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Modelowanie matematyczne w biologii i medycynie

+ Tworzenie reprezentacji uktadu biologicznego za pomoca
jezyka matematycznego.

+ Oznacza to redukcje ztozonosci uktadu do prostszego,
ktory daje sie analizowac i na podstawie ktérego daje sie
wnioskowac¢ na temat uktadu pierwotnego.

"Mathematics Is Biology’s Next Microscope, Only Better;
Biology Is Mathematics’ Next Physics, Only Better”

Joel E. Cohen
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Korzysci

Modelowanie matematyczne utatwia:

* zrozumienie podstawowych mechanizmoéw ztoznych
proceséw biologicznych

* tworzenie eksperymentalnie testowalnych hipotez
* projektowanie nowych doswiadczen

* w przysztosci moze stanowi¢ alternatywe dla wielu modeli
zwierzecych (,in silico” zamiast ,in vivo”)

dodatkowo pozwala na:

+ symulowanie procesu chorobowego (i np. odpowiedzi na
leczenie)

+ optymalizacje procedur terapeutycznych
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Jeden z gtéwnych obszardéw badan i prac
rozwojowych w ICM

* Modelowanie uktad6w i proceséw biomedycznych

+ okreslenie struktury modeli

* prognozowanie przebiegu proceséw

+ planowanie sterowanego oddziatywania na procesy
+ Gtéwne cechy tworzonych modeli

+ wysoka ztozonos¢

+ wieloskalowo$¢

+ rola specyficznych danych indywidualnych

* Rola wspétpracy interdyscyplinarne;j



Tworzenie modelu - proces iteracyjny
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Wieloskalowy charakter proceséw biologicznych

* Istotng cechg wiekszosci procesow biologicznych jest ich
wieloskalowy charakter.

+ Oznacza to, ze przy opisie tego typu zjawiska mamy do
czynienia zaréwno z duzymi roznicami w skali
przestrzennej (107°-10~'m) jak i czasowej (1073-10%s)
rozwazanych procesow.




Naturalna skala procesu

+ Nieprawidtowosci na poziomie komérek biorg swoj
poczatek z zaburzonego przebiegu proceséw
wewnatrzkomérkowych, same z kolei powodujgc zmiany
na poziomie tkanki i organizmu.

* Naturalna skala procesu odpowiada stadiom
zaawansowania choroby.

* Wyrdznia sie skale: wewnatrzkomaérkowa, komérkows i
makroskopowa.



Modele w skali wewngtrzkomérkowej

Dotyczg zjawisk zachodzacych wewnatrz komérki, takich jak:
* procesy transportu przez
btone komorkowa

* procesy transportu
wewnatrz komorki

+ kaskady reakciji
biochemicznych
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Szlaki sygnatowe tworza naturalne uktady regulacji.
Zapewniaja:
+ odporno$¢ na losowe zmiany warunkéw

* wiasciwy charakter zmian w odpowiedzi na wymuszenia
zewnetrzne



Modele w skali komérkowej

Dotyczg pojedynczych komoérek i ich wzajemnych interakgciji.

Przeznaczone sg do symulowania proceséw:

* podziatu
* réznicowania
- $mierci komorki & (8
- oddziatywan miedzy
komorkami
Sa regulowane za pomocg szlakéw sygnatowych.

Zaburzone procesy komoérkowe prowadza do powstawania
nieprawidtowych struktur takich jak guzy nowotworowe.



Modele makroskopowe

Sg ze swej natury fenomenologiczne, ich celem jest uzyskanie
jakosciowego obrazu dynamiki catego uktadu w zaleznosci od
parametrow fizyko-chemicznych, na przyktad:

* wspotczynniki dyfuzji
* wspotczynniki

chemotaksji —ﬁ‘:
* predkosci reakgciji

biochemicznych

Trudnos$¢ stanowi identyfikacja tych parametréw.
Kluczowe jest zrozumienie w jaki sposdb te parametry zalezg
od zjawisk zachodzacych w nizszych skalach.



Przyktad modelu w skali wewnatrzkomérkowe;j

Model odpowiedzi komorki na warunki stresowe

. dz
Fl‘ —kiz1 2 + 1124 — koz1 - 23 + lo25 — I21 - 2 + kazg — k1025,
3

K121 - 22 + 1124 — 3ksz3 + 2321 - 26 + Keza - 23 — lo2s - 22,

It

f = lpzs —kozq - 23 — keza - 23+ lgz5 - 22 + F(T),

% = Kqz1 -2 — 124 — Kez4 - 23 + l625 - 22 + 1321 - 7g,
. ._ HSF; d]Ts = kozy - 23 — lpzs + Keza - 23 — lgz5 - 22 — k1025,

% = ke —lgz1 - 26 — krze - 77 + lzs,

f = —kizs-27+l7zs, ‘dj,il*kﬂs 27 = lyzs,

B eze—kazo, 210 _ kygzs — Klyz10

dt Tdt

Najwazniejsze wyniki:
+ wyjasnienie zjawiska gwattownego wzrostu syntezy biatka
Hsp70 w warunkach szoku termicznego
* hipoteza wyjasniajgca zjawisko termotoleranc;ji
* hipoteza dotyczaca efektu synergii miedzy ro6znymi
rodzajami terapii onkologicznych

Zuzanna Szymanska (ICM), Maciej Zylicz (IIMCB), Mikotaj Rybifiski (MIMUW), Anna Gambin (MIMUW)
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Zwigzki miedzy modelami w réznych skalach

* Istniejace modele matematyczne ograniczajg sie
najczesciej do opisu na poziomie tylko jednej z
wymienionych skal.

+ Jednak lepsze wyjasnienie zjawisk obserwowanych
klinicznie wymaga budowy modeli fgczacych opis
makroskopowy z opisami proceséw zachodzacych na
poziomie komorkowym i wewnagtrzkomérkowym.



Przyktad generatora modeli wieloskalowych
Model wzrostu guza nowotworowego w warunkach hipertermii.

Sktada sie z:

+ wielkoskalowego automatu
komérkowego

* modelu cyklu komérkowego
+ wewnetrzkomorkowego
modelu odpowiedzi na stres

+ makroskopowego modelu
dziatania hipertermii

Maciej Cytowski (ICM), Zuzanna Szymanska (ICM)



Medycyna spersonalizowana

* Kluczowe znaczenie modeli matematycznych:

+ obliczeniowych
 obrazowych

* Model generyczny pozwala na uzycie indywidualnych
danych diagnostycznych.

+ W ten sposdb chory dostaje leczenie lepiej dopasowane
do swoich potrzeb.



Przyktad projektu o istotnym znaczeniu dla komfortu zycia

Problem medyczny - paluch koslawy, czyli deformacja geometrii
stopy, dla ktérej chcemy dobra¢ optymalny sposéb leczenia.

Etapy budowy systemu:

* wypracowanie zunifikowanej oceny
deformacji stopy

+ analiza porbwnawcza stop przed
i po zabiegach réznych typow

+ prognoza wynikéw zabiegu danego
typu dla konkretnego pacjenta

Bartosz Borucki (ICM), Krzysztof Nowinski (ICM), Jacek Laskowski (CMC)



Model wspomagania komputerowego analizy i korekcji
deformacji geometrycznych

Wyniki projektu:
* model stopy zdrowe;j

+ wyodrebnienie 3 wzorcéw )
deformacyjnych o
- obiektywizacja oceny - oy
i diagnostyki
+ deterministyczny model
matematyczny =
+ automatyczna analiza obrazu CT
i predykcja efektywnosci zabiegu \

Bartosz Borucki (ICM), Krzysztof Nowinski (ICM), Jacek Laskowski (CMC)



Przyktad projektu o istotnym znaczeniu dla zycia

Model protezy aorty - optymalizacja interwencji chirurgicznej.

* Leczenie stosowane w
przypadkach tetniakow lub
rozwarstwienia aorty. 8 ,

- Nieodpowiednie leczenie \ R / \
zwigksza ryzyko zakrzepow ] AN //
oraz tetniakow w dalszym ey —
odcinku aorty.

ikm

Jeremi Mizerski (ICM)



Jak budowa¢ modele matematyczne ztozonych proceséw
biologicznych?

* W oparciu o konkretne pytania biologiczne.
+ Budowane modele nalezy ciagle konfrontowa¢ z wynikami
doswiadczen.

« Zwracajgc szczegdblng uwage na przypadki (przestrzen
parametrow), w ktérych wyniki modelu pozostajg w
rozbieznosci z wynikami eksperymentow.



