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OBLICZANIE® SREDNIED 1LOSCI KOMOREK BIALACZKOWYCH
W CYKLU MITOTYCZNYM W PRZYPADKU SWOBODNEGO ROZWODU CHOROBY

Streazczenie. w pracy przedstawiono rozwazania dotyczace Sred-
nieJ~iTé?cl~l<omérek biataczkowych w poszczegélnych fazach cyklu
mitotycznego w czasie swobodnego rozwoju choroby. Wyprowadzono pew-
ne wzory w oparciu o pojecie Sredniego czasu trwania fazy i wzmoc-
nienia w cyklu nitotycznym.

W pracy tej wykorzystamy model cyklu mitotycznego komérki w przypadku
ostrej IImfoblastycznej biataczki, ktéry zostat opracowany w Stanach Zjed-
noczonych na podstawie Kkilkuletnich badan na ludziach. Opisany zostat on
w pracach [IT, [21, [31 ., [2]- Model ten przedstawia rysunek 1. Na rysunku
tym zaznaczono faze spoczynkowg GO, faze G1, faze syntezy S, faze G2, fa-
ze Imitozy M oraz dodatkowo faze T, ktora oznacza $mieré¢ komérki. Strzakki
oznaczaja kolejnos¢ wystepowania faz, a liczby przy strzatkach prawdopo-
dobienstwo przejscia do fazy nastepnej. Wykresy funkcji zaznaczone obok
faz okreslaja czas trwania poszczeg6lnych faz. Se to funkcje gestosci
prawdopodobienstwa czasu pobytu komérek w tych fazach. Wprowadzamy poje-
cie Sredniego cza3U trwania fazy oe . Czas ten wyraza sie wzorem

ofmd tV Ok ()

gdzie fey(t) oznacza funkcje gestosci prawdopodobienstwa czasu pobytu
komérek w fazie #-
Definicja 1

Wzmocnieniem ukdtadu komérkowego nazywamy Srednig wartos¢ stosunku ilo-
Sci komérek na wyjsciu ukdadu do ilosci komérek na wejsSciu uktadu.

Wniosek 1
Wzmocnienie w jednej Tfazie, w ktérej liczba komérek nie zmienia sie,
réowna sie sumie prawdopodobienstw przejscia do faz nastepnych.

Wniosek 2
Wzmocnienie w szeregowym podaczeniu faz réwna sie iloczynowi poszcze-

gélnych wzmocnien.
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Rys. 1. Model cyklu mitotycznego komérki

Uwaga 1

W fazie mitozy "dokonywany jest podziat komérek. 2 jednej powstaje dwie
nowe ldentyczne. W innych fazach cyklu mitotycznego to zjawisko nie za-
chodzi. Przyjmujemy, ze mitoza zawiera w sobie wzmocnienie "wewnetrzne"
wynikajace z dzielenia sie komérek. W zwigzku z tym wzmocnienie w tej fa-
zie nalezy pomnozy¢ przez 2.
Wprowadzamy oznaczenia dotyczace rysunku 1

k, - prawdopodobienstwo przejscia z fazy M do fazy GO,
k2 - prawdopodobienstwo przejscia z fazy M do fazyG1l,
W - wzmocnienie w cyklu.

Zajmiemy sie teraz okresSleniem Sredniej ilosci komérek w cyklu mito-
tycznym. Cykl ten przedstawiamy w postaci. Jak na rysunku 2. W oparciu o
strukture cyklu mitotycznego i czasy trwania poszczeg6lnych faz wprowadzi-
my wzory podajece. Jaka Jest Srednia 1ilos¢ komérek w kolejnych chwilach

czasu w catym cyklu 1 w poszczeg6lnych Jego fazach. Wielkosci okres-

lone wzorem (1) (oe= GO.. G1, G2, S, M) traktujemy Jako opdéznienia czasowe,

tj. komérka wchodzgca w faze of opuszcza te faze po czasie . Uktad na
d(e

Rys. 2. Przeksztatcony model cyklu
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rysunku 2 sktada sie wiec z samych opéznien czasowych i wyodrebnionego
wzmocnienia W catego uktadu. Mamy wiec:

~
P1 m kit + k2

p2 - KrHr (&)
W= 2 . (kx + k2)

Komérka bedeca w cyklu mitotybznym przechodzi nastepujece fazy

G0, G1,S, G2, M - z prawdopodobienstwem

Tub
GI, S, G2, M - z prawdopodobienstwem P2>
Oznaczamy Orednie czasy poszczeg6lnych gatezi cyklu
\
Bl = TGO + TG1 + TS, + TG2 + TM
®
B2 ™ TGl + TS + TG2 + TM
Réwnanie opisujece uktad ma postac
2°
d(t) - w . pi - dit-B~" @)
1=1
gdzie d(t) oznacza doptyw komérek w chwili t.

Wykorzyetujec teorie rownan réznicowych [5], [6], [7] mozna podac dla
uktadu z rysunku 2 wzér nallo6¢ komérek. W tymcelu nalezyrozwiezacérow-
n$nie charakterystyczne [5], [7] tego uktadu. Réwnanie ma postac

JTPi.EBIi-"i- (©)
i»l
Funkcja d(t) w takim uktadzie [7] wyraza sie wzorem
d(t) - d(@©) . E* ©)

gdzie E Jest rozwiezaniem réwnania (5).
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110S§¢ komérek w cyklu Jest wiec catke okreslone wzorem

Kt) d(tydt |, ¢ - (I-E_TSr) . E*» KO) . E* Q)

gdzie T~r podaje wzér (10), a 1(0) oznacza ilos¢ komérek w chwili roz-
poczecia obserwacji populacji. Funkcja I(t) pozwala obliczy¢ ilos¢ komé-
rek po czasie t na podstawie znajomosci ilosci komérek w dowolnej chwi-
li przyjetej Jako chwila zerowa. W przypadku choroby biataczki, gdy ilos¢
komérek biataczkowych w organizmie Jest zbyt duza, wtedy czdowiek umiera.
Nalezy mozliwie wczes$nie rozpocze¢ leczenie. W zwiezku z istnieniem le-
kow dziBtaJdecych wybiorczo na poszczeg6lne fazy cyklu mitotycznego istot-
na Jest tez znajomos¢ ilosci komdérek w poszczegdélnych fazach cyklu.

Przejdziemy teraz do okreslenia wspodczynnikow proporcjonalnosci r,
wskezujecych, jaka czeég.komérek znajduje sie Srednio w kazdej fazie.
Uk+ad z rysunku 2 przeksztatcamy do postaci, Jak na ry3unku 3.

Rys. 3. Model cyklu mitotycznego w postaci szeregowego poteczenia faz

Réwnanie charakterystyczne tego uktadu ma postac

@)
gdzie:
T&r 7 TGO" + TGL + TS + TG2 + TM ®

Znajec rozwlezanie E réwnania (5) oraz wzmocnienie W na podstawie réw-
nania (2) obliczamy czas zastepczy cyklu T r

T log w1 .
sr “ log E 10)

Z kolei obliczamy czas zastepczy TGOl
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Czas TS$r traktujemy jako czss zycia komdérki w cyklu mitotycznym. Nowe
komérki powstaje w fszie mitozy i zycie ich rozpoczyna sie od momentu O-
puszczenia tej fazy. Koniec zycia pojedynczej komérki nastepuje po czasie
TAr tj. po zakonczeniu fazy mitozy. Wtedy zycie swoje zaczynaje dwie no-
we komérki powstajece z poprzedniej. Mozemy tez czas T~r traktowa¢ jako
droge, ktére ma przeby¢é komérka, Srednie czasu trwania poszczeg6lnych faz
mozna traktowa¢ Jako kolejne odcinki tej drogi, ktére w sumie stanowie

Tér (rysunek 4),

Rys. 4. Interpretacja graficzna czasu S$redniego T”r i funkcji gestosci
g(x)
Oznaczamy
x - wiek komérki w cyklu mitotycznym lub potozenie komérki na drodze
TSr> xs [°> TSr]-
Dla ustplonej chwili t tworzymy funkcje gestos$ci wieku komérek

d(t- d -Et d(o -
(t0 d(0)-Etx  d(O) o a2

=<-> ®m -rn-r " tost -

Funkcja ta nie zalezy od czasu t.
Na podstawie wzoréw (7) i (8) mamy

gex)’ - — (13)
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Nastepnie definiujemy wspdétczynniki proporcjonalnosci rJ

A
-A -T
g(x)dx » E @ -E J)y/a -w-1) (14)
_1-
gdzie
Ao m °- aj - vz as
T1 ™ TGO> *T2 "™ TGl- T3 * V T4 ™ TG2" T5 " TM (16)

110S§¢ komérek w chwili t w J-teJ fazie takiego uktadu wyraza sie wzorem

jit) - 1Y) . Tj an

Rys. 5. Funkcja gestosci wieku komérek w cyklu mitotycznym

Zastosujemy teraz wyprowadzone wzory do cyklu mitotycznego przedsta-
wionego w pracy [3]- Z danych wejsSciowych zamieszczonych w tej pracy do

programu symulacyjnego wynika, ze

1(0) a 1305
o © 102.1
tgi = 38.1
Ts = 20
162 & 2
tm " 2
ki - 0.4
= 0,2

k2 -~
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Obliczajac pozostate wielkosSci otrzymujemy
W 1.2
E - 1.001409997

Tér “ 129.39750
Tgoi» 66.730B3

Ti - 0.53844
r2 - 0.28959
r3 « 0.14371
Iy « 0.01415

r5 « 0.01411

Réwnanie (7) przybiera wiec postac
I(t) » 1305 . 1.001409997* (18)

Z wynikow symulacji cyfrowej z pracy [3] -wynika, *e po czasie t « 300 go-
dzin w populacji byto 1994 komérki.
Ze wzoru® (18). otrzymujemy

1(300) » 1992

Réznica w ilosci komérek jest wiec minimalna.
Ze wzoru (17) wynika réwniez jaka powinna byé przyjeta poczetkowa i-

l1os¢ komérek w chwili t m 0 w poszczeg6lnych fazach cyklu w symulacji
cyfrowej w przypadku swobodnego rozwoju choroby, gdy znamy tylko +eczne

ilos¢ komérek w chwili t » 0. Na podstawie wzoru (17) many:
1IGQ(0) - 1(0).rj s 703
1IGL(0) = 1(0).r2 *5378
Igf0) = 1(0).Tj a 188
1G2(0) = 1(0).r4 c 18
I"0) - 1(0).r5 a 18

Otrzymane liczby se zblizone do ilosci komérek. Jakie przyjeli autorzy
pracy [3] na poczetku symulacji cyfrowej, mianowicie odpowiednio 660, 400
225, 20, 20.

W przypadku, gdy nie znany Jest rozktad gestosci warunkéw poczgtkowych
w poszczegbélnych fazach cyklu w symulacji cyfrowej, mozna wykorzystujac
wzor (13) okresli¢ fun<cje gestosci czasu przebywania komérek w poszcze-
gélnych fazach w chwili t = 0. Funkcja teka dla fazy cf ma postac

19

Przeprowadzone rozwazania maje charakter teoretyczny. Wyprowadzone wzo-
ry dotyczg uktadéw o strukturze niezmiennej w czasie. W procesach biolo-
gicznych, gdzie struktura uktadu moze ulega¢ zmianie-stosowanie tych wzo-
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row nalezy ograniczy¢ do krotkiego odcinka czasu lub do takiego, w ktérym
parametry ukdtadu niewiele lub bardzo wolno sie zmienia]?. Prace tygo typu
nie moge zastepie badan biologicznych, ale pomagaj? bardziej pozna¢ zto-
zone procesy zachodzece w organizmach zywych. Zwracaj? uwage na pewne
zwipzki i zaleznosci wystepujece w rozpatrywanych zagadnieniach.
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W formie- ostatecznej 30.03.30 r. Dr inz> AdaB Oukowy

BUtWCJIIEHHE CPEFfIHErO KOJMMECTBA KJIEtFOK
B CJiyHAE OCIPOM jieMkemhh B MHIOTHHHOM uhkjie
B CJiy"iAE CBOEOJIHOrO PA3BHTHfI EOJ1E3HH

Pe3Kue

B ciaite npe”ciaBJlieHO paS$BeTHBaHHS KacatogHe k cpeflHeMy KOJimiecTBy jieHKeu-
hdc KieioK b tjacTHtac i])a3ax mhtothhhoi-o ipiKjta bo Bpetta cboCoahoto pasBHTHH
60ze3HH, "BaBCAdHO $ep Hyati Ha ocHOBe noaaiHa cpe”Heit npofl0JimTejrtHOCTH $a3H
K yCHJISHHH B MHTOTHHHOM UHKJle.
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A CALCULATION OF THE MEAN QUANTITY LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA®S
CELLS IN THE MITOTIC CYCLE IN THE CASE FREE PROGRESS
OF THE ILLNESS

Sumomary

This paper present3 some aspects of the estimation of the mean quanti-
ty lymphoblastic leukemia®s cells at a individual phase of the mitotic
cycle in the time of free progress of the illness. The mean time of the
phase and the 3trengthmings in mitotic cycle are the base for the formulas
derived in presented paper.



