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ROWNOCZESNA SYMULACJA CYFROWA ROZWOJU POPULACJI KOMOREK
PRAWIDLOWYCH 1 NIEPRAWIDLOWYCH
W PRZYPADKU OSTREJ LIHFOBLASTYCZNEJ BIALACZKI

Streszczenie. W praoy przedstawiono niektéro coohy i mozliwo-
Sci opraoowanogo programu na maszyne cyfrowa, ktoéry symuluje roz-
woj kilku populaoji komoérek. Zaprezentowano réwniez wyniki symu-
lacji swobodnego rozwoju dwéoh populaoji komérek tj, komoérek pra-
vgi iowyokh i nieprawidtowyoh w przypadku ostrej lintfoblastyoznoJ

iataczki.

W O$rodku Elektronioznej Teohniki Obliozeniowej przy Politeohnioo Slag-
skiej w Gliwioaoh zostat opracowany program w jezyku FORTRAN na maszyne
cyfrowg ODRA 1305, ktdry symuluje rozwdj kilku populaoji komérek jedno-
czesnie. Maksymalna ilos¢ réznych, populaoji wynosi dziesie¢. Podstawg do
napisania tago programu bydy rozwazania na temat rozwoju populaoji komo-
rek biataozkowyoh w organizmie cztowieka. W analizie zagadnienia pominie-
to skomplikowano prooesy ohemiozno-biologiozne zachodzace w komérkach, a
zajeto sie dynamika wzrostu popalaoji w oparciu o czas pobytu komérek —w
poszozogolnyoh fazach cyklu mitotyoznego. Opis zagadnienia jest ogolny -
traktujemy go Jako proces losowy. Za pomocg opracowanego programu symulo-
wano swobodny rozwédj komérek biataozkowyoh nieprawidtowych w przypadku o-
stroj limfoblastyoznoJ biataczki oraz rozwdj komérek prawiddowyoh.

1. Zagadnienia medyozne dotyozgoe rozwoju komérek biataozkowyoh

Biataozke mozna taaktowa¢, jako guz wazacy okoto 1 kg ale rozproszony
w organizmie 1 skltadajacy sie z okoto 102 komérek. Sa to komoérki, ktéro
ulegly transformacji biataozkowej spowodowanej blizej nieznanymi przyczy-
nami. Maja one szereg oooh roznych od prawiddowyoh komérek maoierzystyoh
[4]. Komérki biataozkowe dostaja sie ze szpiku kostnogo do krwi obwodowej
jako komorki niedojrzato w postaci mieloblastéw, promielocytow, snieléoy-
tow 1 metamielooytow. Zatraoajg one na roznym etapie (w zaleznosci od ty-
pu biataozki) zdolnos¢ do réznicowania i dojrzewania. Wystepujg w organiz-
mie jako nieprawidtowe formy. Mitoza powoduje, ze ich iloS¢ zwieksza sie.
Organizm czdowieka powinien sam eliminowa¢ komérki nieprawidtowe. Badania
eksperymentalne [4] wykazaty,.ze organizm czdowieka skuteoznie zwaloza ko-
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morki nieprawidtowa tylko wtedy, gdy, catkowita ioh 1losS¢ nie przekracza
okoto 10~, ozyli okoto 1 mg. Jezeli liczba tyoh komérek w organizmie be-
dzie wieksza, wtedy wykazujg one niekontrolowany rozrost. Komoérki bialaoz-
kowe dzielg sie na og6t rzadziej niz normalne, np. nie oo zh godziny alo
oo kilka dni, wykazuJgo duzo rdéznice w czasach, generacji (Jedne Kkitkana-
Soio godzin, inne kilka dni). Hogg takze dtuzej pozostawa¢ niz normalnie
w ktorejs z faz oyklu mitotyoznego (ghéwnie S i1 GO) [HH]-

Gtownym oelem w leczeniu biataczki jest zredukowanie liozby komoérek bia-
+aozkowyoh do takiej ilosoi, aby mogly one by¢ utrzymane pod kontrolg im-
munologiozng. Ten etap leczenia nazywa sie indnkojg remisji. Nalezy zmnioj-
szyé ilosé komérek z 10*? do okoto 106. Napotyka sie przy tym na szereg
trudnosci. Jedng z wazniejszych Jest brak kontroli skuteoznosoi leozenia,
poniewaz Juz przy liczbie komérek mniejszej od 10 przestajg by¢ one wy-
krywalne dostepnymi metodami, a leozenie nalezy kontynuowacC dalej. Ifymaga
to duzej ostroznosoi ze wzgledu na skutki uboozne stosowanych Srodkéw far-
makologloznyoh.

Niestety, zadne sposoby, leozenia nie prowadzg do catkowitego zniszcze-
nia komorek nioprawidlowyoh bez réwnoczesnego nieodwracalnego uszkodzenia
niezbednych dla zyoia ukdtadéw biologicznych ozkowieka. Nspoétozesne pogla-
dy glosza, ze nie mozna zniszczy¢ wszystkioh komérek proliforujgoyoh ani
ohemig, ani radioterapig, a moze dokona¢ tSgo Jedynie sam ustrdj na drodze
immuhologioznej [9].-

Przebieg biataczki Jest ooeniany na podstawie badan ilosoi komoérek bia-
+aozkowyeh w organizmie, ktére prooentowo zapisuje sie na kartach badan
hematologicznych paojenta na podstawie obserwaoji probki krwi.

V rytunowyoh badaniach nie rejestruje sie natomiast ilosci komérek wyste-

pujgoyoh w poszczegolnych fazach oyklu mitotyoznego. ZnajomosS¢ tyoh in-

formaoji odnosnie komérek nieprawlddowyoh jak i prawiddowych pozwolitaby

na pekniejsza i doktadniejsza ooene przebiegu ohoroby, a tym samym na wha-
Sciwe ustalenie momentéw podawania lekarstw dziatajgcych na peszozeg6lne

fazy. Ma to na oelu uzyskanie wiekszego niszozenia komérek nieprawiddowych
przy réwnoczesnym mniejszym dziakaniu ubooznym stosowanych Srodkéw farma-

kologicznych.

2. Model oyklu mitotyoznego komorki

Nowoczesna konoepoja leozenia opiera sie na znajomosci kinetyki komor-
kowej. V oyklu mitotyoznym komorki wyrdéznia sie naetepujgoe fazy: mitozaM,
synteza S, faza G1, faza G2, faza spoczynkowa komérki GO. Fazy G1, S, G2,
M stanowig tzw. *oykl czynnosSciowy*. Czes¢ komérek znajduje sie poza tym
oyklem w GO,tj. w fazie spoozynkowej albo Inaozej w fazie przedtuzonego
pobytu. Grafloznle cykl mitotyozny komérki mozna przedstawic¢ jak na rys.1.
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Rys. 1. Model cyklu mitotycznego komoérki

Rysunek ten Jest ilustraojg modelu rozwoju ostrej limfoblastycznej bia-
4aozki. Model ten zostat opraoowany w Stanach ZJednoczonyoh na podstawie
kilkuletnich badan klinicznych na ludziach [2],[3]1,[6].[8]- Czasy przeby-
wania komérek w poszozegdlnyoh fazach zostaty ustalone na podstawie badan
dtugosery jnyoh i sg odzwierciedleniem oceny wielu badaoz? [2 [ 31. v pro-
gramie wielkosoi te nie sg traktowane Jako state, lecz Jako zmienne. Gdy-
by dalsze badania zasugerowaty zmiane tyoh wartosoi, to moZna Je zmienié
poprzez wprowadzenie innych danyoh wej$oiowyoh do programu. Umozliwia to
dopasowanie modelu do pojedynczego pacjenta, ktorego oeohy indywidualne
moga wpdywa¢ dodatkowo na przebieg ohoroby.

Na powyzszym rysunku strzadki oznaozaja kierunek przejscia komérek do
fazy nastepnej, zasS liczby przy strzatkaoh prawdopodobienistwo przejscia ko-
mérki do nastepnej fazy. V fazie mitozy nastepuje podziat komérek. Z jed-
nej komorki powstaja dwie idetyozne. Dodatkowa faza T znajduje sie poza
uktadem - nie. ma a niej wyjscia. Jest to Smierc¢ kliniozna komérki .DojSoie
komérki do fazy T oznaoza, Ze komorka ginie. Wykresy funkoji zaznaczone
na rysunku okreslaja ozas pobytu komérek w danej fazie. Czas ten okresla
sie na podstawie funkoji gestosci prawdopodobienstwa F(t).

3. Opis symulacji oyfrowej

Za pomoog opraoowanego programu symulowano swobodny rozwdj dwéch popu-
lacji, tj. komérek biakaozkowyoh nieprawidtowych w przypadku ostrej lim-
fOblastycznej biataczki oraz rozwdj komoérek prawiddowych. Struktura oyklu
mitotyoznego oraz ozasy trwania poszczegolnych faz dla komérek nieprawi-
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dtowyoh zostatly okreslone na podstawie prao [2],[3]- Przy okreslaniu cza-
s6w trwania poszozegolnyoh faz oyklu mitotyoznego komérek prawidlowyoh
wykorzystano histogramy zawarte w praoy [7]. Przy budowie modelu oyklu mi-
totyoznego postuzono sie tez wiadomosolami zawartymi w praoach [1], [51,

[61 J81,[91.

V opraoowanym programie mozna tworzy¢ rézne struktury oyklu mitotyoz-
nego (niektére fazy moga nie wystepowac lub nogg wystepowaé dodatkowe przej-
Sola miedzy fazami, istnieje mozliwos¢ ginieoia komérek w dowolnej fazie),
Czas trwania poszozegd6lnyoh faz mozna okresla¢ dowolnie tak w spos6b de-
terministyczny, jak i z okreslonym prawdopodobienstwem. Pozwala to na lep-
sze dopasowanie modela do okreslonego typu choroby.

Celem obliozen Jest uzyskanie informaoji, Jaka bedzie ilos¢ komdrek tak
prawidlowyoh Ja# i nieprawidfowych w kolejnych ohwilaoh ozasu w poszczegol-
nych fazach cyklu mitotyoznego. Jaka bedzie sumaryozna ilos¢ tyoh komérek
w kolejnyoh ohwilaoh czasowych oraz jakie sa wzajemno proporojo miedzy i-
losoig komdrek nieprawiddfowyoh, a prawidlowyoh w poszozeg6lnyoh fazaoh oy-
klu komérkowego. Populaoje moze stanowi¢ dowolna ilo”~¢ komérek np. z préb-
ki krwi.

Program symuluje przeptyw komérek miedzy poszozegélnymi fazami dla roz-
nyoh populaoji. Dokonuje podziatu komérek w fazie M, eliminuje z popula-
cji gingce komérki (w wyniku dojsoia do fazy T), oblicza ozasy pobytu ko-
mérek w poszozegoélnyoh fazaoh wedtug zadanyoh rozkdadéw  prawdopodobieri-1
stwa. Rejestrowana jest takze na biezgco ilos¢ komérek w poszozegb6nyoh
fazaoh oraz sumaryozna ilos¢ komorek we wszystkioh fazaoh #goznie, osobno
dla kazdej populaoji. Symulacja przebiega w ozasie od ohwili t = 0 do za-
danej ohwili t = TATIMAX. Przed rozpoczeciem symulacji nalezy ustali¢ wa-
runki poozatkowe, a mianowicie okreslic¢ poczatkowg ilos¢ komorek w poszcze-
golnych fazaoh oraz ozasy przebywania komérek w tyoh fazaoh. Czasy przeby-
wania (tak przy warunkaoh poczatkowych, jak i w trakaie symulacji) bkre-
Sla sie na podstawie parametréow rozkdadéw prawdopodobieristwa. Kazdej Tfa-
zio przypisany jest okreslony rozkdad gestosci prawdopodobienistwa.Program
tabliouje dystrybuanty tyoh rozkdadéw. Generuje sie liczbe  pesudolosowg
z przedziatu (0,1) o rozktadzie réwnomiernym. Znajgo te liozbe oraz funk-
koje odwrotng do dystrybuanty, wyznacza sie czas przebywania komérki w da-
nej fazie wedtug zadanego rozkdadu prawdopodobienstwa. Czas ten jest wy-
znaczany w ohwili wejsSoia komorki w dang faze. Realizacja przejsoia komor-
ki do fazy nastepnej z okreslonym prawdopodobienstwem odbywa sie w naste-
pujacy sposéb: przedziat (0>1) dzieli sie na tyle czesci, do ilu faz mo-
ze trafi¢ komorka po opuszczeniu fazy aktualnej (tj. tyle ile jest strza-
+ek wychodzacych z danej fazy).

Przedziat (0,l) jest podzielony proporcjonalnie do prawdopodobienstw
przejs¢ do fazy nastepnej. Generuje sie liozbe pseudolosowg z przedziatp
(e,) 1 bada sie, w ktorym z podprzedziatdédw znajduje sie ona. V zaleznosci
od tego kieruje sie komorka do odpowiodnie”™ fazy nastepnej.-
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Rownoczesna symulacja oyfrowa. .

Czas pobytu komérek w fazaoh jest sukoesywnle zmniejszany.Wartosci te-
go ozasu sg zapisywane w tablicy TIMER 1 wskazuja jak ddugo komérka ma je-
szcze przebywa¢ w danej fazie. Gdy ozas przebywania pewnej komorki dojdzie
do zera, komOrka opuszcza dang faze i przeohodzi do nastepnej, przy ozym
okresla sie Jej ozas przebywania w nowej fazie. Zmniejsza sie o 1 ilos¢
komorek w fazie, ktdérg opuszcza komérka, a zwieksza o 1w fazie nastepnej.
Czas przebywania jest liczbg rzeozywistg zapisywang w tablicy TIMER. Ta-
blica ta Jest przesukiwana w oelu znalezienia liczby najmniejszej. Po zna-
lezieniu tej liczby przesuwa sie ozas systemu o te wartosS¢. Proces powta-
rza sie do momentu, az ozas systemu osiggnie wartos¢ TAUMAX.

Wszystkie komorki w populacji sa ponumerowane. Utworzenie nowej komor-
ki w mitozie dokonuje sie poprzez stworzenie nowego numeru. Zwieksza sie
to przez ilos¢ komérek w populacji o 1. V programie komérki utozsamiane sg
z ioh numerami. Gdy komérka dojdzie do fazy Smieroi T, wtedy eliminuje
sie ja z populacji (likwiduje sie Jej numer) i zmniejsza ilos¢ wszystkich
komérek o 1.

Przed- uruchomieniem programu nalezy okresli¢ dane wejsoiowe  odnosnie
kazdej populaojl tj. strukture i pewne oeohy ukdadow faz (oykdi mitotyoz-
nyoh). Do danyoh wejsoiowyoh dotyozgoyoh jednej populacji zaliczamy:

a. Wyszozogoélnienle nazw faz wystepujacych w cyklu mitotyoznym np. S, M,
T, GO, G2, G1 (nazewniotwo faz, ioh ilos¢ i kolejnos¢ moze by¢ dowol-
na).

b. Okreslenie struktury oyklu mitotyoznego. W cyklu moga wystepowac pewne
rozgatezienia, np. ozes¢ komorek z fazy mitozy moze ging¢. Nalezy wiec
okresli¢ kolejnos¢ wystepowania faz i poda¢ jaki procent komérek prze-
ohodzi do fazy nastepnej.

0. Podanie ozaséw trwania poszozegolnyoh faz oyklu mitotyoznego.Czasy te
mozna okresli¢ w sposob:

01) probabilistyczny - przez podanie rozktadéw prawdopodobieristwa oza-
su trwania poszozegélnyoh faz,

02) deterministyozny - przez podanie Jednej liozby okreslajacej ozas
trwania danej fazy np. 8 godz.,

d. Okreslenie warunkéw poozatkowyoh tj. podanie ilosoi i1 ozasOw pobytu ko-
mérek w poszozegélnyoh fazaoh w ohwili rozpoczeoia symulacji,

e. Podanie nazwy fazy jednej sposrod wywienionyoh w punkoie 1, w  ktorej
ma by¢ dokonywany podziat komérek tj. podanie, ktdora fazo Jest mitozg,

f. Okreslenie ozasu symulowanego, np. 300 godz.,

g- Okreslenie, w jakich odstepach ozasu majg by¢ znane informacje o sta-
nie populaojl np. co 3 godz.,

h. Vyszozegélnienie faz, dla ktdrych maja by¢ drukowane wyniki.



S. Kowalik
4, Wyniki cymulaojl

Wyniki obliozen w postaci tabol liozbovych i1 wykreséw pozwalajg na ilo-
Sciowg ooene proporcji miedzy komérkami zdrowymi i ohoryini, w poazozegol-
nyoh fazach oyklu nitotyoznogo 1 w kolejnych chwilach czasu. Pokazuja one
jak zmienia sie ilos¢ komorek w ozasie. Symulowano 300 godzin rozwoju tyoh
populacji. Kolejne rysunki przedstawiaja wyniki obliozen. Wykresy utworzo-
ne z oyfr 1 odnosza sie do komérek nieprawidtowyoh, a wykresy z cyfr 2 do
komérek prawiddtowyoh. Na osi pionowej zaznaczono ozas, a na 0si poziomej
ilos¢ komérek. Rysunek 2 przedstawia aumaryozng ilos¢ komérek we wszyst-
kich fazaoh lgoznie. Na poczatku przyjeto mniejsza ilos¢ komorok: nieprawi-
ddtowyoh, niz zdrowyoh. Komoérki nieprawiddowe wykazujg duze tempo wzrostu
i w efekoie ilos¢ loh oiggle zwieksza sie (populnoja ta przewyzszyta ilo-
Scig komorki prawiddowe). Komérki zdrowe wykazuja tendencje do zachowania
statej ilosci. Na rysunku 3 przedstawiono zmiany w ozasie ilosoi komoérek
zdrowyoh i chorych w mitozie, na rysunku 4 - w fazie G2, na rysunku 5
w syntezie, na rysunku 6 - w fazie G1, a na rysunku 7 - w fazie GO.
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OAHOBPEMEHHAFI  LIHI-POBAH CHW/jLALIHAL PA3BHTHH rOnydIHIHt
nNPABHJIbHhEX H HENPABHJIbHHX KJIETOK B CJty~ OCTPOtt JIEyKEMHH

Pespbue

BcTaTbe npe~ciasjieH O HeKOTopue o0BO jtcTBa h bo3UOxhocth paapaCoTaBHOTtt npo-
rpaM Mii Ha 3BM CHUyjSHpynmeft pa3BHT«e HecKOabkhx nonyxHRHtl x-teTOK. llpe,acTaB -
jleHO taxxe pe3yju.TaiH CHMysaRHH oboCoahoto paaBHTHX fIByx nonyjuiRHH K xeio x

npaBHJtHtCc h HenpaBHXbHiix, b cjiyiae ooipofl JisftxeuHH -«

A SIMAEILTANEOUS COMPUTER SIMULATION OF PROLIFERATION
OF THE REGULAR AND IRREGULAR CELL POPULATIONS
IN THE CASE OF THE ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Summar-ry

In the paper some aspeots and possibilities of the computer simulation
program which simulate the proliferation of a few oells™ populations are
presented.

The results of simulation of unconstrained oyole of two oells® populations
i.e. the regular and the irregular, in the case of the aoute lymphoblastio
leukemia are shown too.



