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C. STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Rak jest odpowiedzialny za ponad 8 miliondw Smierci rocznie, co czyni go jedna z najczestszych przyczyn
zgondéw na §wiecie. Kraje rozwinigte przeznaczaja wigc znaczng ilos¢ srodkéw na walke z ta choroba. Pomimo
znaczacych postepow, ktorych byliSmy §wiadkami w ciagu ostatnich kilku dekad, nowotworom ciagle udaje sig¢
uniknaé¢ nawet najbardziej wyrafinowanych metod leczenia. Z tej przyczyny rak stat si¢ przedmiotem badani
naukowcOw reprezentujacych réznorakie dziedziny nauki — nie tylko biologéw, lekarzy i biochemikéw, ale
takze matematykow.

Onkolodzy do$§wiadczalni sa zasypywani lawing informacji. Postep w dziedzinie technik pomiarowych
znacznie utatwit pozyskiwanie danych eksperymentalnych na temat proceséw nowotworowych. Wydaje sig,
ze naturalnym nastgpnym krokiem w rozwoju onkologii jest skorzystanie z matematycznych, iloSciowych me-
tod. Co zaskakujace, autorzy artykuléw w periodykach medycznych rzadko powotuja si¢ na réwnania, a on-
kologia nie zaczela korzystac jeszcze w pelni z mozliwosci oferowanych pzez aparat matematyczny. Gtéwnym
zatozeniem naszego projektu jest wigc zaproponowanie metod matematycznych, ktére miatyby szans¢ znalez¢
zastosowane w warunkach klinicznych.

Matematycy sa w stanie formutowaé modele, zazwyczaj przybierajace posta¢ uktadéw réwnan rézniczko-
wych. Réwnania rézniczkowe wiaza funkcje, reprezentujaca najczesciej pewna fizyczng wartosé, z jej zmianami
w czasie. ROwnania te maja na celu opis biochemicznych i fizycznych proceséw, ktére zachodza wewnatrz guza,
takich jak podzial komérek, mutacje oraz dyfuzja i efekty dostarczanych lekow.

Uzbrojony w odpowiedni model onkolog mégltby teoretycznie przeprowadzi¢ symulacje komputerowe, by
przewidzie¢ zachowanie guza (np. tempo wzrostu lub prawdopodobienistwo metastazy) i odpowiednio zapla-
nowac¢ leczenie. Matematyczne modele moga rowniez by¢ uzyte do testowania hipotez dotyczacych rozwoju
nowotworu i wstgpnie oceni¢ skuteczno$¢ réznych rodzajow leczenia.

W naszym projekcie skupimy si¢ na zbadaniu matematycznych modeli, ktére opisuja dwa zjawiska kluczowe
z perspektywy planowania terapii przeciwnowotworowej — nabyta lekoopornos$¢ oraz skomplikowane zalezno-
$ci obecne w przypadku stosowania terapii taczonej (tj. terapii antyangiogennej potaczonej z chemioterapia).

Nabyta lekoopornos¢ jest procesem, w ktérym ztosliwe komoérki, w miarg postepu leczenia, wyksztalcaja
u siebie odpornos$¢ na chemioterapi¢. Proces ten jest najczesciej thumaczony charakterystycznymi dla komérek
nowotworowych wysokimi tempami mutacji oraz proliferacji. Wstgpne wyniki naszych badafi sugeruja jednak,
ze na nabyta lekooporno$¢ znaczaco wptywa rowniez konkurencja migdzy komérkami nowotworowymi.

Komérki rakowe, podobnie jak makroskopowe organizmy, egzystuja w §rodowisku o ograniczonych zaso-
bach (np. tlen i glukoza), wigc musza konkurowaé ze soba w celu przetrwania. Ztosliwe komorki sa mody-
fikowane przez mutacje, zatem mozna do nich zastosowac zasady darwinowskiej ewolucji. Pod nieobecno$¢
cytotoksyny komoérki wrazliwe na chemioterapie wygrywaja konkurencje o zasoby z odpornymi komérkami.
Guz zbudowany jest wigc gléwnie z wrazliwych komoérek i jego odpowiedZ na chemioterapig jest satysfakcjo-
nujaca. Jednoczesnie, gdy zastosowana zostanie terapia, to odporne komoérki wygrywaja konkurencje, poniewaz
sa lepiej przystosowane do egzystowania w nowych, nieprzyjaznych warunkach. Modelowanie matematyczne
moze przyczynic si¢ do lepszego zrozumienia proceséw odpowiedzialnych za lekoopornos$¢ oraz poméc w opra-
cowaniu schematéw terapeutycznych minimalizujacych ten proces.

Drugie zjawisko odnosi si¢ do bardzo obiecujacej strategii terapeutycznej — terapii taczonej. Czynniki an-
tyangiogenne sa uzywane w celu blokowania rekrutacji naczyn krwiono$nych przez nowotwor (angiogenezy),
pozbawiajac tym samym guza tlenu i sktadnikéw odzywczych. Z terpia antyangiogenna wiazane byty spore
nadzieje, jednak jej efektywnos$¢ w przedtuzaniu zycia pacjentow okazata si¢ by¢ znikoma. Duzo lepsze wy-
niki daje terapia antyangiogenna aplikowana wraz z chemioterapia. Te obserwacje sa jednak wbrew intuicji —
ograniczenie liczby naczyn krwiono$nych powinno sprawi¢, ze mniejsza ilo$¢ cytotoksyny dostaje si¢ do guza,
a wigc zmniejszy¢ skuteczno$¢ chemioterapii.

Pojawita si¢ zatem hipoteza, ze chociaz czynniki antyangiogenne zmniejszaja liczb¢ naczyn krwionoSnych,
to polepszaja jakos¢ tych, ktére przetrwaja (tzw. normalizacja naczyn krwionos$nych). Ten rodzaj terapii moze
wigc zaowocowaé polepszeniem jakosci uktadu krwiono$nego nowotworu, a wigc jednoczesSnie podnies¢ sku-
teczno$¢ chemioterapii. By w pelni wykorzysta¢ ten fakt niezbgdne jest jednak bardzo precyzyjne dozowanie
obu rodzajow lekdw. Sugeruje to, ze sformutowanie opisu matematycznego proceséw angiogenezy i normaliza-
cji sieci naczyniowej oraz jego analiza moze pozwoli¢ na ulepszenie schematéw terapii taczone;.

Pokonanie nowotworu jest jednym z najwigkszych wyzwarn stojacych przed wspétczesng medycyna, jednak
onkolodzy i biolodzy nie wykorzystuja w pelni potencjatu aparatu matematycznego. To moze si¢ zmienic,
jesli modele formutowane przez matematykéw beda solidnie ugruntowane w hipotezach i danych klinicznych.
W koricu w walce z rakiem wszystkie chwyty powinny by¢ dozwolone.



