Szabotor baktériumok a rakterapiaban

Egy differencidlegyenletes modell

Készitette: Geretovszky Anna Réka
Témavezetd: Dr. Rost Gergely

Szegedi Tudomanyegyetem TTIK
Bolyai Intézet

SZTE Matematika UNKP Konferencia
2024. janius 20.




Motivacio

® Rakos megbetegedések
® Kemoterapia

® |eore T. Geller et al.: Potential role of intratumor bacteria in mediating tumor
resistance to the chemotherapeutic drug gemcitabine (2017, Science)
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A jelenséget leir6 0j modell konstrualasa

T'(t) = rrT(t) (K7 — T(t)) — 6T (t)C(t)
C'(t) =~ — pC(t) — A\C(t)B(t)

B'(t) =rgB(t) (K — B(t)) — 0B(t)A(t)
Alt) =a—dA(t)
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Egyensulyi helyzetek

A.

OIT’TT(KT*T)*éTC
0=v9—uC—-ACB
0=rgB(Kg— B) —6BA
O=a—CcA

Egyensulyi helyzetek tipusai
Legyen E. = (T, Cy, By, Ay) egyensilyi helyzet. A kdvetkezd tipusait definialjuk:
® FEy: trividlis e. h., mikor a tumor és a baktériumok is kihalnak, azaz T, = 0 és B, = 0;
® Er: tumormentes e. h., mikor a tumor kihal, de a baktériumpopuléacié nem, azaz T, = 0 és
B. > 0;
® Ep: baktériummentes e. h., mikor a baktériumok kihalnak, de a tumor nem, azaz T, > 0 és
B. =0;
® Foex: egylttéld e. h., mikor sem a tumor, sem a baktériumok nem halnak ki, azaz Tx > 0 és
Bs > 0.

v
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Egyensulyi helyzetek létezése

A.

Kiiszébértékek
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Egyensulyi helyzetek létezése

Az egyenletrendszerben szereplé paraméterek pontosan karakterizaljak, hogy melyik egyensulyi
helyzetek |éteznek, azaz a kezelés lehetséges kimeneteleit:
1. ha % >0és %3 >0
a) ha %, > 0, akkor mind a négy tipust egyensilyi helyzet létezik;
b) ha %, <0, akkor az Ey, ET és Ecoex egyensilyi helyzetek |éteznek;

2. ha F#1 > 0és F3 <0, akkor az Ej és E7 egyensllyi helyzetek léteznek;
3. ha % < 0és.%, > 0, akkor az Ej és Ep egyenslyi helyzetek léteznek;
4. ha 77 < 0és F <0, akkor csak az Ej egyensllyi helyzet létezik.
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A paramétersik felosztasa a kiiszobértékek segitségével

2. eset
F1>0, Z3<0
Ey, Er

1.b) eset
F1>0, F2<0, F3>0
EO» ET1 Ecoex

~: kemoterapia adagoldsa

1.a) eset
91>0, 92>0, f3>0
Eo, Ep, Er, Ecoex

3. eset
F1 <0, F5>0
Ey, Ep
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«: antibiotikum adagoldsa
.
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Egyensulyi helyzetek globalis stabilitasi tétele

Konvergencia és stabilitas

Legyen D C (IR§)*, valamint legyen (T (to), C(tg), B(tg), A(ty)) € D. Ekkor az al4bbi
tablazatban karakterizalt egyenslyi helyzetek globalisan aszimptotikusan stabilak a megadott D
tartoményokon, és a megoldasok mindig ezek valamelyikéhez konvergalnak.

tartomany o 1. eset 2. eset 3. eset 4. eset
E, E E E
+ + + + coex T B 0
RT™ xRy x R™ x Ry = (T5,2’C;’B;7A*) — (O,Cﬁ‘,Bg,A*) _ (Tz*,pCvavA*) _ (O,CI,O,A*)
E E E E
+ + + ar T 0 0
{0} x Ry x RT x Ry = (0,C5, B3, A*) = (0,C3, B, A*) = (0,Cf,0, A*) = (0,C?,0, A%)

Ey Ep Ey
+ % RF +
RT xRy x {0} x Ry = (0,C1,0,4%) | = (T3,,C},0,4%) | = (0,C%,0, 4%)
E E E
¥ + 0 0 0
{0} > Ry {0} x Ry = (0.C1,0, 4%) = (0,C1,0,4%) | =(0,C1,0,4%) | =(0,Cf,0,4%)
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A bizonyitas fo Iépései — konvergencia

Osszehasonlitasi elv

Legyenek f és g lokalisan Lipschitz-folytonos fiiggvények, illetve x(t) és y(t) olyan
differencialhaté figgvények, melyekre

X(8) = F(x(1)), (1) = g (), valamint x(to) < y(to), t € [to, ).

Tegyiik fel, hogy f(x) < g(x) teljesiil minden x esetén, ekkor x(t) < y(t) minden t € [to,f)-ra.

v

B konvergencidjanak bizonyitasa:
o Kozrefogd fiiggvények” definialdsa:

® Bu(t) = raBu(t) (Kp — Bo(1)) — 0Bo() (& +¢) = rsBe(t) (Ko — & (& +¢)) — B(1))

i
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G.

A bizonyitas fo Iépései — konvergencia

/

. Egl(t) < B'(t) < B, (), és legyen B, (fo) = Be, (to) = B(to), ekkor az Osszehasonlitasi
elv miatt B, () < B(t) < Be, (t)

® B és B logisztikusak bizonyos feltételek mellett — ismert hatarértékek

Iterativ ,visszahelyettesités” az egyenletrendszerbe: A - B — C — T

T'(t) = rrT(t) (Kr — T(t)) — 0T (t)C(t) 3
C'(t) =v = uC(t) = AC(t)B(1) 3
B'(t) = rpB(t) (Kp — B(1)) — 0B()A()

Alt) = a—adA(t) 5
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A bizonyitas fo lépései — GAS

e (Osszehasonlitasi elv és kozrefogé fiiggvények

® By =Kp— 2 >0, lim By (t) = B; —e és tlggﬁs,(t) =B} +¢
Byt efmmmmmmmmm e mmmmmmmmm e oo
B+ Ba(1) m,)

B;—é\/ \/
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Bifurkaciok

Transzkritikus bifurkacid R S

Transzkritikus bifurkaciénak nevezziik azt a
szituaciét, amikor egy paraméter valtoztatasa
soran egy stabil és egy instabil egyensulyi i 2 et 1
- P . 7 oo F1>0, F3 <0
helyzet osszetalalkozik, és a kritikus pontban Fn Er _—
stabilitast cserélnek. — F<0, F20
3 Eo
T . 1.b) eset
Fi>0, F2<0, F3>0
100 5 Ey, Er, Beoex
!
T 1.a) eset 3. eset 1
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Szimulaciok

2. eset: 4. eset:
°f A tumor kihal, a baktériumok tilélnek. I A tumor és a baktériumok is kihalnak.
1 1 g
0 10 20 30 40 50 60 70 ! = 0 10 20 30 40 50 60 70 !
2
% . .
1. eset: E 3. eset:
A tumor és a baktériumok is tulélnek. £ o . A tumor tulél, a baktériumok kihalnak.
. & .
«: ab. adagoldsa
t : t

=== T(t) : tumor === C(t): kemoterdpia === B(t) : baktériumok === A(t) : antibiotikum
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Kisérleti eredmények
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Az egyenletrendszer modositasa

® Nincs antibiotikumos kiegészito kezelés
® Konstans baktériumpopulacié — ¢: kombinalt csékkenési rata

® Kemoterapias gyégyszer nem konstans adagoldsa: 2 X p adag

T'(t) = rT(t) (1 — 7;?) — 8T (+)C(t)

C'(t) = —BoC(t) ,hat ¢ {t,tr},
B'(t) =0

T(t") =T(t")

Ctt)y=C(t )+p , hate{t,tr}

B(t") = B(t7)
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G.

A legjobb illesztés

A.

® Feltételek: pozitiv paraméterek, idéablakok a kezeléseknek, alsé korlatok, fix By és p.
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® Kemoterapias kezelések idépontjai: #; = 3,8 nap és t, = 7,5 nap.
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Lehetséges altalanositasok

e Altalanosabb névekedési rata: konvergencia és GAS tovabbra is fennall ésszerii feltételezések
mellett

® Realisztikusabb gydgyszerfelszivédas (Hill-fliggvény): szimulacidk alapjan nem vezet jobb
eredményre

® |ranyitaselméleti megkozelités
m Koltségfiiggvény
m Periodikus gyogyszeradagolas
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Koszonom a figyelmet!

A dolgozat a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium
UNKP-23-2 kédszami Uj Nemzeti Kivalésag Programjanak
a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Alapbél NEMZETI KUTATASI, FEJLESZTESI
- , P sz JoT ES INNOVACIOS HIVATAL
finanszirozott szakmai tdmogatasaval késziilt.
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