo a k ¢emu by vedlo
drastické snizeni parametru beta, aby se T moc neménilo? - ¢i zda viibec toto povazuje za problém....

V Ceskych Budéjovicich 23/1/2019 //(«\4 %ﬁ—-"‘\—-

RNDr. Jifi Nedoma, CSc.



