Matematyczne modelowanie przejscia epitelialno-mezenchymalnego
i strukturalnych zmian w otrzewnej u pacjentow na dializie otrzewnowe;j
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Dializa otrzewnowa wywoluje réznorodne zmiany w strukturze tkanki, bedacej w kontakcie
z ptynem dializacyjnym. W szczego6lnosei komorki mezotelium, o typie komérek epitelialnych,
mogg przeksztalca¢ si¢ w fibroblasty (komorki mezenchymalne), ktére rozpoczynaja produkcje
sktadnikow macierzy migedzykomorkowej, co prowadzi do zwidknienia blony otrzewnej. Jeden
z najlepiej poznanych szlakéw sygnalowych bioraecych udzial w tym przeksztalcaniu si¢ komorek
jest indukowany przez TGFbeta-1 [1].

Celem projektu jest sformulowanie modelu matematycznego przemiany epitelialno-
mezenchymalnej (epithelial to mesenchymal transition, EMT) inicjowanej przez dialize
otrzewnowg na poziomie subkomorkowym i komérkowym, a nastgpnie opis skutkéw pojawienia
si¢ zwigkszonej liczby fibroblastow w tkance otrzewnowej dla struktury tkanki i zmian w jej
charakterystykach transportowych. Gléwnym czynnikiem stymulujacym EMT w komorkach
mezotelium jest wysokie stgzenie glukozy w plynie dializacyjnym. Zwigkszona liczba fibroblastow
w blonie otrzewnej przyczynia si¢ do nadprodukcji macierzy srédkomorkowej, co daje w wyniku
zwloknienie i rozrost tkanki otrzewnej. Efektem jest spadek szybkosci transportu substancji i wody.
Modelowanie matematyczne procesow wewngtrzkomorkowych prowadzacych do EMT,
wynikajacych z pojawienia si¢ nadmiernej liczby fibroblastow, zmian w strukturze i rozmiarach
tkanki oraz, kluczowych dla efektywnosci dializy otrzewnowej, zmian w parametrach opisujacych
transport otrzewnowy, powinno dostarczy¢ wieloskalowego opisu proceséw istotnych dla
pogarszania si¢ warunkow prowadzenia dializy otrzewnowej i umozliwi¢ poszukiwanie metod
hamujacych wspomniane procesy. Modelowanie obejmie rdzne skale anatomiczne i fizjologiczne,
od procesow sygnalowych i ekspresji genow w komorkach, poprzez zmiany liczebnosci populacii
komorkowych, do zmian w strukturze tkanki i jej skutkow dla efektywnosci proceséw
transportowych, przy zastosowaniu roznych metod matematycznych odpowiednich do opisu
poszczegdlnych mechanizméw, w szczegdlnodei ukladow réwnan rozniczkowych réznego typu,
por. [2].

Podstawowe rozniczkowe modele szlakow sygnalowych bazujg na prawie dziatania mas.
Rownania buduje si¢ z uwzglednieniem schematow sprzgzen wystepujacych w kaskadzie proceséw
sygnalowych. Podobnie modele na poziomie populacyjnym mozna opisywaé takimi uktadami
rownan. Czasami jednak istotny jest czas trwania jakiego$ procesu, co mozna odzwierciedli¢ za
pomoca opoOznienia wystepujacego w rownaniach. Moze tez zdarzy¢ sie tak, ze jaki$ proces
uruchamiany jest losowo, co opisujemy réwnaniami rozniczkowo-stochastycznymi. Kolejny
element, ktory zapewne trzeba bedzie uwzglednié, to analiza przestrzenna zwiazana z procesami
transportu. W tym przypadku stosujemy réwnania rézniczkowe czastkowe, a jednym z istotnych
aspektow sg warunki brzegowe. Modele beda analizowane teoretycznie i numerycznie (w
szezegdlnosei gléwnym narzgdziem do badania rownan stochastycznych jest algorytm Gilespiego, a
w pozostatych przypadkach mozna stosowa¢ standardowe narzedzia MATLAB-a) oraz testowane



na danych eksperymentalnych z [3].
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