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N Angiogeneza

UW:

Angiogeneza to proces powstawania naczyi krwionosnych
na bazie juz istniejacych.

W okresie pozaptodowym wystepuje rzadko (w organizmie
dominuja wéwczas substancje antyangiogenne).

Czesto ma jednak miejsce w stanach patologicznych.

Rysunek: Pobrany z: http://219.221.200.61/ywwy/
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N Angiogeneza
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m W roku 1971 Judah Folkman odkryt, ze wzrost kazdego
litego guza jest silnie uzalezniony od ilosci naczyn
krwionosnych, ktére pobudzi do wzrostu.

m  Jednoczesnie wysunat hipoteze, ze jesli guz zostatby

pozbawiony mozliwosci pobudzania naczyrn do wzrostu, to
nie mégtby sie skutecznie rozwinac.
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» Model Hahnfeldta i in. (1999)

Model Hahnfeldta i in. zaproponowany w 1999 roku ma
nastepujaca postad:

V ==-A\Vlog (Z) ,

K =—pK +bV —dV?PK,

gdzie:
V' jest objetoscia nowotworu,

K okresla pojemnos¢ srodowiskowa zalezng od wielkosci
sieci naczyri krwionosnych.
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» Model Hahnfeldta i in. (1999)

UW:

Dla p < b (zwykle przyjmuje sie 1 = 0 w przypadku

modelu bez leczenia) mamy jednoznacznie wyznaczony
o 3/2

dodatni stan stacjonarny (V,K), V = K = (b_T“) / :

ktéry jest globalnie asymptotycznie stabilny w zbiorze
2

niezmienniczym (R™)
K@®

8
v©
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» Model Hahnfeldta i in. (1999)

Dla 1 > b dodatni stan stacjonarny nie istnigje.
Analizujac przebieg rozwigzan w przestrzeni fazowej
widzimy, ze rozwigzania musza zbiega¢ do brzegu obszaru

B, zatem do punktu (0,0).

K(t)

K

15
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N Zmodyfikowany model

UW:

Rozwazmy dwa typy konkurujacych ze soba komérek
nowotworowych, ktére réznig sie wrazliwoscia na
podawany lek.

Dzielimy cata populacje (V(t)) na dwie subpopulacje

((V1, V2)):
. Vi + a9 V5
Vi = -\ Vi log <1K1“> :
. \% V]
Vo= —alalog (FE22 )

K = —pK + (Vi + boVa) — d (Vi + Va)*? K,

gdzie a2, aie1 53 wspétczynnikami konkurencji miedzy

komérkami. N
UW:.....
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N Stany stacjonarne i ich stabilnosc¢

UW:

m S; — komérki typu | dominuja,
m Sy, — komérki typu Il dominuja,
m S3 — oba typy komérek wspétistnieja.

W jaki sposéb stabilnos¢ stanéw stacjonarnych zalezy od
wspotczynnikéw konkurencji aqo, a1 ?
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N Stany stacjonarne i ich stabilnosc¢

UW:

m S = (V*,0, K1), gdzie VI = K1 = (”1T—“)3/2
istnieje, gdy
b1 > p i jest stabilny dla agy > 1.

. 5% = 0,V K1), gdzie Vi = K = (2gt)"
istnieje, gdy
bo > i jest stabilny dla a0 > 1.
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r Stany stacjonarne i ich stabilnos¢
UW:

m 5% = (V3 V3 K3%), gdzie

e I — o v I — o K
1— 05120421 1 — (12021
3/2
o (61(1 —a12) +ba(l —agr) — p(l — a12a21))
B d3/2(1 — aq2001)V/2(2 — 12 — a21) '
istnieje, gdy

a1z < 1,0(21 < 17

bl(l — 0512) + b2(1 — a21) > u(l — 04120421).
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N Stany stacjonarne i ich stabilnosc¢

UW:

Jesli stany stacjonarne S i S2* istnieja i s niestabilne,
to stan S3* istnieje.
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Co mozemy powiedzie¢ o stabilnosci S3*?

Kryterium Routha-Hourwitza daje bardzo skomplikowane
warunki.

Mozemy pokazaé, ze warunkiem wystarczajacym jest:
M (bg — blalz) + )\2(1)1 — bQOéQl) > 0.

W szczegélnosci warunek ten jest spetniony, gdy A1 = Ao
lub b1 = bs.
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UW:
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N Model z terapiag

UW:

. Vi v
Vi = -\ Vi log (“}3‘1“> ~BiVig(t),
. Vi %
Va = —XoValog (ﬁ;”l) —BaVag(t),

K = —pK + (b Vi + byVa) — d (Vi + Va)*/* K=K g(t),

gdzie

m  g(t) jest stezeniem cytotoksycznego leku we krwi,

m (31,021 0 okreslajg wrazliwo$¢ poszczegélnych typdéw
komérek na terapie.
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]
B 6i>0>p
Komérki typu | s3 bardziej wrazliwe na terapie niz komorki
typu Il
B =X\

Oba rodzaje komérek namnazajg sie w tym samym tempie.
B g(t) =g=const

Stezenie cytotoksyny we krwi jest state — bedziemy

traktowa¢ je jako parametr bifurkacyjny.
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: Stany stacjonarne
UW:
m S; — stabilny, jesli g < g1,
m Sy — stabilny, jesli g > g9,
m  S3 — istnieje, jesli g1 < g2i g € (g91,92),

gdzie:
log(agl) log(alg)
—AMho—22 raz gy = A hg—— 12
s WA W S W A W
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N Stany stacjonarne

UW:

S1 — stabilny, jesli g < g1,
So — stabilny, jesli g > g¢o,
S3 — istnieje, jesli g1 < g2 1 g € (91,92),

gdzie:
log(agl) log(alg)
= MAp——"" oraz = M Ap—r>—"
TN —NBs TN B — o
Rozwazmy dwa przykfady:
1. aj;2=20,9,a21 =1,06 = g1 < go,
a2 =0,9,a21 = 1,50 = g1 > go.
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UW:

- S} - sensitive cells dominate
* . .
S, - resistant cells dominate
— S3- coexistence

a2 =0,9,001 = 1,05 = g1 < g2
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U W : Bifurkacje IlI: histereza
°

b - S] - sensitive cells dominate
£ i .
S, - resistant cells dominate

a2 =0,9,a01 =1,50 = g1 > g9
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N Przezywalnosc

W-:
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UW:

m  Widzimy, ze zwickszanie dawki nie musi skutkowa¢
wzrostem przezywalnosci.

m  Standardowe schematy terapeutyczne to tzw. MTD —
maximal tolerable dose.

m  Nalezy wiec rozwazaé inne podejscie, tzw. metronomiczne,
gdzie podaje sie dawki znacznie mniejsze niz MTD.
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UW

Dziekuje za uwage!
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