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Kraujodaros kamieniniy lasteliy dinamika

D. Svitra (KU, MII), R. Retkuté (KU)

Siame straipsnyje apZvelgiami kai kurie kraujodaros kamieniniy lasteliy (KKL)
gamybos reguliavimo matematiniai modeliai. Daugumai fiziologiniy procesy budingi
ryskiis kintamyjy svyravimai, kurie atsiranda dél griztamojo ry3io signalo perdavimo
vélavimo. Todél vélavimo jtraukimas i diferencialines lygtis, apraSan¢ias organizmo
fiziologiniy sistemy funkcionavima ir organizacija, yra esminis matematinis metodas.

1.]vadas

Daugumai fiziologiniy procesy biidinga ryskus kintamyjy svyravimas. Tokie procesai
yra susisteminti Ch. Rimano knygoje “Periodinés ligos” [1], kur apradyta nemaZai ligy,
turindiy periodines charakteristikas. Visoms $ioms ligoms bidinga tai, kad jy paliméjimai
ir remisijos kartojasi labai pastoviu periodu, kuris néra susijgs su jokiais periodiniais
poveikiais organizmui.

Periodiniy svyravimy buvimas leidZia teigti, kad organizmo kontrolés mechanizmai
veikia griZtamojo ry$io principu. Kai kurie fiziologiniai kontrolés mechanizmai turi
paslépty jiems budingy ciklinés elgsenos savybiy, kurios, esant normalioms fizinéms
salygoms, yra nepastebimos, bet gali pasireikti veikiant stresui, tiek natiiraliam (liga), tiek
eksperimentiniam (vaisty poveikis, spinduliavimas).

Fiziologinése sistemose valdymo signalo perdavimas susijgs su tokiais palyginti
ilgalaikiais procesais kaip dauginimasis, augimas ir brendimas. Vélavimas yra esminis
fiziologiniy sistemy ypatumas, apibréZiantis svyravimy atsiradima, jy perioda ir amplitude.
Todél vélavimo jtraukimas i diferencialines lygtis, apra$an¢ias organizmo fiziologiniu
sistemy funkcionavima ir organizacija, yra esminis matematinis metodas.

Jau yra sukaupta daug fakty, rodandiy, kad kraujodara yra grieZtai kontroliuojamas
procesas [2]. Daugumoje matematiniy modeliy lasteliy skai¢iaus svyravimai aiSkinami
tuom, kad kraujo apytakos sistemoje vélinimas atsiranda dél lasteliy brendimo ir
diferencijacijos.

2. Bendrieji kraujodaros reguliacijos principai

Krauja sudaro plazma ir joje esantys forminiai elementai: raudonieji kraujo kuneliai
(eritrocitai), baltieji kraujo kineliai (monocitai, granulocitai, leukocitai) bei trombocitai.
Kiekvienos rudies kraujo lastelés atlieka organizme tam tikra funkcija ir turi apibréZta
gyvavimo cikla. Zinduoliy kraujo lastelés sukuriamos ir bresta kauly smegeny kraujodaros
Iagtelese (kauly &iulpuose). Kraujo lasteliy populiacija nei$senka dél aukito pollferacxmo
jaunesniyjy lasteliy pradininkiy potencialo. Visy kraujo gamybos krypgiy pradininkés- tai
krauja gaminan&ios lastelés (KKL — kraujodaros kamieninés lastelés). Reikia paZymeti,
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kad morfologiniais ir citocheminiais tyrimo bidais KKL néra atpaZintos, bet jy
egzistavimg patvirtina jvairis netiesioginiai budai. KKL priklauso lastelés, kurios
pasiZymi $iomis savybémis:

1) Sugeba patios palaikyti savo populiacijos dydj tam tikrose ribose.

2) Gali diferencijuotis j tam tikra ras;.

KKL lasteliy diferencijacijos procesas vyksta keliomis stadijomis ir yra negriZtamas:
lastelés 18 labiau diferencijuotos busenos negali grizti | maZiau diferencijuots.
Diferencijacijos proceso metu KKL apsiriboja galimybe pasirinkti diferencijacijos krypti.

N

KKL %LP PLBL_®
X

1 pav. Dinaminé kraujo lasteliy susidarymo schema.

1 paveiksle parodyta dinaminé kraujo susidarymo schema, ¢ia KKL - kamieninés
kraujodaros lastelés, LP — lastelés pradininkés, PL — poliferuojancios lastelés, BL —
brestandios lastelés, LK — lastelés, cirkuliuojancios kraujyje, a — neigiamo griztamojo
rySio parametras, h — laikas, reikalingas lastelei pradininkei i3eiti i§ KKL.

3. Matematinis modeliavimas

Tarkime, proliferacija ir komitacija yra valdomi lasteliy skaitiaus. Tuomet
papras&iausia kamieniniy lasteliy dinamikos lygtis bus:

S'(t) = alS@), S - h)]- BlSt). S -h)). )

Cia S(f) — kamieniniy lasteliy skaitius, o ir B — atitinkamai proliferacijos ir komitacijos
greidiai, priklausantys nuo kamieniniy lasteliy skaiciaus.

AtsiZvelgiant | $iam procesui blidingg vélavima, nagrinéjami Sie atvejai:

1. Kamieniniy lasteliy kitimas apraSomas logistiniu désniu. Tada

_rsSe-mS@

a=rSt), B X
s

@
¢ia rg — maksimalus tiesinis KKL augimo greitis, Ks — vidutinis kamieniniy lasteliy
skaicius.
2. Kamieniniy lasteliy proliferacijos greitis apraSomas Mono désniu, o komitacijos
greitis tiesiai proporcingas lasteliy skai¢iui. Tada
anS(1)

=———-———’ = S N
wra T PRS0 ©

tia a, > 0 ir K > O — atitinkamai proliferacijos ir komitacijos tiesiniai (maksimalis)
greidiai, a ir n — tam tikri teigiami parametrai.
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3. Kamieniniy lasteliy proliferacijos greitis apraSomas modifikuotu Mono désniu, o
komitacijos greitis tiesiai proporcingas lasteliy skai¢iui. Tada

a,S(t-h)
=—T——, f=p,50), C))
1+aS"(t - h) 0
dia @, > 0 ir £ > 0 — atitinkamai proliferacijos ir komitacijos tiesiniai(maksimaliis)
greiiai, a ir n — tam tikri teigiami parametrai.
4. Modelio, apraiomo logistiniu désniu, analizé

I¥ (1) ir (2) gausime diferencialine lygtj su vélavimu:
S(t-h)
X .

N

S'(t)=rg S(t)[l - &)
Lygties (5) savybés iSnagrinétos monografijoje [3].

Si lygtis pasiZymi tokiomis pagrindinémis savybémis:

1. Visi lygties (5) sprendiniai S(f) su teigiamomis pradinémis salygomis yra teigiami ir
aprézti.

2. Jei 0<rgh<x/2, tai sprendinys S(f)—>Kj, t—o0. Sprendinys artéja prie Ks dviem
budais:

— monotoniskai didédamas, kai 0<rgh<1/e;

— svyruodamas apie pusiausvyra biisena S(t) = K, kai l/e<rh<7/2.

3. Prie rgh> /2 lygtis (5) turi periodinj spresndinj.
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Skaitmeninis lygties (5) sprendimas ESM pagalba pavaizduotas 2 a, 2 b ir 2 ¢ pav.
5. Modelio, apraSomo Mono désniu, analizé

Nagrinésime diferencialing lygtj su vélavimu:

a
SO=|—2m __pg s
® [“_ s ﬂo} ® 6)

Lygtis (6) turi dvi pusiausvyros bisenas S() = 0 ir S(¢) = n’ﬁn%ﬂo_ .
apy

Akivaizdu, kad nuliné pusiausvyros biisena nestabili.
Lygtyje (6) darome pakeitimg S(t) = n’a"’—;ﬂﬂ(l + x(t)), skleidZiame Teiloro eilute
apy
nulio aplinkoje, jq linearizuojame ir gauname lygti:

Mx(t_h)=0.

x'(t) + )
m
Jos charakteringas kvazipolinomas:
P(ﬂ)= A+ (am — ﬂO)ﬁOn e—hﬂ =0. ®)

m

Parametry @, , fo plok3tumoje i3skiriame stabilumo sritj, atlikdami D-suskaidyma. | lygti
(8) istatome A = ic, iSskiriame realig ir menama dalis ir i§ lygybés ReP(4) = ImP(1) =0
gauname:
. = Ban
™ Bon—(n/2+ 2kz)/ B’

®

k=0,1,2....
Salia kreiviy (9) D-suskaidyme yra ypatinga kreivé, atitinkanti reikime A= 0. Ja
atitinka dvi tiesés: a,, = £, ir fo=0. D-suskaidymas pavaizduotas pav. 3.

3 pav. D-suskaidymas, h=1,n=3.
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Lygties (6) artutiniai sprendiniai pavaizduoti 4 a, 4 b ir 4 c pav.

Kraujodaros kamieniniy lgsteliy dinamika
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4 cpav. =175, a=9.

6. Modelio, aprasomo modifikuotu Mono désniu, analizé

Nagrinésime diferencialing lygtj su vélavimu:

Gl Y X 10)

S'(t)=
® 1+aS"(t-h)

(10)
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Lygtis (10) turi dvi pusiausvyros biisenas S(f) = 0 ir S(f) = n}a,,,_';ﬂo .
apg

Akivaizdu, kad nuliné pusiausvyros biisena nestabili.
Lygtyje (10) darome pakeitima S(z) = nfﬁ'i;?'gﬂ(l +x(1)), skleidziame Teiloro eilute
apy

nulio aplinkoje, linearizuojame ja ir gauname lygti:

X+ [M - ﬂoJx(t —h)+ Byx(t)=0. an

m

Jos charakteringas kvazipolinomas
PA)=A+a-e™ + g, =0, (12)

(am - ﬂO)ﬂOn _

Xy

kur a =

Bo-

Kvazipolinomo (12) D-suskaidymas parametry o ir By plok3tumoje pavaizduotas 5 pav.
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5 pav. D-suskaidymas, an=10 n=7.7, h=2, a=1.

Lygties (6) artutiniai sprendiniai pavaizduoti 6 a—e pav. 7 a—e pav. pavaizduotas vaiz-
das fazinéje plokStumoje, kur absiciy aSyje atidétas sprendinys S(#), o ordinagiy — S(¢=h).
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Kaip matome i§ 6d ir 6e pav., M. Mackey vadinamas chaosas reiskia keliy dazniy
periodiniy sprendiniy superpozicija, t.y. tokie ‘“chaoti¥ki” sprendiniai atsiranda kai
charakteringas kvazipolinomas (12) turi 3 ir daugiau pory kompleksiskai sujungtiniy $akny
su teigiamomis realiomis dalimis.
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Dinamic of blood pluripotential stem cell formation processes
D. Svitra, R. Retkute

It has been suspected that periodical haematological deases arise because of abnormalities in the feedback
mechanism that regulate blood cell number. It is generally believed that there exist the self maintaiting
pluripotential stem cell populiation (PPSC) capable of producing committed stem cells specialised for the
erithroid, myleoid or thromboid cell lines. The production of PPSC is regulated by two tipes of feedback
mechanisms: (1) long range humoral mechanisms; (2) local environmental mechanisms. The property of
these feedback mechanisms is the presence of time delays which arise, for example, because of finite cell
maturation time. With the help of difference-differential equations the processes of the PPSC production
are modeled. The models, which use logistic and Mono lows are linear analised and simulated by
computer.



