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Streszczenie

Niniejsza rozprawa koncentruje si¢ na analizie modeli matematycznych uktadow
biologicznych i medycznych w kontekscie wystepowania i wykorzystania struktur ste-
rowania, stosowanych z powodzeniem w rozwiazaniach przemystowych. Stanowi ona
polaczenie miedzy doswiadczeniem inzynierskim w dziedzinie sterowania a dazeniami
do zrozumienia mechanizmoéw zachodzacych w organizmach zywych. Nacisk potozony
zostat na modele ukladow zwigzanych z medycyna - rozwojem choréb oraz ich lecze-
niem - w réznych skalach. Zréznicowanie skali badanych zjawisk polegato na wyborze
przyktadéw zachodzacych w ramach calego organizmu (poziom fizjologiczny), populacji
komoérkowych (poziom populacyjny) oraz pojedynczej komorki (poziom wewnatrzko-

moérkowy).

Analiza wrazliwosci przeprowadzana dla modeli Sciezek sygnalowych w roéznych
kontekstach, w tym w poszukiwaniu potencjalnych celow lekéw, jest bardzo czaso-
chlonna z uwagi na znaczna liczbe parametréw modelu. W pracy zaproponowano roz-
wigzanie pozwalajace na ograniczenie tej liczby przez wykorzystanie wiedzy inzynier-
skiej o wlasnosciach uktadow sterowania ze sprzezeniem w przod, poprzez sprawdzenie,
czy takie sprzezenia istnieja w modelu, a nastepnie skupienie si¢ w pierwszej kolejnosci
na parametrach zwigzanych z procesami zaangazowanymi w te sprzezenia. W rozprawie
przeanalizowano rowniez inne struktury sterowania obecne w uktadach biologicznych.
W przypadku wybranego modelu fizjologicznego badania dotyczyty uktadu regulacji po-
ziomu glukozy we krwi, realizujacego, w podstawowej wersji, klasyczne sterowanie ze
sprzezeniem zwrotnym. W sposéb szczegdlny uwzgledniono redukcje wptywu wysitku
fizycznego poprzez zmiany struktury ukladu sterowania oraz wartosci zadanej. Z kolei
w przypadku modeli terapii nowotworowych mozna méwic o sterowaniu w torze otwar-

tym. Jak wiadomo, tego typu struktura jest bardzo podatna m. in. na zaklocenia, ktore



moga wplywac¢ na uktad oraz zmiany parametréw obiektu sterowania. Skupiono sie w
zwiazku z tym na problemie generowania zestawow parametrow, ktore reprezentuja po-
jedynczych pacjentow z heterogenicznej populacji tak, by wyniki eksperymentéow nu-
merycznych, w ktérych szacowany jest czas przezycia pacjentéw lub czas do metastazy;,
pokrywaly sie z danymi klinicznymi.

W ramach pracy przedstawiono 3 tezy, o nastepujacej tresci:

1. W ukladzie sztucznej trzustki poprawa jakosci regulacji moze by¢ osiggnieta nie
tylko przez modyfikacje algorytmu i struktury regulacji, lecz takze poprzez odpo-
wiednie zmiany wartosci zadanej.

2. Uwzglednienie rozkladow parametrow klinicznych w subpopulacjach przy gene-
rowaniu kohorty wirtualnej ma istotny wpltyw na zgodnos¢ jakosciowa wynikow
modelu z danymi rzeczywistymi w analizie przezycia.

3. Wiedza o obecnosci struktur ze sprzezeniem w przéd w modelach biologicznych
pozwala ograniczy¢ liczbe parametréow rozpatrywanych w ramach analizy wraz-
liwosci.

Zostaly one zweryfikowane z wykorzystaniem przeprowadzonych analiz opisanych w
kolejnych rozdziatach pracy.
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