Aldersbaserad modell av cellcykeln:
Analys och implementering

I en aldersbaserad modell av cellcykeln som hérstammar fran cancerforskning kan cellcykeln delas in
i tva faser: en av variabel ldngd och en av fix ldngd. Det totala antalet celler i en tumoér kan, till-
sammans med antalet celler som just avslutat en cykel och ska genomga celldelning, beskrivas genom
ett system av integralekvationer. I arbetet studeras detta system dels analytiskt och dels numeriskt,
genom forfinad implementering av modellen i MATLAB och simulering f6r manga olika val av modellens
ingaende komponenter. Bland annat underséks huruvida atervixt av en tumor efter avslutad behand-
ling beror av sa kallade cancerstamceller.

Cellcykeln dr den f6ljd av processer en cell genomgar under sin livstid fram till tidpunkten da cellen
delar sig i tva dotterceller. I den forsta av modellens tva faser vixer cellerna och samlar néiring for att
i den andra fasen duplicera sitt genetiska material, viixa ytterligare, syntetisera nédvéndiga proteiner
och slutligen dela sig i tva. Antalet celler i de tva faserna beror av tidpunkt och alder, dir alder avser
hur linge en cell befunnit sig i fasen. I arbetet visas inledningsvis att det gar att beskriva antalet celler
som befinner sig i var och en av faserna vid en viss tidpunkt genom ett system av olinjéra partiella
differentialekvationer (PDEer), med tillhérande initial- och randvirden. Randviéirdena beskriver hur
celler lamnar en fas och gar in i nésta, medan initialvirdena beskriver en ursprunglig aldersdistribution
for cellerna i respektive fas for tidpunkten da simuleringen startar. For fasen med variabel lingd (fas
1) giller att cellerna ldmnar denna fas och 6vergar i nista fas enligt en férdelningsfunktion, F(7),
dér det dr storre chans for en gammal cell att dverga i fas 2 #n for en cell som befunnit sig i fas 1
en kortare tid. Modellen ar dock helt deterministisk och det som avses med fordelningsfunktionen ar
andelen celler som har évergatt {ran fas 1 i aldersspannet [0,7]. I modellen férekommer dven en sa
kallad tréngselfunktion, f(p), som anger andelen celler som genomgar celldelning efter fas 2 da den
totala populationsstorleken ar p. Tréangselfunktionen anvénds for att ta hdnsyn till att celler inte alltid
antas vixa ohdmmat, utan har svarare att dela pa sig bade vid tringsel, dvs. om systemet innechaller
for manga celler pa liten yta sa att ndringsbrist rader, och vid eventuell sa kallad quorum sensing, dar
cellerna signalerar varandra pa ett sadant sétt att tumoren sjalvdor. Vidare antas den forsta fasen
kunna fa input fran dotterceller fran sa kallade cancerstamceller. Dottercellerna &r vanliga celler som
ingar i modellen, medan cancerstamcellerna, som #r valdigt fa till antalet, inte goér det. Cancerstamcel-
lerna kan vara en forklaring till att cancer inte séllan kommer tillbaka efter avslutat behandling. Det
dr debatterat huruvida cancerstamceller existerar eller ej och i arbetet underscks dérfor kvalitativt
skillnaden mellan att ta hénsyn till deras dotterceller och att inte gora det.

I en artikel i Journal of Mathematical Analysis and Applications som ligger till grund for detta
arbete visar Sara Maad Sasane att initial- och randvirdesproblemet kan skrivas om som ett system
av integralekvationer och att detta system har en entydig l6sning. Integralekvationerna ar enklare
att studera dn det ursprungliga systemet av PDEer och gor det mojligt att studera modellen nume-
riskt. Losningarna till integralekvationerna &r funktioner av en variabel, medan I6sningarna till det
ursprungliga systemet av PDEer &r funktioner av tva variabler. Detta gor att l6sningarna till integra-
lekvationerna &r enklare att visualisera. I detta examensarbete presenteras integralekvationerna och
den numeriska implementeringen av modellen forfinas genom att 1osa systemet av integralekvationer
genom trapetsmetoden och Simpsons metod. Néar tréngselfunktionen ej dr konstant maste en ickelinjér
ekvation l6sas i varje steg. En utmaning &r att hantera diskontinuiteterna som finns i integralekvatio-
nerna och en rigoros felanalys presenteras dérfor for att undersoka felet i de bada numeriska metoderna.
Simuleringar gors for att undersoka losningarna efter lang tid for manga olika val av trangselfunktion,
inputfunktion och initiala aldersdistributioner, samt ett par olika val av férdelningsfunktion.

Da det biologiskt ar svart att exakt bestimma modellens konstanter och ingaende funktioner,
genomfors kvalitativa undersokningar. For specifika parameterval kan en 6vre grians for antalet cel-
ler som genomgar celldelning vid tid ¢ bestdmmas. Trots relativt lite information om de biologiska
férhallandena kan det da ga att fa fram approximativa resultat om antalet delande celler.



