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1 Biologicky uvod
1.1 Kmenové buriky

Krvetvorné kmenové buriky jsou zdrojem viech krevnich bunék, které jsou
nepfetrzité tvofeny béhem celého Zivota. Kmenové bunky zajistuji stalost
krvetvorby specifickou schopnosti sebeobnovovani bunécnym délenim.
Pouziti kmenovych bunék k tvorbé bunék krevnich, prostfednictvim tzv. bunék
progenitorovych, znamend jejich ztratu. Doplnéni jejich poctu je mozné jen
bunéénym délenim, které mize mit dvé alternativy: asymetrické déleni, pfi
kterém vznikne jen jedna novad kmenova burika, kterd nahradi buriku, kterd
se rozdélila, a symetrické déleni, pfi kterém z jedné kmenové buriky vzniknou
dvé nové kmenové burky[1]. Ke dlouhodobému udrzeni krvetvorby dostacuje
asymetrické déleni kmenovych bunék, protoze se pfi ném nejen produkuji
bunky progenitorové, ale obnovuji se i buriky kmenové, jejichz pocet zlstava
stejny. ZvySeni poctu kmenovych bunék je mozné jen jejich symetrickym
rozdélenim na dvé buriky kmenové. K tomu dochézi po poskozeni krvetvorné
tkané, které postihne i buriky kmenové, nebo po jejich transplantaci, kdy
z malého poctu (v principu i z jedné) kmenovych bunék se jich vytvofi
dostatec¢né mnozstvi potiebné pro tvorbu krevnich bunék.

Krvetvorna tkan, i jeji kmenové burky, jsou znacné citlivé k plsobeni
ionizujiciho zafeni. Celkovy pocet kmenovych bunék v krvetvorné tkani mysi je
normalné asi 4000 az 8000[2] pfi celkovém poctu viech krvetvornych bunék asi
350 milion(. V zévislosti na davce zéfeni se pocet kmenovych bunék snizi az na
jednotlivé bunky, pficemz preZiti expozici zéfeni je mozné jen za predpokladu,
Ze se alespon jedna kmenova bunka zachova nebo jsou po ozéfeni kmenové
bunky transplantovany.Vyplyva to ze skute¢nosti, Ze kmenové buriky nemohou
vzniknout z jinych bunék a jejich pfitomnost je podminkou dlouhodobé
nepfetrzité tvorby bunék krevnich.

1.2 Experiment

Mysi byly ozateny davkou 6 Gy (60Co) pticemz bylo mozno odhadnout, ze
v krvetvorné tkani zdstalo pfiblizné jen 20 kmenovych bunék. Tuto, relativné
kmenovych bunék. Jsou-li jim viak kmenové buriky transplantovény, velmi
ucinné zac¢nou podporovat krvetvorbu a stanou se dlouhodobym zdrojem
krevnich bunék spole¢né s kmenovymi bunkami, které prezily vystaveni
ucinkdm ionizujiciho zareni. V pfipadé, kdy transplantované kmenové bunky
pochazeji z jiného jedince, vznikne tzv. chimericka krvetvorba, ve které jsou
tvofeny krevni buriky z obou zdrojli kmenovych bunék paralelné. Pomér,
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ve kterém jsou krevni bunky ze dvou subpopulaci kmenovych bunék tvoreny,
odrézi jejich vzajemny pomér v dobé transplantace [3]. V experimentu
tohoto bylo vyuzito ke sledovéni pribéhu samovolného obnovovani poctu
kmenovych bunék u mysi ozafenych davkou 6 Gy. Rlznou dobu po ozafeni
bylo transplantovano konstantni mnozstvi darcovskych bunék, které
obsahovaly zndmé mnozstvi bunék kmenovych. S postupujici samovolnou
obnovou populace kmenovych bunék béhem regenerace ozafenim-
poskozené krvetvorné tkdné, se pomér mezi transplantovanym poctem
kmenovych bunék a jejich po¢tem nachdazejicim se v regenerujici krvetvorné
tkani pfijemce transplantdtu ménil ve prospéch pfijemcovych kmenovych
bunék. Tento proces byl sledovén v rozmezi 30 dnd po ozéreni. Standardni
mnozstvi transplantovanych kmenovych bunék odpovidalo asi 3,5 procentim
jejich normdlniho celkového mnozstvi, t,j. asi 140 az 280 kmenovym bunkam.
Vdobé po ozéareni, kdy vysledkem transplantace bylo po transplantacidosazeno
urovné chimerismu v krvetvorbé 50% se tedy celkovy pocet kmenovych bunék
v ozafeném piijemci zvysil z pdvodnich asi 20 na asi 140 az 280. To nastalo
za 18 az 18,5 dnl. Z nasledného vyvoje chimerismu, ve prospéch krvetvorby
odvozené od kmenovych bunék ozafeného piijemce, pak bylo mozné
odhadnout daldi pribéh sebeobnovy populace jeho kmenovych bunék.
Vysledky svédcily pro to, ze okolo 25. dne se jiz pfiblizil po¢et kmenovych
bunék v regenerované krvetvorné tkani normalnim hodnotédm, tedy asi 4000
az 8000 (Obr. 1). V prvnim grafu je detail méreni do 20. dne.V druhém je celé
méfeni do 30. dne. Je patrny vyrazny nardst mezi 20. a 24. dnem. Hustota
méfeni je v tomto ¢asovém useku rychlé zmény mald, ale hodnoty na jejim
zacdtku i konci byly nameéfeny v nejméné dvou opakovanych pokusech.
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Obrdzek 1 — Pocet vlastnich kmenovych bunék v pribéhu prvniho mésice po ozdreni.

2. Modelovani

Predpokladame, ze pti rozdéleni kmenové bunky vznikne vzdy jedna nova
kmenova burika, zatimco druhd vzniklda bunka mudze byt bud kmenova
(symetrické déleni), nebo progenitorovd (asymetrické déleni, které je
charakteristické pro normalni krvetvornou tkan). S pravdépodobnosti P
vznikd nova burnika kmenova a s pravdépodobnosti 1 — P vznikd burika
progenitorova. Pfipad, kdy pfi déleni vzniknou dvé progenitorové bunky
neuvazujeme.
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Vyvoj poctu kmenovych bunék N se fidi diferencialni rovnici
kde Pje pravdépodobnost vzniku kmenové buriky, Te doba buné¢ného cyklu

v Uy
dt T,
N(0) = N,

(zakon¢eného rozdélenim bur'\k)2/21v hodinach. Cas t je ve dnech. No je pocet

zbylych bunék po ozafeni. Clen TCN predstavuje pocet viech uskutecnénych
déleni béhem jednoho dne. Vyndsobime-li jej pravdépodobnosti vzniku
kmenové bunky, dostavame ptirtistek kmenovych bunék za den.

P i T jsou velicing ménici se v ¢ase. Jejich hodnoty (zvlaété hodnotu P)
neni mozné méfit. Predpokladame, ze P zavisi na poméru po¢tu kmenovych
bunék k jejich maximalnimu moznému poctu, tedyP(N/Nmaw).Tuto funkeni
zavislost mezi P a V/Nmaz se budeme snazit nalézt. Dobu bunéného cyklu
budeme povazovat za konstantni, Te = 12h, Dusledek tohoto vyrazného
zjednodus$eni budeme diskutovat.

2.1 PGivodni model
Predpokladalo se, ze

P(N/Npaz) = k(1 — N/Npaz),

kde
ke (0,1)

je konstantni.

Kdyz je kmenovych bunék malo, pomér N/Nmaz je maly a P~k
Pravdépodobnost vzniku kmenové bunky je velkd. Kdyz je naopak kmenovych
bunék hodné (N — Niag), pravdépodobnost vzniku kmenové bunky,
zvysujici jejich celkovy pocet, se blizi nule. Hleddnim vhodné hodnoty
parametru k se snazime fesenim modelu prolozZit experimentalné naméfena
data.

Model fit, k = .05 — detail up to 20th day Modal fi, k = 0,08
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Obrdzek 2 — Pivodni model, k = 0.05 (tecky - experimentdini data, édra - modelovd
data)
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Na obr. 2 je vykresleno fe3eni tohoto modelu pro k = 0.05. Model dobte
popisuje pribéh dat do 15. dne. Prudky nartst mezi 15. a 25. dnem naopak
model viibec nevystihuje.

Model fit, k=02
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Obrdzek 3 — Pivodni model, k = 0.2

duyes

Na obr. 3 je vykresleno feseni modelu pro k = 0.2. Model sice vykazuje
nakonec stejny nardst jako experimentalni data, ale priibéh je tplIné jiny.

Tento model neni mozné vhodnou volbou parametru k nastavit tak, aby
popisoval déj probihajici pti experimentu. Struktura modelu je zfejmé Spatna.
Ani v piipadé, Ze bychom znali ¢asovy pribéh délky bunécného cyklu Te(t)
azapotitali jej v modelu, nepovede to k jeho zpfesnéni. Lc bude nejdfive kratky
a jak bude pfibyvat kmenovych a progenitorovych bunék se bude Z¢ postupné
prodluzovat. To by vedlo ke zpomaleni nardstu mnozstvi bunék, kterych by byl
stale zna¢ny nedostatek okolo 25. dne.

2.2 Rozsifeny model

Model diskutovany v pfedchozi podkapitole sk = 0.05dobfe popisuje chovéni
redlného systému v prvnich 15 dnech. Pak se zd3, Ze je v systému vyslan néjaky
signal, ktery zméni rezim, coz nd$ model nepostihuje. Pokusili jsme se proto
model rozsifit o tuto zménu rezimu. Koeficient k v rozsifeném modelu funk¢né
zavisi na V/Nmazx podle predpisu

ko if N/Npaz < 70
k(N/Noaz) = { ko - (1 - ﬂ%) kg - MNmas 1o ifrg < N/Nppgg < 11
ky if 71 < N/Npas.

(1

Na intervalu{0; 7o) resp.(rla 1>jek konstantni, rovno Ko resp. k1. Na intervalu
{ro,71) je hodnota k spoctena linearni interpolaci Ko a k1 — zde dochazi
postupné ke zméné rezimu. Spravnéjsi a také presnéjsi by jisté bylo modelovat
piimo fyziologickou podstatu fizeni procesu - pocitat pravdépodobnosti
na zakladé fyziologickych déju, které je ovliviuji. Tyto jevy ale zatim nejsou
znamé. | tento heuristicky pfistup pfinasi nékteré zajimavé zavéry uvedené
v nasledujicich odstavcich.



MODELOVANI OBNOVY KMENOVYCH BUNEK

2.3 Identifikace rozsifeného modelu

V roziiteném modelu vystupuji ¢tyfi neznamé parametry ko, 7o, k1, a 71, jejichz
hodnoty je potifeba odhadnout. Model stéle nepopisuje redlny déj dostate¢né
presné — uvazuje konstantni dobu bunécného cyklu a vyraz (1) pro vypocet
koeficientu pravdépodobnosti je nejisty.

Proto neni mozné hledat hodnoty parametrli pomoci minimalizace normy
rozdilu experimentdlnich a modelovych dat. V oblasti nejprudsiho vyvoje bylo
bohuzel provedeno pfilis mélo méfeni. Hodnoty parametr(i jsme hledali ru¢né
pomoci nastroje manipulate ve vypocetnim systému Mathematica. Dosli jsme

k hodnotam

70 0.013
ke = 0.0525
rr = 0.09
k1 0.995.
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Obrdzek 4 — Identiﬁkovan}/’vrozs“ifeny model: (a) mnozstvi kmenovych bunék - detail.
Cdrkovand ¢dra odpovidd IV = Ninaz - ko - ukazuje, kde zac“in?\/pr“echod na druhy
rezim. (b) mnozstvi kmenovych bunék. Cerchovand ¢dra odpovidd £V = Nynaz - k1-
ukazuje, kde konci prfechod na druhy rezim. (c) pravdépodobnost vzniku nové kmenové
buriky. (d) - koeficient k.

Presnost tohoto odhadu nebude kvli nepfesnosti modelu, tzv. ,trade-off”
efektu a Spatnému vzorkovéani experimentalnich dat ziejmé pfilis vysoka.
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Redeni modelu pesto docela dobte proklada namérena data, viz obr. 4.

2.4 Fyziologicka interpretace vysledka simulace
Na obrazku 5 je srovnan pfirdstek kmenovych a progenitorovych bunék.

Mew stem cells per daye — detail up to 20th day
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Obrdzek 5 — Identifikovany rozsifeny model — srovndni pfirtstku kmenovych a pro-
genitorovych bunék: (a) pocet novych kmenovych bunék za den - detail do 20. dne,
(b) pocet novych kmenovych bunék za den v pribéhu celého sledovaného obdobi.
(c) pocet novych progenitorovych bunék za den - detail do 20. dne. (d) pocet novych
progenitorovych bunék za den béhem celého sledovaného obdobi. Prepnuti reZimu
na rezim zvysujici pravdépodobnost vzniku kmenové buriky prechodné snizi tvorbu pro-
genitord, protoZe se jednd o alternativni, vzdjemneé se vylucujici, déje.

V prvni fazi je pravdépodobnost vzniku kmenové burky, kterd by zvysila
jejich celkovy pocet nizka a vznikaji hlavné burnky progenitorové (asymetrickym
bunéénym délenim). Ty jsou podkladem intenzivni produkce krevnich bunék,
které plni zivotné dllezité funkce prenosem kysliku, obranou proti infekcim
a predchazenim krvaceni. Kdyz je vyprodukovano dostate¢né mnozstvi
progenitorovych bunék zabezpecujicich bezprostredni preziti, pfepne se rezim
a vznikd vyznamné vice kmenovych bunék v porovnani s jejich poctem, které
zanikaji. Kmenové bunky se pak rychle namnozi na normalni, nebo normalnim
poctlm blizké, hodnoty. Cim vice je kmenovych bunék, tim vice vznika i bunék
progenitorovych. Proto se pak i stav progenitorovych bunék dostane rychle
do normalu.
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Predpokladame, ze po obnoveni normiélniho poctu kmenovych a pro-
genitorovych bunék se vyrazné prodlouzi bunécny cyklus kmenovych bunék.
Soucasné se prepne rezim fidici pocet kmenovych bunék a vznik bunék
progenitorovych na rezim odpovidajici neposkozené krvetvorné tkéni. Ten
odpovida prisné asymetrickému rozdélovani kmenovych bunék na jednu
bunku kmenovou a jednu bunku progenitorovou pfi nizké intenzité (frekvenci)
téchto bunécnych déleni.

Zavér
Prokézali jsme, Ze plvodni model neodpovida realité. Navrhli jsme presné;si
model, ktery odpovida lépe experimentalnim datiim.Tento model predpoklada
pfechodnou zménu rezimu, ktery Fidi vznik novych kmenovych bunék. Bylo
doporuceno provést vice méfeni mezi 15. a 24. dnem a pokusit se odhadnout
dobu buné¢ného cyklu kmenové bunky v pribéhu regenerace krvetvorné
tkané. Klicovou otazkou je fyziologicka (biologickd) podstata rezimu, ktery

ovliviuje pravdépodobnost vzniku vice kmenovych bunék nez kolik jich
zanika.
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