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Rozdzial 1

Wstep

1.1 Teoria gier

Teoria gier jest nauka o modelach matematycznych interakcji miedzy racjonalnymi graczami
[93]. Poczatkowo znalazta zastosowanie w takich dziedzinach, jak ekonomia, nauka o systemach
czy informatyka, jednak pdzniej zaczeto ja wykorzystywaé jako nauka o racjonalnym podejmo-
waniu decyzji u ludzi, zwierzat i komputerow [122]. Chociaz poczatki teorii gier siegaja roku
1928, kiedy John von Neumann wydat prace opisujaca dwuosobowe gry o sumie zerowej, jednak
zostala uznana za dziedzine nauki w 1944, gdy opublikowat prace o tytule Theory of games and
economic behaviour. Krotko po tym, w roku 1951 John Nash stworzyt podwaliny gier o sumie
niezerowej.

Teoria gier bada interakcje miedzy uczestnikami konfliktu intereséw - graczami - a mozliwe
rozwiazania nazywa strategiami. Wynik (wyptata) zalezy od wyboru strategii przez wszystkich
graczy i jest zapisywany w macierzy wyptat. Gre mozna rozumieé¢ jako sytuacje, w ktorej
przynajmniej jeden gracz dazy¢ bedzie do maksymalizacji (lub minimalizacji) wyniku [14]; kazdy
z graczy ma do wyboru jednag z przynajmniej dwoch strategii w przypadku gier skoriczonych.
Istnieja dwie gléwne metody prezentowania gier: postaé ekstensywna (w formie drzewa) i postaé
normalna przy wykorzystaniu macierzy wyptat.

Wspotpraca | Zdrada
Wspotpraca | -0.5, -0.5 -10, 0
Zdrada 0, -10 -5, -5

Tabela 1.1: Przyktadowa macierz gry dla dwoch graczy - macierz wyptat dla dylematu wieznia;
pierwsza wartos¢ w komorkach macierzy oznacza wyptate dla gracza pierwszego, druga - dla
drugiego.

Macierz wyplat jest najczestszg forma prezentowania gier dwuosobowych. Macierz A opi-
suje rezultat procesu decyzyjnego, jesli elementy a;; okredlaja rezultat rozgrywki dla decyzji ¢
podjetej przez gracza Dy sposréd m mozliwych decyzji oraz decyzji j podjetej przez gracza Do
sposrod n mozliwych decyzji; macierz bedzie miata wowcezas wymiary m x n. Gra taka zwykle
zaklada, ze gracze podejmuja decyzje jednoczesnie lub przynajmniej nie wiedza, jakiego wyboru
dokonal przeciwnik. Wyptata oznacza wynik gry dla danych decyzji graczy [124]. Przyktadowa
macierz dla dwoch graczy zaprezentowano w tabeli

Istnieje wiele rodzajow gier, miedzy innymi:

e gra kooperacyjna/niekooperacyjna - gra ma charakter kooperacyjny, jesli gracze sa w sta-
nie zawiazaé wiazace zobowiazania wzgledem siebie egzekwowane zewnetrznie, na przy-
ktad poprzez prawo umoéw [125]. Koncentruje sie ona wowczas na analizie formowanych
sojuszy, podejmowanych przez nie decyzji i taczonej wyptaty przezen uzyskanej. Gry nie-
kooperacyjne z kolei badaja akcje i wyptaty kazdego z graczy poprzez podejmowanie
decyzji niezaleznie i bez porozumienia z innymi graczami [27].
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e gra symetryczna/asymetryczna - w przypadku gier symetrycznych, wyptata nie zmienia
sie w zalezno$ci od tozsamodci gracza.

e gra o sumie zerowej/niezerowej - w grze o sumie zerowej, dzialania graczy nie moga
zwiekszaé ani zmniejsza¢ dostepnych zasobow. Kazda kombinacja strategii sumuje sie do
zera; gracze s swoimi antagonistami i sa w stanie odnosi¢ korzysci tylko kosztem innych.
Przyktadem takich gier jest wickszosé gier planszowych, takich jak szachy i warcaby. Z ko-
lei w przypadku gier o sumie niezerowej, takich jak dylemat wieznia (gra, w ktorej gracz
moze zyskac, zdradzajac przeciwnika, ale jesli obaj zdradza, to obaj straca, przedstawiona
w tabeli 7 zysk jednego gracza niekoniecznie oznacza strate drugiego [98].

e gra symultaniczna/sekwencyjna - w grze symultanicznej ruchy obu graczy podejmowane
sa jednoczesnie lub inni gracze sa nieSwiadomi ruchéw przeciwnikéw przed wykonaniem
swojego. W grze sekwencyjnej gracze majg wiedze o wykonanym ruchu przeciwnika, co
wplywa na ich proces decyzyjny [30].

e gra o informacji pelnej/niepelnej - w grze o informacji pelnej, gracze maja cala historie
wykonanych do tej pory ruchéw, z kolei w grze o informacji niepetnej zalezno$é ta nie
zachodzi [30].

e gra Bayesowska - w typowej grze, w ktorej poszukiwana jest rownowaga Nasha, gracze
w pelni rozumieja cechy swoich przeciwnikow. W grze Bayesowskiej sytuacja jest od-
wrotna, przykltadowo obrona i oskarzyciele na rozprawie nie znaja wszystkich dowodoéw,
zebranych przez swych oponentow [97].

1.2 Teoria gier ewolucyjnych

Narodziny ewolucyjnej teorii gier byly motywowane checig zrozumienia, dlaczego walki mie-
dzy samcami tego samego gatunku czesto nie korncza sie powaznymi obrazeniami [77]. John
Maynard Smith, tworca tej dziedziny, oraz George R. Price opisali ten fenomen jako wojne
ograniczong: walka jest czesto zrytualizowana i wigze sie z zerowym lub prawie zerowym kon-
taktem fizycznym, a nawet jesli dojdzie do bojki, to rzadko skutkuje to obrazeniami [129]. Stato
to w opozycji do wezesniejszych zatozen - poczatkowo myélano, ze byto to motywowane ochrong
gatunku [16§].

Teoria gier ewolucyjnych rézni sie od standardowej podejsciem do mechanizmu konfliktu
i procesu formutowania strategii. Jednostka zwycieska w walce o ograniczone zasoby, teryto-
rium czy samice pozostawia w przysztych pokoleniach wiecej materiatu genetycznego - $redni
sukces reprodukecyjny [I8], [20]. Strategia nie jest rozumiana jako sposéb podejmowania de-
cyzji, a zespot dziedziczonych cech (fenotyp) danego osobnika [83]. Podczas rozgrywki gracze
stanowia czes¢ populacji i wchodza ze sobg w interakcje, co zwieksza lub zmniejsza szanse
przekazania swoich genéw nastepnemu pokoleniu [139]. Podobnie jak w tradycyjnej teorii gier,
rozmiar macierzy wyplat zalezy od liczby fenotypow; jego wartosci uzyskuje sie podczas inte-
rakcji jednostek.

Fenotyp A | Fenotyp B
Fenotyp A agq g1
Fenotyp B (19 (99

Tabela 1.2: Macierz wyptat dla przyktadowego problemu ewolucyjnej teorii gier dla dwoch
fenotypow.
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Rysunek 1.1: Przyktadowe przebiegi rozwiazan réwnan replikatorowych.

Przyktadowa macierz problemu dla dwoch fenotypow zostata przedstawiona w tabeli [1.2]
Warto pamietac, ze macierze mozna czytaé¢ zaréowno wertykalnie jak i horyzontalnie (z punktu
widzenia gracza, ktorego decyzje zapisane sa w kolumnach, jak i tego, dla ktérego decyzje
sa w rzedach). W przedstawionej macierzy wyplat a;» oznacza wyptate dla fenotypu A, jesli
napotka on fenotyp B. Srednie wartosci dostosowari dla fenotypow wynosza odpowiednio:

E(s1,%) = a1y * 1 + a1 * T,
E(z2,7) = a1 * T1 + agg * X9,

Srednie dostosowanie w populacji: E(x,z) = E(sy,z) * x1 + E(s, x) * 15. Réznica miedzy
srednim dostosowaniem fenotypu a catej populacji decyduje o postaci rownania replikatorow:
x, = x; x (E(s;,x) — E(z,z)). Rozwiazanie tego rownania mozna przedstawi¢ w przestrzeni
fazowej lub na przebiegach czasowych i stanowi on wykres dynamiki zmian czestos$ci wystapien.
Przyktadowe przebiegi rozwiazan dla rownan replikatoréow przedstawiono na rysunku [I.1]

Ewolucyjna teoria gier pozwala ocenié¢, czy populacja ma tendencje, by stac sie jednorodna,
czy niejednorodna. Jednoczesnie rownania dynamiki replikatorow pokazuja rozwoéj populacji
w czasie od stanu poczatkowego do rownowagi, jesli taka istnieje. Punkt rownowagi - strategia
ewolucyjnie stabilna, ESS - okresla fenotyp, ktory w przypadku przyjecia go przez wieksza
czes¢ populacji, charakteryzuje sie odpornoscia na wyparcie przez inny wrogi fenotyp [128].
Jednak ze wzgledu na zalozenie doskonalego wymieszania nie uwzglednia lokalnych uktadow
przestrzennych [137].

Przestrzenne gry ewolucyjne nie maja takiej wady [16], [136]. Dla kazdego rozktadu feno-
typow istnieje wiele sposobow rozmieszczenia komorek w przestrzeni i kazdy z nich moze dac¢
inny wynik ze wzgledu na interakcje tylko z sasiadami (sasiedztwo von Neumanna, sasiedztwo
Moore’a w 2D lub 3D; czasami rozszerzone sasiedztwo o zwiekszonym promieniu), a nie z cala
populacja [16], [T1]. Rozszerzenie przestrzennych gier ewolucyjnych, mieszane przestrzenne gry
ewolucyjne, sprawia, ze komorki nie sktadaja sie wytacznie z jednego fenotypu; opisuje si¢ je
jako procentowy rozktad fenotypéw, co mozna interpretowaé jako prawdopodobienstwo zasto-
sowania danej strategii. Mieszane przestrzenne gry ewolucyjne oblicza si¢ podobnie jak zwykte
przestrzenne gry ewolucyjne; co wiecej, zwykte przestrzenne gry ewolucyjne mozna tez uznac za
specjalng odmiane mieszanych przestrzennych gier poprzez narzucenie czestotliwosci jednego
fenotypu na 100%, a pozostatych na 0% [72]. Ponadto, o ile w rozwigzaniach réwnan replikato-
row otrzymuje sie przebiegi czasowe, jako ze ich wynikiem sg czesto$ci wystepowan fenotypow,
to w przypadku gier przestrzennych sg to przebiegi usrednione, poniewaz w celu otrzymania
wykresu czasowego nalezy zliczy¢ komorki poszczegdlnych fenotypow i podzieli¢ ich liczbe przez
cato$é populacji w siatce gry.
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W przypadku procesow biologicznych, a zwlaszcza opisu dynamiki rozwoju nowotworéw,
klasyczne podejscie jest niewystarczajace, poniewaz pomija przestrzenne rozmieszczenie fe-
notypow i lokalne interakcje. Z tego tytulu w niniejszej pracy analizowano przestrzenne gry
ewolucyjne, ktore pozwalajg uchwyci¢ realne warunki panujace w mikrosrodowisku guza i jego
heterogenicznosé.

1.3 Nowotwory i ich heterogenicznosé

Nowotwory stanowia jedna z najbardziej wyniszczajacych ludzki organizm choréb. Na choroby
onkologiczne w roku 2020 zmarto prawie 10 milionéw oséb. Najczescie] wystepujacym nowo-
tworem byl wowczas rak piersi (11.7% wszystkich nowotworéw), nastepnie rak ptuc (11.4%),
rak jelita grubego (10.0%), rak prostaty (7.3%) i rak zotadka (5.6%); z kolei w przypadku naj-
bardziej $§miertelnych nowotworéw, prym wiedzie rak ptuc (18.0%), nastepnie rak jelita grubego
(9.4%), rak watroby (8.3%), rak zotadka (7.7%) i rak piersi (6.9%) [39].

Nowotwor jest choroba wieloczynnikowa, obejmujaca modyfikacje w genomie, na ktore
wplyw ma $rodowisko. Cechami charakteryzujacymi chorobe onkologiczna sa: niezaleznosé od
sygnalow wzrostu, niereagowanie na sygnaly zatrzymujace proliferacje komorek, niekontrolo-
wana replikacja, unikanie apoptozy, angiogeneza (mozliwosé¢ tworzenia wtasnych naczyn krwio-
nosnych) i zdolnosé¢ penetracji innych tkanek (tworzenia przerzutow) [I]. Nowotwory dziela sie
na ztosliwe i nieztosliwe. Ztosliwe to komorki znacznie odbiegajace budowa od prawidtowych tka-
nek cechujace sie szybkim wzrostem, atypia (zespot nieprawidtowych cech w budowie komorki),
zdolnoscia do tworzenia przerzutéw (uszkodzenie $cian otaczajacych naczyn krwionosnych pod-
czas wzrostu guza powoduje dostanie si¢ do krwi komoérek nowotworowych, ktore przemieszczaja
sie do innych czesci ciata) i wznowy, z kolei nieztosliwe stanowia komorki niewiele sie rozniace
od tkanki zdrowej, dobrze ograniczone, wolno rosngce przez nacisk na sasiednie tkanki, bez moz-
liwosci tworzenia przerzutéw i wznowy; nowotwory tagodne sg catkowicie wyleczalne poprzez
usuniecie [53].

Nowotwory moga powstaé¢ praktycznie z kazdej komorki ludzkiego ciala. Proces karcyno-
genezy zwykle trwa lata, jednak zalezy to od rodzaju tkanki. Dzieli sie na trzy nastepujace

etapy:

e inicjacja - etap poczatkowy, w ktorym zachodzi pojedyncza mutacja DNA. Zwykle takie
komorki sa rozpoznawane i naprawiane, jednak w przypadku, gdy uszkodzenie jest zbyt
powazne, komorka przechodzi proces apoptozy (Smierci zaprogramowanej) i umiera. Je-
sli uszkodzenie DNA przejdzie niezauwazone i komorka nie wejdzie na szlak apoptozy,
wowcezas od miejsca mutacji zalezy, czy proces nowotworzenia bedzie kontynuowany.

e promocja - etap, w ktorym nastepuje szybka proliferacja komorki uszkodzonej. Zachodzi,
jesli mutacja zaszta w obrebie gendéw krytycznych, odpowiedzialnych za kontrole jej cyklu
zyciowego. Na tym etapie pojawiaja si¢ kolejne nienaprawiane mutacje.

e progresja - etap nieodwracalny, prowadzacy do powstania nowotworu. Ilos¢ mutacji ro-
$nie i naktada sie, co powoduje powstanie tworéw zdolnych do naciekania (penetracji
otaczajacych tkanek) i tworzenia przerzutow.

e metastaza - etap rozprzestrzeniania si¢ komoérek nowotworowych z guza pierwotnego do
innych czesci ciata przez krwiobieg lub uktad limfatyczny [127], [100].

Przewazajaca wiekszosé nowotworow (90-95%) spowodowana jest mutacja wynikajaca z czyn-
nikéw srodowiskowych, reszta jest nastepstwem odziedziczonych sktonnosci. Do czynnikéw sro-
dowiskowych, mogacych wywota¢ mutacje w DNA komorek, zalicza sie palenie, sposob zywie-
nia i otytosé¢, infekcje, promieniowanie, brak aktywnosci fizycznej i zanieczyszczenie srodowiska
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[7]. W zwiazku z tym, Ze wiekszo$¢ nowotworéw powodowana jest mutacja, zapadalnosé ro-
$nie z wiekiem, jako ze naturalnie zwieksza si¢ ilo$¢ nagromadzonych uszkodzenn DNA [I50].
Promieniowanie i niektore zwigzki chemiczne powoduja nowotwory poprzez uszkodzenie DNA
i mutacje - nazywa sie je inicjatorami nowotworzenia. Przykladami sa promieniowanie UV,
substancje rakotworcze w dymie tytoniowym i aflatoksyny. Palenie papieroséw odpowiada za
okoto jedna trzecia zgonéw nowotworowych, w tym wiekszosé przypadkéw raka ptuc. Inne sub-
stancje rakotworcze, zwane promotorami nowotworzenia, przyspieszaja podziatly komorkowe,
zwiekszajac ryzyko transformacji nowotworowej. Przyktadami sg estry forbolu oraz hormony,
takie jak estrogeny, ktére podnosza ryzyko raka endometrium i piersi. Niektore wirusy rowniez
przyczyniaja sie do powstawania nowotworoéw, np. raka watroby i szyjki macicy, ktére stanowia
10-20% przypadkow nowotworéw na $wiecie [34] .

Zgodnie z tradycyjnymi pogladami, komoérki rakowe nie reaguja na normalne mechanizmy
kontrolujace proliferacje i unikaja reakcji uktadu odpornosciowego, ale wspotczesne badania
pokazuja, ze te zalozenia sg btedne. Istniejg trudnosci w precyzyjnej identyfikacji mutacji wy-
wotujacych raka oraz brak modeli in vivo, ktére umozliwityby sledzenie poczatkéw nowotworu.
Ztozonosé biologii raka znajduje réwniez odzwierciedlenie w licznych teoriach prébujacych wy-
jasni¢ jego pochodzenie i rozwoéj [85]. Teoria Mutacji Somatycznych sugeruje, ze to mutacje
w onkogenach lub genach supresorowych powoduja raka [26]. Teoria Pola Organizacji Tkan-
kowej [132] z kolei twierdzi, ze nowotworzenie to choroba organizacji tkanek, Atawistyczna
Teoria Raka [38] stanowi, jakoby byla to wywolana mutacja regresja do istniejacych w zdro-
wych komorkach cechach nowotworéw. Teoria Komorek Macierzystych Raka [121] zaktada, ze
rak wywodzi sie z komoérek podobnych do macierzystych pod wzgledem posiadania zdolnosci do
samoodnawiania i powodowania heterogenicznych linii komoérek nowotworowych, ktore sktadaja
sie na guz. Praca Otto Warburga [158] sugeruje, ze powodem powstawania nowotworéw jest nie-
wystarczajaca ilosé tlenu; nowotwor postrzegany jest jako choroba metaboliczna. Wymienione
teorie, cho¢ zasadniczo sie roznia, nie wykluczaja sie wzajemnie [85].

Nowotwory rozwijaja si¢ z pojedynczej komorki, ktora zaczyna niekontrolowanie si¢ dzielié
- jest to tzw. klonalno$¢ nowotworéw. Dowodem na to jest analiza inaktywacji chromosomu
X, wskazujaca, ze wszystkie komorki guza wywodzg si¢ z jednej komorki macierzystej. Jed-
nak komorka ta nie od razu posiada wszystkie cechy nowotworowe - rak rozwija sie¢ stopniowo,
gromadzac kolejne mutacje. Proces nowotworzenia jest wieloetapowy i obejmuje mutacje oraz
selekcje komorek o zwiekszonej zdolnosci do proliferacji, przezycia, inwazji i przerzutéw. Po-
czatkowa mutacja prowadzi do nadmiernego wzrostu pojedynczej komorki, tworzac klonalng
populacje nowotworowa. Kolejne mutacje daja niektérym komoérkom przewage selekcyjna, czy-
niac je dominujacymi. Selekcja klonalna sprawia, ze nowotwor staje sie coraz bardziej agresywny
i ztosliwy, co zwieksza ryzyko jego rozprzestrzeniania sie w organizmie [34].

Ludzko$¢ trapiona jest przez ponad 200 réznych nowotworéw, o réznych symptomach, zja-
dliwosci i prognozach. Mozna je klasyfikowa¢ dwojako, na przyktad poprzez ich pierwotna lo-
kalizacje (rak piersi, rak prostaty) lub na typ komoérek nowotworowych:

e rak (carcinoma) - nowotwor majacy swoj poczatek w skorze lub tkankach wyscielajacych
lub pokrywajacych organy wewnetrzne;

miesak (sarcoma) - nowotwor zaczyna sie w tkankach tacznych lub podporowych;

biataczka - nowotwor tkanek tworzacych biate krwinki;

chtoniak, czerniak (lymphoma, melanoma) - nowotwor uktadu limfatycznego;

e guz mozgu i rdzenia kregowego - nowotwor centralnego uktadu nerwowego [I51].

Na poczatku rozwoju nowotworu, nie daje on zadnych objawow; zaczynaja sie one pojawiacé
w miare wzrostu guza i czesto sa one niespecyficzne lub dtugo lekcewazone przez chorych (np.
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boéle brzucha czy glowy). W zwiazku z tym wazne jest przeprowadzanie badan przesiewowych,
w celu wychwycenia nowotworu w jak najwczesniejszym, dajacym najlepsze prognozy stadium
[117], [68].

Poziom rozwoju nowotworu - jak bardzo rozrost sie i czy przerzutowal - opisuje sie zazwyczaj
poprzez klasyfikacje TNM. Opiera sie ona na ocenie najistotniejszych cech rozwoju choroby
nowotworowe;j:

e T (tumor) - wielkosci guza pierwotnego;
e N (node) - istnienia przerzutow w weztach chtonnych;
e M (metastasis) - istnienia przerzutow odlegtych.

T ma skale od 0 do 4, okreslajaca wielko$¢ i wplyw nowotworu na otaczajace tkanki, gdzie 0
oznacza brak guza, a 1-4 rosnacy wraz ze wzrostem numeru nowotwor pierwotny. N ma skale
od 0 do 3, gdzie 0 oznacza brak zajetych weztéw chtonnych, 1 pojedynczy przerzut, zajety
najblizszy wezel chtonny, 2 wiecej niz jeden zajety wezel chtonny ale mniej niz dla 3 i 3, gdzie
doszto do przerzutéw mnogich. M z kolei ma skale binarna od 0 do 1, gdzie 0 oznacza brak
przerzutow odlegtych, a 1 ich obecnosé [29], [4§].

Na podstawie klasyfikacji klinicznej, lekarze przyporzadkowuja nowotwor do odpowiedniego
stadium, oznaczajacego jego poziom zaawansowania. Stadium 0 oznacza nowotwoér przedinwa-
zyjny, komorki anormalne proliferujace w ich normalnym miejscu. Stadium I z kolei oznacza
nowotwor w poczatkowym stadium rozwoju, umiejscowione w jednej czedci ciata, mozliwe do
usuniecia przez operacje; stadium II to nowotwoér Sredniozaawansowany, zaawansowany lokalnie,
ktory moze byé leczony poprzez chemioterapie, radioterapie lub operacje; stadium III oznacza,
ze komorki nowotworowe rozprzestrzenilty sie do pobliskiego wezta chtonnego i ostatecznie sta-
dium 1V, gdzie nowotwor utworzyt przerzuty dalekie do innego organu lub innej czedci ciata.
Im wyzsze stadium, tym prognoza jest gorsza [29], [48].

Proces tworzenia przerzutoéw, odpowiedzialnych za 90% zgonoéw zwigzanych z rakiem, obej-
muje kilka etapow: miejscowg inwazje, przenikniecie do uktadu krwionosnego lub limfatycznego,
wynaczynienie do odleglych narzadow i tworzenie przerzutowych zmian. Komorki nowotworowe
nabywaja cechy migracyjne poprzez przejscie nablonkowo-mezenchymalne (EMT), chociaz rola
EMT w przerzutach i opornosci na chemioterapie jest przedmiotem debat [101].

Leczenie nowotworow jest réznorodne i zalezy od typu guza, jego lokalizacji, stopnia za-
awansowania, a takze stanu zdrowia pacjenta i jego preferencji. Nie zawsze celem terapii jest
wyleczenie pacjenta; czasem ma ona na celu jedynie przynies¢ mu ulge i komfort [I52]. Do
metod leczenia zaliczy¢ mozna:

e chemioterapie - jest to leczenie przy pomocy lekéw cytostatycznych, czasem jednego,
czesciej wielu, czesto taczone z innymi metodami terapii. W wiekszoéci przypadkow, leki
hamuja podziaty komérkowe poprzez uszkodzenie DNA i struktur za to odpowiedzialnych,
co kieruje szybko dzielace sie komorki (celowo nowotworowe, ale tez komorki tworzace
wlosy i paznokcie) w strone apoptozy. Leki te podawane sa cyklami, ktore musza byé
powtarzane, poniewaz nie zabijaja one wszystkich komoérek nowotworowych [I57], [§].

e radioterapie - leczenie promieniowaniem jonizujacym. Uszkadza ono DNA komoérek no-
wotworowych, powodujac katastrofe mitotyczng i Smier¢ komorek. W celu zmaksymali-
zowania dawki podanej guzowi i zminimalizowania ekspozycji tkanek zdrowych, wiazki
promieniowania podawane sg z réznych katow i o réznej mocy. Zwykle leczenie obejmuje
podanie pacjentowi dawki od 40 do 80 Gy roztozonej w czasie (od 3 do 8 tygodni) [31].

e operacje chirurgiczng - jest to leczenie wytacznie dla dobrze odizolowanych nowotwordw.
Czesto podczas operacji usuwa sie, oprocz guza, rowniez pobliskie wezty chtonne. Dla
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niektérych nowotworéw usuniecie chirurgiczne jest wystarczajace do wyleczenia pacjenta
[114].

e terapie hormonalng - stosowana przy nowotworach hormonozaleznych, zmienia ona Sro-
dowisko hormonalne poprzez eliminacje lub ograniczenie dziatania hormonu albo znaczne
zwiekszenie jego stezenia [10], [104].

e terapie celowana - leczenie celuje w biatka, ktore kontroluja wzrost, podziat i rozprzestrze-
nianie sie komoérek nowotworowych. Leki stosowane w tej terapii to leki matoczasteczkowe,
wystarczajaco mate by przeniknaé¢ do srodka komorki, jesli tam znajduje sie dane biatko,
i monoklonalne przeciwciata, ktore moga na przyktad znaczyé¢ komorki nowotworowe,
by wspomoc system immunologiczny w ich identyfikacji i eliminacji, tez umozliwiaja im
wzrost i dzielenie sie czy prowadza do samodestrukcji, albo przenosza toksyny do tych
komorek [96], [126].

e opieke paliatywng - jest to opieka nad pacjentami w terminalnych stadiach choroby. Celem
tu nie jest wyleczenie ani zatrzymanie postepoéw choroby, a ulzenie w bolu, poprawa jakosci
zycia. Jednak, w przeciwienistwie do hospicjum, nie zaklada ona rezygnacji z leczenia
nowotworu [47], [3].

Istotna wtasciwoscia nowotworéw jest ich heterogeniczno$é. W najbardziej podstawowym
znaczeniu, opisuje ona typy zmiennosci w komorkach guza [162]. W przeciwieristwie do tradycyj-
nego rozumienia nowotworu jako jednolitego tworu, oznacza ona guz niejednorodny wewnetrz-
nie, sktadajacy sie z wielu subpopulacji komoérek rézniacych sie mutacjami genetycznymi [148].
Poszczegolne komorki guza wyrdzniajag sie roznymi cechami biologicznymi — metabolizmem,
proliferacja, mobilnoscia, ekspresja genoéw, morfologia czy potencjatem tworzenia przerzutow.

Heterogenicznos$é nowotworéw mozna rozpatrywac na kilku poziomach: genetycznym, obej-
mujacym réznorodno$é mutacji i zmian epigenetycznych; fenotypowym, odnoszacym sie do
odmiennych cech komérek w obrebie guza; oraz mikrosrodowiskowym, gdzie lokalne warunki,
takie jak dostep do tlenu, sktadniki odzywcze czy interakcje z komoérkami odpornosciowymi,
wplywaja na zachowanie poszczegolnych subpopulacji [87]. Istotnym przejawem heterogenicz-
nosci jest takze zréoznicowanie metaboliczne, obejmujace wspolistnienie komorek glikolitycznych
i oksydacyjnych, ktorego dynamike mozna opisywaé za pomoca teorii gier ewolucyjnych [10§].
Heterogenicznos¢ obejmuje takze r6znorodnosé przestrzenng guza, w tym rozmieszczenie komo-
rek odpornosciowych, ktére moduluja odpowiedZ immunologiczng i wptywaja na skutecznosé
terapii [43], [56]. Zrozumienie tych rozmic jest kluczowe dla projektowania skutecznych immu-
noterapii.

Heterogenicznosé stanowi gltowne zrodlo adaptacji guza i odpornosci na leczenie [88], [156].
Dzieki istnieniu zréznicowanych fenotypéw, guz moze selektywnie przetrwaé dzialanie lekow
i ponownie sie odtworzy¢, co jest jednym z kluczowych mechanizméw nawrotéw nowotworow
[37]. Ewolucyjne podejscie do nowotwordw traktuje interakcje miedzy subpopulacjami komoérek
jako gre strategiczng, w ktorej rozne fenotypy konkurujg i wspoétdziataja, co umozliwia gu-
zie dynamiczne dostosowanie sie do terapii [154]. Z drugiej strony, w $rodowisku naturalnym
heterogenicznos¢é moze chroni¢ przed dominacja agresywnych, inwazyjnych fenotypow [4], co
wskazuje na role subpopulacji komoérek mniej agresywnych w utrzymaniu réwnowagi guza.

Konsekwencje kliniczne heterogenicznosci sa istotne. Tradycyjne terapie, majace na celu
catkowite zniszczenie guza, czesto zawodza wobec populacji komoérek odpornych na leczenie.
W odpowiedzi na to rozwija sie podejscie terapii celowanej, ktore zamiast eliminowaé guz w ca-
tosci, dazy do kontrolowania jego dynamiki poprzez utrzymanie heterogenicznej populacji ko-
morek, ograniczajac w ten sposob ekspansje agresywnych fenotypow [24]. Jednak takie strategie
wymagaja ostroznosci — nieprawidtowe modulowanie populacji komoérek moze sprzyja¢ rozwo-
jowi bardziej agresywnych subpopulacji [9]. W praktyce klinicznej rozwaza sie takze stosowanie
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terapii naprzemiennych lub adaptacyjnych, ktére celuja w rézne subpopulacje w okreslone;
kolejnosci, minimalizujac ryzyko selekcji opornych komorek.

Heterogenicznos¢ wplywa takze na rozwoj guza i jego strukture przestrzenna. Réznorodne
subpopulacje moga zajmowaé¢ odmienne nisze mikrosrodowiskowe, a interakcje miedzy nimi
oraz z otaczajacymi komoérkami stromalnymi, naczyniowymi czy odpornosciowymi determinuja
tempo wzrostu guza i jego zdolno$é¢ do tworzenia przerzutéw. Zrozumienie tej dynamiki jest
kluczowe zaréwno dla prognozowania przebiegu choroby, jak i projektowania skutecznych terapii
spersonalizowanych [42].

Ewolucyjne gry przestrzenne pozwalaja opisaé, jak rézne subpopulacje komorek nowotwo-
rowych wspoélistnieja, konkuruja i adaptuja sie w sSrodowisku guza. Dzicki temu nie tylko lepiej
wyjasniaja obserwowane w przyrodzie procesy, ale tez otwieraja droge do tworzenia skutecz-
niejszych strategii terapeutycznych.

Dwa nastepne podrozdzialy zawieraja podstawowe informacje dotyczgce dwodch typéw no-
wotworow, ktorych modele beda analizowane w dalszej czesci pracy.

1.3.1 Rak prostaty

Rak prostaty (tac. carcinoma prostatae) jest drugim najczesciej diagnozowanym typem nowo-
tworu u mezczyzn, ustepujac jedynie rakowi ptuc [106], [146]. Dotyka mezczyzn wszystkich ras
i grup etnicznych [119], cho¢ zapadalnosé rozni sie w zaleznosci od rozpowszechnienia badania
PSA, czyli oznaczenia stezenia swoistego antygenu sterczowego [146]. Zapadalnosé rosnie nie-
liniowo wraz z wiekiem, wynoszac okoto 5% w wieku lat 30, 15% dla oséb w wieku 40-50 lat
1 60% dla 85. roku zycia [145].

Rak prostaty mozna zaklasyfikowaé jako wrazliwy lub niewrazliwy na androgeny, co de-
finiuje mozliwosci leczenia [142]. W ogdlnosci, raka prostaty leczy sie poprzez chemioterapie,
radioterapie, terapie hormonalna, zabieg chirurgiczny i krioterapie, a wybor zalezy od cha-
rakteru guza, poziomu stezenia swoistego antygenu sterczowego, stopnia zaawansowania oraz
prawdopodobienstwa wznowy. Dla leczenia raka prostaty o niskim ryzyku wznowy, zaleca sie
usuniecie prostaty i otaczajacych tkanek [I5], z kolei dla nowotwordéw, ktore rozlaly sie poza
prostate, sugeruje sie terapie hormonalng (kastracje chemiczna lub chirurgiczna) [32]. Leczenie
wiaze sie z szeregiem skutkow ubocznych, do ktorych zaliczyé mozna zmeczenie, wypadanie
wlosow, zaburzenia erekcji, rozwdj opornosci na dalsza terapie, utrata masy miesniowej, po-
wiekszenie piersi i kurczenie si¢ narzadow plciowych [84], [119].

Rak prostaty wykrywany jest w wiekszosci przypadkow we wczesnym stadium, gdy nie
daje jeszcze zadnych objawow [6]. Jesli jednak jakie$ wystepuja, sa one podobne do objawow
tagodnego przerostu prostaty [89] - utrudnienie w oddawaniu mocz, pieczenie w cewce moczowej,
uczucie niepetlnego wyproznienia, czeste oddawanie moczu w nocy, bole w okolicy krocza [6].
Rak diagnozowany jest zazwyczaj poprzez badanie przez odbyt i badanie PSA, jednak badanie
fizykalne zostalo okreslone jako o znacznie mniejszej skutecznosci, anizeli badanie poziomu
antygenu [70)].

Do czynnikow ryzyka zalicza sie wiek, sktonnosci rodzinne oraz przynaleznosé rasowa i et-
niczna [79]. Wykazano réwniez zaleznos¢é miedzy dieta bogata w mieso lub nabiat [161], [79],
chorobami przenoszonymi droga plciowa czy paleniem tytoniu [22] a zapadalnoscia na raka pro-
staty. Rokowania zalezg od stopnia zaawansowania nowotworu, aczkolwiek 80% diagnoz jest dla
guza ograniczonego do prostaty. Az 99% pacjentow z taka diagnoza przezywa 10 lat od tejze
diagnozy [107], jednak gdy zostaly wykryte przerzuty, wowczas wskaznik przezycia pieciolet-
niego spada do 60-80% dla przerzutow do sgsiednich czesci ciata i do 30-40% dla przerzutow
dalekich [T07].
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1.3.2 Glejak

Glejak wielopostaciowy mozgu (tac. Glioblastoma multiforme) jest nowotworem centralnego
uktadu nerwowego. Jest najbardziej agresywnym, a jednocze$nie najczesciej wystepujacym no-
wotworem, ktory ma swoj poczatek w mozgu [69]. Co roku, u 5 do 6 os6b na 100 000 diagnozuje
sie zlodliwe guzy mozgu, z czego okoto 80% to glejaki ztosliwe, do ktorych zalicza sie miedzy
innymi glejak wielopostaciowy. W Stanach Zjednoczonych czestosé wystepowania szacuje sie
na okoto 3:100 000, a rocznie diagnozowanych jest 10 000 przypadkéw. W chwili rozpoznania,
sredni wiek wynosi 64 lata, aczkolwiek moze wystapi¢ u osob w kazdym wieku [54]. Wystepuje
on 1.5 raza czesciej u mezczyzn niz u kobiet, oraz 2 razy czedciej u osob rasy biatej niz czarnej
[5].

Leczenie tego nowotworu jest skomplikowane, jako ze wickszos¢ lekow nie jest w stanie po-
kona¢ bariery krew-mozg, mozg sam w sobie ma ograniczona zdolnos¢ autonaprawy oraz jest
podatny na uszkodzenia podczas terapii (fizyczne uszkodzenie tkanki moézgowej podczas ope-
racji, napromieniowanie otaczajacej tkanki mozgowej podczas radioterapii), ponadto sam guz
ma tendencje do naciekania, przez co jest trudny do odréznienia od zdrowej tkanki, jest szybko
rosnacy oraz jego komorki istniejace w obszarach nieodtlenienia cechuja sie odpornoscig na
radioterapie [118], [75], [153]. Od roku 2005, standardowa terapia jest operacja, radioterapia
i chemioterapia alkilujaca [76]. Pacjenci ponizej 70. roku zycia powinni by¢ leczeni przez resekcje
guza z maksymalnym marginesem, a nastepnie poprzez radioterapie i podanie leku przeciwno-
wotworowego temozolomidu (TMZ) [40]; wskaznik przezycia dwuletniego wzrost z 10.4% do
26.5% po dodaniu leczenia tym $rodkiem do leczenia przez radioterapie [135].

Do najczestszych symptomoéw glejaka mozgu zalicza sie ataki padaczkowe, bole gtowy, nud-
nosci i wymioty, utrate pamieci, zmiany osobowosci, nastroju i koncentracji czy zlokalizowane
problemy neurologiczne, aczkolwiek rodzaj objawow zalezy bardziej od umiejscowienia guza
anizeli jego wtasciwosci patologicznych. Moze szybko powodowaé objawy, ale czasem jest bez-
objawowy, az nie urosnie do ogromnych rozmiaréw, gdzie nastepuje wzrost cisnienia srodczasz-
kowego [5], [57]. Diagnozowany jest zazwyczaj poprzez kombinacje tomografii komputerowej,
rezonansu magnetycznego i biopsji tkanek [165].

Przyczyna wiekszosci przypadkow jest niejasna [90]. Najlepiej znanym czynnikiem ryzyka
jest promieniowanie jonizujace; 5% rozwija sie z odziedziczonych przypadtosci [5], [130]. Glejak
moézgu cechuje sie bardzo ztymi rokowaniami. Najczestszy okres przezycia po diagnozie to od
10 do 13 miesiecy, z czego mniej niz 1-3% przypadkow przezywa wiecej niz 5 lat [147], [131].
Bez leczenia pacjent umiera zwykle w przeciagu kwartatu [I16]. Prognoze pogarsza wiek (=60
lat), z kolei lepszy poczatkowy stan zdrowia pacjenta i metylowany promotor genu MGMT (ze
wzgledu na wieksza wrazliwo$é na temozolomid) wiaza sie z dtuzszym przezyciem [69)], [86].
Smier¢ nastepuje zwykle w wyniku nacieku guza z obrzekiem mozgu i zwickszonym cignieniem
srodczaszkowym [69).

1.4 Modelowanie nowotworéw w teorii gier

Ewolucyjna teoria gier bylta szeroko stosowana do modelowania progresji réoznych nowotwo-
row [13], [63], [62], [33], [99], [133], [160]. Bach et al. jako pierwsi wykorzystali przestrzennosé
i zastosowali procedure iteracyjna podobna do przestrzennych gier ewolucyjnych do modelowa-
nia rozwoju komoérek nowotworowych [16], jednak nie byli pierwsi w wykorzystaniu teorii gier
w ogoble; Tomlinson i Bodner [144], [143] sa autorami jednego z pierwszych modeli teoriogrowych
guza. Postep raka jest gra ewolucyjna i nalezy na nia tak patrze¢ [160]. Réwnania dynamiki
replikatorow wykorzystano do wyjasnienia zjawiska nawrotu nowotworu [12] i wykorzystano
je do zasugerowania chemioterapii adaptacyjnej lub ukierunkowanej na czynnik wzrostu [112]
zamiast standardowego leczenia petlna dawka [167], [46], [64], [24], lub wykorzystanie modelu
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Hawk-Dove w leczeniu biataczki [110]. Wykazano, ze gry przestrzenne umozliwiaja modelowanie
wzrostu nowotworéw o réoznym rokowaniu [163], [164], [21].

Niestety, skutecznosé¢ ewolucyjnej teorii gier do modelowania wzrostu guza oraz wspoma-
gania opracowania skutecznej terapii nowotworowej zalezna jest od doktadnych danych o wiel-
kosci guza i jego sktadzie fenotypowym przed i podczas leczenia; obecnie brakuje technologii
umozliwiajacej Sledzenie zmian fenotypow [160]. Ponadto, mimo istnienia wielu r6znych mo-
deli, nie zostaly one jeszcze potwierdzone badaniami klinicznymi [155], [102], [24], [23]. Gtowne
przeszkody obejmuja brak finansowania, dtugotrwaly monitoring pacjentéw, konieczno$é wspot-
pracy z rzadami i ubezpieczycielami oraz potencjalne konflikty z firmami farmaceutycznymi.
Dodatkowo wyzwaniem sa wysokie koszty badan, wymog rozbudowanej infrastruktury klinicz-
nej oraz potrzeba szkolenia zespotow w zakresie podejmowania decyzji terapeutycznych w czasie
rzeczywistym [58].

1.5 Dostepne oprogramowanie teorii gier

Istnieje wiele programéw, ktore pozwalaja rozwiazywaé problemy za pomoca narzedzi teorii
gier. Jednym z najstarszych i najbardziej rozpowszechnionych jest program Gambit, ktérego
poczatki siegaja lat osiemdziesiatych. Program ten umozliwia wyznaczanie rownowagi Nasha
w grach skonczonych, zaréwno w postaci normalnej, jak i ekstensywnej, i znajduje zastosowanie
w ekonomii, politologii oraz biologii ewolucyjnej [91]. Dziala wytacznie na poziomie rownar,
bez mozliwosci badania rozmieszczenia przestrzennego. Obecnie program jest dalej rozwijany
i oferuje kilka interfejsow, ktore utatwiaja prace zaréwno badaczom jak i programistom. Oprocz
interfejsu graficznego do tworzenia i analizowania gier, Gambit zawiera takze interfejs wiersza
polecen i biblioteke Pythona, zwang PyGambit, ktora z kolei pozwala pozwala na tworzenie gier
i automatyczne wyznaczanie rownowagi Nasha. Dzieki temu Gambit jest tatwy do zintegrowania
z innymi narzedziami analitycznymi i wykorzystywany w bardziej zlozonych symulacjach.

Roéwnolegle rozwijany jest rowniez Game Theory Explorer, przegladarkowa wersja Gambita
[115]. Narzedzie to pozwala na interaktywne tworzenie, wizualizacje oraz analize gier, co czyni
je szczegblnie przydatnym w dydaktyce i we wstepnych analizach badawczych. Tak samo jak
Gambit, Game Theory Explorer dziala wylacznie na poziomie rownan bez mozliwosci badania
rozmieszczenia przestrzennego. Ostatnia wersja pojawita sie w 216 roku i nie byta od tego czasu
rozwijana.

W srodowisku Matlab szeroko wykorzystywany jest toolbox MatTuGames [92], ktory umoz-
liwia analize gier kooperacyjnych. Pakiet ten zawiera implementacje klasycznych rozwiazan i po-
zwala na prowadzenie zaawansowanych obliczen numerycznych. Znajduje zastosowanie w ba-
daniach dotyczacych podziatu zasobow, negocjacji oraz w analizach systeméw energetycznych
i logistycznych. Nie posiada funkcjonalnosci przestrzennych.

Kolejnym przyktadem jest Nashpy, biblioteka Pythona do obliczania punktéw réwnowagi
dla gier z dwoma graczami [66]. Biblioteka ta implementuje rézne algorytmy wyszukiwania
rownowagi Nasha i umozliwia tatwa integracje z narzedziami do analizy danych i wizualizacji.
Bywa stosowana w badaniach z zakresu ekonomii behawioralnej, modelowania konfliktéw stra-
tegicznych oraz analizy interakcji w sieciach spotecznych. Jako ze biblioteka stuzy znajdowaniu
punktow réwnowagi Nasha, symulacje odbywaja sie w przestrzeni abstrakcyjnej.

Do badania dynamiki wspotpracy wykorzystywana jest biblioteka Axelrod [67], ktora umoz-
liwia symulacje iterowanego dylematu wieznia. Zawiera ona duza liczbe strategii oraz pozwala
na przeprowadzanie turniejéw i analizowanie wynikow w dlugich horyzontach czasowych. Na-
rzedzie to znalazlo zastosowanie w badaniach dotyczacych ewolucji wspotpracy, stabilnosci
strategii, mechanizmow zaufania oraz dynamiki interakcji w sieciach spotecznych i polityce
miedzynarodowej. Symulacje odbywaja sie w przestrzeni abstrakcyjnej, bez mozliwosci badania
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rozmieszczenia przestrzennego.

Specjalistycznym oprogramowaniem stosowanym w biologii jest oprogramowanie o nazwie
Morpheus [134], umozliwiajace przeprowadzanie symulacji proceséw przestrzennych z udzia-
tem komorek. Program integruje rézne podejscia modelowania, takie jak automaty komorkowe
czy modele reakcji-dyfuzji, i pozwala analizowaé¢ ztozone procesy biologiczne. W badaniach
onkologicznych wykorzystywano go do analizy interakcji miedzy komoérkami nowotworowymi
a ukladem odpornosciowym oraz do badania wplywu mikrosrodowiska guza na jego rozwdj.
Morpheus pozwala na modelowanie fenotypéw w przestrzeni, ale nie zawiera wbudowanej dy-
namiki replikatorowej ani mechanizméw gier ewolucyjnych.

Oprocz tego, istnieje rowniez otwartozrodlowe narzedzie GameAssay [61] (wykorzystane
w artykule [62]). Stosowane jest ono do analizy gier ewolucyjnych w kontekscie biologii nowotwo-
row 1 pozwala na analize interakcji miedzy populacjami komoérek. Laczy dane z eksperymentow
z modelami matematycznymi, pomagajac bada¢, jak komorki wspotpracuja i konkuruja ze soba
oraz jakie strategie terapeutyczne moga by¢ skuteczne. Symulacje odbywaja sie w przestrzeni
abstrakcyjnej i koncentruja sie na dynamice fenotypéw w populacjach. Pozwala nie tylko na
dopasowanie modeli do danych eksperymentalnych, ale tez na identyfikacje rodzaju gry ewo-
lucyjnej rozgrywanej przez komorki. Dzieki temu mozna przeanalizowaé, jak rézne warunki
srodowiskowe lub terapie zmieniaja charakter interakcji miedzykomoérkowych i przewidywaé
potencjalne konsekwencje leczenia.

W teorii gier ewolucyjnych wazna role odgrywaja narzedzia takie jak VirtualLabs [55], ktore
stuzy do analizy dynamiki klasycznych gier, takich jak dylemat wieznia. Pakiet ten, dzieki inte-
raktywnym wizualizacjom i symulacjom w czasie rzeczywistym, znajduje zastosowanie przede
wszystkim w dydaktyce oraz w badaniach nad dynamika populacyjng. Symulacje sa prowadzone
w przestrzeni dwuwymiarowej lub abstrakcyjnej.

Kolejnym przyktadem jest Dynamo [113], skoncentrowane na analizie dynamiki replikatorow
i innych proceséw ewolucyjnych w populacjach. Umozliwia ono §ledzenie przebiegéw czasowych
fenotypow oraz porownywanie réznych mechanizmoéw selekcji. Narzedzie to jest stosowane w ba-
daniach nad strategiami ewolucyjnie stabilnymi - niemozliwymi do wyparcia przez inne fenotypy
- oraz w analizach z zakresu ekonomii ewolucyjnej i biologii teoretycznej. Symulacje odbywaja
sie w przestrzeni abstrakcyjnej, bez badania rozmieszczenia przestrzennego.

Wreszcie, szerokie zastosowanie znajduje srodowisko NetLogo [159], ktore umozliwia im-
plementacje modeli agentowych i testowanie zlozonych scenariuszy interakcji. Jego popular-
no$¢ wynika z niskiego progu wejscia oraz bogatej biblioteki gotowych modeli. NetLogo jest
powszechnie uzywane zaréwno w dydaktyce, jak i w badaniach naukowych, do symulacji dy-
namiki kooperacji w sieciach spotecznych, analizy zachowan stadnych oraz badania wplywu
struktury przestrzennej na ewolucje strategii. Symulacje umozliwiaja badanie rozmieszczenia
przestrzennego fenotypéow w dwuwymiarowej przestrzeni i obserwacje powstawania wzorcow
przestrzennych w wyniku interakcji miedzy fenotypami. Choé¢ NetLogo umozliwia przeprowa-
dzenie symulacji w trojwymiarowej przestrzeni, to jego biblioteka modeli teoriogrowych jest
nieistniejaca. Dokumentacja jest mniej rozbudowana, a wizualizacja i analiza wynikéw bardziej
wymagajaca niz w wersji dwuwymiarowej; co wiecej, moze wystapi¢ problem z kompatybilnoscia
miedzy wersjami programu.

Pomimo dostepnosci wielu narzedzi, nadal nie istnieje publicznie dostepne oprogramowanie
umozliwiajace symulacje gier przestrzennych w trzech wymiarach.

1.6 Cel i teza pracy

Celem niniejszej pracy bylo ukazanie potencjatu przestrzennych gier ewolucyjnych jako narze-
dzia do modelowania dynamiki rozwoju nowotworéw. Szczegdlny nacisk potozono na uwzgled-
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nienie struktury przestrzennej populacji komoérek oraz wptywu lokalnego $rodowiska - w tym
dostepnosci zasobéw - na dynamike rozwoju guzéw nowotworowych.

Teze pracy mozna sformutowaé¢ nastepujaco: uwzglednienie przestrzennej heterogenicznosci
oraz obecno$ci struktur srodowiskowych - takich jak strefy o zréznicowanym dostepie do sub-
stancji odzywczych - pozwala uzyskac¢ znacznie bardziej realistyczny obraz progresji nowotworu
niz w przypadku tradycyjnych, nieprzestrzennych modeli opartych na rownaniach replikatorow.

Przestrzenna heterogenicznos¢ wynika z niejednorodnych warunkéw srodowiskowych, tj. nie-
regularnych dostaw tlenu, sktadnikéw odzywczych i hormonoéw, wynikajacych z chaotycznego
unaczynienia, ktore tworzy rézne nisze, w ktérych komorki nowotworowe rozwijaja sie inaczej.
Wystepuje tez zjawisko lokalnej ewolucji klonalnej, jako ze rézne regiony guza maja rézne wa-
runki, do ktorych sie adaptuja, tworzac rézne subklony. Heterogeniczno$é ma powazny wpltyw
na wyniki leczenia nowotworéw, utrudniajac takze ich diagnozowanie [17], [166].

W celu realizacji zalozen badawczych, opracowano autorskie narzedzie symulacyjne Ga-
Ther3DEvo, umozliwiajace tworzenie i analizowanie trojwymiarowych siatek gry z dowolnym
rozmieszczeniem fenotypdéw oraz przypisanie réznego poziomu dostepnodci zasobéw do okreslo-
nych obszaréow siatki, co obrazuje strefy potozone blizej lub dalej od naczynia krwionosnego.
Program pozwala takze na modelowanie wplywu naczyn krwionosnych poprzez definiowanie
stref dostarczajacych substancje odzywcze, co czyni symulacje blizszymi warunkom biologicz-
nym. Program umozliwia zaré6wno przeprowadzanie symulacji, jak i generowanie wizualizacji
oraz analizowanie dynamiki zmian wartosci czestosci fenotypow w czasie. Funkcje, takie jak
definiowanie nieregularnych siatek, obstuga wielu fenotypéw czy zroéznicowane przestrzennie
strefy dostepow do zasobow, umozliwity przeprowadzenie ztozonych eksperymentéw, ktore nie
bytyby mozliwe przy uzyciu dostepnych wezesniej narzedzi.

Analizie poddano wybrane modele teorii gier, w tym model Jastrzab-Gotab, model raka
prostaty oraz model glejaka wielopostaciowego. Zbadano zaréwno dwu- i tréjwymiarowe siatki
gier, skupiajac sie na wplywie rozmieszczenia przestrzennego fenotypow, dostepnosci zasobow
i lokalnych interakcji miedzy komoérkami.

Czes¢ wynikow zostala juz opublikowana oraz zaprezentowana na konferencjach naukowych:
[52], [50], [138], lub znajduje sie w recenzji [51]. Odpowiednie cytowania zostalty uwzglednione
w miejscach, w ktorych omawiane sg wyniki zwigzane z publikacjami.
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Metodologia

2.1 Opis programu GaTher3DEvo

Program, opracowany w ramach tej pracy do przeprowadania symulacji gier ewolucyjnych prze-
strzennych wybranych modeli, jest wedtug naszej wiedzy obecnie jedynym oprogramowaniem,
zdolnym do przeprowadzenia obliczen oraz wys$wietlenia wynikow dla przestrzennych siatek
gier trojwymiarowych. W ramach realizacji badan powstaly dwie wersje programu - pierwsza
opisano w niniejszej czesci, kolejna w podrozdziale [2.3]

. o Macierz z
Plik wejsciowy : L
populacja Aktualizacja
XML .
poczatkowg dostosowania
| v
A7

Wybdr komérek do
zastgpienia

GaTher3DEvo

A4

Wyjsciowa
macierz binarna

Reprodukcja komérek

Wizualizacja
wynikéw poprzez

program napisany
w jezyku Python

Rysunek 2.1: Schemat blokowy programu.

Program napisany w pierwotnej wersji sktada sie z dwoch czedci: gtéwnej, napisanej w je-
zyku C, ktora stuzy do przeprowadzania obliczen, oraz inferfejsu uzytkownika stworzonego
w jezyku Python, stuzacego do analizy wynikow. Schemat blokowy programu prezentujacy
ogdlny schemat blokowy przedstawiony jest na rysunku 2.1} Ze wzgledu na mozliwosé¢ zasto-
sowania obliczenn roéwnolegtych przez zréwnoleglenie czesci kodu mozliwego do wykonania wie-
lowatkowego, oprogramowanie cechuje sie stosunkowo krotkim czasem wykonywania obliczen.
Oczywiscie przyspieszenie obliczenn mozna uzyskaé¢ jedynie w przypadku zastosowania proceso-
row wielowatkowych. Obecnie szeroko wykorzystuje sie do réznorodnych obliczeni (zwlaszcza
w dziedzinie sztucznej inteligencji i tzw. glebokiego uczenia) akceleratory graficzne. Jednak
w tym projekcie nie zdecydowano sie na ich wykorzystanie z kilku powodéw. Po pierwsze duzy
przyrost predkosci obliczeri obserwowany jest jesli wykorzystuje sie obliczenia w pojedynczej
precyzji lub gorszej, w przypadku symulacji komputerowych gdzie zazwyczaj wykorzystywana
jest podwojna precyzja akceleratory GPU nie zawsze sa dobrym wyborem. Po drugie, i moze
istotniejsze, czas obliczenn nawet z wykorzystaniem jednostek kilku-rdzeniowych (do obliczen
wykorzystywano komputery kilkudziesiecio-rdzeniowe) jest krotki lub, w przypadku wiekszych
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siatek, rozsadny.

Konfiguracyjny plik wejsciowy w formacie XML jest potrzebny do obu czesci programu;
przyktad tego pliku widoczny jest na liscie [2.1}

Listing 2.1: Przyktadowy plik XML z parametrami

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"7>
<data>
<inputs>
<dimension>2</dimension><!—wymiar—->
<size>10</size>!—rozmiar—>
<MSEG>0< /MSEG><!—0-SEGT; 1-MSEG—>
<maxgeneration>500</maxgeneration> <!—I[iczba
generacji——>
<mortality>0.1</mortality> <!—§miertelnosé——>
<updating>1</updating>!—~0—asynchroniczna ;
1-pdtsynchroniczna; 2—synchroniczna——:->
<neighbourhooud>0</neighbourhood> <!—0-von Neumanna;
1-Moore ‘a——>
<reproduction>2</reproduction><!—0-probabilistyczna;
I1—deterministyczna; 2—Srednia wazona——:>
<param>3</param><!——1liczba komdrek do Sredniej
(dla reprodukcji Sredniej wazonej)—>
<resources v="6" ¢="9" paraml1="0.0" param2="1.0"
param3="300">step</resources>!—funkcja zasobow—>
<payoff>
<row r="0">2 1.5 4</row>
<row r="1">3 1 0</row>
<row r="2">3 1 3</row>
</payoff>=!—tablica wyptat—:>
</inputs>
<outputs>
<save—path>outputFile</save-path><!—§ciezka zapisu——:>
</outputs>
</data>

Uzytkownik moze wobec tego zdefiniowa¢ nastepujace parametry: rozmiar oraz liczbe wy-
miarow siatki gry, czy gra jest mieszang gra ewolucyjna (MSEG) czy tylko przestrzenna (SEG),
liczbe generacji, metode wyboru komorek do zastapienia, $miertelnosé komorek (wytacznie do
metody polsynchronicznej), metode reprodukcji, parametr oznaczajacy liczbe najsilniejszych
sasiadow (do metody reprodukeji sredniej wazonej), typ sasiedztwa, Sciezke zapisu oraz macierz
wyplat wraz z parametrami oraz funkcja zmiany zasobéw do gry Jastrzab-Gotab z zasobami
(opisanej w podrozdziale . Do funkcji tych zalicza si¢ np. funkcje skokowa, liniowsa, sinuso-
idalna, zalezna od wystepowania populacji Jastrzebi w catej populacji i wytacznie w sasiedztwie
komorki.

Jako parametr wejsciowy programu w jezyku C podaje sie powyzszy plik XML. Co iteracje,
tj. wykonaniu trzech krokéw algorytmu opisanego w podrozdziale dokonywany jest zapis
rozmieszczenia populacji w pliku binarnym oraz procentowy rozktad fenotypéw w pliku CSV. Po
obliczeniu zalozonej liczby iteracji program zwalnia pamie¢. Nastepnie, w celu analizy wynikow,
mozna uruchomié¢ skrypt w jezyku Python, gdzie tak samo jak w przypadku programu do
wykonywania obliczen nalezy jako parametr wejsciowy podaé plik XML.
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interfejsu uzytkownika. sowe fenotypoéw w populacji. (c) Trojwymiarowa siatka gry.

Interfejs uzytkownika zaprezentowany jest na rysunku [2.2a] W srodkowej czesci wyswie-
tlony jest rozktad fenotypow w siatce gry, dla danej generacji i warstwy (w przypadku gry
trojwymiarowej), ustawianej przy pomocy suwakow. Przycisk Pokaz usrednienie wszystkich ge-
neracji pozwala obejrzeé¢ iloraz sumy wartosci fenotypow przez liczbe generacji, z kolei Pokaz
przebiegi fenotypow, pokazany na rysunku pokazuje procentowe wspotczynniki czestosci
wystepowania wszystkich fenotypow. Oprocz tego istnieje mozliwosé zapisu (danej warstwy
przez wszystkie generacje w formacie GIF, danej generacji i danej warstwy w dowolnym for-
macie oraz pierwszej, sSrodkowej i ostatniej generacji srodkowej warstwy) oraz doboru wartosci
transparentnosci poszczegélnych fenotypow przy kostce trojwymiarowej i podglad 3D, przykta-
dowo zademonstrowany na rysunku Jest to trojwymiarowa siatka gry przecieta w potowie
(dla lepszej wizualizacji rozktadu wewnatrz siatki); cyfry przy osiach oznaczaja numery warstw
poszczegolnych osi.

Pierwotna wersja programu zostala stworzona przez studenta Politechniki Slaskiej Marka
Bonka, jako cze$¢ jego pracy magisterskiej, ztozonej w 2020 roku [25]. Konieczne byto jednak
calkowite przeprogramowanie, w tym dodanie funkcjonalnosci, by moc wykorzystaé oprogra-
mowanie do wykonania obliczeri. Dodano obstuge stref - program dla kazdej komoérki wybranej
do zastapienia sprawdza jej pozycje w siatce gry, a nastepnie poréwnuje z odpowiednim pli-
kiem CSV, w jakiej strefie komorka sie znajduje. Na podstawie numeru strefy pobierana jest
odpowiednia macierz wyptat, rowniez z pliku CSV. Caltkowicie zrealizowano roéwniez dzialanie
programu dla liczby fenotypow n > 3.

2.2 Algorytm

Program GaTher3DEvo wykonuje w petli trzy kroki algorytmu:
e aktualizacje dostosowania;
e wybor komorek do zastgpienia;
e reprodukcje komorek.

Petla konczy sie po osiagnieciu zadanej w pliku XML liczby iteracji (generacji).
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2.2.1 Aktualizacja dostosowania

Na poczatku program aktualizuje dostosowanie komoérek w siatce poprzez obliczenie wzoru[2.2.]
dla kazdej komorki w siatce:

N F

Fitness = > Y > f(i,7) % i * Tjq (1)

g=1i=1j=1
gdzie:
e N - liczba sasiadow danej komorki,
e F' - liczba fenotypow,
e f(i,7) - wyplata za zastosowanie strategii ¢ przeciwko strategii 7,
e 1;, - wspolczynnik wystepowania fenotypu ¢« w komoércee p,
e 1, - wspoOlczynnik wystepowania fenotypu j w sasiadujacej komorce g [72].

Dostosowanie moze by¢ tez rozumiane jako sita komoérki w danym sasiedztwie.

Liczba sasiadéw wynika z zastosowanego typu sasiedztwa i liczby wymiaréw gry. Przy-
ktadowo, sasiedztwo von Neumanna uznaje za sasiadéow wylacznie te komorki, ktore granicza
z centralng komorks krawedziami - w zwigzku z tym, w grze dwuwymiarowej kazda komorka
ma czterech, a w trojwymiarowej szesciu sasiadow. Z kolei sasiedztwo Moore’a zaktada, ze sa-
siadem jest kazda komorka graniczaca z centralng krawedzia badz wierzchotkiem, w zwiazku
z tym w dwoéch wymiarach sasiadow jest osmiu, a w trzech - dwudziestu szesciu. W programie
skrajne komorki sa swoimi sgsiadami, by nie zmniejsza¢ szans na reprodukcje przez mniejsza
liczbe sasiadow.

Sasiedztwa moga miec¢ tez wiekszy promieri. Wowczas liczba sasiadow zwieksza sie.

2.2.2 Wyboér komérek do zastapienia

Po obliczeniu dostosowania, program przystepuje do wyboru komorki badz komoérek do zasta-
pienia wedlug jednej z ponizszych metod:

e metoda asynchroniczna - w kazdym pokoleniu, jedna losowa komorka w catej siatce umiera
i jest zastepowana w kroku reprodukc;ji;

e metoda polsynchroniczna - w kazdym pokoleniu, kazda komoérka w siatce ma szanse (zwy-
czajowo 10%) umrze¢ i zostaé zastapiona,

e metoda synchroniczna - w kazdym pokoleniu kazda komoérka w siatce umiera i jest zaste-

powana.

2.2.3 Reprodukcja komoérek

Ostatnim krokiem jest reprodukcja komorek. Program wybiera komorke, ktéra ma zastapié
umierajaca wedtug jednej z ponizszych metod:

e deterministyczna - wybierany jest najsilniejszy sasiad komorki, tj. ten o najwyzszej war-
tosci dostosowania;

e probabilistyczna - wybierany jest sasiad, ktorego iloraz wartosci dostosowania podzielony
przez sume dostosowan sgsiadéw jest najwyzszy;
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e Srednia wazona - wybierany jest nie jeden sasiad, a komoérka obliczona na podstawie
sredniej wazonej, gdzie ilo$¢ najsilniejszych sasiadow jest parametrem, a ich dostosowania
stanowia wagi. Wynikiem jest komoérka o procentowym rozktadzie fenotypow, dlatego jest
stosowany wylacznie w mieszanych grach ewolucyjnych (MSEG).

2.3 Program GaTher3DEvo - wersja w jezyku Python

Z uwagi na obecne trendy w rozwoju oprogramowania, ktore skupiaja sie na uproszczeniu
procesu ewentualnej kompilacji i instalacji, zdecydowano o stworzeniu wersji programu GaThe-
rEvo3D w jezyku Python.

Zapewnia to znacznie prostszy proces instalacji, niz w przypadku implementacji w jezyku C,
a takze dato mozliwos$¢ stworzenia bardziej przyjaznego interfejsu uzytkownika oraz pliku wsa-
dowego w formacie YAML. Kod w Pythonie dziala nieznacznie wolniej niz oryginat stworzony
przy uzyciu jezyka C, taczac prostote tego jezyka z wydajnoscig wykonywania obliczen. Dzieki
zastosowaniu dynamicznego analizatora sktadni (z ang. parser) uzytkownik potrzebuje jedy-
nie podstawowych umiejetnosci programistycznych, aby samodzielnie tworzy¢ macierze teorio-
growe. Program umieszczono w repozytorium GitHub, gdzie znajduje sie szczegotowy poradnik
instalacji i obstugi oprogramowania. Algorytm mozna tez przetestowa¢ na klastrze obliczenio-
wym Ocean Code (DOI: 10.24433/C0.4135265.v1).

Program, tak jak oryginal, obstuguje strategie czyste i mieszane. Pozwala na wczytanie
uprzednio przygotowanej siatki gry, jak i daje mozliwo$¢ wygenerowania losowej, z zadeklaro-
wang w pliku YAML czestoscia wystepowari fenotypow. Zaimplementowano wszystkie opisane
w rozdziale 2.2 metody aktualizacji dostosowania, wyboru komoérek do zastapienia i reprodukeji,
a takze sasiedztwo Moore’a i von Neumanna.
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Rysunek 2.3: Najwazniejsze karty interfejsu uzytkownika: A: Plot game array (rozmieszczenie
fenotypow na dwuwymiarowej siatce gry); B: dodatkowy modul do wizualizacji tréjwymiaro-
wych siatek gier; C: Average game array (usrednienie polozenia fenotypow przez generacje); D:
Time course plot (przebieg czasowy fenotypow); E: Avg. Time course plot (usrednienie wynikow
z wybranych powtorzen eksperymentu). Rysunek umieszczony rowniez w artykule [51].

Interfejs graficzny uzytkownika sktada sie z pieciu kart, pokazanych na rysunku [2.3]

Ezperiment information pozwala na szybkie sprawdzenie parametréw eksperymentu;

Plot game array pozwala obserwowaé rozmieszczenie fenotypéw w kolejnych generacjach,
zarowno w dwoch wymiarach, jak i w trzech (jesli gra jest trojwymiarowa); wizualizacja
w trzech wymiarach nie jest jednak zalecana dla macierzy o rozmiarze wiekszym niz 20
w zwiazku z dlugim czasem generowania i nieczytelnoscia wizualizacji [2.3/A) i B);

Average game array usrednia wyniki dla liczby generacji okreslonej suwakiem, dzieki
czemu mozna zauwazy¢ preferowane przez fenotypy punkty siatki );

Time course plot to przebieg czasowy [2.3D)

Awvg. Time course plot to nowo$¢ w poréwnaniu do oprogramowania w jezyku C - umoz-
liwia ocene stabilnosci eksperymentu oraz wizualizacje stupkéow btedéw, uzyskanych po-
przez usrednienie wynikéw z wybranych powtorzen [2.3E).

Program zostal szerzej opisany w artykule [51], ktéry obecnie znajduje sie w recenzji.
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2.4 Wykorzystane siatki gry

W symulacjach nowotworéw wykorzystano 6 siatek gry: 3 dwuwymiarowe i 3 tréojwymiarowe,
bedace w istocie zrealizowaniem siatek dwuwymiarowych w przestrzeni tréojwymiarowej. Sa
to: model kuli, model pojedynczego naczynia krwionosnego, model przecinajacych sie naczyn
krwiono$nych. Strefa 1 oznacza srodek naczynia krwionosnego, z kolei strefy 2, 3 i 4 sa w zasiegu
wplywu tego naczynia i dostarczane sa do nich sktadniki odzywcze, hormony i tlen - najwiecej
do najblizszej naczyniu strefy 2, najmniej do najbardziej oddalonej strefy 4. Strefa 5 znajduje
sie poza zasiegiem wplywu naczynia i jest strefa jalows; jedynie komoérki zdrowe sa w stanie
tam przetrwac.

Rysunek 2.4: Siatka gry - kula.

Przez kule rozumie sie siatke gry z okregiem (badz kula) o promieniu réwnym 10, ktory
oznacza strefe 1, a nastepnie trzema pierScieniami o promieniu odpowiednio 20, 30 i 40 ze
srodkami w miejscu srodka kuli, bedace strefami 2, 3 i 4, zatopionymi w kwadracie (szescianie)
o boku réwnym 100 odpowiadajacym strefie 5. Opisana trojwymiarowa siatka gry widoczna
jest na rysunku [2.4] Cho¢ w organizmie nie wystepuja kuliste naczynia krwionosne, model
ten wykorzystano, by wykazaé¢ istnienia réznic miedzy modelem dwuwymiarowym (okregiem )
a trojwymiarowym (kula).
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Rysunek 2.5: Siatka gry - z uwzglednieniem naczynia krwionosnego.

Przez naczynie krwionosne rozumie sie siatke gry z walcem o promieniu réwnym 10 biegna-
cym przez calg siatke gry, ktory oznacza strefe 1, a nastepnie trzema pierscieniami o promieniu
odpowiednio 20, 30 i 40 ze $rodkami w miejscu $rodka walca, bedace strefami 2, 3 i 4, za-
topionymi w kwadracie (szescianie) o boku réwnym 100 odpowiadajacym strefie 5. Opisana
trojwymiarowa siatka gry widoczna jest na rysunku Siatka gry przedstawia czesty przypa-
dek naczynia krwiono$nego otoczonego tkanka.

Przez przecinajace sie naczynia krwionosne rozumie sie dwa naczynia krwiono$ne opisane
wyzej i zaprezentowane na rysunku[2.5] przecinajace sie pod katem prostym w srodku siatki gry.
Ze wzgledu na trudnos¢ w jasnym przedstawieniu siatki, zrezygnowano z umieszczania w pracy
rysunku. Siatka gry przedstawia rozgalezienia naczynia krwionosnego.

2.5 Badane modele

W niniejszej pracy przebadano nastepujace modele:

e model Jastrzab-Gotab bez zasobéw - jest to najprostszy model teoriogrowy, jego badanie
ma na celu wykazanie réznic w symulacji siatek gry dwu- i trojwymiarowej. Model opisany
w rozdziale [3.1}

e model Jastrzab-Gotab z zasobami - poprzez dodanie do prostego modelu zasobéw wpro-
wadzono $rodowisko zalezne od czasu (mozliwe jest rowniez wykorzystanie funkcji zaso-
bow zaleznej od ilosci Jastrzebi), lecz nie uwzglednia ono rozmieszczenia przestrzennego.
Badanie miato na celu wykazanie r6znic miedzy modelem podstawowym a modelem roz-
szerzonym. Model opisany w rozdziale

e model Jastrzab—Gotab z zasobami — badanie heterogenicznosci — w modelu tym wprowa-
dzono zmiennosé¢ zasoboéw w czasie za pomoca funkeji r(t) (skokowych, liniowych, okreso-
wych, funkcje zalezne od czestosci fenotypu Jastrzebi r(H)). Celem analizy bylo zbadanie
wplywu zmian zasoboéw na populacje oraz poréwnanie wynikow uzyskanych metoda row-
nan replikatorow i gier przestrzennych. Model opisany w rozdziatach [3.3}

e model raka prostaty - stworzony przez You et al. [164] model raka prostaty uwzglednia
istnienie stref z r6znym nasyceniem substancjami odzywczymi (tu: testosteronem). Ba-
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danie miato na celu wykazanie poprawnego dziatania programu GaTher3DEvo i réznic
miedzy wynikami dla poszczegolnych modeli. Model opisany w rozdziale

e model glejaka mozgu bez uwzglednienia naczynia krwionosnego - zaproponowany przez
Basante et al. model glejaka moézgu opisuje jedynie zalezno$ci miedzy fenotypami no-
wotworu bez uwzglednienia wpltywu naczynia krwionosnego. Badanie miato na celu wy-
kazanie r6znic miedzy wynikami symulacji przestrzennej a standardowej analizy. Model
opisany w rozdziale [5.1}

e model glejaka mozgu z uwzglednieniem naczynia krwionosnego - model uwzglednia ist-
nienie stref o réznym poziomie zawartosci sktadnikow odzywezych (tu: tlenu). Celem ba-
dania byto pokazanie réznic miedzy wynikami dla r6znych modeli i wymiarowosci siatki
gry. Model opisany w rozdziale [5.2]

e model ewolucyjny terapii naprzemiennych - model zaproponowany przez Basante et al.,
eksplorujacy wykorzystanie terapii naprzemiennych jako efektywnego sposobu leczenia no-
wotworéw poprzez unikniecie rozrostu fenotypu agresywnego. Model opisany w rozdziale
6l

Symulacje przeprowadzono przy pomocy oprogramowania GaTher3DEvo, ktére umozliwia
analize zmian dynamiki fenotypéw zaréwno w czasie jak i w przestrzeni. Jest to nowatorskie
rozwigzanie, gdyz klasyczne réwnania replikatorow nie biora pod uwage przestrzennego roz-
mieszczenia fenotypow. Gry przestrzenne pozwalaja na uchwycenie efektow lokalnych interakeji
i heterogeniczno$ci, co pozwala na symulacje warunkéw blizszym rzeczywistym. Poprzez wyko-
rzystanie réoznych typow i konfiguracji siatki gry i warunkéw poczatkowych, mozliwe bylo nie
tylko przeanalizowanie, jak rézne czynniki srodowiskowe wptywaja na dynamike rozwoju guza,
ale takze zrozumienie, dlaczego proste modele nie sa w stanie oddac¢ ztozono$ci nowotworow.
Dzieki ujeciu przestrzennemu mozliwe staje sie modelowanie terapii w sposob realistyczny.
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Rozdzial 3
Model Jastrzab-Golab

3.1 Model Jastrzab-Golab bez zasobow

3.1.1 Opis modelu

Model Jastrzab-Gotab jest najprostszym modelem ewolucyjnej teorii gier, stworzonym przez
Johna Maynarda Smitha w 1982 [41]. Opisuje on dwa fenotypy zachowan - prosocjalny Go-
tab (altruistyczny, defensywny, kooperacyjny) i antysocjalny Jastrzab (egoistyczny, ofensywny),
ktore konkuruja o ograniczone zasoby [128]. Model ujawnia paradoks ewolucyjny - jesli dobor
naturalny opiera sie na konkurencji, wowczas cechy altruistyczne nie powinny ewoluowac¢. Model
moze by¢ opisany przy pomocy ponizszej macierzy wyplat (tabela :

Strategia (—) | Jastrzab | Golab
Jastrzab (v—c)/2 v
Gotab 0 v/2

Tabela 3.1: Macierz wyptat dla modelu Jastrzab-Gotab.

Zmienna v oznacza zysk z wygranej, ¢ z kolei - koszta, straty, rany odniesione w walce,
niekoniecznie przegrang. Jesli Jastrzab napotka Gotebia, to ten ucieka uzyskujac zerowa wy-
plate, a Jastrzab bierze calosé nagrody, z kolei jesli spotka innego Jastrzebia, woéwczas obaj
uzyskuja potowe zysku pomniejszona o koszta. Golab, napotkawszy Gotlebia, podzieli sie po
rowno zdobycza. Z macierzy wynika, ze jesli zyski z wygranej sa wieksze niz straty, to wowczas
strategia zwycieska jest strategia agresywna, a Golebie, nawet jesli pojawia si¢ w populacji na
drodze mutacji lub migracji, beda na gorszej pozycji; z kolei jesli koszta przewyzszaja zyski,
to strategia Golebia kontra inny Gotab jest bardziej optacalna, niz strategia Jastrze¢bia kon-
tra inny Jastrzab, jednak dalej zysk Jastrzebia z napotkania Gotlebia jest wiekszy, niz Gotab
i inny Gotabh. Homogeniczna populacja Gotebi moze z powodzeniem zostaé usunieta przez kilka
Jastrzebi, wygrywajacych kazdy konflikt bez walki. Z kolei homogeniczna populacja Jastrzebi
przegra z kilkoma Golebiami - Gotlebie co prawda nic nie zyskuja, uciekajac od napastnika,
ale jest to lepsze rozwigzanie niz ujemne wyplaty zwiazane z ciggla walka z innymi agresyw-
nymi osobnikami, ktora wybucha bez przerwy w populacji sktadajacej sie praktycznie wytgcznie
z Jastrzebi. Z tego powodu zadna czysta strategia nie jest stabilna dla v < ¢, a ewolucja dazy¢
bedzie do réznorodnosci fenotypow [81]. Z kolei dla v > ¢ strategia Jastrzebi staje sie stabilna
i populacja bedzie dazyta do jednorodnosci.

3.1.2 Wyniki

W tym podrozdziale zaprezentowane sa wybrane wyniki dwu- i trojwymiarowej symulacji mo-
delu Jastrzab-Golab bez zasobéw. Na rysunkach kolor czerwony oznacza fenotyp Jastrzab,
zielony Gotab. Populacja poczatkowa jest losowa, choé¢ poczatkowe czestosci wystepowan fe-
notypoéw sa takie same i wynosza 50%. Zastosowano sgsiedztwo von Neumanna. W przypadku
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rysunkow przedstawiajacych symulacje siatki trojwymiarowej, przedstawiaja one zawsze $rod-
kowg warstwe gry ze wzgledu na trudnos¢ w jasnym przedstawieniu siatek tréjwymiarowych
w dwoch wymiarach. Rozmiar siatki gry wynosi 10x10 komorek.

(a) Wynik przestrzenny dla 500 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
v = 6, ¢ = 9; symulacja gry dwuwymiarowej.

(¢) Wynik przestrzenny dla 500 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
v = 6, ¢ = 9; symulacja gry tréojwymiarowe;.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-

styczna dla zestawu zmiennych: v = 6, ¢ = 9;
symulacja gry dwuwymiarowe;j.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: v = 6, ¢ = 9;
symulacja gry tréjwymiarowej.



ROZDZIAL 3. MODEL JASTRZAB-GOLAB

(e) Wynik przestrzenny dla 500 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
v =9, ¢ = 6; symulacja gry dwuwymiarowe;j.

(g) Wynik przestrzenny dla 500 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
v =9, ¢ = 6; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(f) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: v = 9, ¢ = 6;
symulacja gry dwuwymiarowe;j.
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(h) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: v = 9, ¢ = 6;

symulacja gry tréjwymiarowej.

Rysunek 3.1: Poréwnanie wynikéw dla réznych wartosci zmiennych dla modelu Jastrzab-Gotab
bez zasobéw - symulacja dwu- i trojwymiarowa.

Poréwnujac wyniki dla gry dwu- i trojwymiarowej, w przypadku zestawu zmiennych v = 6,

¢ = 9 zaszla zmiana w zakresie dominujacego fenotypu. Dla gry dwuwymiarowej (rysunek|3.1b
dominujacym fenotypem jest pasywny Gotlab, z kolei dla gry tréjwymiarowej (rysunek

3.1d

wygrywa agresywny Jastrzab. Z kolei dla zestawu zmiennych v = 9, ¢ = 6 dominujacym feno-
typem pozostaje Jastrzab niezaleznie od ilosci wymiaréw gry (rysunki [3.1f, [3.1h). Dodatkowo,
w obu przypadkach fenotyp zielony jest usuwany.
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3.2 Model Jastrzab-Golab z zasobami

3.2.1 Opis modelu

Model z zasobami wprowadza parametr, ktoéry mozna rozumieé¢ jako ukryte przed Jastrzebiami
pozywienie dla Gotebi [141], oraz nastepujace zalozenia:

e Jastrzebie sa lepiej dostosowane (bardziej agresywne), gdy parametr zasobow ma mata
wartosc;

e Golebie zyskuja na dostosowaniu, gdy parametr zasobéw ma duza wartosé¢ (wieksza ilogé
dostepnego pozywienia ogranicza agresje Jastrzebi);

e dla duzej wartosci parametru zasobow, Jastrzebie ponosza koszta eskalacji a Gotebie dzielg
sie korzysciami.

Model moze by¢ opisany przy pomocy ponizszej macierzy wyplat (tabela :

Strategia (—) | Jastrzab Gotab
Jastrzab (v-c)/2 v
Gotab r*(v/4) | (r+1)*v/2

Tabela 3.2: Macierz wyptat dla modelu Jastrzab-Gotab z zasobami.

V oznacza zysk z wygranej, c z kolei - koszta, straty, rany odniesione w walce, niekoniecznie
przegrang, r stanowia zasoby. Gdy parametr ten wynosi 0, wowczas macierz jest taka sama
jak przedstawiona w tabeli 3.1} Zwickszajaca si¢ warto$¢ parametru zasobow zwieksza szanse
Golebi w grze. Jest ona ograniczona zakresem wartosci [0,1].

3.2.2 Wyniki

W tym podrozdziale zaprezentowane sa wybrane wyniki dwu- i trojwymiarowej symulacji mo-
delu Jastrzab-Gotab z zasobami. Na rysunkach kolor czerwony oznacza fenotyp Jastrzab, zielony
Golab. Populacja poczatkowa jest losowa, cho¢ poczatkowe czestosci wystepowan fenotypow sa
takie same 1 wynosza 50%. Zastosowano sasiedztwo von Neumanna. W przypadku rysunkow
przedstawiajacych symulacje siatki trojwymiarowej, przedstawiaja one zawsze Srodkowa war-
stwe gry ze wzgledu na trudnos¢ w jasnym przedstawieniu siatek tréojwymiarowych w dwoch
wymiarach. Rozmiar siatki gry wynosi 10x10. Funkcja zasobow jest funkcja skokowa o wartosci
poczatkowej rownej 0, konicowej rownej 1 i skoku w 200. generacji.
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(a) Wynik przestrzenny usredniony dla 500 gene-
racji, reprodukcja deterministyczna dla zestawu
zmiennych: v = 6, ¢ = 9; symulacja gry dwuwy-
miarowej.

(¢) Wynik przestrzenny usredniony dla 500 gene-
racji, reprodukcja deterministyczna dla zestawu
zmiennych: v = 6, ¢ = 9; symulacja gry trojwy-
miarowe;j.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-

styczna dla zestawu zmiennych: v = 6, ¢ = 9;
symulacja gry dwuwymiarowe;j.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: v = 6, ¢ = 9;
symulacja gry tréjwymiarowej.
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(e) Wynik przestrzenny usredniony dla 500 gene-

racji, reprodukcja deterministyczna dla zestawu (f) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
zmiennych: v = 9, ¢ = 6; symulacja gry dwuwy- styczna dla zestawu zmiennych: v = 9, ¢ = 6;
miarowej. symulacja gry dwuwymiarowe;j.
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(g) Wynik przestrzenny usredniony dla 500 gene-

racji, reprodukcja deterministyczna dla zestawu (h) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
zmiennych: v = 9, ¢ = 6; symulacja gry trojwy- styczna dla zestawu zmiennych: v = 9, ¢ = 6;
miarowej. symulacja gry tréjwymiarowe;j.

Rysunek 3.2: Krex2007-xhPoréwnanie wynikéow dla réznych wartoéci zmiennych dla modelu
Jastrzab-Golab z zasobami - symulacja dwu- i tréjwymiarowa.

Poréwnujac wyniki dla dwoch i trzech wymiaréw, dla zestawu zmiennych v = 6, ¢ = 9
mozna zauwazy¢, ze mimo duzych turbulencji w poczatkowej czesci przebiegu czasowego, gdzie
dla gry dwuwymiarowej (rysunek fenotyp dominujacy byt inny niz dla gry tréjwymiaro-
wej (rysunek, po dojsciu do punktu skoku funkeji zasobéw w obu przypadkach fenotypem
dominujacym okazaly sie Golebie, ktore wybity Jastrzebie. Dodatkowo, wynik dla trzech wy-
miaréw charakteryzuje sie gtadszym wykresem. 7 kolei dla zestawu zmiennych v = 6, ¢ = 9
funkcja skokowa miata swoj skok zbyt pozno, by wprowadzi¢ zmiany - w obu przypadkach
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(rysunki [3.2¢] Golebie zostaly dawno usunicte przez agresywny Jastrzebie.

Dla pierwszego przypadku wida¢ wpltyw uwzglednienia zasobéw - poréwnujac wyniki z opi-
sanymi w podrozdziale 3.1 mozna zauwazy¢, jak duza przewage uzyskaly Gol¢bie w momencie
pojawienia sie duzego ukrytego przed Jastrzebiami terytorium, na ktérym moga bezkarnie wy-
jadaé ziarno.

3.3 Model Jastrzab-Golab z zasobami - badanie heteroge-
nicznosci

3.3.1 Opis modelu

Analizowany w tym rozdziale model jest jednaki z przedstawionym w rozdziale jednak
badano w nim zjawisko heterogenicznosci, stanowigce réznice miedzy komoérkami nowotworo-
wymi w obrebie jednego guza i miedzy guzami u réznych pacjentéw. Prowadzi ono do opornosci
nowotworu na leczenie, bardziej agresywnego tworzenia przerzutow i nawrotow [103]. Heteroge-
niczno$¢ moze wynikaé ze ztozonych modyfikacji genetycznych, epigenetycznych i metabolicz-
nych zachodzacych pod wpltywem mikros§rodowiska guza i zapewnia znaczna zdolno$é adaptacji.
Pomimo znacznych postepéw w terapii nowotworéw, heterogenicznosé guza pozostaje gtéwna
przeszkoda w skutecznym leczeniu raka [59).

Opisany model zostal juz przedstawiony w publikacji i zaprezentowane na konferencji [52].

Zmodyfikowana macierz gry jest zalezna od dostepnosci zasobow, ktéra opisuja nastepujace
funkcje:

funkcja skokowa r(t) : 0 — 1

funkcja skokowa r(t) : 1 — 0

)
)
(c) funkcja liniowa (zwickszajaca sie od 0 do 1) r(t)
) funkcja liniowa (zmniejszajaca sie od 1 do 0) r(t)
) r(t) : 0.5 sin(t/4) + 0.5

) r(t) : 0.5 sin(t/2) + 0.5

(g) r(t): 0.5 sin(t) +0.5

Funkcje te mozna interpretowac¢ jako modelowanie przebiegu leczenia chemioterapia, uwzgled-
niajace cyklicznosé terapii oraz przerwy pomiedzy jej kolejnymi cyklami.
Ksztalty funkcji okresowych (e, f, g) zostaly przedstawione na rysunku .
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Rysunek 3.3: Funkcje okresowe uzyte w badaniu o réznych czestotliwo$ciach. Niebieska linia:
funkcja [(e)] sin(t/4) + 0,5, czarna linia: funkeja [(f)] sin(t/2) + 0,5, czerwona linia: funkcja [(g))
sin(t) + 0,5.

Dodatkowo przeanalizowano zalezne od fenotypu funkcje zasobéw. Funkcje te zaleza od
czestosci Jastrzebi r(H) 1 moga by¢ traktowane jako strategie sprzezenia zwrotnego realizowane
w populacji:

— —(H—1)-(H+1)

D 2 o4 el ] oy 1
Harwks freguency of oocunmence [H)

Rysunek 3.4: Rozne funkcje zasobow zalezne od czestosci Jastrzebi r(H), uzyte w badaniu.

Niebieska linia ciagta: funkcja r(H) = —H +1, zielona linia kropkowana: funkcja|(i)[r(H) =

—(H —1)-(H + 1), czerwona kreskowana linia 7z kropkami: funkcja|(j)|r(H) = -2 — 1, czarna

— Ht1
linia kreskowana: funkcja |(k)| r(H) = cos(H - 5).

2
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Symulacje przeprowadzono z wykorzystaniem réwnan dynamiki replikatorowej dla wszyst-
kich funkcji, obu ustawien parametréow (v > ¢ oraz v < ¢) oraz z réznymi punktami poczat-
kowymi. Wszystkie powyzej wymienione funkcje w rozszerzonym modelu gry Jastrzagh—Gotab
zostaly rowniez zasymulowane przy uzyciu metodyki MSEG opisanej w [140]. Wszystkie wyniki
przedstawiono w formie wykresow czestosci, co umozliwia poréwnanie z wynikami empirycz-

nymi.

3.3.2 Wyniki

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki zaré6wno dla réwnan replikatorowych, jak i gry
przestrzennej, uzyskane dla wszystkich funkcji r(¢) opisanych w rozdziale . Wyniki dla
pozostalych wartosci zmiennych oraz dla funkcji okresowych i funkeji r(H), ktére nie zostaty
zaprezentowane w tej czesci, zostaly zamieszczone w materiatach uzupetiajacych.

Opisane w tym rozdziale wyniki zostaly juz przedstawione w publikacji i zaprezentowane

na konferencji [52].

3.3.2.1 Woyniki uzyskane dla ré6wnan replikatorowych
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Rysunek 3.5: Wyniki uzyskane dla rownan replikatorow dla Jastrzebia (niebieska linia ciagta)
i Golebia (zielona linia ciagla) dla v < ¢ (v=6, ¢=9) z: funkcja skokowa zasobow [(a)] (po lewej)
oraz funkcja liniowa |(c)| (po prawej). Funkcja zasoboéw (czerwona linia przerywana) zmienia sie
z 0 do 1.
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Rysunek 3.6: Wyniki uzyskane dla rownan replikatorow dla Jastrzebia (niebieska linia ciagta)
i Golebia (zielona linia ciggla) dla v > ¢ (v=9, ¢=6) z: funkcja skokowa zasobow [(a)] (po lewej)
oraz funkcja liniowa [(c)| (po prawej). Funkcja zasobéw (czerwona linia przerywana) zmienia sie
z 0 do 1.

e o | ke

ﬂtl:ll' : = = it} mgeden ﬂ
3 1 o
g 0e :
= 2
G o4 G
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e —— e e
a0 kil 40 50 - :
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Rysunek 3.7: Wyniki uzyskane dla rownan replikatorow dla Jastrzebia (niebieska linia ciagta)
i Golebia (zielona linia ciagla) dla v < ¢ (v=6, ¢=9) z: funkcja skokowg zasobow [(b)] (po lewej)
oraz funkcja liniowa [(d)] (po prawej). Funkcja zasobow (czerwona linia przerywana) zmienia sie
z 1 do 0.
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Rysunek 3.8: Wyniki uzyskane dla rownan replikatorow dla Jastrzebia (niebieska linia ciagta)
i Golebia (zielona linia ciagla) dla v > ¢ (v=9, ¢=6) z: funkcjy skokowg zasobow [(b)] (po lewej)
oraz funkcja liniowa [(d)] (po prawej). Funkcja zasobow (czerwona linia przerywana) zmienia sie
z 1 do 0.

Wyniki dla funkeji skokowej oraz liniowej przedstawiono na rysunkach [3.5|oraz[3.6]dla funkcji
(a)| oraz na rysunkach i dla funkeji [(b)l Wartos¢ r zmienia si¢ w pietnastym pokoleniu
dla wszystkich przedstawionych funkcji - gwattownie w przypadku funkcji skokowej, natomiast
stopniowo (rosnaco lub malejaco az do 35. pokolenia) dla funkcji liniowe;j.
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Rysunek 3.9: Wyniki uzyskane dla rownan replikatorow dla Jastrzebia (niebieska linia ciagta)
i Golebia (zielona linia ciagla) dla v < ¢ (v=6, ¢=9) z funkcjami okresowymi o r6znych czesto-

tliwosciach (@ (gora), [(f)| t/2 (Srodek), t (dot)).
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Rysunek 3.10: Wyniki uzyskane dla rownan replikatorow dla Jastrzebia (niebieska linia ciggta)
i Golebia (zielona linia ciaggla) dla v > ¢ (v=9, ¢=6) z funkcjami okresowymi o r6znych czesto-

tliwosciach (]@l (gora), [(f)|t/2 (Srodek), t (dot)).

Wyniki dla funkcji okresowych@ i dla modelu opartego na rownaniach replikatorow
przedstawiono na rysunkach [3.9] oraz
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Rysunek 3.11: Wyniki uzyskane dla réwnan replikatorow dla Jastrzebia (niebieska linia ciagta)
i Golebia (zielona linia ciagla) dla v < ¢ (v=6, ¢=9) z funkcjami zasobow zaleznymi od cze-

stosci wystepowania Jastrzebi r(H ), odpowiednio funkcje jak na rysunku .

Symulacje wykonano dla réznych poczatkowych czestosci wystepowania.
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Rysunek 3.12: Wyniki uzyskane dla rownan replikatorow dla Jastrzebia (niebieska linia ciggta)
i Gotebia (zielona linia ciggta) dla v > ¢ (v=9, ¢=6) z funkcjami zasobow zaleznymi od cze-

stosci wystepowania Jastrzebi r(H ), odpowiednio funkcje , jak na rysunku .

Symulacje wykonano dla réznych poczatkowych czestosci wystepowania.

Wyniki dla funkcji, ktore nie zalezg od czasu, ale zaleza od czestosci wystepowania Jastrzebi

(r(H), zgodnie z funkcjami [(L}(k)), przedstawiono na rysunkach [3.11] (v < ¢) oraz[3.12] (v > ¢).

Wyniki dla par funkcji skokowej i liniowej sa podobne; jednakze populacje potrzebuja wiecej
generacji, aby osiagnaé stabilnosé¢, gdy zasoby sa funkcja liniowa. Gdy zasoby utrzymuja wartosé
0, rozwiazanie dazy do stabilnego polimorfizmu w postaci H = v/coraz D = 1—v/c, gdy v < ¢
(przedstawione na rysunku przed generacja 15, oraz na rysunku , po generacji 15), a do
H=1,D =0, gdy v > ¢ (wida¢ to na rysunku przed generacja 15, oraz na rysunku ,
po generacji 15). Sa to wartosci znane z oryginalnego modelu. Jednak gdy wartosé zasobow
zmienia sie w kierunku 1, zachowanie modelu ulega zmianie i w obu przypadkach, niezaleznie
od relacji parametréw v i ¢, dominuja Golebie. Odzwierciedla to dostepnosé zasobow, ktora
zwicksza ich dostosowanie, ogranicza agresywnosé, a w dalszej kolejnosci eliminuje Jastrzebie.
Wyniki przedstawione na rysunkach [3.5)1[3.7] oraz[3.6]1[3.8 sa w zasadzie wzajemnym odbiciem
wzgledem linii freq = 0.5.
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Sytuacja dla funkcji okresowych jest bardziej interesujaca - dla v < ¢ (rysunek mozna
obserwowaé okresowa odpowiedz w czesto$ci wystepowania obu fenotypow, podobnie jak weze-
$niej uzyskane wyniki dla funkcji skokowej i liniowej. Gdy r(t) jest niskie lub réwne 0, model
dazy do oryginalnego stabilnego polimorfizmu, a dla wysokich wartosci r(t) czestos¢ Gotebi
wzrasta az do 1. Proces ten powtarza sie w zaleznosci od czestotliwosci i widaé¢, ze model nie
jest w stanie osiagnaé stabilnosci. W drugim przypadku, gdy v > ¢ (rysunek , stabilng
odpowiedzia modelu jest H = 1 oraz D = 0, niezaleznie od czestotliwosci funkeji r(t). Czesto-
tliwos¢ ta powoduje jedynie pewne zaburzenia sygnatu na poczatku symulacji.

W przypadku funkeji zaleznych od czestosci H, dla v < ¢ (rysunek funkcje
i daty ten sam wynik - dominacje Gotebi w kazdym przypadku. Jedynie funkcja|(j)| dopro-
wadzita do stabilnego polimorfizmu na poziomie 0.5. Symulacje powtorzono dla wielu punktow
startowych, uzyskujac jedng ewolucyjnie stabilng strategie w zaleznosci od zastosowanej funk-
cji. Jednak gdy v > ¢, wyniki symulacji (rysunek byly zupekie inne. Dla funkcji [(h)]i
uzyskano jeden stabilny stan, zgodny z oczekiwaniami dla tych parametréw, czyli dominacje
Jastrzebi. Zaskakujaco, cho¢ dla wiekszosci poczatkowych czestosci Jastrzebi funkcje i
daty catkowicie przeciwne wyniki, w niektoérych przypadkach - dla wysokich i niskich poczat-
kowych wartosci czestosci - otrzymano oczekiwana dominacje Jastrzebi. Model posiada jeden

(funkcje i lub dwa (funkcje |(i)|i przeciwstawne ewolucyjnie stabilne stany.
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3.3.2.2 Wyniki uzyskane dla gier przestrzennych
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Rysunek 3.13: Wynik 3D gry przestrzennej dla v < ¢ (v=6, c=9), funkcja skokowa'@' (od0do1)
oraz rozne metody reprodukcji: probabilistyczna (u gory), deterministyczna (w srodku), $rednia
wazona (na dole). Fenotyp 1 (czerwona linia) to czesto$é wystepowania Jastrzebi, fenotyp 2
(zielona linia) to czestosé wystepowania Gotebi.
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Rysunek 3.14: Przyktad wyniku 2D gry przestrzennej dla t=0,25,50,100 (lewy gorny/prawy
gorny /lewy dolny /prawy dolny). Jastrzebie oznaczone kolorem czerwonym, Golebie zielonym,
wyniki przestrzenne dla v < ¢ (v=6, ¢=9), rozmiar sieci 2D to 20x20. Funkcja r(t) [(a)| (skok
z zera do jedynki, czas przelaczenia t=15).

FL L L L

FL L L L

Rysunek 3.15: Przyktad wyniku 3D gry przestrzennej dla t=0,25,50,100 (lewy gorny/prawy
gorny /lewy dolny /prawy dolny). Jastrzebie oznaczone kolorem czerwonym, Golebie zielonym,
wyniki przestrzenne dla v < ¢ (v=6, ¢=9), rozmiar siatki 3D to 20x20x20. Funkcja r(t) [(a)]
(skok z zera do jedynki, czas przetaczenia t=15).
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Rysunek 3.16: Wynik 3D gry przestrzennej dla v > ¢ (v=9, ¢=6) dla réznych czaséw przeta-
czenia funkcji: t=100 (u gory), t=30 (na dole). Fenotyp 1 (czerwona linia) to czesto$é wyste-

powania Jastrzebi, fenotyp 2 (zielona linia) to czestos¢ wystepowania Golebi. Funkcja r(t) [(a)]
(skok z zera do jedynki).

W przypadku gier przestrzennych wyniki moga sie zmienia¢ w zaleznosci od ustawien gry.
Pierwszy wynik dla funkcji skokowej [(a)]i v < ¢ (v=6, ¢=9) jest przedstawiony na rysunku[3.13]
a dla v > ¢ -na rysunku [3.16] Przeanalizowano trzy réozne metody reprodukcji: probabilistyczna
(u gory), deterministyczng (w $rodku) oraz srednia wazona (na dole). Powyzej znajduja sie
przyktady dynamiki 2D i 3D dla deterministycznej metody reprodukeji z v < ¢ (rysunki m

iB.19).
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Rysunek 3.17: Wynik 3D gry przestrzennej dla v < ¢ (v=6, ¢=9) dla funkcji okresowej o réznych
okresach: 1 (u gory), 10 (w srodku), 100 (na dole). Metoda reprodukeji deterministyczna. Feno-
typ 1 (czerwona linia) to czesto$¢ wystepowania Jastrzebi, fenotyp 2 (zielona linia) to czestosé
wystepowania Golebi.
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Rysunek 3.18: Wynik 3D gry przestrzennej dla v > ¢ (v=9, ¢c=6) dla funkcji okresowej o réznych
okresach: 1 (u gory), 10 (w srodku), 100 (na dole). Metoda reprodukeji deterministyczna. Feno-
typ 1 (czerwona linia) to czesto$¢ wystepowania Jastrzebi, fenotyp 2 (zielona linia) to czestosé

wystepowania Golebi.
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Dla funkcji okresowych i badano wplyw czestotliwosci, a wyniki przedstawiono
na rysunkach (v < ¢) oraz (v>c).
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Rysunek 3.19: Usredniony wynik 3D gry przestrzennej dla v < ¢ (v=6, ¢=9, u gory) oraz v > ¢
(v=9, ¢=6, na dole) dla funkcji okresowej o okresie 1. Metoda reprodukcji deterministyczna.
Fenotyp 1 (czerwona linia) to czesto$¢ wystepowania Jastrzebi, fenotyp 2 (zielona linia) to
czestos¢ wystepowania Golebi.

Usrednione wyniki z 10 kolejnych symulacji dla funkcji okresowej o okresie 1, dla siatki 3D
o rozmiarze 20x20x20, zaréwno dla v < ¢ (v=6, ¢=9), jak i v > ¢ (v=9, ¢=6), przedstawiono

na rysunku [3.19
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Rysunek 3.20: Wynik 3D gry przestrzennej dla v < ¢ (v=6, ¢=9) dla funkcji zasobow zaleznych
od czestosci wystepowania Jastrzebi r(H) dla probabilistycznej metody reprodukeji oraz roznych

funkeji r(H) (od gory: [} przedstawionych na rysunku Fenotyp 1 (czerwona

linia) to czesto$¢ wystepowania Jastrzebi, fenotyp 2 (zielona linia) to czesto$é wystepowania

Gotebi.
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Rysunek 3.21: Wynik 3D gry przestrzennej dla v < ¢ (v=6, ¢=9) dla funkcji zasobow zalez-
nych od czestosci wystepowania Jastrzebi r(H) dla deterministycznej metody reprodukcji oraz

réznych funkeji r(H) (od gory: przedstawionych na rysunku Fenotyp 1

(czerwona linia) to czestosé wystepowania Jastrzebi, fenotyp 2 (zielona linia) to czesto$é wy-

stepowania Gotebi.
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Rysunek 3.22: Wynik 3D gry przestrzennej dla v < ¢ (v=6, ¢=9) dla funkcji zasobow zaleznych
od czestosci wystepowania Jastrzebi r(H) dla metody $redniej wazonej reprodukeji oraz réznych
funkeji r(H) (od gory: [[L)] [D} [G)] przedstawionych na rysunku Fenotyp 1 (czerwona
linia) to czesto$¢ wystepowania Jastrzebi, fenotyp 2 (zielona linia) to czesto$é wystepowania

Gotlebi.

Wyniki dla funkeji zasobow zaleznych od czestosci wystepowania Jastrzebi r(H) dla roznych
metod reprodukeji przedstawiono na rysunkach [3.20] [3.21] oraz [3.22]

Dla gier przestrzennych uzyskano trzy rézne wyniki dla kazdej badanej funkcji zasobéw, za-
leznie od zastosowanej metody reprodukcji. W przypadku funkcji skokowej od 0 do 1 dla v < ¢,
jedynie wynik dla deterministycznej reprodukeji, pokazany na rysunku [3.13], mozna uznaé za ja-
kosciowo zblizony do wyniku uzyskanego dla rownan replikatoréw przedstawionego na rysunku
B.5] Po przelaczeniu wartosci zasobow na 1 gra koriczy sie dominacja Golebi, a nie koegzy-
stencja obu fenotypéw. W pozostalych metodach reprodukcji wystepuje polimorfizm miedzy
Jastrzebiami a Golebiami, przy czym Jastrzebie sa znacznie mniej liczne (gorna i dolna czesé
rysunku . Aby lepiej zobrazowaé dynamike tego przypadku, przyktady wynikéow 2D i 3D
dla funkeji skokowej pokazano na rysunkach [3.14] oraz [3.15] W obu przypadkach widoczny jest
spadek czestosci Jastrzebi niemal do catkowitej dominacji Golebi (zielone komoérki) w okre-
slonych momentach czasowych (50, 100), odpowiednio w dolnej lewej i prawej czesci. Jednak
w wynikach 2D @ czestosé Jastrzebi nigdy nie wzrosta gwalttownie, w przeciwienstwie do
wynikow 3D @D, gdzie w géornym prawym rogu widoczne jest takie skokowe zachowanie.

W drugim przypadku, gdy v > ¢ i jeden z fenotypow zdominuje (osiagajac 100% czesto-
Sci wystepowania), to rozwiazanie pozostaje stabilne niezaleznie od zmiany funkcji zasobow,
jak pokazano na rysunku [3.16] Jednak rozwiazanie moze sie r6zni¢ w zaleznosci od czestosei
wystepowania fenotypu w momencie przelaczenia. Stabilne rozwiazanie dla r(t) = 0 zapewnia
dominacje Jastrzebi. Gdy ten stan zostanie osiagniety, jak na gornej czesci rysunku [3.16], zmiana
zasoboéw na 1 nie zmieni rozwigzania, poniewaz druga populacja zostata juz wyeliminowana.
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Jesli jednak zmiana poziomu zasobow nastapi zanim Golebie zostana wyeliminowane (dolna
czesé rysunku , to ten fenotyp bedzie stabilnym rozwigzaniem. Dolny wykres prezentuje
wynik podobny do tego uzyskanego dla réwnan replikatoréw przedstawionego na rysunku |3.6),
gdzie dominacja Gotebi stanowi stabilny stan po zmianie zasobow z 0 na 1.

W przypadku funkcji okresowych obserwujemy, ze gdy okres funkcji sinusoidalnej jest zbyt
krotki (gorne wykresy na rysunkach i , wykresy oscyluja, nie przecinajac sie dla v < ¢
ani nie osiggajac stanu stabilnego przez eliminacje jednego fenotypu dla v > c¢. Zwickszajac
wartos¢ okresu, zauwazamy, ze ksztalt funkcji czestosci wystepowania dla obu przypadkow
(v < eciv>c)jest zblizony do wynikéw uzyskanych dla réwnan replikatoréw przedstawionych
na rysunkach [3.9]i W grze z v > ¢ widoczne sa dodatkowe oscylacje okresowe, ktorych brak
w wynikach rownan replikatoréw, jednak ogélne rozwiazanie jest do nich podobne. Dla wynikow
usrednionych przy rozmiarze siatki 20 (rysunek [3.19), w przypadku v < ¢ (v=6, ¢=9, gorny
obrazek) wyniki sa wygladzone do poziomu zaniku oscylacji (rysunek , gorny obrazek),
podczas gdy dlav > ¢ (v=9, ¢=6, dolny obrazek) nie ma r6znicy miedzy wynikami usrednionymi
dla siatki o rozmiarze 20, a wynikami pojedynczego przebiegu dla siatki o rozmiarze 10 (rysunek

3.18 gorny obrazek).

Na koniec, dla funkeji zasobow zaleznych od czestosci wystepowania Jastrzebi r(H ), rysunek
przedstawia wyniki dla metody probabilistycznej, dla deterministycznej, a dla
wazonej Sredniej. W ostatnim przypadku wynik jest w duzej mierze niezalezny od wyboru
funkeji r(H) i pokazuje koegzystencje Jastrzebi i Golebi, z przewaga Golebi, co jest powodem,
dla ktorego prezentowany jest osobno. W przypadkach probabilistycznym i wazonej $redniej
wyniki sa podobne: Jastrzebie i Gotebie wspolistnieja w polimorfizmie, przy czym Jastrzebie sa
nieco mniej liczne niz Golebie, a stopien tego zalezy od zastosowanej funkcji. Wyniki sa ogolnie
zblizone do wynikow uzyskanych dla rownan replikatorow (rysunek , gdzie funkcja|(j)|daje
stabilny stan zréwnowazony dla obu populacji.

3.4 Dyskusja

W powyzszym rozdziale zbadano zaréwno oryginalny jak i rozszerzony model Jastrzab-Gotab,
przy czym model rozszerzony rowniez pod katem heterogenicznosci populacji komoérek nowotwo-
rowych. Heterogeniczno$é ta - rozumiana jako zréznicowanie genetyczne, epigenetyczne i meta-
boliczne pomiedzy komoérkami zar6wno w obrebie pojedynczego guza, jak i pomiedzy guzami
roznych pacjentéow - odgrywa kluczowa role w adaptacyjno$ci nowotwordéw, ich zdolnosci do
tworzenia przerzutéw oraz opornosci na leczenie przeciwnowotworowe [17], [59].

Wprowadzenie parametru zasob6éw zmienito wyniki koncowe, ale jedynie dla zestawu para-
metrow v < c¢. W tym przypadku dla obu wymiarowosci gry Gotebie usunety Jastrzebie po okoto
250 generacjach. Jest to zwiazane z tym, ze w momencie zalaczenia funkcji skokowej zostaty
wlaczone zasoby, czyli rowniez - zwickszyly sie szanse Gotebi, co zostato opisane w rozdziale
B.2.1] W przypadku drugiego zestawu parametrow Golebie nie doczekaly momentu zataczenia
funkcji skokowej, gdyz zostaly wyparte przez Jastrzebie po okoto 50 generacjach. W wynikach
mozna dostrzec wyrazng heterogeniczno$é, najbardziej widoczna na uérednionych rysunkach
1[3.2¢} intensywnie zielone komorki stanowia te, w ktorych fenotyp Jastrzebia nie zagoscit.

Wymniki uzyskane dla rownan replikatoréow oraz gier przestrzennych sugeruja, ze réznice po-
miedzy nimi moga by¢ znaczne dla tych samych parametréw. Roznice te sa jednak najbardziej
widoczne dla funkcji okresowych o niskim okresie. Uwzglednienie przestrzennej informac;ji jest
wazne w symulacjach progresji nowotworu, gdyz modele przestrzenne lepiej oddaja hetero-
genicznos¢ populacji, ktora jest kluczowa dla prawidtowego odwzorowania dynamiki choroby
i planowania terapii. Leczenie ukierunkowane na jeden fenotyp moze by¢ nieskuteczne, jesli
mikrosrodowisko guza sprzyja przetrwaniu innych, opornych fenotypow.
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Wprowadzenie zasobow umozliwito analize dynamiki fenotypéw nowotworu w kontekscie
ograniczen srodowiskowych. Ograniczenie dostepnosci zasobé6w moze prowadzié¢ do stabilnego
polimorfizmu réznych typow komorek, a tym samym do utrzymania heterogenicznosci; warunki
srodowiskowe tworza warunki umozliwiajace przetrwanie stabszych fenotypow.

Model Jastrzab-Gotab zostal wykorzystany do symulacji rozwoju komoérek nowotworowych,
uzyskujac wyniki zgodne z danymi histologicznymi i genomicznymi [74]. Przetestowany klinicz-
nie model bialaczki, oparty na modelu Jastrzab-Gotab oraz drapieznik-ofiara, odwzorowal dy-
namike komorek nowotworowych podczas leczenia oraz warunki przezycia pacjentow. W modelu
tym zachowanie uszkodzonych leukocytoéw przypomina to Jastrzebi, z kolei zdrowych komorek
uktadu immunologicznego - Gotebi [110].

W badaniach nad modelem Jastrzab-Gotab rozszerzono dotychczasowe podejicie o analize
w trzech wymiarach, co pozwolito zbadanie dynamiki zmian fenotypéw w warunkach zmiennego
ich rozmieszczenia. Szczegolng uwage zwrocono na role heterogenicznosci - nieréwnomierne roz-
mieszczenie fenotypoéw prowadzi do powstania stabilnych subpopulacji, ktorych zauwazenie by-
toby niemozliwe wykorzystujac klasyczne réwnania replikatorow. Ponadto, dzieki zastosowaniu
oprogramowania GaTher3DEvo, mozliwe byto nie tylko analizowanie zmian czestosci fenoty-
pOw w czasie, ale tez ich zmiennosci przestrzennej. W ten sposob uzyskano wyniki jakosciowo
nowe wzgledem klasycznych uje¢ modelu (w [129] i [I41]). Pokazuje to, ze gry przestrzenne
moga stanowi¢ krok w kierunku bardziej realistycznego modelowania proceséw nowotworowych
i projektowania skuteczniejszych strategii leczenia.
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Rozdziat 4

Model raka prostaty

4.1 Opis modelu

Nowotwory cechuja sie zmienno$cig zaréwno przestrzenng jak i czasowa zaroéwno typow jak
i gestosci komorek nowotworowych, sktadu komorek uktadu odpornosciowego oraz czynnikow
srodowiskowych - pH, tlen i glukoza. Zmienno$¢ ta ma tendencje do wzrastania wraz z pro-
gresja nowotworu i pogarsza prognozy stanu pacjenta. Gtéwnym czynnikiem, wplywajacym na
heterogennos¢ guza, jest dynamika jego naczyn krwiono$nych. Przeptyw krwi zapewnia dostawe
sktadnikow odzywczych, w zwigzku z czym, im blizej naczyn krwiono$nych, tym wyzsza dostep-
nos$¢ zasobow 1 nizsza ilosé toksyn. Lloyd et al. [82] dowiedli, ze dla raka piersi, ilos¢ komorek
estrogenowo-zaleznych wzrasta w probkach biopsyjnych o wiekszej gestosci i wielkosci naczyn
krwionosnych, oraz, ze te komorki raczej sie wokot nich skupiaja, w zwigzku z czym odlegtosé
od naczynia krwiono$nego moze mie¢ wpltyw na wyniki interakeji konkurencyjnych fenotypow.

Tego typu lokalne réznice w dostepnosci zasobéw i warunkach mikrosrodowiskowych znaj-
duja swoje odzwierciedlenie w modelach matematycznych opisujacych dynamike nowotworu.
Wyplaty rozumiane sg jako szansa danej komorki na proliferacje. Oryginalnie, You et al. [163],
Zhang et al. [167] i Cunningham et al. [36] zalozyli, ze rak prostaty moze by¢ opisany przy
pomocy nastepujacego modelu (tabela :

Strategia (—) | T+ | TP | T— | N
T+ 0 a b |1
TP c 0 d |1
T— e f 0 |1
N 0 0 0 1]0

Tabela 4.1: Macierz wyptat dla czterech fenotypéw modelu raka prostaty:.

Zmienne w macierzy byly wartosciami z zestawu 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6 spelniajacymi
zalozenia a > f,c > e,b < d;a > b,c > d,e > f (na podstawie biologii nowotworu z [163],
[167]).

Rak prostaty najczedciej przerzutuje do kosci lub weztéw chtonnych. Przerzuty sa niejedno-
rodne pod wzgledem fenotypu komoérek nowotworowych i mozna w nich rozrézni¢ co najmniej
trzy typy komoérek nowotworowych: fenotyp T+, posiadajacy receptory androgenu i wymaga-
jacy zewnetrznego zrodla testosteronu do przezycia i proliferacji; fenotyp TP réwniez z recepto-
rami androgenowymi, ale wytwarzajacy dostepny takze dla pozostatych fenotypéw testosteron
i fenotyp T'— pozbawiony receptorow androgenu, niezalezny catkowicie od obecnosci tego hor-
monu. Jest to zachowanie alegoryczne do opisanego wyzej raka piersi. Podczas leczenia, komorki
o fenotypie T+ moga by¢ niszczone przez deprywacje androgenu (kastracja hormonalna), T+
i TP przez terapie celujace w receptory androgenu, a T'— z kolei odpowiada jedynie na che-
mioterapie. Najblizej naczyn krwionosnych skupione beda fenotypy testosterono-zalezne, jako
ze krew wraz z tlenem przenosi réwniez hormony. Im dalej od naczynia, tym wicksza czestosé
wystepowania naturalnie stabszego fenotypu T'—, jako ze jest on niezalezny od dostaw hormonu.
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Poza zasiggiem wplywu naczynia krwionosnego, w strefie pozbawionej substancji odzywczych,
zaden z powyzszych fenotypow nie jest w stanie proliferowa¢ [164]. Zaklada sie istnienie stref
dostepnosci sktadnikow odzywezych i hormonow. Zostaly one opisane w rozdziale 2.4

Dla kazdej strefy zdefiniowano macierz wyptat o nastepujacej strukturze (tabela :

Strategia (—) T+ TP T- N
T+ 0.1 a+01|b+01]1
TP c+ 0.1 0.1 d+0.1|1
T- e+ 01| f+01] 01 |1
N 0 0 0 0

Tabela 4.2: Macierz wyptat dla czterech fenotypéw modelu raka prostaty z uwzglednieniem
naczynia krwionosnego.

Element macierzy w ¢-tym wierszu i j-tej kolumnie oznacza prawdopodobienstwo, ze ko-
moérka o i-tym fenotypie proliferuje po interakcji z komorka o fenotypie j-tym.

Do oryginalnej macierzy do elementéw na przekatnej dodano 0.1, dzieki czemu komorki beda
zawsze mialy szanse proliferowa¢. Wartosci z macierzy pokazanej w tabeli nie spetniaja juz
nierownosci, ktore spetniaty wartosci z macierzy ukazanej w tabeli 4.1} Zamiast tego, wprowa-
dzono zatozenia, majace na celu stworzenie stref z odpowiednim dominujacym fenotypem. Dla
strefy 2. najbardziej wysyconej w skladniki odzywcze i testosteron ze wzgledu na bliskosé
naczynia krwionosnego, warto$¢ a musi by¢ wieksza niz b, poniewaz komorka o fenotypie T+
radzi sobie lepiej z produkujaca testosteron komorks 7T'p niz T'—; wartos¢ ¢ musi by¢ mniejsza
niz d gdyz komorka T'p ma wicksza wyptate dla interakcji z T'— niz z T+, poniewaz T+ jest
tu najsilniejsza komorka; warto$é a musi byé wieksza niz f gdyz T+ lepiej sobie radzi niz T'—
z T'p i ostatecznie, d musi by¢ wieksze niz b poniewaz T'p ma wicksza wyptate kontra T'— niz
T+ poniewaz T'— nie produkuje potrzebnemu 7+ testosteronu. Jednym z mozliwych zestawow
nieréwnosci dla tych zatozen jest a > d > b > e > f > ¢. W przypadku strefy 3., ubozszej
w sktadniki odzywcze 1 testosteron, faworyzujacej fenotyp Tp, warto$é ¢ musi by¢ wieksza niz
warto$é¢ d, poniewaz T'p lepiej sobie radzi z mniej juz kompetytywnym fenotypem 7+ niz z T—;
podobnie wartos¢ e musi by¢ wieksza niz f gdyz T'— ma wicksza wyplate kontra T+ niz kontra
T'p; warto$é b musi by¢ wicksza niz f poniewaz T'p lepiej sobie radzi niz T'— przy interakcji
z T+ 1 ostatecznie wartos$¢ d musi by¢ wieksza niz b, gdyz Tp ma lepsza wyptate niz T+ przy
interakcji z T'—, jako ze T+ nie otrzymuje wystarczajacej dawki testosteronu. Zestaw zmien-
nych spetniajacych te warunki to na przyktad ¢ > d >a =0 > e > f. W przypadku strefy
4., niemalze pozbawionej sktadnikoéw odzywcezych i testosteronu, promujacej fenotyp 7T—, war-
tosé ¢ musi byé¢ wieksza niz d, gdyz T'p radzi sobie lepiej kontra T+ niz kontra T'—; wartos¢
e musi by¢ wieksza niz f, poniewaz T— ma wieksza wyplate przy interakcji z fenotypem 7T+
niz z T'p; wartos¢ a musi by¢ wieksza niz b gdyz T+ potrzebuje T'p, by zagwarantowaé¢ sobie
dostawy testosteronu i jest stabszy niz fenotyp T'—; warto$¢ a musi byé¢é mniejsza niz f, jako
ze T'— radzi sobie lepiej z fenotypem T'p niz T+ i w koricu, wartos¢ d musi by¢ wieksza niz b,
poniewaz T'p ma wicksza wyplate niz T+ przy interakcji z T'—, jako ze T+ brakuje testosteronu
do funkcjonowania. Zmienne spetniajace te kryteriatoc=e > f >a > d > b.

Do obu pokazanych w tym rozdziale macierzy dodano jawnie fenotyp zdrowy - V.

4.2 Wyniki

W tym podrozdziale zaprezentowane sa wybrane wyniki dwu- i trojwymiarowej symulacji mo-
delu raka prostaty z uwzglednieniem naczynia krwionosnego. Na rysunkach kolor czerwony
oznacza fenotyp T+, zielony Tp, niebieski T- i czarny - N. Populacja poczatkowa jest okregiem
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(badz kula) losowo wypelionym réwnolicznymi populacjami komoérek nowotworowych. Zasto-
sowanym sasiedztwem jest sasiedztwo Moore’a, jako ze bardziej odpowiada ono rzeczywistosci.
W przypadku rysunkéw przedstawiajacych symulacje siatki trojwymiarowej, przedstawiaja one
zawsze Srodkowa warstwe gry ze wzgledu na trudnos¢ w klarownym przedstawieniu duzych
siatek trojwymiarowych na papierze.

(b) Wynik przestrzenny, wszystkie generacje, re-

a) Wynik przestrzenny, wszystkie generacje, re-  produkcja deterministyczna - wynik symulacji

Wynik t tki j dukcja determinist ik lacji
produkcja deterministyczna - oryginat. programu GaTher3DEvo.

Rysunek 4.1: Por6wnanie wynikéw otrzymanych przez autoréw modelu i poprzez program Ga-
Ther3DEvo.

Poréwnujac wyniki oryginalne z artykutu You et al. [164] widoczne na rysunku z otrzy-
manymi przez program GaTher3DEvo, zaprezentowanymi na rysunku mozna stwierdzi¢
podobny charakter zmian. W obu widaé¢ wyrazne okregi reprezentujace odpowiednie fenotypy
dominujace dane strefy. Fenotypy zwycieskie nie usunety jednak konkurentéw - w strefie drugiej
przy dominujacym fenotypie T+ (w oryginale kolor niebieski, wedtug GaTher3DEvo czerwony)
pozostata obecnosé fenotypu T- i Tp, w strefie trzeciej oprocz zwycieskiego Tp (oryginalnie ko-
lor czerwony, wedtug programu zielony) zachowal sie réwniez fenotyp T+ i ostatecznie w strefie
czwartej dominujacy fenotyp T- (oryginalnie zielony, wedlug programu niebieski) oszczedzil
konkurentow. Na podstawie tego mozna stwierdzi¢, ze symulacje daty poréwnywalne, podobne
wyniki.
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(a) Wynik przestrzenny dla 100 generacji, repro-
dukcja deterministyczna; symulacja gry dwuwy-
miarowej, siatka gry - kula.

(c) Wynik przestrzenny dla 100 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna; symulacja gry dwuwy-
miarowej, siatka gry - kula.

o8

(b) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna; symulacja gry dwuwymiarowej, siatka
gry - kula.

P e

(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna; symulacja gry dwuwymiarowej, siatka
gry - kula.
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(e) Wynik przestrzenny dla 100 generacji, repro-
dukcja deterministyczna; symulacja gry dwuwy-
miarowej, siatka gry - z uwzglednieniem naczynia
krwiono$nego.

T

™

Ay m

"l
|$.
d=
rl
o

L
By
LF

-

=

2

[N

(g) Wynik przestrzenny dla 100 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna; symulacja gry dwuwy-
miarowej, siatka gry - z uwzglednieniem naczynia
krwiono$nego.

(f) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna; symulacja gry dwuwymiarowej, siatka
gry - z uwzglednieniem naczynia krwionosnego.

(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna; symulacja gry dwuwymiarowej, siatka
gry - z uwzglednieniem naczynia krwionognego.
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(i) Wynik przestrzenny dla 100 generacji, repro-
dukcja deterministyczna; symulacja gry dwuwy-
miarowej, siatka gry - przecinajace sie naczynia
krwionosne.

(k) Wynik przestrzenny dla 100 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna; symulacja gry dwuwy-
miarowej, siatka gry - przecinajace sie naczynia
krwionoéne.
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(j) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna; symulacja gry dwuwymiarowej, siatka
gry - przecinajace sie naczynia krwionosne.
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(1) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna; symulacja gry dwuwymiarowej, siatka
gry - przecinajace sie naczynia krwionosne.

Rysunek 4.2: Poréwnanie wynikow dla réznych metod reprodukeji i siatek poczatkowych dla
modelu raka prostaty - symulacja gier dwuwymiarowych.
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(a) Wynik przestrzenny dla 100 generacji, repro-
dukcja deterministyczna; symulacja gry trojwy-
miarowej, siatka gry - kula.

(c) Wynik przestrzenny dla 100 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna; symulacja gry trojwy-
miarowej, siatka gry - kula.

Vi ™ pln

(b) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna; symulacja gry trojwymiarowej, siatka
gry - kula.

P e

(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna; symulacja gry trojwymiarowej, siatka
gry - kula.
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i

(e) Wynik przestrzenny dla 100 generacji, repro-
dukcja deterministyczna; symulacja gry trojwy-
miarowej, siatka gry - z uwzglednieniem naczynia
krwionos$nego.

.Eq'-l:
-l. -:'1-

(g) Wynik przestrzenny dla 100 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna; symulacja gry trojwy-
miarowej, siatka gry - z uwzglednieniem naczynia
krwionoénego.
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(f) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna; symulacja gry trojwymiarowej, siatka
gry - z uwzglednieniem naczynia krwionosnego.

(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna; symulacja gry trojwymiarowej, siatka
gry - z uwzglednieniem naczynia krwionognego.
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T, et
(i) Wynik przestrzenny dla 100 generacji, repro- e
dukcja deterministyczna; symulacja gry trojwy- (j) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
miarowej, siatka gry - przecinajace sie naczynia styczna; symulacja gry trojwymiarowej, siatka
krwionosne. gry - przecinajace sie naczynia krwionosne.
8
=

(k) Wynik przestrzenny dla 100 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna; symulacja gry trojwy- (1) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
miarowej, siatka gry - przecinajace sie naczynia  styczna; symulacja gry tréjwymiarowej, siatka
krwiono$ne. gry - przecinajace si¢ naczynia krwionosne.

Rysunek 4.3: Poréwnanie wynikow dla réznych metod reprodukeji i siatek poczatkowych dla
modelu raka prostaty - symulacja gier tréjwymiarowych.

Dla dwoch i trzech wymiaréw, jak i obu metod reprodukceji wyniki sg bardzo podobne w przy-
padku symulacji siatki gry z kula (rysunki [4.2aH4.2d| 4.3ali4.3d)), jednak juz dla pojedynczego
naczynia krwionosnego pojawiaja sie réznice. W przypadku gier trojwymiarowych, dwa stabsze
fenotypy maja bardzo zblizone wartosci czestosci wystepowania (rysunki [41.3L), z kolei dla
gier dwuwymiarowych wyraznie sie one od siebie roznia (rysunki [4.24] [4.2h). Dla dwoch prze-
cinajacych sie naczyn krwiono$nych roznice sa jeszcze bardziej wyrazne - o ile w przypadku
metody deterministycznej zmiany sa wylacznie ilosciowe (rysunki [4.2j] [£.3]), tak dla probabili-
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stycznej zmienil sie tez dominujacy fenotyp (rysunki [4.21, [4.31).

4.3 Dyskusja

Model operaty na trzech fenotypach raka prostaty dobrze ilustruje dynamike odpowiedzi guza
na hormonoterapie. Wyniki potwierdzaja, ze moze ona prowadzi¢ do dominacji nowotworu
przez komorki niezalezne od androgenu. Podkresla to koniecznos$é opracowania strategii, ktora
wyeliminuje komoérki wrazliwe na brak androgenu, ale tez ograniczy tempo przyrostu komorek
androgenowo-niezaleznych.

Wryniki pokazuja, jak wazny jest wybor siatki gry. O ile w przypadku kuli wyniki dla dwu-
i trojwymiarowej gry byty bardzo zblizone do siebie, to juz dla pojedynczego naczynia krwio-
no$nego pojawiaja sie duze réznice w czestosciach wystepowania fenotypoéw miedzy réznymi
wymiarowosciami gry. Sugerujg one, ze przy zmianie promieni odpowiednich cylindréw (stref),
roznice bylyby jeszcze wicksze. W przypadku dwoch przecinajacych sie naczyn krwiono$nych,
dla jednej z metod reprodukcji zmienil sie réwniez dominujacy fenotyp, co daje wniosek, ze
wazny jest rowniez doboér odpowiedniej metody reprodukeji. Warto jednak zauwazy¢, ze zostat
on jedynie nieznacznie przewyzszony liczebnie - i znowu, gdyby nieznacznie zwiekszy¢ promien
jego faworyzowanej strefy, z pewnoscia krolowatby niepodzielnie. Ogélnie w wynikach fenoty-
pem zwycieskim okazal sie fenotyp T'p, jednak kazdorazowo osiagnieto polimorfizm wszystkich
trzech fenotypow nowotworu (czterech, jesli liczy¢ rowniez fenotyp zdrowych komorek). Po-
nadto, w przypadku gier dwuwymiarowych, dla przecinajacych sie naczyri krwiono$nych, a takze
dla gier trojwymiarowych przy okazji pojedynczego naczynia krwionosnego, na poczatku sy-
mulacji wystapily niewielkie perturbacje wzgledem tego, ktory z fenotypow jest najstabszy; dla
wszystkich pozostatych przypadkow juz w pierwszych generacjach widoczne bytlo, jak przedsta-
wia sie ich hierarchia i jedynym pytaniem pozostawala kwestia, jakie beda ostatecznie wartosci
czestoscel ich wystepowari.

W stosunku do pracy [164], model raka prostaty zostal rozszerzony o ujecie przestrzenne
w dwoch i trzech wymiarach, co pozwolito uchwyci¢ lokalne interakcje miedzy fenotypami. Do-
datkowo przeanalizowano rozne konfiguracje naczyn krwionosnych, co przyblizyto wyniki do wa-
runkéw istniejacych w rzeczywistym nowotworze. Zastosowanie oprogramowania GaTher3DEvo
pozwolito na analize zar6wno zmian czestosci fenotypow w czasie, jak i rozmieszczenia prze-
strzennego, co daje jakosciowo nowe wyniki wzgledem istniejacych juz prac. Takie podejscie
umozliwia lepsze zrozumienie dynamiki nowotworu i stanowi fundament do modelowania stra-
tegii terapeutycznych w realistycznych warunkach.
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Rozdzial 5

Model glejaka mézgu

5.1 Model glejaka bez uwzglednienia naczynia krwiono-
Snego

5.1.1 Opis modelu

Komorki nowotworowe cechuja sie, miedzy innymi, autonomicznym wzrostem, neoangiogeneza
oraz mozliwoscig tworzenia przerzutéw. Ponadto, czesto przechodza one na glikolize zamiast
bardziej wydajnego cyklu Krebsa w celu uniezaleznienia si¢ od ilosci tlenu, w warunkach za-
grozenia hipoksja, gdy w trakcie rozrostu nowotwor nie otrzymuje jego wystarczajacej ilosci.
Komoérki o metabolizmie glikolitycznym potrafia zmienia¢ lokalne pH na swoja korzysé - te,
ktorych metabolizm zalezny jest od tlenu, w wiekszos$ci przypadkow ulegaja apoptozie lub
nekrozie po ekspozycji na kwasne srodowisko. Wszechobecne przejscie na glikolize zostato po-
twierdzone w wielu nowotworach, miedzy innymi w glejaku moézgu. To, jak czesto glikoliza
wystepuje w nowotworach inwazyjnych, sugeruje, ze pomaga ona w pojawieniu sie¢ fenotypow
inwazyjnych. Model bada hipoteze, wysunieta przez Gatenby’ego et al. [44], jakoby glikoliza
byta krokiem poczatkowym naciekania nowotworu dla modelu glejaka mozgu [21].

Poczatkowo, komoérki nowotworu cechuje autonomiczny wzrost, to jest nie wymagaja ze-
wnetrznych czynnikéow wzrostu i ignoruja sygnaly hamujace wzrost, a nastepnie, w drodze
ewolucji, staja sie fenotypem mobilnym (inwazyjnym) lub glikolityczny. Model opisany jest
trzema zmiennymi: k£, n i ¢. Zmienna k oznacza koszt dostosowania poniesiony przez fenotyp
nie-glikolityczny przy przejsciu na glikolize, zmienna n oznacza koszt dostosowania poniesiony
przez nie-glikolityczna komorke, by zy¢ w kwasowym srodowisku, a takze zysk uzyskany przez
glikolityczna komorke zyjaca w kwasowym srodowisku (wypiera inne, dlatego ma wiecej surow-
cow) 1 ostatecznie zmienna ¢ oznacza koszt dostosowania poniesiony przez ruchliwe komorki
w zwiazku ze zmniejszong proliferacja (podczas przemieszczania nie sa w stanie proliferowac).

Wyplata rozumiana jest jako szansa danego fenotypu na proliferacje. Element macierzy
w i-tym wierszu i j-tej kolumnie oznacza prawdopodobienstwo, ze komoérka o i-tym fenotypie
proliferuje po interakcji z komorka o fenotypie j-tym. Dla modelu zdefiniowano macierz wyptat
o nastepujacej strukturze (tabela [5.1)):

Strategia (—) | INV+ AG GLY- | N
INV-+ 1-¢/2 1-c¢ 1-¢ |1
AG 1 0.5 0/5-n|1
GLY- 1-k |05+n-k|05-k |1

N 0 0 0 0

Tabela 5.1: Macierz wyptat dla czterech fenotypéw modelu glejaka.

Element macierzy w i-tym wierszu i j-tej kolumnie oznacza prawdopodobieristwo, ze ko-
morka o i-tym fenotypie proliferuje po interakcji z komoérka o fenotypie j-tym.
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Warto zauwazy¢, ze w macierzy wyptat pojawit sie nieistniejacy w oryginalnej pracy fenotyp
N, oznaczajacy zdrowe komorki nerwowe mozgu. Jest on bezbronny i przegrywa z kazdym
innym fenotypem. Zadeklarowano go, by niejako umiejscowi¢ glejaka w przestrzeni - model
zaproponowany przez Basante et al. byt zawieszony w prozni.

5.1.2 Wyniki

W tym podrozdziale zaprezentowane sa wybrane wyniki dwu- i trojwymiarowej symulacji mo-
delu glejaka mozgu bez uwzglednienia naczynia krwiono$nego. Na rysunkach kolor czerwony
oznacza fenotyp INV, zielony AG, niebieski GLY i czarny - N. Populacja poczatkowa jest okre-
giem (badz kula) losowo wypelnionym réwnolicznymi populacjami komoérek nowotworowych.
Zastosowanym sasiedztwem jest sasiedztwo Moore’a, jako ze bardziej odpowiada ono rzeczywi-
stosci. W przypadku rysunkéw przedstawiajacych symulacje siatki trojwymiarowej, przedsta-
wiaja one zawsze Srodkowg warstwe gry ze wzgledu na trudno$é w klarownym przedstawieniu
duzych siatek trojwymiarowych na papierze.

Czes¢ opisanych w tym rozdziale wynikow zostata juz przedstawiona w publikacjach [50],

[133).
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5.1.2.1 Model z uwzglednieniem geometrii kuli

Zaprezentowane w tym podrozdziale wyniki sa wynikami symulacji modelu glejaka moézgu bez
uwzglednienia naczynia krwionosnego, gdzie siatke gry stanowi kula opisana w podrozdziale 2.4]

i zaprezentowana na rysunku [2.4]
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-

styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.75, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowej.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.75, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowej.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.75, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.75, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowej.
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(e) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(g) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.

Rysunek 5.1: Poréwnanie wynikéow dla reprodukeji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka bez uwzglednienia naczynia krwiono$nego i siatki gry w postaci kuli.

Istnieje duze podobienistwo miedzy wynikami dla dwu- i trojwymiarowej gry dla obu metod
reprodukcji, co najwyzej réznia sie pod wzgledem czestosci wystepowan poszczegélnych fenoty-
péw bez zmiany dominujacego (rysunki . Dla niektorych wystapita jednak zamiana;
dominujacy fenotyp zielony dla reprodukcji deterministycznej zostal zdominowany fenotypem
czerwonym w reprodukcji deterministycznej dla dwoch i trzech wymiaréw (rysunki i .
Zachodzi to wytacznie, gdy zmienne maja nastepujace wartosci: ¢ = 0.50, k = 0.75in = 0.75.
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(a) Procentowa czesto$¢ wystepowania fenotypu
AG (p’) wzgledem wartosci zmiennych n i k, dla
nastepujacych wartosci kosztu mobilnosci c: a) 0; (b) Procentowa czesto$¢ wystepowania fenotypu
b) 0.25; c¢) 0.50; d) 0.75. INV (p’) wzgledem wartosci zmiennych n i k.

Rysunek 5.2: Wyniki otrzymane przez Basante et al. [21] - za zgoda autora.
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.25, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.25, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.25, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.25, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(e) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(g) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(i) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.

— i B
L2 1 ]

AT ST

== lpewsiyp-&

- -] é |':'| B :ll?: Fi: ..J'.

(k) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(j) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(1) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.

Rysunek 5.3: Poréwnanie wynikow dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej z wy-

nikami uzyskanymi przez Basante et al..

Poréwnujac wyniki otrzymane dla standardowej analizy, przeprowadzonej przez Basante et
al. |21], a otrzymanymi dzieki obliczeniom przestrzennym, mozna zauwazy¢ duze podobieri-
stwo. Dla rysunku [5.2a}, przy matych wartosciach zmiennej k i duzych zmiennej n, dla kazdego
¢ czestosé wystepowania fenotypu AG powinna by¢ niewielka. I tak, dla metody reproduk-
cji deterministycznej przy trojwymiarowej siatce gry, przy c¢ rownym 0.25, wedlug wynikow
z artykutu AG powinno zajmowaé okoto 30% komorek siatki i na wynikach otrzymanych z pro-
gramu GaTher3DEvo zajmuje wlasnie tyle (rysunki , dla ¢ réwnego 0.50 powinno mieé
okoto 20% i ma podobnie na wynikach otrzymanych z programu (rysunek , i ostatecznie
dla ¢ rownego 0.75 czesto$¢ wystepowania fenotypu powinna wynosi¢ 0% i wyniki programu
zwracaja identyczny wynik (rysunki . Dla wynikow dwuwymiarowych najwieksza réznica
zaszta przy ¢ rownym 0.50 , gdzie czestos$¢ wystepowania wyniosta okoto 40%, lecz reszta
wynikéw jest bardzo podobna. Z kolei dla metody probabilistycznej dla gry zaréwno dwu- jak
i trojwymiarowej jedynie dla ¢ rownego 0.75 wynik jest przyblizony do tego otrzymanego przez
tworcow modelu (rysunki . Patrzac na rysunek dla wysokiego n i matego k fe-
notyp INV powinien wystepowaé czesto, i tak, dla obu metod reprodukcji, niezaleznie od ilosci
wymiaréw siatki gry, prawidlowosé ta wystepuje - odpowiednio 70%, 50% i 40% dla rosnacego
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¢ dla metody deterministycznej (5.3a} |5.3¢}, [5.3€} [5.64, [5.4al, [5.4c]) i 90%, 75% i 25% dla metody
probabilistycznej (5.3b] [5.3d], [5.3f, [5.3h], [5.4b] [5.3]). Niestety autorzy nie zanotowali, dla jakiej
wartosci ¢ jest wykres z rysunku [5.2D] jednak bazujac na wynikach liczbowych, sa to raczej
wyzsze wartosci zmiennej c.
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(e) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.25; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(g) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.25; symulacja gry dwuwymiarowe;.

— i
Fonotpp RO
—— P T

Ll e L]

an e

Lrgnimss

0§

oy

LT

(€ o ar ]

(f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.25; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.25; symulacja gry dwuwymiarowe;.

Rysunek 5.4: Poréwnanie wynikow dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej z wy-
nikami dla modelu glejaka bez uwzglednienia naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci kuli

- dominujgcy fenotyp.
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Dominujacy fenotyp determinowany jest przez wartosci zmiennych. By zwyciezyt fenotyp
niebieski, zmienna ¢ musi wynosi¢ 0.75 i ponadto k musi by¢ mniejsze niz n. Zaleznosé¢ zachodzi
dla obu metod reprodukcji, lecz niekoniecznie dla obu rodzajéow wymiarowosci siatki gry, co
mozna zaobserwowaé na rysunkach [5.4al{5.4d] Dominujacy fenotyp AG zdefiniowany jest przez
¢ wieksze niz 0.25 (oraz dla 0.50 k nie moze wynosi¢ 0.25 a n 0.75, oraz dla ¢ rownego 0.75
n musi wynosi¢ 0.25) dla wynikéw deterministycznych, oraz przez c¢ rowne 0.75 i dla k oraz
n wynoszacych 0.25 dla wynikéw probabilistycznych, co mozna zaobserwowa¢ na rysunkach
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.50; symulacja gry trojwymiarowej.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.50; symulacja gry dwuwymiarowej.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.50; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.50; symulacja gry dwuwymiarowej.

Rysunek 5.5: Poréwnanie wynikéow dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka bez uwzglednienia naczynia krwiono$nego i siatki gry w postaci kuli - gra troj-
i dwuwymiarowa.

Istnieja przypadki, w ktorych zachodza zmiany w dominujacym fenotypie miedzy grami
dwu- i trojwymiarowymi. I tak, przy metodzie deterministycznej, dla wspomnianego wyzej
przypadku z rysunku oraz rysunku. zwyciezca zmienil sie z fenotypu GLY w grze
trojwymiarowej na fenotyp INV w grze dwuwymiarowej, a z kolei dla przypadku z rysunku
[b.5a] oraz rysunku fenotyp GLY, zwyciezca gry trojwymiarowej, przegral z fenotypem
AG w grze dwuwymiarowej. Dla metody probabilistycznej jedyna zmiana zaszta w przypadku
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z rysunku oraz rysunku gdzie w przypadku gry dwuwymiarowej fenotyp INV pokonat
fenotyp GLY z gry tréjwymiarowe;j.

(a) Wynik przestrzenny dla 150 generacji, repro- (b) Wynik przestrzenny dla 150 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
¢ = 0.50, k = 0.75, n = 0.25; symulacja gry troj- ¢ = 0.50, k = 0.75, n = 0.25; symulacja gry troj-
wymiarowe;. wymiarowe;.

(c) Wynik przestrzenny dla 150 generacji, repro- (d) Wynik przestrzenny dla 150 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
¢ = 0.50, k = 0.75, n = 0.25; symulacja gry dwu- ¢ = 0.50, k = 0.75, n = 0.25; symulacja gry dwu-
wymiarowe;j. wymiarowe;j.

Rysunek 5.6: Poréwnanie wynikéow dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka bez uwzglednienia naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci kuli - skupiska
fenotypu INV.

Warto tez zauwazy¢, ze w przypadku reprodukceji probabilistycznej wystepuja znacznie wick-
sze skupiska fenotypu INV niz w reprodukcji deterministycznej. Jest to zwiazane z definicja
reprodukcji probabilistycznej - daje ona wicksze szanse fenotypowi stabszemu na przetrwanie,
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jesli jest w otoczeniu sasiadéw tego samego fenotypu. Mozna to zaobserwowaé na rysunku [5.6|

5.1.2.2 Model z uwzglednieniem naczynia krwiono$nego

Wymiki, otrzymane dla symulacji modelu glejaka mézgu bez uwzglednienia naczynia krwiono-
$nego, gdzie siatke gry stanowi naczynie krwionosne opisane w podrozdziale [2.4) i zaprezento-
wane na rysunku [2.5] okazaly sie bardzo podobne do wynikoéw opisanych wyzej w rozdziale
5.1.2.1} Z tego powodu zostaly one przesuniete do rozdziatu Wszystkie zaleznosci wystepu-
jace dla modelu z kulg wystapity réwniez dla modelu z pojedynczym naczyniem krwiono$nym.
Naleza do nich: duze podobienstwo miedzy wynikami dla gry dwu- i trojwymiarowej (rysunki
A.23h)), z zamiang dominujacego fenotypu wylgcznie, gdy zmienne opisane sa nastepu-
jaco: ¢ = 0.50 oraz wowczas k # 0.25 1 n # 0.50 (rysunki [A.21aHA.21d)); zgodnosé wynikow
z otrzymanymi dla standardowej analizy, przeprowadzonej przez Basante et al. [21] (rysunek
A.22) z wynikami symulacji programu GaTher3DEvo (rysunek ; dominujacy fenotyp de-
cydowany przez wartosci zmiennych (¢ = 0.75 i k < n dla fenotypu GLY oprocz rysunkow
A.24aHA .24d] ¢ > 0.25 1 jesli ¢ = 0.50,k # 0.25¢ n # 0.75, 1 z kolei jedli ¢ = 0.75 n = k =
0.25 rysunki A.24h)); réznice w dominujacym fenotypie miedzy gra dwu- i trojwymia-
rowa dla rysunku oraz rysunku (zmiana z GLY w grze trojwymiarowej na fenotyp
INV w grze dwuwymiarowej), rysunek oraz rysunek (zmiana z GLY w grze troj-
wymiarowej na AG w grze dwuwymiarowej) oraz rysunek oraz rysunek (zmiana
z GLY w grze trojwymiarowej na INV w grze dwuwymiarowej); i ostatecznie istnienie wiekszych
skupisk fenotypu INV w reprodukeji probabilistycznej niz w deterministycznej (rysunek .

5.1.2.3 Model z uwzglednieniem przecinajacych sie naczyn krwiono$nych

Zaprezentowane w tym podrozdziale wyniki symulacji modelu glejaka moézgu, gdzie siatka gry
stanowia przecinajace sie naczynia krwiono$ne opisane w podrozdziale okazaly sie bardzo
podobne do wynikéw opisanych wyzej w rozdziale [5.1.2.1]1[5.1.2.2] Przewazajaca wickszos$é za-
leznosci, opisanych w tych rozdziatach, wystapita réwniez tutaj. Sa to: podobienstwo miedzy
wynikami dla obu rozmiaréw gry (rysunki , gdzie dominujgcy fenotyp zmienia sie
wylacznie, gdy zmienne opisane sa nastepujaco: ¢ = 0.50 oraz wowczas k # 0.25 1 n # 0.50

; duze podobienstwo do wynikéw z otrzymanych dla standardowej analizy, prze-
prowadzonej przez Basante et al. [21] (rysunek z wynikami symulacji programu Ga-
Ther3DEvo (rysunek [A.29); fenotyp zwycieski zalezny od wartosci zmiennych (¢ = 0.75 ik < n
dla fenotypu GLY oprocz rysunkow [A.30aHA.30d] ¢ > 0.25 i jesli ¢ = 0.50, k # 0.25 1 n # 0.75,
i z kolei jesli ¢ = 0.75 n = k = 0.25 rysunki A.30h)); réznice w dominujacym fenoty-
pie miedzy gra dwu- i trojwymiarowa dla rysunku oraz rysunek (zmiana z GLY
w grze trojwymiarowej na fenotyp INV w grze dwuwymiarowej), rysunek oraz rysunek
@ (zmiana z GLY w grze trojwymiarowej na AG w grze dwuwymiarowej) oraz rysunek
A.31b| oraz rysunek (zmiana z GLY w grze tréjwymiarowej na INV w grze dwuwymia-
rowej); i ostatecznie istnienie wiekszych skupisk fenotypu INV w reprodukeji probabilistyczne;

niz w deterministycznej (rysunek [A.32)).
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(e) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowej -
model przecinajacych si¢ naczyn krwionosnych.
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(f) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowej -
model pojedynczego naczynia krwionosnego.
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(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.50; symulacja gry dwuwymiarowej -
model pojedynczego naczynia krwionosnego.

(g) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.50; symulacja gry dwuwymiarowej -
model przecinajacych sie naczyn krwionos$nych.

Rysunek 5.6: Poréwnanie wynikéw dla modelu glejaka dla siatek w postaci przecinajacych sie
naczyn krwionos$nych i pojedynczego naczynia krwionosnego.

Jedyne réznice w dominujacym fenotypie miedzy modelem z przecinajacymi sie naczyniami
krwionosnymi a pojedynczym naczyniem oraz kula uwidocznione sa na rysunku [5.6, W obu
przypadkach zmiana jest niewielka i wynika z geometrii samego modelu.

5.2 Model glejaka moézgu z uwzglednieniem naczynia krwio-

nosnego

5.2.1 Opis modelu

Model glejaka moézgu z uwzglednieniem naczynia krwionosnego zostat stworzony na podstawie
oryginalnego modelu glejaka mozgu Basanty et al. [21] oraz modelu raka prostaty You et al.
[164], ze wzgledu na podobieristwo macierzy wyptat oraz mozliwos¢ przeniesienia zachowan fe-
notypéw jednego nowotworu na drugi. Fenotyp INV, podobnie jak fenotyp testosterono-zalezny
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T+ z modelu raka prostaty, korzysta na blisko$ci naczynia krwionosnego gdyz zachodzi wymog
tlenu do przeprowadzania cyklu Krebsa. Z kolei fenotyp GLY opiera swoj metabolizm na mniej
wydajnej glikolizie, ktéra pozwala mu przetrwaé¢ w warunkach hipoksji, podobnie jak niezalezny
od testosteronu fenotyp T-.

Wyplaty, podobnie jak w pracy You et al. [164] i [163], rozumiane sa jako szansa danej
komorki na proliferacje. Dla kazdej strefy zdefiniowano macierz wyptat o nastepujacej strukturze

(tabela [5.2)):

Strategia (—) | INV+4 AG GLY- N
INV+ 1-¢/2 1-c+ A I-c+B |1
AG i+C 0.5 0/5-n+ D] 1
GLY- 1-k+FE|05+n-k+F 0.5 -k 1
N 0 0 0 0

Tabela 5.2: Macierz wyptat dla czterech fenotypow zmodyfikowanego modelu glejaka.

Element macierzy w i-tym wierszu i j-tej kolumnie oznacza prawdopodobienistwo, ze ko-
morka o i-tym fenotypie proliferuje po interakcji z komorka o fenotypie j-tym.

Strategia (—) | INV4+ | AG | GLY- | N
NV -+ 1-¢2| A B |1
AG C 0.5 D 1
GLY- E F 105-k1

N 0 0 0 0

Tabela 5.3: Macierz wyptat dla czterech fenotypéw zmodyfikowanego modelu glejaka - skrocony
zapis.

Macierz wyplat, przedstawiona w tabeli 5.3 przedstawia skrocony zapis macierzy z tabeli
0.2

W macierzy wyptat jawnie zadeklarowano dodatkowy fenotyp N, oznaczajacy zdrows tkanke
mozgowa otaczajaca nowotwor. Jest ona bezbronna podczas interakcji z fenotypami nowotwo-
rowymi.

Wartosci zmiennych macierzy z tabeli zostaly ustalone tak, by fenotyp INV domino-
wal w strefie najblizej naczynia krwiono$nego, GLY w strefie najbardziej oddalonej, ale dalej
w zasiegu substancji odzywczych pochodzacych z krwi, a AG w strefie pomiedzy. Ponadto,
bazujac na biologii glejaka opisanej w [21] i nier6wnosciach z artykutu [164], stworzono uklady
nieréwnosci dla kazdej ze stref. Warto zauwazy¢, ze, w przeciwienstwie do oryginalnego modelu
glejaka mozgu, opisanego w wartosci zmiennych k, n, ¢ nie maja wpltywu na wynik, jako
ze wartosci calej interakcji musza spetniaé okreslone nieréwnosci.

Strefa 2: Jest to strefa najblizsza naczyniu krwionosnemu i jako taka komorki w niej otrzy-
muja najwiecej sktadnikéow odzywcezych oraz tlenu. Zachodza w niej nastepujace nieréwnosci:

e A < B: fenotyp INV ma mniejsza wyptate wzgledem AG niz wzgledem GLY, poniewaz
INV dzieli zasoby z AG;

e C < D: fenotyp AG ma mniejsze dostosowanie wzgledem INV niz wzgledem GLY poniewaz
INV jest faworyzowanym fenotypem tej strefy oraz AG i INV dziela zasoby;

e A > F: fenotyp INV, jako faworyzowany fenotyp, ma wieksze dostosowanie niz GLY
wzgledem AG;
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e D > B: fenotyp AG ma wieksze dostosowanie od INV wzgledem GLY, jako iz nie potrze-
buje tyle tlenu.

Na podstawie powyzszych zatozen mozna okresli¢ nastepujace mozliwe wartosci zmiennych dla
tej strefy:

e D>C>B>A>F
e D>B>C>A>F
e D>B>A>C>F
eD>B>A>F=>C

Strefa 3: Jest to strefa pozbawiona bezposredniej bliskosci naczynia krwionosnego i jako
taka posiada mniej tlenu i substancji odzywczych. Zachodza w niej nastepujace nieréwnosci:

e C > D: fenotyp AG ma wieksze dostosowanie wzgledem INV niz wzgledem GLY poniewaz
INV ma mniej tlenu, gdyz dzieli je z AG;

e E > F: fenotyp GLY ma wigksze dostosowanie wzgledem INV niz wzgledem faworyzowa-
nego fenotypu AG;

e C > E: fenotyp AG ma wieksze dostosowanie od GLY wzgledem INV, gdyz GLY jest
stabsze od INV;

e D > B: fenotyp AG ma wieksze dostosowanie od INV wzgledem GLY poniewaz INV
zaczyna brakowaé tlenu.

Na podstawie powyzszych zatozenn mozna okresli¢ nastepujace mozliwe wartosci zmiennych dla
tej strefy:

e C>D>B>E>F
eC>D>E>B>F
e C>D>E>F>B
e C>E>F>D>B
e C>E>D>F=>B

Strefa 4: Jako strefa najbardziej oddalona od naczynia krwiono$nego, jest pozbawiona
wiekszosci substancji odzywcezych i tlenu. Zachodza w niej nastepujace nieréwnosci:

e C > D: fenotyp AG ma wieksze dostosowanie wzgledem INV niz wzgledem GLY, gdyz
INV nie ma juz tlenu;

e E > F: fenotyp GLY ma wieksze dostosowanie wzgledem INV niz wzgledem AG, gdyz
INV nie ma juz tlenu;

e A > B: fenotyp INV ma mniejsze dostosowanie wzgledem GLY niz wzgledem AG gdyz
INV nie ma juz tlenu;

e A < F: fenotyp GLY ma wicksze dostosowanie od INV wzgledem AG gdyz INV nie ma
juz tlenu;

D > B: AG ma wicksze dostosowanie od INV wzgledem GLY gdyz INV nie ma juz tlenu.

81



ROZDZIAL 5. MODEL GLEJAKA MOZGU

Na podstawie powyzszych zalozen mozna okresli¢ nastepujace mozliwe wartosci zmiennych dla
tej strefy:

e E>F>A>C>D>B

E>F>C>D=>A>B

C>D>E>F>A>B

C>E>D>F>A>B

e C>F>F>D>A>B

Strefa 1 i Strefa 5 to strefy, w ktorych nie moga proliferowa¢ komorki nowotworowe. Strefa
1 stanowi $wiatto naczynia krwionosnego, z kolei strefa 5 jest zbyt daleko od naczynia i nie ma
w niej wystarczajaco sktadnikéw odzywezych i tlenu. Sa one wypelnione komérkami N.
Lacznie istnieje 100 mozliwych kombinacji wartosci zmiennych.

5.2.2 Wyniki

W tym podrozdziale zaprezentowano wybrane wyniki symulacji modelu glejaka mozgu z uwzgled-
nieniem naczynia krwiono$nego, zarowno w dwoch jak i trzech wymiarach. Na rysunkach kolor
czerwony oznacza fenotyp INV, zielony AG, niebieski GLY i czarny - N. Populacja poczat-
kowa jest okregiem (badz kula) losowo wypelnionym réwnolicznymi populacjami komorek no-
wotworowych. W symulacjach zastosowano sasiedztwo Moore’a, jako bardziej odpowiadajace
rzeczywistosci. W przypadku rysunkow przedstawiajacych symulacje siatki trojwymiarowej,
przedstawiaja one zawsze Srodkowa warstwe gry.
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5.2.2.1 Model z uwzglednieniem geometrii kuli

Zaprezentowane w tym podrozdziale wyniki sa wynikami symulacji modelu glejaka mozgu
z wplywem naczynia krwionosnego, gdzie siatke gry stanowi kula opisana w podrozdziale [2.4
i zaprezentowana na rysunku [2.4]

(a) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (b) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A—=4-
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3- B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=2-
A=0-B=2-C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5- C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6. D=3-E=7-F=6.

(c) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (d) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3- B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
A=0-B=1-C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3- C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C=5-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6. D=4-E=7-F=6.
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(e) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-

dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych: styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3- B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=2-
A=0-B=2-C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5- C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6. D=3-E=7-F=6.

(g) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-

dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych: styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3- B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
A=0-B=1-C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3- C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C=5-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6. D=4-E=7-F=6.

Rysunek 5.7: Poréwnanie wynikéow dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci kuli - symulacja
trojwymiarowa.

Na rysunku pokazano dwa gtéwne typy wynikow dla obu metod reprodukcji - wynik
z dominujacym fenotypem GLY, ktoérego ostatnie zasymulowane generacje mozna zaobserwo-
waé na rysunku [5.7a] oraz [5.7¢ a takze wynik z dominujacym fenotypem AG, ktoérego ostatnie
generacje mozna obejrze¢ na rysunku [5.7d oraz [5.7hl W przypadku reprodukcji probabilistycz-
nej, fenotyp INV nie zostal usuniety w strefach innych niz druga, co mozna zaobserwowaé
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na rysunku oraz rysunku [5.7g} w przypadku reprodukcji deterministycznej jedynie w nie-
ktorych przypadkach, jak na rysunku [5.7al poza strefa druga pozostaly pozostatosci fenotypu
czerwonego. Na przebiegach czasowych rysunkow [5.7D] b.7d] [6.71, [5.7h] zaobserwowaé¢ mozna,
ze w kazdym przypadku dominuje fenotyp, ktéory dominuje w zewnetrznej odzywionej strefie,
a fenotyp czerwony, cho¢ nie usuniety, jest bliski wymarcia.

(a) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (b) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3- strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=1-C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3- A=0-B=1-C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6. B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.

!
:
w
L

(c) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (d) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3- strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3- A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6. B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.
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(e) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3- B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=4-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3- C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-B=1-C=7-
B=1-C=7-D=5-E=6-F=A4. D=5-E=6-F=4.

(g) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (h) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3- strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3- A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=7-D=6-E=5-F=A4. B=1-C=7-D=6-E=5-F=A4.

Rysunek 5.8: Poréwnanie wynikéow dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci kuli - dominujacy
fenotyp i grubosé zewnetrznego pierscienia.

O istnieniu niebieskiego lub zielonego pierscienia (a w zwiazku z tym, dominujacym fenoty-
pie) decyduja wartosci zmiennych w strefie czwartej D < F daje w wynikach niebieski pierscieri,
a D > F - zielony, jak wida¢ na rysunkach - Niebieski pierscien jest grubszy (tj. za-
chodzi na strefe trzecia), jesli zmienna D strefy trzeciej jest mniejsza niz zmienna E tej strefy,

co zaobserwowa¢ mozna na rysunkach 5.8b], z kolei na rysunkach 5.8d], gdzie zmienna
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D strefy trzeciej jest wicksza niz zmienna E tej strefy, pierécienn pozostaje wylacznie w strefie
zewnetrznej.

(a) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (b) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3- strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=2-C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5- A=0-B=2-C=7-D=6-E=4-F=3-strefad-A=3-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6. B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.

Rysunek 5.9: Poréwnanie wynikow dla reprodukcji deterministycznej dla modelu glejaka
z uwzglednieniem naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci kuli - obecnos$é¢ pozostatosci
fenotypu INV poza strefa druga.

Istnienie pozostatosci fenotypu INV w strefach innych niz druga w przypadku reprodukcji
deterministycznej zalezne jest od wartosci dwoch zmiennych w strefie 4: A > C. Jedyny moz-
liwe wartosci dla tych zmiennych, ktore spetniaja to zatozenie, to A=5, C=4, D=3. Mozna to
zaobserwowaé na[5.9ali[5.9b|- na pierwszym rysunku fenotyp INV istnieje poza strefa najblizsza
naczyniu krwiono$nemu, na drugim z kolei zostal usuniety. Jedyna réznica miedzy warto$ciami
zmiennych dla obu wynikow sa wartosci zmiennych A, C, D dla strefy 4, odpowiednio 5, 4, 3
dla rysunku pierwszego i 3, 5, 4 dla rysunku drugiego.
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(a) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=2-D=7-E=0-F=3-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=5-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6.

(c) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=2-C=7-D=6-E=4-F=3-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.
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(b) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=2-D=7-E=0-F=3-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=5-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6.

(d) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=2-C=7-D=6-E=4-F=3-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.
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(e) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (f) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3- strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3- A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=7-D=5-E=6-F=A4. B=1-C=7-D=5-E=6-F=A4.

(g) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (h) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3- strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3- A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=7-D=6-E=5-F=A4. B=1-C=7-D=6-E=5-F=A4.

Rysunek 5.10: Poréwnanie wynikoéw dla reprodukeji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwiono$nego i siatki gry w postaci kuli - dominacja
fenotypu INV w strefie drugie;j.

Wyrazna dominacja fenotypu INV w strefie drugiej zalezna jest od wartosci zmiennych A i C
dla tej strefy: im wigksza jest réznica A - C, tym wieksza dominacja tego fenotypu, co zauwazy¢
mozna na rysunkach - na pierwszych dwoch rysunkach roéznica miedzy tymi zmien-
nymi wynosi 2, z kolej na nastepnych dwoch 1 i mozna zauwazy¢ mniejsza obecnosé fenotypu
INV w strefie drugiej. Jesli zachodzi nieréwnosé A < C, wtedy w strefie drugiej nie ma prze-
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wazajacej dominacji czerwonego fenotypu; ponadto ta prawidlowos$é¢ zachodzi niezaleznie od
dominujacego fenotypu zewnetrznych stref, co wida¢ na rysunkach - [6.10h Warto jednak
zauwazyc¢, ze poréwnujac reprodukcje deterministyczng z probabilistyczng, to w przypadkach
z dominacjg fenotypu INV jest go wyraznie mniej dla tych samych wartosci zmiennych dla re-
produkcji probabilistycznej niz deterministyczne;j , z kolei dla przypadkow ze stabg

obecnoscia tego fenotypu reprodukcja probabilistyczna odznacza sie wicksza jego prezencja niz

reprodukcja deterministyczna ((5.10eH5.10h]).
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(a) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=5-C=4-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=3-C=7-D=6-E=4-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=7-D=6-E=5-F=4; symulacja gry
trojwymiarowe;j.

(¢) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=5-C=4-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=3-C=7-D=6-E=4-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=7-D=6-E=5-F=4; symulacja gry
dwuwymiarowej.

(b) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=5-C=4-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=3-C=7-D=6-E=4-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=7-D=6-E=5-F=4; symulacja gry
trojwymiarowe;j.

(d) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=5-C=4-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=3-C=7-D=6-E=4-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=7-D=6-E=5-F=4; symulacja gry
dwuwymiarowej.
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(e) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=5-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6; symulacja gry
trojwymiarowe;j.

(f) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=5-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6; symulacja gry
trojwymiarowe;j.

(g) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=5-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6; symulacja gry
dwuwymiarowej.

(h) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=5-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6; symulacja gry

dwuwymiarowej.

Rysunek 5.11: Poréwnanie wynikoéw dla reprodukeji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci kuli - gra troj-

i dwuwymiarowa.

Wyniki symulacji ostatnich generacji dla dwoch (rysunki|5.11d [5.11d},[5.11g] [5.11h)) i trzech
(rysunki [5.11al [5.11b} [5.11¢} [5.11f) wymiaréw sa bardzo podobne i wszystkie powyzsze za-
leznoéci, wyznaczone na podstawie symulacji gry tréjwymiarowej, zachodza rowniez w grze
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dwuwymiarowej - poza jedna: w wynikach dla reprodukcji deterministycznej dla gry dwuwy-
miarowej dla wszystkich mozliwych wartosci zmiennych fenotyp INV nie przetrwatl lub jest na

skraju eradykacji poza strefa druga, co zaobserwowaé mozna na rysunku [5.11g]
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=5-C=4-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=2-
C=7-D=6-E=4-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6; symulacja gry tré6jwymiarowe;j.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=5-C=4-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=2-
C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6; symulacja gry tré6jwymiarowe;j.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=5-C=4-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=2-
C=7-D=6-E=4-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6; symulacja gry dwuwymiarowej.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=5-C=4-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=2-
C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6; symulacja gry dwuwymiarowe;j.

Rysunek 5.12: Poréwnanie wynikéw dla reprodukeji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci kuli - réznice
w dominujgcym fenotypie.

Podobnie w przypadku przebiegéw czasowych, réznice miedzy symulacja dwu- i trojwy-
miarowej siatce gry sa w wiekszo$ci przypadkéw niewielkie i dotycza czesto$ci wystepowan
poszczegdlnych fenotypoéw bez zmiany dominujacego. Jedyne przypadki, w ktorych zmienit sie
dominujacy fenotyp, to te, w ktérych zmienna D strefy trzeciej jest wicksza niz E tej strefy,
a jednoczesnie zmienna A strefy zewnetrznej jest wieksza niz zmienna D tej strefy, co mozna
zaobserwowaé na rysunku [5.12]- na rysunkach [5.12al{5.12b| dominujacy fenotyp zmienil sie przy

zmianie liczby wymiaréw gry, z kolei na rysunkach H.12d| pozostal taki sam.
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5.2.2.2 Model z uwzglednieniem naczynia krwiono$nego

Zaprezentowane w tym podrozdziale wyniki sa wynikami symulacji modelu glejaka mozgu
z wplywem naczynia krwiono$nego, gdzie siatke gry stanowi naczynie krwiono$ne opisane
w podrozdziale [2.4]1 zaprezentowane na rysunku [2.5] Cze$¢ wynikow, z uwagi na ich powtarzal-
nos$¢, zostala przeniesiona do podrozdziatu [A.5]

Istnieje duze podobieristwo miedzy wynikami symulacji ostatnich generacji dla kuli i na-
czynia krwionosnego. Wszystkie prawidtowosci, wypisane w podrozdziale [5.2.2.1) maja miejsce
rowniez w wynikach symulacji siatki gry z naczyniem. Zaliczyé¢ do nich mozna istnienie dwoch
glownych typow wynikéw, z dominujacym fenotypem GLY lub AG na zewnetrznej warstwie
walca (rysunek , nieréwno$¢ D < F strefy czwartej, warunkujaca dominujacy niebieski
fenotyp zewnetrznej warstwy walca - lub, na odwrét, D > F powodujace przewage fenotypu
zielonego (rysunek , dla strefy trzeciej nieréwnosé D < E, ktorej zaistnienie daje grubszg
ostatnia warstwe walca, zachodzaca na strefe srodkowa (rysunki , mozna poréwnac
z odwrotna nieréwnoscia D > E na rysunkach , gdzie zaleznos¢ ta nie zachodzi), A >
C w strefie czwartej powodujace pozostatosci fenotypu INV poza strefa druga (rysunek
i ostatecznie dla strefy drugiej A > C, gdzie im wieksza jest réznica A-C, tym wyrazniejsza jest
dominacja fenotypu czerwonego w strefie najblizszej naczyniu krwionosnemu (rysunek .
Wszystkie zaprezentowane rysunki sa wynikami symulacji dla tych samych wartosci zmiennych,
co w podrozdziale [5.2.2.1]
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C=5-
D=4-E=7-F=6.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C=5-
D=4-E=7-F=6.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.

95



ROZDZIAL 5. MODEL GLEJAKA MOZGU

— ey b
Fenatyr: Sl

— P T

LR = lemtyp

i \

]

o

B e —

(1] v -

o 1 b =] o i a -

e B 3l

(e) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=2-
C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.
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(g) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C=T-
D=4-E=6-F=5.
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(f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=2-
C=7-D=4-E=6-F=3-strefa4d-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.

— P g
Fenatyp: &0
—— P T
TR .
== Tpewsiyp-&
| \\
5
]
o o — e
T pi—
e
——
(1) -
B e L1l =3l i i o

oS B ple

(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C=T-
D=4-E=6-F=5.

Rysunek 5.13: Poréwnanie wynikéw dla reprodukeji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci naczynia krwio-

nos$nego - dominacja fenotypu GLY.

Mimo duzego podobienistwa miedzy wynikami ostatnich generacji symulacji dla kuli i naczy-
nia krwionosnego, na przebiegach czasowych widaé¢ réznice, nie tylko w czestotliwosciach wyste-
powan fenotypéw nowotworowych - co bylo oczekiwane ze wzgledu na inna geometrie siatki gry
- a dominujacego fenotypu. Wyszczegdlniono nastepujgce zaleznosci decydujace o ogdlnej domi-
nacji fenotypu GLY: D < E dla strefy trzeciej, D < F dla strefy czwartej (rysunki 5.131)),
i jesli D strefy trzeciej byto mniejsze niz D strefy czwartej, to dodatkowo musiata zaistnie¢

nieréwnosé F strefy czwartej < E strefy trzeciej (rysunki 5.13hl).
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C=5-
D=4-E=7-F=6; symulacja gry tré6jwymiarowe;j.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C=5-
D=4-E=7-F=6; symulacja gry dwuwymiarowej.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C=5-
D=4-E=7-F=6; symulacja gry tré6jwymiarowe;j.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C=5-
D=4-E=7-F=6; symulacja gry dwuwymiarowej.
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(e) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6; symulacja gry tréjwymiarowe;j.

Pty Al
AT ST
== lpewsiyp-&

(g) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefa4d-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6; symulacja gry dwuwymiarowej.
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(f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6; symulacja gry tré6jwymiarowe;j.

— AT T
== Tpewsiyp-&

(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6; symulacja gry dwuwymiarowe;j.

Rysunek 5.14: Poréwnanie wynikéw dla reprodukeji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci naczynia krwio-

nosnego - gra troj- i dwuwymiarowa.

Poréwnujac przebiegi czasowe dla dwu- i trojwymiarowej siatki gry, mozna zauwazy¢, ze
w wiekszosci s one podobne. W zwiazku z tym, ze w grze dwuwymiarowej siatka gry jest
jedynie srodkows warstwa catego szescianu, wystepuja pewne réznice w czestosci wystepowan
fenotypow. Jedyne przypadki, w ktérych zaszla zmiana w zakresie dominujgcego fenotypu to
te, w ktorych C strefy drugiej bylo nie mniejsze niz D strefy trzeciej oraz A strefy drugiej byto

nie wieksze niz D strefy trzeciej (rysunek [5.14)).

5.2.2.3 Model z uwzglednieniem przecinajacych sie naczyn krwionosnych

Zaprezentowane w tym podrozdziale wyniki sa wynikami symulacji modelu glejaka mozgu
z wplywem naczynia krwiono$nego, gdzie siatka gry stanowia przecinajace si¢ naczynia krwio-
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nosne opisane w podrozdziale Niektore z wynikow ze wzgledu na ich powtarzalnosé zostaty
przeniesione do podrozdziatu

Miedzy wynikami symulacji ostatnich generacji dla pojedynczego naczynia krwionosnego
i dla dwoch przecinajacych sie rowniez istnieje duzo podobienistwo. Jest to uzasadnione tym, ze
model przecinajacych sie naczyn krwiono$nych jest w istocie dwoma modelami pojedynczego
naczynia krwiono$nego, natozonymi na siebie i jednym z tych modeli zrotowanym o 90 stopni.
Tu takze zachodza wszystkie zauwazone dla modelu kuli (i w zwiazku z tym, pojedynczego
naczynia krwionosnego) zjawiska, opisane w podrozdziale takie jak: istnienie dwoch
typow wynikow z dominujacym fenotypem GLY lub AG w strefie czwartej (rysunek ,
warunkujaca dominujacy fenotyp strefy zewnetrznej zalezno$é miedzy zmiennymi D a F strefy
czwartej, gdzie D < F determinuje dominujacy fenotyp GLY, a D > F - AG (rysunek ,
nieré6wnos$¢ wartosci zmiennych strefy trzeciej D<E, warunkujaca zachodzenie dominujacego
fenotypu strefy czwartej na strefe trzecia (rysunki kontra odwrotna nieré6wnosé
D > E, gdzie ta zaleznos¢ nie zachodzi , dajaca w wyniku pozostatosci fenotypu
INV poza strefa druga nieréwnosé A > C (rysunek oraz zaleznos¢ dla zmiennych strefy
drugiej A > C, gdzie wartos$¢ roznicy A - C ma wpltyw na dominacje fenotypu INV w strefie
najlepiej odzywionej, im wieksza, tym wyrazniejsza dominacja fenotypu czerwonego (rysunek
. Wymniki zaprezentowane na rysunkach sa wynikami symulacji dla wartosci zmiennych
jednakich z przedstawionymi w podrozdziale [5.2.2.2]
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A—=4-
B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
B=5-C=2-D=7-E=0-F=3-strefa3-A=0-B=2-
C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A—=4-
B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
B=5-C=2-D=7-E=0-F=3-strefa3-A=0-B=2-
C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.

Rysunek 5.15: Poréwnanie wynikéw dla reprodukeji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci przecinajacych
sie naczyn krwionosnych - dominacja fenotypu GLY.

Istnieja jednak réznice miedzy przebiegami czasowymi dla jednego i dwoch przecinajacych
sie naczyn krwionosnych. Udato si¢ znalez¢ nastepujaca zaleznosé, warunkujaca dominacje fe-
notypu niebieskiego: zmienne strefy czwartej D < F i albo E < F strefy trzeciej (rysunki
5.15al5.15bl), albo D strefy trzeciej musiato by¢ wieksze niz D strefy czwartej (rysunki

5.15dJ).
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C="7-
D=4-E=6-F=5.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
B=5-C=2-D=7-E=0-F=3-strefa3-A=0-B=2-
C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C="7-
D=4-E=6-F=5.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
B=5-C=2-D=7-E=0-F=3-strefa3-A=0-B=2-
C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.
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(e) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A—=4-
B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C="7-
D=4-E=6-F=5.
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(g) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=5-C=4-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefa4d-A=3-B=1-C=5-
D=4-E=7-F=6.
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(f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A—=4-
B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C="7-
D=4-E=6-F=5.
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(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=5-C=4-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C=5-
D=4-E=7-F=6.

Rysunek 5.16: Poréwnanie wynikéw dla reprodukeji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci przecinajacych

sie naczyn krwiono$nych.

Zaobserwowano tez inne dominujace fenotypy dla tych samych wartosci zmiennych, ale réz-
nych metod reprodukeji (rysunek . Warto zaznaczy¢, ze zaobserwowano jedynie cztery
takie przypadki (wszystkie przedstawione) oraz, ze zmiana fenotypu dominujacego zaszta je-
dynie dla przypadkow, gdzie roznice czesto$ci miedzy dwoma gtéwnymi konkurentami byty
bardzo niewielkie; zmiana sposobu namnazania dala wieksza szanse na przetrwanie stabszemu

fenotypowi AG.
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A—=4-
B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
B=5-C=2-D=7-E=0-F=3-strefa3-A=0-B=2-
C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A—=4-
B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.

FatSf

(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
B=5-C=2-D=7-E=0-F=3-strefa3-A=0-B=2-
C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.

Rysunek 5.17: Poréwnanie wynikéw dla reprodukeji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci przecinajacych

sie naczyn krwiono$nych - gra dwuwymiarowa.

Jednakze te zalozenia dajg w wyniku dominujacy fenotyp GLY wylgcznie w przypadku gier
trojwymiarowych: dla dwuwymiarowych dla wszystkich wartosci zmiennych dominowal fenotyp
zielony (rysunek gdzie zaprezentowano wyniki dla identycznego zestawu zmiennych, jak

na rysunku [5.15]).

5.3 Dyskusja

Glejak mozgu nalezy do najbardziej agresywnych i trudnych w leczeniu nowotworéw mozgu.
Cechuje sie szybkim wzrostem i wysoka zjadliwoscia; co wiecej, w zwiazku z umiejscowieniem
guza, jego leczenie jest dodatkowo utrudnione z powodu istnienia bariery krew-mozg. Odznacza
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sie rowniez wysoka zmiennoscia fenotypowa i genetyczna, co przektada sie na jego duza zdol-
no$¢ adaptacyjna i opornosé na leczenie. W ramach modelu przeanalizowano interakcje miedzy
fenotypami o réznych strategiach ewolucyjnych w warunkach ograniczonej dostepnosci zasobow
- tlenu. Pozwala to realistycznie odwzorowaé zréznicowanie przestrzenne komorek obserwowane
w glejaku - od centralnych obszaréw bogatych w zasoby po zewnetrzne strefy hipoks;ji.

Poréwnujac wyniki dla modelu glejaka bez uwzglednienia naczynia krwionosnego, mozna za-
uwazy¢, ze jedyne réznice miedzy rezultatami otrzymanymi dla tych samych wartosci zmiennych
i roznych ksztattow siatki gry sa w przewazajacej wickszosci przypadkow ilosciowe, a w pozo-
statych - wynikaja z geometrii siatki. O dominujacym fenotypie decyduja wartosci zmiennych.
Warto zauwazyé¢, ze dla gier dwuwymiarowych i siatki gry w postaci kuli, w przewazajacej
wiekszosci przypadkow na poczatku symulacji wystapity perturbacje odnosnie hierarchii feno-
typow, ktore ani razu nie wystapily dla gier trojwymiarowych; podobnie bylo w przypadku,
gdy siatke gry stanowilo naczynie krwionosne, jednak tu jednorazowo perturbacja wystapita
w grze trojwymiarowej. Dla siatki gdy w postaci dwoch przecinajacych sie naczyn krwionosnych
poczatkowe perturbacje wystepowaly gléwnie w grach dwuwymiarowych, cho¢ pojawialy sie tez
w grach trojwymiarowych.

W przypadku modelu z uwzglednieniem wplywu naczynia krwionosnego, o dominujacym
fenotypie nie decyduja jedynie wartosci zmiennych, a rowniez geometria siatki gry i ilos¢ wy-
miaréw oraz sposob reprodukeji. Pokazuje to, jak wazny jest odpowiedni dobor ksztattu siatki
- rOznice nie sg wylacznie ilosciowe, a rowniez w dziedzinie dominujgcego fenotypu; wszak te-
rapia dla nowotworu sktadajacego sie w wiekszosci z komoérek niewrazliwych na lub odpornych
na braki tlenu bedzie wygladala inaczej, niz leczenie takiego, ktorego wickszosé stanowi tleno-
zalezny fenotyp INV.

Poréwnujac z praca [21], gdzie wyniki uzyskano dzieki réwnaniom replikatoréw, w niniej-
szej pracy model rozszerzono o ujecie przestrzenne zaréwno w dwoch, jak i trzech wymiarach.
Uwzgledniono tez obecno$é naczyn krwiono$nych w réznych ich konfiguracjach, co dato mozli-
wos¢ zbadania wplywu dostepnodci zasobéw na przewage poszczegélnych fenotypow. W prze-
ciwienistwie do wynikéw nieprzestrzennych, symulacje wykazaly mozliwo$é lokalnej stabilizacji
guza i polimorfizmu fenotypow, zamiast nieuchronnej dominacji komoérek inwazyjnych. Ponadto,
oprogramowanie GaTher3DEvo pozwolito $ledzi¢ przestrzenne rozmieszczenie subpopulacji ko-
morek poprzez generacje, co dostarczyto nowych obserwacji wzgledem wczesniejszych analiz.
Dzieki temu mozliwe jest nie tylko lepsze zrozumienie ztozonej dynamiki guza, ale tez wyzna-
czenie kierunkow dla przysztych strategii leczenia opartych na lokalnych interakcjach miedzy
fenotypami.
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Rozdzial 6

Model ewolucyjny terapii naprzemiennych

6.1 Opis modelu

Wspotczesne terapie przeciwnowotworowe, choé czesto skuteczne w eliminowaniu znacznej cze-
Sci komorek nowotworowych, moga paradoksalnie prowadzi¢ do powstawania i selekcji komorek
opornych. Zjawisko to stanowi jedno z najwiekszych wyzwarn wspotczesnej onkologii. Leczenie
zabija komorki wrazliwe, jednak komorki odporne na zastosowang terapie przezywaja i zaczy-
naja sie rozmnaza¢. W przypadku raka piersi, nawet po skutecznej odpowiedzi na wczesne
etapy leczenia, oporno$¢ na chemioterapie moze pojawic¢ sie juz po kilku cyklach, znaczaco
ograniczajac dalsza skutecznosé terapii [35].

Zjawisko opornoéci na rézne sposoby leczenia jest szeroko opisane. W przypadku chemiote-
rapii, gtéwnymi mechanizmami opornosci na nig sa: efluks lekow, zwiekszona naprawa DNA,
unikanie apoptozy, zmiany epigenetyczne, zmieniony metabolizm lekéw i udzial komoérek ma-
cierzystych nowotworu [49], a takze nadmierna ekspresja pomp lekow i ich inaktywacja [2].
Oporno$é¢ na immunoterapie dzieli sie na pierwotna (wrodzona) i nabyta w trakcie terapii [120];
mechanizmy za nie odpowiedzialne sa one ztozone i obejmuja wiele aspektow, takich jak geny,
metabolizm, stany zapalne i nieprawidtowe nowotworzenie naczyn krwionosnych [I11]. Istnieje
tez oporno$¢ na radioterapie, wynikajaca zaréwno z mechanizméw wewnetrznokomorkowych
jak i zwiazanych z mikrosrodowiskiem guza [28] i wiaze sie z autofagia, starzeniem sie, stresem
oksydacyjnym i angiogeneza [80]. Wazne jest tez pojecie opornosci na antybiotyki, aczkolwiek
odnosi sie ono gtownie do patogenéw, anizeli samego guza; zakazenia stanowia druga najczest-
sza przyczyne zgondéw u pacjentéw onkologicznych z ostabionym ukladem immunologicznym
[94]. Niektore bakterie obecne w guzach moga wspiera¢ immunosupresje i opornosé na leczenie.
Antybiotyki, eliminujac te mikroorganizmy, moga poprawi¢ skutecznosé terapii przeciwnowo-
tworowych, takich jak chemio-, immuno- i terapie celowane [95].

Wykorzystujac naprzemiennie dwa rézne sposoby leczenia, mozna doprowadzi¢ do sytuacji,
w ktorej odpornoéé fenotypu na dang terapie zwieksza ich podatnosé¢ na druga. Przyktadowo,
badania przeprowadzone przez Antoniego oraz Gabrilovicha [105], [I1] sugeruja, ze skutecznosé
szczepionki pb3 mogtaby zosta¢ zwiekszona, gdyby zostala podana po chemioterapii, prawdo-
podobnie poprzez zwiekszenie wrazliwosci komoérek nowotworowych na cytotoksyczne komorki
T. W innym tescie klinicznym, przeprowadzonym w osrodku badawczym Moffitt, otrzymane
wyniki stanowiag o tym, ze pacjenci, ktérzy wykazali odpowiedZ uktadu immunologicznego na
szczepionke, czedciej reagowali na chemioterapie; adaptacyjna odpowiedz na szczepionke uwraz-
liwita komorki nowotworowe na chemioterapie lub odwrotnie, chemioterapia spowodowala, ze
staly sie wrazliwe na szczepionke [73].

W modelu zaproponowanym przez Basante et al. [19], zaktada sie istnienie czterech fenoty-
pow i dwoch rodzajow leczenia - tu uznaje sie je za chemioterapie i immunoterapie, aczkolwiek
niekoniecznie musza to by¢ te terapie. Fenotyp S jest fenotypem wrazliwym na oba rodzaje le-
czenia, fenotyp I - na chemioterapie, z opornoscig na szczepionke, z kolei fenotyp C odwrotnie,
jest wrazliwy na immunoterapie, lecz oporny na chemioterapie. Fenotypy C i I maja wyptate
zmniejszong o stosunkowo niewielki koszt odpornosci Cec i Ci; nie ptacg one z kolei kosztow
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z powodu chemioterapii (w przypadku fenotypu C) i immunoterapii (I), jednak odnosza juz
straty z tytutu dziatania terapii, na ktora sa wrazliwe, lecz tylko wtedy, gdy dane leczenie jest
aplikowane.

Wyptaty, podobnie jak wyzej w pracy, rozumiane sa jako szansa danej komorki na prolife-
racje. Dla kazdej strefy zdefiniowano macierz wyplat o nastepujacej strukturze (tabela :

Strategia (—) C I S
C 1-Cc-adl(t) 1-Ci-bdC (t) 1-4dC (t)-4dI(t)
I 1-Cc-adl(t)/2 1-Ci-bdC (t) |1-dC(t)-dI(t)/2
S 1-Cc-adl(t) |1-dC(t)-dl(t)/2 | 1-dC (t)-4dl(t)

Tabela 6.1: Macierz wyptat dla czterech fenotypéw modelu ewolucyjnego terapii naprzemien-
nych

Element macierzy w ¢-tym wierszu i j-tej kolumnie oznacza prawdopodobieristwo, ze ko-
moérka o i-tym fenotypie proliferuje po interakcji z komoérka o fenotypie j-tym.

6.2 Wyniki

W tym podrozdziale zaprezentowane sa wybrane wyniki trojwymiarowej symulacji modelu ewo-
lucyjnego terapii naprzemiennych. Na rysunkach kolor czerwony oznacza fenotyp C (odporny
na chemioterapie), zielony fenotyp I (odporny na szczepionke), a niebieski fenotyp S (wrazliwy
na oba sposoby leczenia). Populacja poczatkowa sktada sie wytacznie z fenotypu S, jako ze no-
wotwor nie mial powodu wyksztalcié opornosci na leczenie przed jego zaaplikowaniem; fenotyp
C i I pojawia sie losowo, z czestoscia 10%, gdy komorka o fenotypie S zostanie wybrana do
zastapienia i odpowiednie leczenie jest zastosowane (C - jesli stosowana jest chemioterapia, I -
jesli immunoterapia). Zastosowanym sasiedztwem jest sasiedztwo Moore’a, jako ze bardziej od-
powiada ono rzeczywistosci [149)]. Zbadano zaréwno gry ze strefa leczenia, poza ktora leczenie
nie jest aplikowane - przechodzacym przez srodek siatki gry naczyniem krwionosnym (walcem)
- jak i bez niej, gdzie zaktada sie, ze caly obszar gry objety jest leczeniem, a takze wplyw czasu
przetaczenia i kolejnosci zastosowanych terapii na wyniki.

Wartosci zmiennych ustalono jako: Cc = 0.2, Ci =04, a=b=1.1, di = [0,1] i de = [0, 1]
(leczenie jest wlaczane naprzemiennie).
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6.2.1 Model bez uwzglednienia stref leczenia

Zaprezentowane w tym podrozdziale wyniki sg efektem symulacji modelu ewolucyjnego terapii

naprzemiennych bez zastosowania stref leczenia.
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(a) Przebieg czasowy dla gry bez stref z kolejno-
Scig terapii: chemioterapia, immunoterapia i mo-
mentem przetaczenia leczenia t = 40.

(b) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
bez stref z kolejnoscia terapii: chemioterapia, im-
munoterapia i momentem przelaczenia leczenia
t = 40, w momencie przelaczenia.

(¢) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
bez stref z kolejnoscia terapii: chemioterapia, im-
munoterapia i momentem przetaczenia leczenia
t = 40, konicowa generacja.
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e (e) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
(d) Przebieg czasowy dla gry bez stref z kolejno- bez stref z kolejnoscia terapii: immunoterapia,
S$cia terapii: immunoterapia, chemioterapia i mo- chemioterapia i momentem przetaczenia leczenia
mentem przetaczenia leczenia t = 40. t = 40, w momencie przetaczenia.

(f) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
bez stref z kolejnoscia terapii: immunoterapia,
chemioterapia i momentem przeltaczenia leczenia
t = 40, konicowa generacja.

Rysunek 6.1: Poréwnanie wynikéw dla obu kolejnosci zastosowanego leczenia i momentu prze-
taczenia t = 40 dla modelu ewolucyjnego terapii naprzemiennych dla gry bez stref.
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e (b) Przekrdj trojwymiarowej siatki gry dla gry
(a) Przebieg czasowy dla gry bez stref z kolejno- bez stref z kolejnoscia terapii: chemioterapia, im-
Scia terapii: chemioterapia, immunoterapia i mo- munoterapia i momentem przelaczenia leczenia
mentem przetaczenia leczenia ¢ = 50. t = 50, w momencie przetaczenia.

(c) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
bez stref z kolejnoscia terapii: chemioterapia, im-
munoterapia i momentem przelaczenia leczenia
t = 50, konicowa generacja.
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(d) Przebieg czasowy dla gry bez stref z kolejno- bez stref z kolejnoscia terapii: immunoterapia,
S$cia terapii: immunoterapia, chemioterapia i mo- chemioterapia i momentem przetaczenia leczenia
mentem przetaczenia leczenia ¢ = 50. t = 50, w momencie przetaczenia.

(f) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
bez stref z kolejnoscia terapii: immunoterapia,
chemioterapia i momentem przeltaczenia leczenia
t = 50, konicowa generacja.

Rysunek 6.2: Poréwnanie wynikéw dla obu kolejnosci zastosowanego leczenia i momentu prze-
taczenia t = 50 dla modelu ewolucyjnego terapii naprzemiennych dla gry bez stref.
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e (b) Przekrdj trojwymiarowej siatki gry dla gry
(a) Przebieg czasowy dla gry bez stref z kolejno- bez stref z kolejnoscia terapii: chemioterapia, im-
Scia terapii: chemioterapia, immunoterapia i mo- munoterapia i momentem przelaczenia leczenia
mentem przetaczenia leczenia ¢t = 60. t = 60, w momencie przetaczenia.

(c) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
bez stref z kolejnoscia terapii: chemioterapia, im-
munoterapia i momentem przelaczenia leczenia
t = 60, konicowa generacja.
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(e) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry

(d) Przebieg czasowy dla gry bez stref z kolejno- bez stref z kolejnoscia terapii: immunoterapia,
S$cia terapii: immunoterapia, chemioterapia i mo- chemioterapia i momentem przetaczenia leczenia
mentem przetaczenia leczenia ¢t = 60. t = 60, w momencie przelaczenia.

(f) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
bez stref z kolejnoscig terapii: immunoterapia,
chemioterapia i momentem przeltaczenia leczenia
t = 60, konicowa generacja.

Rysunek 6.3: Poréwnanie wynikéw dla obu kolejnosci zastosowanego leczenia i momentu prze-
taczenia t = 60 dla modelu ewolucyjnego terapii naprzemiennych dla gry bez stref.

We wszystkich przedstawionych w niniejszym podrozdziale wynikach czas przeta-
czenia nie mial wptywu na koricowe wyniki; ostateczny sktad fenotypowy byt identyczny dla
odpowiednich kolejnosci terapii. Rozmieszczenie fenotypoéw na tréjwymiarowej siatce gry ule-
galo niewielkim zmianom, zwigzanym z losowoscia wyksztalcania sie fenotypu odpornego na
leczenie. Ciekawsze sa roznice miedzy kolejnosciami leczenia - w przypadku, gdy najpierw sto-
sowana jest szczepionka, koricowy wynik cechuje sie mniejsza heterogenicznodcia, anizeli w prze-
ciwnym przypadku; dla kolejnosci, gdzie chemioterapia jest pierwsza, odporne na nia komorki
po drugiej turze terapii pozostaja duza czescia ogdlnej populacji, znacznie wicksza, niz komorki
odporne na szczepionke dla przeciwnego leczenia. Warto jednak zaznaczy¢, ze mimo zastoso-
wania warunkéw najbardziej podobnych do obliczeri przy pomocy réwnan replikatorow, wyniki
otrzymane dla symulacji przestrzennej i obliczen roéznig sie stanowczo, jako ze w przypadku
obliczenn przestrzennych zachowano wszystkie fenotypy, w przeciwienistwie do obliczen réwnan
replikatoréw, gdzie usunieto lub prawie usunieto niektore fenotypy [19)].
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6.2.2 Model z uwzglednieniem stref leczenia

Zaprezentowane w tym podrozdziale wyniki sg efektem symulacji modelu ewolucyjnego terapii
naprzemiennych z zastosowania stref leczenia w postaci naczynia krwionosnego (walca) prze-
chodzacego przez $rodek siatki gry.
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e (b) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
(a) Przebieg czasowy dla gry bez stref z kolejno- ze strefami z kolejnoscig terapii: chemioterapia,
Scig terapii: chemioterapia, immunoterapia i mo- immunoterapia i momentem przetaczenia leczenia
mentem przetaczenia leczenia t = 40. t = 40, w momencie przetaczenia.

(c) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
ze strefami z kolejnoscia terapii: chemioterapia,
immunoterapia i momentem przelaczenia lecze-
nia t = 40, konicowa generacja.
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(d) Przebieg czasowy dla gry ze strefami z ko-
lejnoscia terapii: immunoterapia, chemioterapia
i momentem przelaczenia leczenia ¢t = 40.

(e) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
ze strefami z kolejnoscig terapii: immunoterapia,
chemioterapia i momentem przetaczenia leczenia
t = 40, w momencie przetaczenia.

(f) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
ze strefami z kolejnoscig terapii: immunoterapia,
chemioterapia i momentem przeltaczenia leczenia
t = 40, konicowa generacja.

Rysunek 6.4: Poréwnanie wynikéw dla obu kolejnosci zastosowanego leczenia i momentu prze-
taczenia t = 40 dla modelu ewolucyjnego terapii naprzemiennych dla gry ze strefami.
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(a) Przebieg czasowy dla gry bez stref z kolejno-
Scia terapii: chemioterapia, immunoterapia i mo-
mentem przetaczenia leczenia ¢ = 50.

(b) Przekroj trojwymiarowe] siatki gry dla gry
ze strefami z kolejnoscig terapii: chemioterapia,
immunoterapia i momentem przetaczenia leczenia
t = 50, w momencie przetaczenia.

(c) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
ze strefami z kolejnoscig terapii: chemioterapia,
immunoterapia i momentem przelaczenia lecze-
nia ¢t = 50, korficowa generacja.
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e (e) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
(d) Przebieg czasowy dla gry ze strefami z ko- ze strefami z kolejnoscig terapii: immunoterapia,
lejnoscia terapii: immunoterapia, chemioterapia chemioterapia i momentem przetaczenia leczenia
i momentem przelaczenia leczenia ¢ = 50. t = 50, w momencie przetaczenia.

(f) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
ze strefami z kolejnoscig terapii: immunoterapia,
chemioterapia i momentem przeltaczenia leczenia
t = 50, konicowa generacja.

Rysunek 6.5: Poréwnanie wynikéw dla obu kolejnosci zastosowanego leczenia i momentu prze-
taczenia t = 50 dla modelu ewolucyjnego terapii naprzemiennych dla gry ze strefami.
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e (b) Przekrdj trojwymiarowej siatki gry dla gry
(a) Przebieg czasowy dla gry bez stref z kolejno- ze strefami z kolejnoscig terapii: chemioterapia,
Scia terapii: chemioterapia, immunoterapia i mo- immunoterapia i momentem przetaczenia leczenia
mentem przetaczenia leczenia ¢t = 60. t = 60, w momencie przetaczenia.

(c) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
ze strefami z kolejnoscig terapii: chemioterapia,
immunoterapia i momentem przelaczenia lecze-
nia ¢t = 60, koricowa generacja.
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e (e) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
(d) Przebieg czasowy dla gry ze strefami z ko- ze strefami z kolejnoscig terapii: immunoterapia,
lejnoscia terapii: immunoterapia, chemioterapia chemioterapia i momentem przetaczenia leczenia
i momentem przelaczenia leczenia ¢ = 60. t = 60, w momencie przelaczenia.

(f) Przekroj trojwymiarowej siatki gry dla gry
ze strefami z kolejnoscig terapii: immunoterapia,
chemioterapia i momentem przeltaczenia leczenia
t = 60, konicowa generacja.

Rysunek 6.6: Poréwnanie wynikéw dla obu kolejnosci zastosowanego leczenia i momentu prze-
taczenia t = 60 dla modelu ewolucyjnego terapii naprzemiennych dla gry ze strefami.

W przypadku zastosowania stref leczenia czas przetaczenia rowniez, tak jak w poprzednim
podrozdziale, nie ma wplywu na koncowe wyniki (6.4al |6.5a) [6.6a}, [6.4d) [6.5d} |6.6d]), ale na
rezultatach pokazanych na przekrojach siatki trojwymiarowej wida¢ wyrazna heterogenicznosé
fenotypow. W przypadku kolejnosci leczenia, gdzie pierwsza byla szczepionka, koricowy wynik
prezentuje prawie zupelna eliminacje fenotypu odpornego na immunoterapie i wytgczng domi-
nacje fenotypu odpornego na chemioterapie w strefie leczonej (6.4dH6.41] [6.5dH6.51 6.6dH6.61),
z kolei w przeciwnym wypadku (6.4a56.4c} [6.5a56.5¢| J6.6aH6.6¢) wyniki sa prawie dokladnie
odwrotne - w przebiegach czasowych eliminowany jest fenotyp C, a w przekrojach siatki troj-
wymiarowej w strefie leczonej kroluje fenotyp 1.
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6.3 Dyskusja

Heterogenicznos¢ nowotworéw stanowi jedno z najwiekszych wyzwan wspotczesnej onkologii.
Przedstawiony model pozwala przeanalizowa¢, w jaki sposoéb réznorodnosé fenotypowa komo-
rek guza wpltywa na ich ewolucje podczas leczenia, oraz jaka role odgrywa wplyw $rodowiska.
Heterogenicznosé sprzyja tworzeniu obszarow w guzie, w ktorych komorki o specyficznych ce-
chach moga przetrwac leczenie i ponownie rozmnozy¢ sie po zakonczeniu terapii, prowadzac do
nawrotu choroby.

Miedzy wynikami dla przypadku z zastosowanymi strefami leczenia a bez nich istniejg
stanowcze roznice. O ile w obu przypadkach nie zaobserwowano wplywu czasu przetaczenia
na rezultat koncowy, to wprowadzenie stref diametralnie zmienito wyniki. W przypadku, gdy
pierwszym zastosowanym leczeniem jest immunoterapia, dla wynikow bez stref zaobserwowano
stabilng koegzystencje wszystkich trzech fenotypow, aczkolwiek fenotyp odporny na chemio-
terapie pozostal w populacji w niewielkiej ilosci; dla wyniku ze strefami fenotyp odporny na
immunoterapie jest na granicy wymarcia, co, jesli zostaloby osiagniete, powaznie utatwitoby
dobranie dalszego leczenia. Dla przeciwnego przypadku dla gry bez stref réwniez istnieje koeg-
zystencja wszystkich trzech fenotypow, z tym, ze najmniej liczny fenotyp C stanowi wiekszy
procent catej populacji, z kolei dla gry ze strefami osiggnieto eliminacje tego fenotypu, co, jak
wspomniano wezesniej, utatwi dalsze leczenie. Warto tez zauwazyé, ze dla gry ze strefami, gdy
leczenie rozpoczyna si¢ immunoterapia, potrzeba wiecej czasu, by osiagnaé¢ stan ustalony.

Jesli przyjrzec sie trojwymiarowym siatkom gry, mozna zauwazy¢, ze dla modelu bez stref
jedyne wyrazne réznice miedzy kolejnosciami terapii zachodza w momencie przetaczenia - dla
konicowych generacji wyniki maja podobny charakter; dodatkowo, niemozliwe jest znalezienie
skupisk komoérek danego fenotypu. Dla gry ze strefami jest zgota odwrotnie - wizualnie, moment
przelaczenia zmienia sie w ostatnia generacje i vice versa przy zmianie kolejnosci zastosowane;j
terapii, aczkolwiek wartosci liczbowe, cho¢ podobne, nie sg identyczne; ponadto, w przypadku,
gdy chemioterapia jest pierwszym stosowanym leczeniem, wyeliminowano w zupetnosci fenotyp
oporny na immunoterapie w momencie przetaczenia (lub dokladniej: nie wyksztatcono komorek
odpornych na niezastosowang terapie) i fenotyp oporny na chemioterapie w konicowej generacji,
z kolei gdy immunoterapia jest pierwsza, w momencie przetaczenia nie ma fenotypu opornego na
chemioterapie (gdyz nie ma potrzeby wyksztatca¢ opornosci na niezadane leczenie), ale w korico-
wej generacji istnieja jeszcze $ladowe ilosci fenotypu opornego na immunoterapie. W przypadku
gier ze strefami wyraznie odznacza sie heterogeniczno$é - istnieja wyrazne skupiska komorek
danych fenotypéw na siatce gry.

W poréwnaniu z [19], gdzie zbadano skutecznosé terapii naprzemiennych w oparciu wy-
tacznie o rownania replikatoréw, w niniejszej pracy analize rozszerzono o modele przestrzenne
w dwoch i1 trzech wymiarach. Uwzgledniono tez obecnosé stref leczenia, co pozwolito ocenié¢
znaczenie rozmieszczenia terapii w obrebie guza. Symulacje wykazaly, ze skutecznosé lecze-
nia zalezy nie tylko od kolejnosci zastosowanej terapii, ale réwniez od struktury przestrzenne;j
nowotworu (a doktadniej: jaks cze$é guza obejmuje leczenie), co stanowi jakosciowo nowe uzu-
pelnienie wezesniejszych prac. Dzieki przestrzennemu podejsciu mozliwe jest przewidywanie, jak
lokalizacja terapii wplywa na skuteczno$é leczenia, co otwiera droge do projektowania bardziej
precyzyjnych strategii leczenia w rzeczywistych guzach.
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Podsumowanie

Celem pracy byto przeanalizowanie réznych modeli ewolucyjnej teorii gier do badania dynamiki
nowotworéow, ze szczegdlnym uwzglednieniem wptywu srodowiska oraz struktury przestrzenne;j
fenotypoéw na rozwodj komorek nowotworowych. O$ niniejszej pracy stanowia ewolucyjne gry
przestrzenne, ktore pozwalaja uchwyci¢ wpltyw lokalnych interakcji i heterogenicznosci fenoty-
pow na dynamike rozwoju nowotwordw, co nie jest mozliwe w klasycznych modelach opartych na
rownaniach replikatoréw. Dzieki temu mozliwe jest nie tylko zrozumienie podstawowych mecha-
nizméw biologicznych, ale tez projektowanie bardzie precyzyjnych strategii leczenia. W pracy
rozszerzono klasyczne modele o pelne ujecie przestrzenne w dwoch i trzech wymiarach, co po-
zwala symulowaé¢ warunki zblizone do rzeczywistego mikrosrodowiska guza.

Badania przeprowadzono na czterech réznych modelach: modelu Jastrzab—Gotab, modelu
raka prostaty, modelu glejaka moézgu oraz modelu ewolucyjnego terapii naprzemiennych. Dla
kazdego z nich przeanalizowano wplyw réznych konfiguracji przestrzennych, ksztattu siatki, roz-
mieszczenia zasobow i warunkéw brzegowych. Uwzglednienie lokalnych interakeji i przestrzenne;j
heterogenicznosci pozwolito uzyska¢ nowe wnioski dotyczace stabilizacji subpopulacji i dyna-
miki fenotypow, niewidoczne w klasycznych modelach nieprzestrzennych. Zbadano zardéwno
dwu- i trojwymiarowe siatki gier, skupiajac sie na wpltywie rozmieszczenia przestrzennego fe-
notypow, dostepnosci zasobow i lokalnych interakcji miedzy komoérkami. Badania wykazalty, ze
czynniki te maja istotny wplyw na ewolucje guza i rozktad fenotypow, co z kolei moze mieé
znaczenie dla zrozumienia mechanizméw opornosci i skutecznodci terapii. Zastosowanie opro-
gramowania GaTher3DEvo umozliwito sledzenie nie tylko zmian czestosci fenotypoéw w czasie,
ale rowniez ich rozmieszczenia przestrzennego, co pozwolito uchwycié zjawiska niewidoczne
w modelach nieprzestrzennych.

Model Jastrzab—Gotab zostat wykorzystany do opisu dynamiki zmian fenotypéw w kon-
tekscie nowotworéw. Odniesiono sie do wynikéw przedstawionych w literaturze, gdzie zapre-
zentowano kliniczne uzasadnienie stosowania tego podejscia w opisie zréznicowanych strategii
komoérek nowotworowych. Wprowadzenie parametru zasobéw wplywato na wynik tylko dla okre-
slonych wartosci zmiennych (gdy v<c), co sprzyja dominacji Golebi; w przeciwnym przypadku
dominowaly Jastrzebie. Zaobserwowano wyrazna heterogenicznosé otrzymanych wynikow. Wy-
kazano tez, ze heterogeniczne rozmieszczenie fenotypoéw prowadzi do powstania stabilnych sub-
populacji, niewidocznych przy uzyciu klasycznych réwnan replikatoréw, co stanowi kluczowy
argument za stosowaniem gier przestrzennych w modelowaniu nowotworow.

Poréwnanie wynikéw modeli uzyskanych dla réwnan replikatoréw i gier przestrzennych dla
modelu Jastrzab—Gotab z zasobami wykazalo istotne réznice dla tych samych parametrow,
zwlaszcza przy zastosowaniu funkcji okresowych o niskim okresie, co podkresla koniecznosé
uwzgledniania informacji przestrzennych w symulacjach progresji nowotworu. W przypadku
funkcji skokowych i liniowych rozbieznosci byty mniejsze, a dynamika populacji prowadzita do
dominacji Jastrzebi lub Gotebi zaleznie od relacji parametrow v i c. Wyniki potwierdzaja, ze
rownania replikatoréw nie zawsze sa wystarczajace do opisu dynamiki populacji, szczegélnie gdy
kluczowa jest heterogenicznos¢ i korelacje przestrzenne, co ma duze znaczenie w modelowaniu
nowotworéw. Heterogenicznosé guzéw wpltywa na odpowiedz na terapie, co znajduje odzwiercie-
dlenie w réznicach miedzy modelami i podkresla potrzebe stosowania modeli uwzgledniajacych
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strukture przestrzenna. Wnioski te podkreslaja, ze ewolucyjne gry przestrzenne sa narzedziem
pozwalajacym na uchwycenie istotnych zjawisk niedostepnych w modelach nieprzestrzennych.
Ograniczeniem badan jest zastosowanie uproszczonych funkcji terapii oraz nieuwzglednienie
zjawiska opornosci na leki, co moze stanowi¢ kierunek dalszych prac.

Badania nad rakiem prostaty pokazaly, jak istotne sa wybor siatki gry i liczba wymiaréw.
O ile w przypadku siatki w postaci kuli nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wersjami dwu-
i trojwymiarowymi, to w przypadku siatki z uwzglednieniem naczyn krwiono$nych wyraznie
widoczne byly roznice w czestos$ciach wystepowania fenotypow, ktore mogta dodatkowo wzmac-
nia¢ zmiana promienia stref. Znaczenie miat rowniez wybor metody reprodukcji, poniewaz mogt
on wplynaé¢ na dominujacy fenotyp. Uwzgledniono tez rézne konfiguracje naczyn krwionosnych,
co pozwolito zbada¢ wpltyw dostepu do zasobéw na dynamike rozwoju guza i uzyska¢ wyniki
blizsze warunkom rzeczywistym. Wyniki te potwierdzaja warto$é¢ gier przestrzennych jako osi
pracy, umozliwiajac realistyczne modelowanie wplywu $rodowiska na ewolucje fenotypow w cza-
sie.

W przypadku modelu glejaka, dla wersji podstawowej réznice czestosci fenotypoéw miaty
gtownie charakter iloSciowy; fenotyp dominujacy zalezat od wartosci zmiennych, a nie od
ksztattu siatki. Natomiast w modelu uwzgledniajacym istnienie naczyn krwionosnych — tzw.
modelu ze strefami — geometria siatki, liczba wymiaréw oraz metoda reprodukcji zaczety wply-
waé m.in. na dominujacy fenotyp. Wskazuje to na duze znaczenie czynnikow $rodowiskowych
— inna terapia moze by¢ konieczna, gdy nowotwor zdominowany jest przez fenotyp odporny na
hipoksje (GLY), niz gdy dominuje fenotyp tlenozalezny. Pokazano tez mozliwosé lokalnej sta-
bilizacji guza i polimorfizmu fenotypow, zamiast przewidywanej przez modele nieprzestrzenne
dominacji komorek inwazyjnych (INV).

Silny wplyw obecnosci stref zaobserwowano rowniez w modelu ewolucyjnym terapii naprze-
miennych. Gdy nie zastosowano stref, niezaleznie od kolejnosci zastosowanej terapii, obserwo-
wano polimorfizm wszystkich fenotypow, choé¢ z r6zng dominacja. Wprowadzenie stref pozwolito
jednak wyeliminowaé¢ lub niemal catkowicie wyeliminowaé niektore fenotypy, co moze utatwiac
ustalenie optymalnej terapii. Tu rowniez widoczna byta silna heterogenicznos¢ — w przypadku
gier strefowych pojawiaty sie wyrazne skupiska fenotypéw, co dobrze odzwierciedla zachowa-
nie rzeczywistych nowotworéw. Skuteczno$é leczenia, jak wykazano, nie zalezy wytacznie od
kolejnosci zastosowanych terapii, ale réwniez od tego, jaka cze$é¢ guza obejmie leczenie. To po-
twierdza, ze gry przestrzenne nie tylko opisuja dynamike fenotypow, ale moga tez stuzy¢ jako
narzedzie do optymalizacji terapii uwzgledniajacej heterogenicznosé nowotworu.

W ogoélnosci, wyniki wykazaly, ze:

e modele trojwymiarowe umozliwiaja uzyskanie wynikéw symulacyjnych blizszych rzeczy-
wistosci niz modele dwuwymiarowe;

e rozmieszczenie zasobow ma istotny wplyw na czestos¢ wystepowania poszczegdlnych fe-
notypow;

e w pewnych warunkach dochodzi do stabilizacji wynikéw, co moze mie¢ znaczenie dla
projektowania terapii celowanych;

e interakcje przestrzenne wplywaja na dynamike guza w sposob, ktérego nie da si¢ uchwycié
przy pomocy klasycznych rownan replikatorow.

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna stwierdzi¢, ze cele pracy zostaly osiagniete, a po-
stawiona teza — zweryfikowana. Praca pokazala, ze przestrzenne gry ewolucyjne, szczegolnie
w wersji trojwymiarowej, stanowiag wartosciowe narzedzie do opisu ztozonych proceséw nowo-
tworowych. Przestrzenne gry ewolucyjne stanowia wartos¢ nie tylko teoretyczna, ale i prak-
tyczng - pozwalaja lepiej zrozumieé¢, jak struktura przestrzenna, heterogenicznos¢ i lokalne
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interakcje wplywaja na rozwdj guza oraz wskazuja kierunki optymalizacji terapii. Wyniki po-
twierdzaja wczesniejsze obserwacje dotyczace roli glikozy w rozwoju nowotworow [21], a takze
podkreslaja znaczenie zalezno$ci przestrzennych i heterogenicznodci, wskazywane w literaturze
jako kluczowe czynniki dla dynamiki guza [140], [78]. Na tle klasycznych modeli, bazujacych na
rownaniach replikatorow [33], uzyskane rezultaty pokazuja, ze uwzglednienie rozktadéw prze-
strzennych prowadzi do jakosciowo nowych wnioskéow, takich jak stabilizacja subpopulacji czy
lokalna stabilizacja guza nowotworowego, ktore nie sa obserwowane w modelach nieprzestrzen-
nych.

Przedstawione rozwigzania i uzyskane wyniki moga stanowié¢ punkt wyjscia do dalszych
prac z zakresu biologii systeméw, onkologii obliczeniowej i projektowania strategii terapeutycz-
nych z uwzglednieniem heterogenicznosci przestrzennej nowotworu. Dzigki temu ewolucyjne
gry przestrzenne mozna traktowaé nie tylko jako koncepcje teoretyczna, ale tez jako praktyczne
narzedzie do analizy i optymalizacji terapii nowotworowych, co stanowi naturalny kierunek
dalszych badan.

Warto zwroci¢ uwage na to, ze coraz dokladniejsze modele moga pozwoli¢ na stworzenie
tzw. cyfrowych blizniakéw (ang. digital twins) nowotworéw - bedacych wirtualnym odpowied-
nikiem komorek, guzéw lub nawet calych organizméw, pozwalajacych na precyzyjne symulo-
wanie dynamiki progresji nowotwor6w i odpowiedzi na terapie [45, [65, [123]. Daje to mozliwosé
zastosowania medycyny spersonalizowanej, gdzie indywidualne parametry pacjenta moga by¢
wlaczone do modelu, co umozliwitoby optymalizacje leczenia dla kazdego przypadku z osobna
[109, [60].

Do realizacji tego ambitnego celu nalezy jednak najpierw rozwiaza¢ gtéwne wyzwanie, kto-
rym pozostaje walidacja modeli z danymi rzeczywistymi. Wymaga to dostepu do specjalistycz-
nych laboratoriow, kosztownej aparatury lub wspoétpracy z osrodkami klinicznymi dysponuja-
cymi danymi badan pacjentéw (np. badan obrazowych, histopatologicznych itd.). Mimo tych
ograniczen, rozwoj modeli przestrzennych stanowi podstawe do dalszych badan, w tym do na-
wigzania wspotpracy z osrodkami badawczymi zainteresowanymi rozwojem tego typu modeli
i wykorzystaniem ich do implementacji w cyfrowych blizniakach w onkologii [45], [65].

Czes¢ przedstawionych w niniejszej pracy wynikéw zostala juz opublikowana oraz zaprezen-
towana na konferencjach naukowych: [52], [50], [I38], lub znajduje si¢ w recenzji [51]. Odpo-
wiednie cytowania zostaly uwzglednione w miejscach, w ktorych omawiane sa wyniki zwigzane
z publikacjami.
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Dodatek A

A.1 Wyniki gier przestrzennych dla funkcji okresowych dla
modelu Jastrzab-Gotagb z zasobami - badanie hetero-
genicznoSci

Zbadano funkcje okresowe o réznych okresach. Zweryfikowano réwniez wpltyw metody repro-

dukcji, co pokazano na rysunkach (v < ¢), [A6G (v > ¢) oraz wplyw punktu
startowego na rysunkach -[A 100

73
o B

Rysunek A.1: Wynik 3D gry przestrzennej dla v < ¢ (v=6, ¢=9) dla funkcji okresowej z roz-
nymi metodami reprodukcji: probabilistyczna (gora), deterministyczna ($rodek), srednia wa-
zona (dot). Okres rowny 1. Fenotyp 1 (czerwona linia) to czestos¢é wystepowania Jastrzebi,
fenotyp 2 (zielona linia) to czestos¢ wystepowania Gotebi.
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Rysunek A.2: Wynik 3D gry przestrzennej dla v < ¢ (v=6, ¢=9) dla funkcji okresowej z roz-
nymi metodami reprodukcji: probabilistyczna (gora), deterministyczna (Srodek), srednia wa-
zona (dot). Okres rowny 100. Fenotyp 1 (czerwona linia) to czestos¢é wystepowania Jastrzebi,

fenotyp 2 (zielona linia) to czestos¢ wystepowania Gotebi.
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Rysunek A.3: Wynik 3D gry przestrzennej dla v < ¢ (v=6, ¢=9) dla funkcji okresowej dla
roznych punktow startowych (gora: 20% fenotypu 1, 80% fenotypu 2; srodek: 45% fenotypu 1,
55% fenotypu 2; dot: 44% fenotypu 1, 56% fenotypu 2); metoda reprodukeji probabilistyczna,
okres rowny 100. Fenotyp 1 (czerwona linia) to czestob5$¢ wystepowania Jastrzebi, fenotyp 2
(zielona linia) to czesto$¢ wystepowania Gotebi.
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Rysunek A.4: Wynik 3D gry przestrzennej dla v < ¢ (v=6, ¢=9) dla funkcji okresowej dla
roznych punktow startowych (gora: 20% fenotypu 1, 80% fenotypu 2; srodek: 45% fenotypu 1,
55% fenotypu 2; dot: 44% fenotypu 1, 56% fenotypu 2); metoda reprodukeji deterministyczna,
okres rowny 100. Fenotyp 1 (czerwona linia) to czestos¢ wystepowania Jastrzebi, fenotyp 2

(zielona linia) to czesto$¢ wystepowania Gotebi.

128



DODATEK A.

------

o

Rysunek A.5: Wynik 3D gry przestrzennej dla v < ¢ (v=6, ¢=9) dla funkcji okresowej dla
roznych punktow startowych (gora: 20% fenotypu 1, 80% fenotypu 2; srodek: 45% fenotypu 1,
55% fenotypu 2; dot: 87% fenotypu 1, 13% fenotypu 2); metoda reprodukcji srednia wazona,

okres rowny 100. Fenotyp 1 (czerwona linia) to czestos¢ wystepowania Jastrzebi, fenotyp 2
(zielona linia) to czesto$¢ wystepowania Gotebi.
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Rysunek A.6: Wynik 3D gry przestrzennej dla v > ¢ (v=9, ¢=6) dla funkcji okresowej z réznymi
metodaami reprodukcji: probabilistyczna (gora), deterministyczna (Srodek), srednia wazona
(dot). Okres rowny 1. Fenotyp 1 (czerwona linia) to czestosé wystepowania Jastrzebi, fenotyp
2 (zielona linia) to czestos¢ wystepowania Gotebi.
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Rysunek A.7: Wynik 3D gry przestrzennej dla v > ¢ (v=9, ¢=6) dla funkcji okresowej z réznymi
metodaami reprodukcji: probabilistyczna (gora), deterministyczna (Srodek), srednia wazona
(dot). Okres rowny 100. Fenotyp 1 (czerwona linia) to czestosé wystepowania Jastrzebi, fenotyp

2 (zielona linia) to czesto$¢ wystepowania Gotebi.
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Rysunek A.8: Wynik 3D gry przestrzennej dla v > ¢ (v=9, ¢=6) dla funkcji okresowej dla
roznych punktow startowych (gora: 20% fenotypu 1, 80% fenotypu 2; srodek: 45% fenotypu 1,
55% fenotypu 2; dot: 44% fenotypu 1, 56% fenotypu 2); metoda reprodukeji probabilistyczna,
okres rowny 100. Fenotyp 1 (czerwona linia) to czestos¢ wystepowania Jastrzebi, fenotyp 2
(zielona linia) to czesto$¢ wystepowania Gotebi.
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Rysunek A.9: Wynik 3D gry przestrzennej dla v > ¢ (v=9, ¢=6) dla funkcji okresowej dla
roznych punktow startowych (gora: 20% fenotypu 1, 80% fenotypu 2; srodek: 45% fenotypu 1,
55% fenotypu 2; dot: 44% fenotypu 1, 56% fenotypu 2); metoda reprodukeji deterministyczna,

okres rowny 100. Fenotyp 1 (czerwona linia) to czestos¢ wystepowania Jastrzebi, fenotyp 2
(zielona linia) to czesto$¢ wystepowania Gotebi.
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Rysunek A.10: Wynik 3D gry przestrzennej dla v > ¢ (v=9, ¢=6) dla funkcji okresowej dla
roznych punktow startowych (gora: 20% fenotypu 1, 80% fenotypu 2; srodek: 45% fenotypu 1,
55% fenotypu 2; dot: 87% fenotypu 1, 13% fenotypu 2); metoda reprodukcji srednia wazona,

okres rowny 100. Fenotyp 1 (czerwona linia) to czestos¢ wystepowania Jastrzebi, fenotyp 2
(zielona linia) to czesto$¢ wystepowania Gotebi.
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A.2 Wyniki gier przestrzennych dla funkcji (H) dla mo-
delu Jastrzab-Gotab z zasobami - badanie heteroge-
nicznosci

Dalsze wyniki symulacji dla funkcji zasobéw r(H) przedstawiono na rysunkach —1A.20}
Wyniki dotycza sytuacji dla v < ¢ (rysunki —|A.14) oraz v > ¢ (rysunki —1A.20).
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Rysunek A.11: Wynik 3D gry przestrzennej dla v < ¢ (v=6, ¢=9) dla funkcji r(H) h) oraz
roznych punktow startowych (gora: 20 % fenotypu 1, 80% fenotypu 2; srodek: 87% fenotypu 1,
13% fenotypu 2; dot: 99% fenotypu 1, 1% fenotypu 2); metoda reprodukeji deterministyczna.
Fenotyp 1 (czerwona linia) oznacza czestosé wystepowania Jastrzebi, fenotyp 2 (zielona linia)
czestosé wystepowania Golebi.
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Rysunek A.12: Wynik 3D gry przestrzennej dla v < ¢ (v=6, ¢=9) dla funkcji r(H) i) oraz

roznych punktow startowych (gora: 44% fenotypu 1, 56% fenotypu 2;

srodek: 87% fenotypu 1,

13% fenotypu 2; dot: 99% fenotypu 1, 1% fenotypu 2); metoda reprodukeji deterministyczna.
Fenotyp 1 (czerwona linia) to czestos¢ Jastrzebi, fenotyp 2 (zielona) to czestosé Gotebi.
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Rysunek A.13: Wynik 3D gry przestrzennej dla v < ¢ (v=6, ¢=9) dla funkcji r(H) j) oraz
roznych punktow startowych (gora: 44% fenotypu 1, 56% fenotypu 2; srodek: 87% fenotypu 1,
13% fenotypu 2; dot: 99% fenotypu 1, 1% fenotypu 2); metoda reprodukeji deterministyczna.
Fenotyp 1 (czerwona linia) oznacza Jastrzebie, fenotyp 2 (zielona) Golebie.

137



DODATEK A.

e — P g | [ — Pl e |
[l | f Furohyra
1
(]
= R e T
B W o I B L
& Iﬂr II LLE I
wd E
'! \n |'Hk E“ I}M
i A [
»--\-,\_,_\__‘_4_ g —L\_.l-|l = ll M‘H—W‘r‘v—
pad — BB ‘ g o
5 u L] T = = £ i i 1 ] ¥ e
Eararaimn e g
T S TS
L — g g |

TR A A e wm e o o

Rysunek A.14: Wynik 3D gry przestrzennej dla v < ¢ (v=6, ¢=9) dla funkcji r(H) k) oraz
roznych punktow startowych (gora: 44% fenotypu 1, 56% fenotypu 2; srodek: 87% fenotypu 1,
13% fenotypu 2; dot: 99% fenotypu 1, 1% fenotypu 2); metoda reprodukeji deterministyczna.

Fenotyp 1 (czerwona linia) to Jastrzebie, fenotyp 2 (zielona linia) to Gotebie.
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Rysunek A.15: Wynik 3D gry przestrzennej dla v > ¢ (v=9, ¢=6) dla wszystkich funkcji r(H)
(od gory: h), i), j), k)). metoda reprodukcji deterministyczny. Fenotyp 1 (czerwona linia) to
czestosé Jastrzebi, fenotyp 2 (zielona) to czestosé Gotebi.
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Rysunek A.16: Wynik 3D gry przestrzennej dla v > ¢ (v=9, ¢=6) dla funkcji r(H) j) dla
roznych punktow startowych (gora: 38% fenotypu 1, 62% fenotypu 2; srodek: 44% fenotypu 1,
56% fenotypu 2; dot: 68% fenotypu 1, 32% fenotypu 2); metoda reprodukeji deterministyczna.
Fenotyp 1 (czerwona linia) oznacza Jastrzebie, fenotyp 2 (zielona) Golebie.
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Rysunek A.17: Wynik 3D gry przestrzennej dla v > ¢ (v=9, ¢=6) dla funkcji r(H) k) dla
roznych punktow startowych (gora: 68% fenotypu 1, 32% fenotypu 2; srodek: 87% fenotypu 1,
13% fenotypu 2; dot: 96% fenotypu 1, 4% fenotypu 2); metoda reprodukeji deterministyczna.
Fenotyp 1 (czerwona linia) to Jastrzebie, fenotyp 2 (zielona) to Golebie.
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Rysunek A.18: Wynik 3D gry przestrzennej dla v > ¢ (v=9, ¢=6) dla funkcji r(H) j) dla réznych
punktow startowych (od gory: 68%, 87%, 96%, 99% fenotypu 1); metoda reprodukcji srednia
wazona. Fenotyp 1 (czerwona linia) to Jastrzebie, fenotyp 2 (zielona linia) to Golebie.
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Rysunek A.19: Wynik 3D gry przestrzennej dla v > ¢ (v=9, ¢=6) dla wszystkich funkcji r(H)
(od gory: funkecje r(H) h), 1), j), k)) dla réznych punktow startowych (od gory: 7% fenotypu
1, 93% fenotypu 2; 13% fenotypu 1, 87% fenotypu 2; 67% fenotypu 1, 33% fenotypu 2’ 96%
fenotypu 1, 4% fenotypu 2); metoda reprodukeji probabilistyczna. Fenotyp 1 (czerwona linia)
to Jastrzebie, fenotyp 2 (zielona linia) to Golebie.
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Rysunek A.20: Wynik 3D gry przestrzennej dla v > ¢ (v=9, ¢=6) dla funkcji 7(H) h), i), k)
(gora) i funkcji j) (Srodek) dla roznych punktow startowych (dot, wynik podobny dla wszystkich
funkeji); metoda reprodukeji $rednia wazona. Fenotyp 1 (czerwona linia) to Jastrzebie, fenotyp
2 (zielona linia) to Golebie.
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Wymniki dla modelu glejaka mézgu bez uwzglednienia

naczynia krwionosnego - siatka gry w postaci naczynia

krwionosnego
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.75, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.75, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;j.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.75, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.75, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;j.
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(e) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-

styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(g) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.

Rysunek A.21: Poréwnanie wynikéw dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka bez uwzglednienia naczynia krwiono$nego i siatki gry w postaci naczynia krwio-

nosnego.
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(a) Procentowa czesto$¢ wystepowania fenotypu
AG (p’) wzgledem wartosci zmiennych n i k, dla
nastepujacych wartosci kosztu mobilnosci c: a) 0; (b) Procentowa czesto$¢ wystepowania fenotypu
b) 0.25; c¢) 0.50; d) 0.75. INV (p’) wzgledem wartosci zmiennych n i k.

Rysunek A.22: Wyniki otrzymane przez Basante et al. [21] - za zgoda autora.
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-

styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.25, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.25, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.25, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.25, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(e) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(g) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(i) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(k) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(j) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(1) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.

Rysunek A.23: Poréwnanie wynikéw dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej z wy-

nikami uzyskanymi przez Basante et al..
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(e) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.25; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(g) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.25; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.25; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.25; symulacja gry dwuwymiarowe;.

Rysunek A.24: Poréwnanie wynikéw dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej z wy-
nikami dla modelu glejaka bez uwzglednienia naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci na-

czynia krwionosnego - dominujacy fenotyp.
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.50; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.50; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.50; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.50; symulacja gry dwuwymiarowe;.

Rysunek A.25: Poréwnanie wynikow dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej - gra

troj- i dwuwymiarowa.
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(a) Wynik przestrzenny dla 150 generacji, repro- (b) Wynik przestrzenny dla 150 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
¢ = 0.50, k = 0.75, n = 0.25; symulacja gry tréj- ¢ = 0.50, k = 0.75, n = 0.25; symulacja gry tréj-
wymiarowe;. wymiarowe;j.

(¢) Wynik przestrzenny dla 150 generacji, repro- (d) Wynik przestrzenny dla 150 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
¢ = 0.50, k = 0.75, n = 0.25; symulacja gry dwu- ¢ = 0.50, k = 0.75, n = 0.25; symulacja gry dwu-
wymiarowe;. wymiarowe;j.

Rysunek A.26: Poréwnanie wynikoéw dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka bez uwzglednienia naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci naczynia krwio-
no$nego - skupiska fenotypu INV.
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A4

Wyniki dla modelu glejaka mézgu bez uwzglednienia

naczynia krwiono$nego - siatka gry w postaci przeci-
najacych sie naczyn krwionosnych
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.75, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.75, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowej.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.75, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.75, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowej.
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(e) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(g) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.

Rysunek A.27: Poréwnanie wynikéw dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka bez uwzglednienia naczynia krwiono$nego i siatki gry w postaci przecinajacych

sie naczyn krwiono$nych.
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(a) Procentowa czesto$¢ wystepowania fenotypu
AG (p’) wzgledem wartosci zmiennych n i k, dla
nastepujacych wartosci kosztu mobilnosci c: a) 0; (b) Procentowa czesto$¢ wystepowania fenotypu
b) 0.25; c¢) 0.50; d) 0.75. INV (p’) wzgledem wartosci zmiennych n i k.

Rysunek A.28: Wyniki otrzymane przez Basante et al. [21] - za zgoda autora.
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.25, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.25, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-

styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.25, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.25, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(e) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(g) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.50, k =

0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(i) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(k) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(j) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(1) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.

Rysunek A.29: Poréwnanie wynikéw dla reprodukceji deterministycznej i probabilistycznej z wy-

nikami uzyskanymi przez Basante et al..
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.75; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(e) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =

0.25, n = 0.25; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(g) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.25; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.25; symulacja gry trojwymiarowe;j.
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(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.25; symulacja gry dwuwymiarowe;.

Rysunek A.30: Poréwnanie wynikéw dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej z wy-
nikami dla modelu glejaka bez uwzglednienia naczynia krwiono$nego i siatki gry w postaci prze-
cinajgcych sie naczyn krwionosnych - dominujacy fenotyp.
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(a) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.50; symulacja gry tréojwymiarowe;j.
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(c) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.50; symulacja gry dwuwymiarowe;.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-

styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.50; symulacja gry trojwymiarowe;j.

— i
Feotyn &0
—— Pl ST

Lk == lpeestyp- &

LT \
TE

T - - . - v - -
B L] Lo Rl RO (L] (FL] L
FarAE T

Crgnin:

(d) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: ¢ = 0.75, k =
0.25, n = 0.50; symulacja gry dwuwymiarowe;.

Rysunek A.31: Poréwnanie wynikéw dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka bez uwzglednienia naczynia krwiono$nego i siatki gry w postaci przecinajacych
sie naczyn krwionos$nych - gra tréj- i dwuwymiarowa.
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a) Wynik przestrzenny dla 150 generacji, repro- b) Wynik przestrzenny dla 150 generacji, repro-
dukCJa deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukCJa probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
¢ = 0.50, k = 0.75, n = 0.25; symulacja gry troj- ¢ = 0.50, k = 0.75, n = 0.25; symulacja gry tréj-
wymiarowe;. wymiarowe;j.

¢) Wynik przestrzenny dla 150 generacji, repro- d) Wynik przestrzenny dla 150 generacji, repro-
dukCJa deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukCJa probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
¢ = 0.50, k = 0.75, n = 0.25; symulacja gry dwu- ¢ = 0.50, k = 0.75, n = 0.25; symulacja gry dwu-
wymiarowe;j. wymiarowe;j.

Rysunek A.32: Poréwnanie wynikéw dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka bez uwzglednienia naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci przecinajacych
sie naczyn krwiono$nych - skupiska fenotypu INV.
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Wyniki dla modelu glejaka mézgu z uwzglednieniem

naczynia krwionosnego - siatka gry w postaci naczynia

krwionosnego
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(a) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=2-C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6.

(¢) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=1-C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.

(b) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A—4-
B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=2-
C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.

(d) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C=5-
D=4-E=7-F=6.
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(e) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=2-C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-

(g) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=1-C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.

(f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=2-
C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.

(h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C=5-
D=4-E=7-F=6.

Rysunek A.33: Poréwnanie wynikoéw dla reprodukeji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci naczynia krwio-

nosnego - symulacja trojwymiarowa.
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(b) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=1-C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.

(a) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=1-C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=T7-F=6.

(d) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=T7-F=6.

(c) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.
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(e) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3- B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=4-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3- C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-B=1-C=7-
B=1-C=7-D=5-E=6-F=A4. D=5-E=6-F=4.
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(g) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (h) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3- strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3- A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=7-D=6-E=5-F=A4. B=1-C=7-D=6-E=5-F=A4.

Rysunek A.34: Poréwnanie wynikéw dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci naczynia krwio-
nos$nego - dominujacy fenotyp i grubos¢ zewnetrznego pierscienia.
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(a) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (b) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3- strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=2-C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5- A=0-B=2-C=7-D=6-E=4-F=3-strefad-A=3-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6. B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.

Rysunek A.35: Poréwnanie wynikéw dla reprodukcji deterministycznej dla modelu glejaka
z uwzglednieniem naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci naczynia krwiono$nego - obec-
no$¢ pozostatosci fenotypu INV poza strefa druga.
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(a) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=2-D=7-E=0-F=3-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=5-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6.
ity L' ="
e~ b

A

T.

;

*-I
-
::I-l -
-
L

=l i-' =
L}

Lk

€3

=y
4F

- |
= L
et

=

I
|I.,|-:l

Lt

(c) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=2-C=7-D=6-E=4-F=3-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.
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(b) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=2-D=7-E=0-F=3-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=>5-

(d) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=2-C=7-D=6-E=4-F=3-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=T7-F=6.
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(e) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (f) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3- strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3- A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=7-D=5-E=6-F=A4. B=1-C=7-D=5-E=6-F=A4.

(g) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (h) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3- strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3- A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=7-D=6-E=5-F=A4. B=1-C=7-D=6-E=5-F=A4.

Rysunek A.36: Poréwnanie wynikoéw dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci naczynia krwio-
nos$nego - dominacja fenotypu INV w strefie drugie;j.
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DODATEK A.

A.6 Wyniki dla modelu glejaka moézgu z uwzglednieniem
naczynia krwionosnego - siatka gry w postaci przeci-

najacych sie naczyn krwionosnych

(a) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=2-C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-

(¢) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=1-C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.
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(b) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A—4-
B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=2-
C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
D=3-E=7-F=6.

(d) Przebieg czasowy, reprodukcja determini-
styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C=5-
D=4-E=7-F=6.
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(e) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-

dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych: styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3- B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=2-
A=0-B=2-C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5- C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5-B=1-C=4-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6. D=3-E=7-F=6.

(g) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (h) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-

dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych: styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=3-
strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3- B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=1-
A=0-B=1-C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3- C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-B=1-C=5-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6. D=4-E=7-F=6.

Rysunek A.37: Poréwnanie wynikoéw dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwiono$nego i siatki gry w postaci przecinajacych
sie naczyn krwiono$nych - symulacja tréojwymiarowa.

173



DODATEK A.

[0 g el ol

ity T

i

(a) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=1-C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=T7-F=6.
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(c) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.
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(b) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=1-C=7-D=3-E=6-F=4-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=T7-F=6.

(d) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.
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(e) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (f) Przebieg czasowy, reprodukcja probabili-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: styczna dla zestawu zmiennych: strefa2-A=4-
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3- B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-A=0-B=4-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3- C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-B=1-C=7-
B=1-C=7-D=5-E=6-F=A4. D=5-E=6-F=4.

(g) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-  (h) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3- strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3- A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=7-D=6-E=5-F=A4. B=1-C=7-D=6-E=5-F=A4.

Rysunek A.38: Poréwnanie wynikoéw dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwiono$nego i siatki gry w postaci przecinajacych
sie naczyn krwionosnych - dominujacy fenotyp i grubosé zewnetrznego pierscienia.
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(a) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (b) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3- strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=2-C=7-D=4-E=6-F=3-strefad-A=5- A=0-B=2-C=7-D=6-E=4-F=3-strefad-A=3-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6. B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.

Rysunek A.39: Poréwnanie wynikéw dla reprodukcji deterministycznej dla modelu glejaka
z uwzglednieniem naczynia krwionosnego i siatki gry w postaci przecinajacych sie naczyn krwio-
nosnych - obecnos¢ pozostatosci fenotypu INV poza strefa druga.
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(a) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=2-D=7-E=0-F=3-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=5-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6.
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(c) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=2-C=7-D=6-E=4-F=3-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.

(b) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=2-D=7-E=0-F=3-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=>5-
B=1-C=4-D=3-E=7-F=6.

(d) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-
dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=4-B=5-C=3-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=2-C=7-D=6-E=4-F=3-strefad-A=3-
B=1-C=5-D=4-E=7-F=6.
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(e) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (f) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3- strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3- A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-

B=1-C=7-D=5-E=6-F=4.

(g) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro- (h) Wynik przestrzenny dla 75 generacji, repro-

dukcja deterministyczna dla zestawu zmiennych: dukcja probabilistyczna dla zestawu zmiennych:
strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3- strefa2-A=3-B=4-C=5-D=7-E=0-F=2-strefa3-
A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3- A=0-B=4-C=7-D=6-E=3-F=2-strefad-A=3-
B=1-C=7-D=6-E=5-F=A4. B=1-C=7-D=6-E=5-F=A4.

Rysunek A.40: Poréwnanie wynikoéw dla reprodukcji deterministycznej i probabilistycznej dla
modelu glejaka z uwzglednieniem naczynia krwiono$nego i siatki gry w postaci przecinajacych
sie naczyn krwiono$nych - dominacja fenotypu INV w strefie drugiej.
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