Streszczenie

W pracy zbadano zastosowanie przestrzennych gier ewolucyjnych do modelowania dynamiki
rozwoju nowotworow. W modelach opartych na réwnaniach replikatoréw przyjmuje sie
zatozenie doskonatego wymieszania fenotypow, co znacznie upraszcza warunki rzeczywiste i
nie pozwala uchwyci¢ zjawisk wynikajacych z lokalnych interakcji komérek z otoczeniem.
Nowotwory z kolei charakteryzujg sie duzg heterogenicznoscig fenotypowaq i przestrzenng,
ktéra spowodowana jest nieréwnym dostepem do zasobdw, chaotycznym unaczynieniem guza
i obecnoscig wielu subpopulacji komodrek. Celem pracy byto wykazanie potencjatu
zastosowania przestrzennych gier ewolucyjnych jako narzedzia do modelowania rozwoju
nowotworow, pozwalajgcego na uwzglednienie czynnikéw srodowiskowych i lokalnej ewolucji
klonalne;.

Na potrzeby przeprowadzenia badan opracowano oprogramowanie GaTher3DEvo, bedace
obecnie jedynym dostepnym narzedziem do symulacji przestrzennych gier ewolucyjnych w
dwéch i trzech wymiarach. Program umozliwia definiowanie nieregularnych siatek gry,
dowolnej liczby fenotypow oraz zréznicowanych przestrzennie stref dostepnosci zasobow.
Pozwala analizowa¢ dynamike populacji w czasie - zaréwno w formie usrednionych wykresoéw,
jak i wynikéw przestrzennych. Oprogramowanie zostato wykorzystane do przeprowadzenia
obliczen oraz wizualizacji wynikéw symulacji.

W pracy przeanalizowano kilka modeli. Model Jastrzgb-Gotab, jako sztandarowy model
ewolucyjnej teorii gier, zbadano zaréwno w wersji klasycznej jak i z uwzglednieniem zasobdw,
a takze przeanalizowano jego heterogeniczno$é. Pozwolito to zaobserwowac wptyw interakcji
przestrzennych oraz nierdwnomiernego rozmieszczenia fenotypdw na dynamike modelu.
Nastepnie zasymulowano model raka prostaty, uwzgledniajacy interakcje miedzy fenotypami
komodrek wrazliwych na brak hormonu jak i niewrazliwych, co umozliwito analize warunkéw
sprzyjajacych dominacji poszczegdlnych fenotypéw. Kolejno przeanalizowano model glejaka
wielopostaciowego, zaréwno z uwzglednieniem naczyi krwionosnych jak i bez, co pozwolito
oceni¢ wpltyw dostepu do zasobdw i warunkéow mikrosrodowiska na dynamike nowotworu.
Ostatnia cze$é pracy poswiecona byta badaniu modelu terapii naprzemiennych, w ktdrych
badano wptyw réznych strategii (kolejnosci) leczenia na rozwdj guza, z uwzglednieniem jak i
bez rozmieszczenia stref dziatania terapii.

Uzyskane wyniki wskazujg jednoznacznie, iz struktura przestrzenna i lokalne warunki
Srodowiskowe majg kluczowe znaczenie dla dynamiki nowotworu. Zaobserwowano zjawisko
lokalnej ewolucji klonalnej, mozliwos¢ stabilizacji guza przy wspoétwystepowaniu mniej



agresywnych fenotypow oraz silng korelacje miedzy skutecznoscig terapii i rozmieszczeniem
stref leczenia. Analizy przestrzenne umozliwity obserwacje zjawisk, ktére pozostajg poza
zasiegiem klasycznych modeli opartych na réwnaniach replikatoréw.

Whioski z pracy pokazujg, ze przestrzenne gry ewolucyjne stanowig obiecujace narzedzie do
modelowania rozwoju guzéw nowotworowych. Umozliwiajg nie tylko lepsze zrozumienie
procesdw biologicznych, ale tez stworzenie nowych strategii terapeutycznych, opartych na
kontroli guza anizeli jego catkowitej eliminaciji.



