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Zaktad IV
Pracownia Modelowania Matematycznego Procesow Fizjologicznych

Postepujaca akumulacja mutacji genomu, nieustannie towarzyszaca rozZwojowi nowotworu,
moze prowadzi¢ do powstania nowych, niewystepujacych wczesniej w organizmie biatek,
co zwigksza szans¢ na rozpoznanie i zwalczenie nowotworu przez uktad odpornosciowy.
Wymykanie si¢ komorek nowotworowych spod kontroli immunologicznej wiaze si¢
z roznymi mechanizmami, jak selekcja w kierunku odpornosci na proces cytolizy, utrata
lub maskowanie antygenéw nowotworowych, utrata czasteczek gtéwnego systemu zgodnosci
tkankowej klasy | oraz zaburzenia immunoregulacji. Ogromnym przetlomem w terapii
przeciwnowotworowej byto odkrycie i stworzenie inhibitoréw punktow kontroli odpowiedzi
odpornosciowej takich jak czastki PD-1 oraz PD-L1. W badaniach klinicznych w przypadku
czgsci pacjentow uzyskano spektakularne wyniki, ktore utrzymywaty si¢ dlugo
po zaprzestaniu terapii. Jednak nadal nie jest do konica zrozumiate, w jaki Wanisposob te
terapie przetamuja odpornos¢ nowotworu na dziatanie uktadu immunologicznego
I co cechuje pacjentow na nie odpowiadajgcych. Celem proponowanej pracy doktorskiej jest
stworzenie rozbudowanego modelu matematyczno-komputerowego opisujacego interakcje
pary uktad odpornosciowy-nowotwor na poziomie pojedynczych komorek i proba
dogtebnego wyjasnienia na jego podstawie, w jaki sposdb obecne terapie stymulujace uklad
odpornosciowy odnoszg sukces. Dodatkowym celem pracy bedzie proba zaproponowania
nowych celow terapeutycznych na podstawie zbudowanego modelu. Zaktadamy,
ze rozwazany model bedzie wyrazony w postaci modelu agentowego, w ktorym agentami
beda komorki nowotworowe oraz poszczegdlne komorki uktadu odpornosciowego. Model
powinien by¢ potaczony z réwnaniami rozniczkowymi czastkowymi opisujagcymi stezenie
réznych istotnych substancji w mikrosrodowisku nowotworu. Z przyktadem modelowania
interakcji pary uktad odpornosciowy-nowotwor na poziomie pojedynczych komoérek mozna
zapozna¢ si¢ w pracy Kather, Poleszczuk i in. “In Silico Modeling of Immunotherapy
and Stroma-Targeting Therapies in Human Colorectal Cancer” (dostep ze strony
http://cancerres.aacrjournals.org).
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