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1. Teoria gier ewolucyjnych w modelowaniu interakcji komorek
nowotworowych

Podstawowa idea, zainicjowana przez Johna Maynarda Smitha i George’a Price’a [31],
polegata na polgczeniu matematycznego narzedzia teoriogrowego z darwinowskimi teoriami
adaptacji iewolucji gatunkow, prowadzagc do nowej galezi w matematycznej teorii
podejmowania decyzji nazwanej teorig gier ewolucyjnych (ang. Evolutionary Game Theory —
EGT). W odréznieniu od tradycyjnej teorii gier, nowe podejscie przedstawia graczy jako
rywalizujgcych osobnikow, strategie jako fenotypy, czyli zbiér cech | uwarunkowan osobnikoéw
nabytych w populacji poprzez ewolucj¢ lub mutacje, natomiast wyplaty stanowig zmiany
w darwinowskim dostosowaniu, wynikajace Z interakcji migdzy roéznymi osobnikami
(posiadajacymi rozne lub te same fenotypy). Liczba graczy nie jest istotna, a 0 wymiarze gry
decyduje liczba fenotypow (strategii) i sposob interakcji miedzy nimi (najczesciej przyjmuje si¢
wylacznie dwustronne oddziatywanie). Wyplaty otrzymywane podczas interakcji osobnikéw sg
umieszczane w macierzy wypflat, ktora zawiera tyle wierszy i kolumn ile fenotypow (strategii).

Maynard-Smith i Price w 1973 [31] zdefiniowali poj¢cie strategii ewolucyjnie stabilnej
(ang. evolutionarily stable strategy — ESS) jako strategii, ktora jest promowana W procesie
ewolucji oraz nie bedzie wyeliminowana przez pozostale strategie w ramach doboru naturalnego.
Mozemy zatozy¢ populacj¢ pierwotng sktadajgca sie z profilu zachowan (strategii) X. W takim
srodowisku pojawiajg si¢ mutanci z odmienng strategiag y (zmiany w $rodowisku, mutacje
genetyczne, czy tez po prostu migracja obcych osobnikéw). Warunki ESS zapewniaja, ze
strategia x bedzie odporna na inwazj¢ innej, dowolnej konkurencyjnej strategii y. Zatem strategia
X jest ESS jesli spetnione sg ponizsze warunki:

E(x, X) > E(y, x) oraz jezeli E(x, x) =E(y, X) to E(X, y) > E(y, Y)

Pierwszy warunek to nic innego jak opis rownowagi wyprowadzony dla profilu populacji,
czyli rownowaga Nasha. W strategiach mieszanych dopuszczana jest tutaj sytuacja, gdy wyptaty
obu strategii sg rowne, ale przy zalozeniu, ze nie ma dlugotrwalej motywacji do zmiany strategii.
Warunek ten oznacza rOwniez, ze pozostale strategie Y nie bedg lepiej dostosowane, kiedy znajda
si¢ W populacji, w ktorej jest strategia X. Drugi warunek wskazuje, ze jednostki x beda lepiej
dostosowane w populacji ztozonej z osobnikow Yy (czyli sytuacja odwrotna niz wcze$niej
opisana). To znaczy ze wyplata podczas interakcji X z jednostkami y powinna by¢ wigksza niz
dostosowanie otrzymywane podczas kontaktu wytacznie migdzy Y.

Zastosowanie teorii gier ewolucyjnych do modelowania proceséw wystepujacych podczas
karcinogenezy bazuje na nastepujacych hipotezach:

- W organizmie komoérki konkurujg o przestrzen i zasoby,

- nowe mutacje (mogace pojawié¢ si¢ podczas podziatu komorki) nie sg uwzgledniane podczas
symulacji interakcji komorek w populacji, za wyjatkiem tych komorek (fenotypow), ktore
zapoczatkowaty nowotwor,



- czynniki srodowiskowe (np. terapie nowotworowe) moga wplywaé na réozne komorki w rézny
sposob zarowno zmniejszajac ich dostosowanie jak i czgstotliwos¢ wystapien w populacji,

- kooperacja (zarowno komensalizm jak i mutualizm) oraz ewolucyjny altruizm sa mozliwe.

W 1997 Tomlinson i Bodmer [48] jako pierwsi zaprezentowali zastosowanie teorii gier
ewolucyjnych w modelowaniu interakcji komoérek w populacjach nowotworowych (modele
unikania apoptozy oraz wytwarzania czynnikow angiogennych). Ich praca zapoczatkowata szereg
innych artykutow (przeglad prac w [6, 45]).

2. Znane metody symulacji gier i reprezentacji graficznej wynikow

Aktualnie rozwazane W literaturze gry sa analizowane gltéwnie analitycznie lub za
pomocg badan symulacyjnych z wykorzystaniem dynamiki replikatorow. Z tym, ze w zalezno$ci
od réznych grup badawczych, w r6znym stopniu obie metody sa wykorzystywane. To samo tyczy
si¢ roznych scenariuszy (co do wyboru poczatkowych czestotliwosci wystapien fenotypow w
populacji oraz roznych warto$ci parametréw macierzy wyplat) oraz roéznych reprezentacji
wynikow gier w formie graficznej. Na podstawie przyktadowej macierzy wyplat dla dwoéch
fenotypow przedstawiona zostanie dynamika replikatorow.

Strategie | | fenotyp A | fenotyp B
fenotyp A ail ax
fenotyp B a a

Zatem S$rednie warto$ci dostosowan dla fenotypow A oraz B wynosza:
E(Sl’x):all'xl +a;, X, E(SZ,X)28.21-X1 T8 X,
Srednie dostosowanie w populacji:
E(xx) =E(s,,X) - % + E(5;,,X) - %,
Wykorzystujac  réznice migdzy S$rednim dostosowaniem fenotypu a $rednim
dostosowaniem catej populacji mozemy wyznaczy¢ nastepujace rownanie replikatorowe:
%, =X (E(s;,x)—E(x,x))

Rezultaty przedstawi¢ mozna W przestrzeni fazowej, gdzie kazda o$ reprezentuje jedna
strategie. Majac na uwadze fakt, ze czestotliwosci wystgpien strategii wystepujacych w populacji
sumuja si¢ do jednosci (X;+Xp=1), zbior wszystkich mozliwych standw populacji jest N-1
wymiarowym simpleksem w N wymiarowej przestrzeni (gdzie N to liczba strategii, dla
powyzszego przyktadu N=2). Wierzchotki simpleksu odpowiadaja stanom monomorficznym
(homogennym), czyli stanom gdzie koncowy profil populacji sktada si¢ tylko z jednej strategii.
Dla gry z dwoma strategiami bedzie to odcinek, dla trzech trojkat, dla czterech czworoscian.
Zdecydowanym atutem simpleksu jest mozliwos$¢ czytelnego pokazania roznych dynamik zmian



fenotypow dla roznych poczatkowych czgstotliwosci wystapien. Uzupetieniem tej reprezentacji
graficznej wynikow sg wykresy czasowe, ktore dla jednego zestawu poczatkowych czestotliwosci
wystapien pozwalaja doktadnie zbada¢ zaréwno wartosci czgstotliwosci wystapien fenotypow,
poszczegbdlne etapy zmian w populacji jak i ostateczne wyniki. Jezeli interesujg nas tylko
ostateczne wartosci czestotliwosci wystgpien fenotypoéw (zaniedbujac mozliwos¢ studiowania
dynamiki) to mozna zaprezentowa¢ je w formie pokazujacej zalezno$¢ tych czestotliwosci od
zmian dwoch, wybranych parametrow macierzy wyptat. Oczywistym ograniczeniem jest
konieczno$¢ zestawienia ze sobg tylko dwoch parametréw dla jednego zestawu poczatkowych
czestotliwosci wystgpien oraz dla koncowych rezultatow tylko jednego fenotypu (w przypadku
trzech fenotypoéw, potrzebujemy trzech wykreséw). Zaniedbanie dynamiki zmian fenotypow
powoduje, ze sytuacja, gdy dynamika populacji nie jest stabilna (tj. pojawiajg si¢ oscylacje) moze
zosta¢ niewykryta. Adaptacja tego sposobu badania wynikow jest zestawienie koncowej struktury
populacji (co do mozliwos$ci zaistnienia, pozostania réznych fenotypoéw) ze zmiang dwoch
parametrow. W ten sposob mozemy bada¢ rozne mozliwosci uzyskania monomorficznych jak i
polimorficznych populaciji.

Inng wybrang metoda przeprowadzania badan symulacyjnych sa przestrzenne gry
ewolucyjne (ang. Spatial Evolutionary Game Theory — SEGT). Zapoczatkowane przez Bacha i
wspotpracownikow [5] sg rozgrywane wedtug algorytmu, ktory mozna podzieli¢ na trzy etapy:

1. Aktualizacja dostosowania
2. Wybor komorek
3. Reprodukcja

W pierwszym etapie obliczamy lokalne dostosowanie (ang. local fitness) komorek
uczestniczacych W grze o wolne miejsce, ktore jest sumag lokalnych interakcji danego gracza
Z jego sasiadami (obliczonych na podstawie macierzy wyptat).

Podczas drugiego etapu okreslamy, o ktore pola odbedzie si¢ gra. Zgodnie z [5] mozemy
wyrézni¢ trzy rodzaje wyboru komorek: asynchroniczna, synchroniczna i pot-synchroniczna.

Trzeci etap to reprodukcja, czyli sposdb wyznaczania nowego gracza na miejsce pustego
miejsca (to znaczy, ze komorka wylosowana W drugim etapie algorytmu nie bierze udziatu
w grze). Autorzy [5] proponuja dwa rodzaje reprodukcji:

- deterministyczna (ang. deterministic) — gr¢ wygrywa najsilniejszy gracz, pod wzgledem
wartosci lokalnego dostosowania, w danym otoczeniu.

- probabilistyczna (ang. probabilistic) — lokalne dostosowanie gracza biorgcego udziat
W wspolzawodnictwie jest dzielone przez sume lokalnego dostosowania sgsiedztwa tego gracza,
a nastgpnie wybierana jest strategia o najlepszym wyniku.

Pomimo tego, ze przedstawione gry przestrzenne wydaja si¢ dawaé¢ wigksze mozliwosci
przyblizenia rezultatdow modeli opartych o teori¢ gier ewolucyjnych do prawdziwych zjawisk
biologicznych, to nie sg one wykorzystywane (w tej formie) czy rozbudowywane w nowych
pracach i badaniach. Rozwinigcie tego typu gier, wykorzystanie ich jak i dynamiki replikatorow
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(w tym réznych sposobow przeprowadzania symulacji oraz reprezentacji graficznej) jako
rozszerzenie istniejagcych modeli teoriogrowych dato poczatek badaniom prowadzonym w
ramach tej pracy oraz jest jednym z gtéwnych elementow przedstawianej rozprawy doktorskiej.

3. Rozszerzenie przestrzennych gier ewolucyjnych

Przedstawione wczesniej dwa rodzaje reprodukcji [5] mogg by¢ rozszerzone o takie, ktore
daja szans¢ komoérkom stabszym, ale liczniejszym (zlokalizowanym w grupie). Proponujemy
wprowadzenie [23] kolejnego sposobu reprodukciji:

- ilosciowa (ang. quantitative) — w danym otoczeniu wygrywa strategia o najwickszym
sumarycznym dostosowaniu. Sumujemy lokalne dostosowanie graczy o tej samej strategii, przez
co zaktadamy pewien stopien kooperacji mi¢dzy osobnikami.

Wprowadzamy [23] rowniez reprodukcje, ktora powinna wypetnié¢ luke pomigdzy reprodukcjami,
gdzie wygrywa najsilniejszy a gdzie kooperacja jest zatozona z gory przy kazdej interakcji:

- przetaczajaca (ang. switching) — dodatkowy parametr definiuje moment przetaczenia pomiedzy
reprodukcjami deterministyczng a iloSciowa. Jezeli roznice dostosowan W danym sgsiedztwie
sg duze (parametr progowy okreSlony jest przez zadany stosunek migdzy minimalnym a
maksymalnym dostosowaniem) wtedy reprodukcja ilosciowa powinna by¢ aktywna, tak, aby da¢
szans¢ graczom stabszym, ale liczniejszym, co do strategii, ktorymi grajg. Jezeli natomiast
roznice sg male wtedy strategia najsilniejszego osobnika, bedzie strategia wygrywajaca.

Zardwno gry nieprzestrzenne (oparte na dynamice replikatorow) jak 1 przestrzenne
(SEGT) badaja dynamike zmian heterogenicznosci na poziomie populacji. Gldéwnym zatozeniem
jest, ze kazda komorka (osobnik) jest homogeniczna, tj. moze by¢ opisana tylko przez jeden
fenotyp (moze gra¢ tylko jedna strategia). Zaktadajac bardziej ztozony opis fenotypowy komorki
mozemy bada¢ rézne struktury populacji rowniez na poziomie heterogenicznos$ci samych
komorek. W ten sposob definiujemy [25] mieszane przestrzenne gry ewolucyjne (ang. Mixed
Spatial Evolutionary Game — MSEG).

Z racji tego, ze kazdy gracz na kratownicy moze W jakim$ stopniu gra¢ kazdg strategia,
interakcja migdzy dwoma graczami powinna odbywaé si¢ miedzy wszystkimi strategiami
z uwzglednieniem czgstotliwosci wystapienia danej strategii. Dlatego obliczanie lokalnego
dostosowania (pierwszy krok ogolnego algorytmu gier przestrzennych) wymaga zsumowania
iloczynow czgstotliwosci wystapien kazdej strategii z kazda oraz z dostosowaniem odczytanym z
macierzy wyplat.

Dla zaprezentowanego automatu, podobnie jak w poprzednim przypadku, mozna
wykorzysta¢ reprodukcje deterministyczng oraz probabilistyczng. Kolejng roéznicg jest, ze gra nie
odbywa sie o puste miejsce (co wynika z mozliwos$ci interpretacji gracza jako podpopulacii),
zatem gracz wybrany podczas drugiej fazy algorytmu bierze czynny udziat w grze oraz ma



pewne szanse na przetrwanie (a doktadniej na niezmienienie czgstotliwosci wystapien danych
strategii). Dodatkowo dwie reprodukcje wydajg si¢ by¢ wlasciwe dla tego rodzaju gry:

- $rednia wazona najlepszych graczy (ang. weighted mean, best cells) — dodatkowy

parametr definiuje z ilu najlepszych graczy (populacji) zostaje policzona $rednia wazona (gdzie
wagi to wartosci dostosowan) dla kazdej strategii wystepujacej W grze.
- érednia wazona graczy W najlepszym przedziale wartosci dostosowania (ang. weighted mean,
intervals) — dodatkowy parametr definiuje na ile przedziatow nalezy podzieli¢ zakres lokalnego
dostosowania. Srednia wystgpien danych strategii zostaje policzona dla graczy w najlepszym
przedziale.

Analiza mozliwo$ci istniejgcych narzedzi teorii gier ewolucyjnych oraz wprowadzenie
mieszanych przestrzennych gier ewolucyjnych pozwolilo na okreslenie nastepujacej tezy
rozprawy doktorskiej: teoria gier ewolucyjnych wzbogacona o narzedzia dynamiki
replikatorow i teorii automatéow komoérkowych stanowi efektywna metodologie
modelowania czasowo-przestrzennego proceséw zwiazanych z interakcja populacji
komorek nowotworowych. Wprowadzenie nowej klasy modeli zwanych przestrzennymi
mieszanymi grami ewolucyjnymi daje dodatkowe mozliwosci uwzglednienia
heterogenicznosci komorek nowotworowych i prowadzi do nowych jakosciowo wynikow.

4. Przykladowe modele oraz wyniki symulacji gier przestrzennych oraz
nieprzestrzennych

4.1. Jastrzab-golab

Model jastrzab-gotab (ang. hawk-dove) jest jednym z podstawowych i zostat przedstawiony
w monografii Maynarda-Smitha [33]. Prezentuje on zrytualizowang walke dwoch roznych
zachowan: agresywne i ustepujace. Wyniki pokazuja zjawisko, ktore lezy u podstaw gier
ewolucyjnych, a mianowicie, ze agresywne strategia (wojna totalna) nie zawsze jest promowana
w procesie ewolucji.

Strategie | H D
H (v-c)/2 0
D v v/2
Fenotypy Parametry

H — jastrzab (ang. hawk) — prowadzi i kontynuuje v — zysk z wygranej
walke dopoki rany nie sg zbyt dotkliwe lub
przeciwnik ucieknie ¢ — koszt eskalacji (poniesienia ran)

D — gotab (and. dove) — ustepuje albo dzieli si¢
wygrang z innym D




Oczekiwane warto$ci wystapien dla jastrzebi to v/c (ESS) natomiast dla golebi to dopelnienie do
jednosci, czyli (1-v/c) w sytuacji, gdy v<c. W przeciwnym przypadku w populacji zawsze
dominujg jastrzebie (Rysunek loraz Rysunek 2).
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Rysunek 1: Dynamika replikatoréw. Model jastrzab-gotab. Simpleksy dla v=6,c=9orazv =9, c = 6.
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Rysunek 2: Dynamika replikatoréw. Model jastrzab-gotgb. Dynamika zmian fenotypow dlav=6,c=9orazv=9,c¢
= 6.

Model ten nie tylko zostal zbadany w domenie gier przestrzennych (SEGT oraz MSEQ),
ale postuzyt roéwniez (jako model podstawowy w teorii gier ewolucyjnych) to zbadania réznych,
wybranych konfiguracji gier przestrzennych (tj. wybor asynchroniczny oraz synchroniczny,
poziom wyboru komoérek w poét-synchronicznej, rozne wartosci parametréw pomocniczych dla
reprodukcji przetaczajacej czy reprodukcji bazujacych na sredniej wazonej).

Do celow porownawczych zostal wykorzystany wybor pot-synchroniczny (na poziomie
10% komorek) oraz stata warto$¢ parametrow pomocniczych dla konfigurowania reprodukcji.
Pomimo tego, wyniki moga by¢ rézne oraz zalezne od rodzajow reprodukcji jak i samych metod
przeprowadzania gier (Rysunek 3 oraz Rysunek 4).
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Rysunek 3: SEGT. Model jastrzab-gotab. Koncowe kratownice oraz dynamika zmian fenotypow dlav =6, c=9.
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Rysunek 4: MSEG. Model jastrzab-gotab. Koncowe kratownice oraz dynamika zmian fenotypow dlav =6,c =9

W ramach rozprawy doktorskiej zostal rowniez zbadany (z wykorzystaniem dynamiki
replikatorow, SEGT oraz MSEQG) rozszerzony model zawierajacy cztery fenotypy: jastrzab,

gotab, odwetowiec (ang. retaliator) oraz prowokator (ang. bully) [33, 55].

Model Jastrzab-Gotab mozemy rozbudowa¢ o parametr r (ang. resources), ktory
reprezentuje zakres terytorium, zaséb pokarmow itp. Rozpatrujemy dwa modele, ktore
rozszerzaja podstawowy model definiujacy dwie strategie: jastrzab H i golagb D. Wyptlaty dla
poszczegolnych interakcji staja si¢ funkcjami zaleznymi od r, funkcje te sa funkcjami liniowymi
I prezentujemy je (dla uproszczenia) w formie punktow dla r rownego 0 idla r réwnego 1. W
modelu nieprzestrzennym ograniczamy r tylko do liniowej zmiany z 1 do 0. Bez dodatkowego
badania wptywu zmian tego parametru w okreslonym czasie czy wedtug okreslonych krzywych.



r=0 r=1 r=0 r=1
H,H (v-c)/2 (v-c)/2 HH (v-2¢)/2 (v-c/2)/2
D,D v/2 Vv D,D v/2 Vv
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H,D Vv v H,D Vv Vv
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Rysunek 5: Dynamika replikatoréw z zasobami dla modelu 1 oraz 2. Model jastrzab-gotab. Dynamika zmian
fenotypow oraz zasobow dla v=9, c=6.

Do zaprezentowania gry z zasobami w przestrzeni wykorzystujemy MSG. Powstaje dodatkowa
kratownica, naktorej rozgrywa si¢ o0sobna gra zosobnymi regutami. Reguly mogg
wykorzystywa¢ wartosci z kazdej kratownicy imogg byé przedstawione zarowno w formie
teoriogrowej symulacji jak i w kazdej innej:

1. Osobniki, ktore sg bardziej jastrzebiami zabierajg tym mniej agresywnym tyle zasobow
ile roznicy miedzy nimi W sensie stopnia bycia jastrzebiem.

2. Golab usrednia swoje zasoby, z tymi ktorzy maja zasobow wigcej, proporcjonalnie do
tego w jakim stopniu sa golebiami.

3. Zasoby ograniczamy do wartosci z przedziatu 0 do 1.

 probabilistic deteministic probabilistic deterministic
H: 0.598, D: 0.402 H:0.251,D:0.749 H: 0.5057, D: 0.4943 H:0.1771, D: 0.8229

Rysunek 6: MSEG z zasobami, model 1 oraz model 2. Koncowe kratownice dla v=6, ¢=9.




4.2. Polaczenie produkcji czynnikéw wzrostu oraz substancji cytotoksycznych

W [24, 26] zaproponowaliSmy model, ktory jest ztozeniem jednych z pierwszych modeli
nowotworowych zaproponowanych przez Tomlinsona [47, 48]. Rezultaty zaréwno modelu

nieprzestrzennego, jak i przestrzennego, zostaty przedstawione rowniez w [45].

Strategie | A P Q R
A 1-i+j 1+j-e+g 1+j-h 1+
P 1-i+j-f 1-e-f+g 1-h 1-f
Q 1-i+j l-e 1-h 1
R 1-i+j 1-e+g 1-h 1
Fenotypy Parametry
A - komorki produkuja czynniki angiogenne | i —koszt produkcji czynnikow angiogennych

(parakrynny sposob)

P — komorki produkuja substancje cytotoksyczne
przeciwko sasiadujacym komoérkom

Q — komorki sg odporne na dziatanie substancji
cytotoksycznych

R — komoérki ani nie produkuja substancji
cytotoksycznych ani nie posiadaja odpornosci
(tozsame z A- w modelu angiogennym)

J — korzy$¢ z otrzymywania czynnikow wzrostu
e — koszt produkcji cytotoksyn
f — negatywny wptyw substancji cytotoksycznych

g — zysk z zarazenia sasiadujacej komorki

h — koszt wytworzenia odpornosci

Rysunek 7: Dynamika replikatoréw. Model potaczenia produkcji czynnikow wzrostu oraz substancji
cytotoksycznych. Simpleks dla i=0.3, j=0.4, e=0.3, h=0.1, f=0.4, g=0.4 oraz wptyw zmian parametré6w € oraz ¢
(i=0.3, j=0.4, h=0.1, f=0.4) na koncowy fenotypowy sktad populacji
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Dla czterofenotypowego modelu simpleks posiada trzy wymiary i jest reprezentowany
przez czworos$cian. Kolejny fenotyp jak i nowe parametry komplikuja oraz utrudniajg analizg
mozliwych wynikéw, dlatego tez dla takiego modelu warto zastosowaé przeglad mozliwych
struktur populacji dla zmiany warto$ci parametréw (Rysunek 7). Model ten zostal réwniez
zbadany dla gier przestrzennych (SEGT oraz MSEG). Przyktadowe rezultaty sg przedstawione na
Rysunek 8 oraz Rysunek 9.
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Rysunek 8: SEGT dla modelu potaczenia produkcji czynnikéw wzrostu oraz substancji cytotoksycznych. Koncowe
kratownice oraz dynamika zmian fenotypow dla i=0.3, j=0.4, e=0.3, h=0.2, f=0.4, g=0.4.
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Rysunek 9: MSEG dla modelu potaczenia produkeji czynnikoéw wzrostu oraz substancji cytotoksycznych. Koncowe
kratownice oraz dynamika zmian fenotypéw dla i=0.3, j=0.4, e=0.3, h=0.1, f=0.4, g=0.4.

Roéwniez w ramach wprowadzenia do tego modelu zostata dokonana doktadna analiza
wynikow modeli unikania apoptozy, tworzenia czynnikéw angiogennych oraz produkcji
czynnikow wzrostu [47, 48]. Rezultaty zostaly rozszerzone o wyniki dynamiki replikatorow
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(simpleksy, wykresy czasowy, wplyw zmian parametréw na populacj¢) oraz o wyniki gier

przestrzennych SEGT oraz MSEG.

4.3. Popromienny efekt sasiedztwa

Efekt sgsiedztwa (ang. bystander effect) [52, 53] polega na tym, iz komoérki niepoddane
bezposrednio promieniowaniu bedace w pewnym sgsiedztwie komorek napromieniowanych
zachowujg si¢ tak jak bylyby napromieniowane. Model bazujagcych na tym zjawisku
zaproponowalismy w [44].

Strategie | X Y Z
X 1-k 1-i+j-p 1-p
Y 1+j-k 1-i+j 1+j
Z 1-k 1-i+j 1
Fenotypy Parametry

X — komorki, ktore poprzez dziatanie efektu
sgsiedztwa z0Stajg zestane na szlak apopotozy

k — zysk z ,,efektu sgsiedztwa” oraz koszt zestania
na sciezke apoptozy poprzez promieniowanie

Y - komorki, ktore pod wptywem efektu | j — zysk z kontaktu z czynnikami wspomagajgcymi
sgsiedztwa wytwarzajg angiogenne czynniki | wzrost

wzrostu
| — koszt produkcji czynnikow wzrostu
Z — komorki neutralne
p — zysk zodpornosci komorek na,efekt
sasiedztwa” (unikniecie zejscia na szlak apoptozy)
oraz koszt wynikajgcy z wypracowania tej
odpornosci; ujemna warto$¢ parametru moze
sugerowa¢ sam koszt przejecia strategii komorek
napromieniowanych

Podobnie jak w przypadku poprzednich modeli réwniez ten zostal zasymulowany, a
wyniki zbadane za pomocg dynamiki replikatorow (Rysunek 10 oraz Rysunek 11) oraz gier
przestrzennych: SEGT (Rysunek 12) i MSEG (Rysunek 13). Interesujacym rezultatem jest to, ze
podczas zmiany znakoéw wartosci parametrow Kk oraz p punkt rownowagi z atraktora zmienia si¢
w repilera (Rysunek 10). W takiej sytuacji koncowy wynik w populacji jest zalezny od
poczatkowych czgstotliwosci wystapien fenotypow.

12



X Y X Y

Rysunek 10: Dynamika replikatoréw. Model popromiennego efektu sasiedztwa. Simpleksy dla i=0.4, j=0.8, k=-0.1,
p=-0.4 oraz k=0.1, p=0.4.
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Rysunek 11: Dynamika replikatorow. Model popromiennego efektu sgsiedztwa. Wpltyw zmian zestawow
parametrow i oraz j (k=-0.1, p=-0.3), a takze dla p oraz k (i=0.5, j=0.7) na koncowy fenotypowy sktad populacji.
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Rysunek 12: SEGT dla modelu popromiennego efektu sasiedztwa. Koncowe kratownice oraz dynamika zmian
fenotypow dla i=0.5, j=0.7, k=-0.1, p=-0.3.
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Rysunek 13: MSEG dla modelu popromiennego efektu sgsiedztwa. Koncowe kratownice oraz dynamika zmian

fenotypow dla i=0.5, j=0.7, k=-0.1, p=-0.3.

W ramach badan prowadzonych podczas przewodu doktorskiego podobne rozszerzenie

modeli (dynamika replikatorow i SEGT) oraz analiza wynikéw zostala wykonana dla
nastepujacych modeli zjawisk zwigzanych z rozwojem nowotworzenia: przerzutowanie oraz
inwazja (model tr6j oraz czterofenotypowy) [8, 9], szpiczak mnogi kosci [16], ewolucyjne
podwdjne wigzanie [10], interakcja nowotwor prostaty-zrab [6]. Rezultaty oraz analiza zostaly
zaprezentowane glownie w [11], jak i w rozprawie doktorskiej.

5. Najwazniejsze wyniki uzyskane w pracy

1.

Zebranie oraz opisanie mozliwych metod badan symulacyjnych (glownie poprzez
reprezentacje graficzne wynikow dynamiki replikatoréw) modeli teoriogrowych.

Rozszerzenie przestrzennych gier ewolucyjnych (SEGT) o dodatkowe rodzaje reprodukcji
(ilosciowa oraz przelaczajaca).

Wprowadzenie mieszanych przestrzennych gier ewolucyjnych (MSEG), ktore umozliwiaja
uwzglednienie heterogenicznosci komorek (osobnikéw) wraz z nowymi rodzajami
reprodukcji. Nalezy podkresli¢, ze teoria gier ewolucyjnych jest gtbwnie wykorzystywana do
badania zmian heterogeniczno$ci nowotworu oraz wplywu tych zmian na dynamike
nowotworu wynikajaca z interakcji komorek. Jednakze, heterogenicznos$¢ rozpatrywana jest
na poziomie populacji zawierajacej rézne homogeniczne komorki, to jest oczywiscie
znaczacym ograniczeniem wynikajacym z wykorzystania dynamiki replikatoréw.
Zastosowanie mieszanych przestrzennych gier ewolucyjnych pozwala na zamodelowanie
heterogeniczno$ci na poziomie komorkowym w populacji, co moze dawaé doktadniejsze
odzwierciedlenie biologicznych zjawisk.
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4.

Uzaleznienie macierzy wyptat w grach typu MSEG od dodatkowej przestrzennej symulacji
otoczenia (zasobow). Symulacja elementow mikrosrodowiska nowotworu oraz
uwzglednienie heterogenicznosci komorek moze da¢ nowe mozliwosci w symulacji terapii
antynowotworowych poprzez zmian¢ dostosowania (macierzy wyptat) roznych komorek na
kratownicy w r6zny sposob.

Zaproponowanie teoriogrowego modelu interakcji komoérek dla popromiennego efektu
sasiedztwa oraz polaczenie modeli produkcji cytotoksyn oraz czynnikdw angiogennych.

Dodatkowa analiza mozliwych rezultatow wybranych modeli za pomoca dynamiki
replikatoréw (z wykorzystaniem reprezentacji graficznych z punktu 1) oraz ich rozbudowa i
analiza w przestrzennym ujeciu gier (SEGT oraz MSEG).
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