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3 Strukturovaný model krvetvorby pro CN

4 Simulace
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Cyclická neutropenie

Cyklická neutropenie (CN)

Porucha, která u pacient̊u zap̌ričiňuje časté infekce a daľśı zdravotńı problémy.

Projevuje se tvǒreńım v̌redů (ústa, tlusté sťrevo), záněty v krku, záněty dásńı,
horečkou, či bolest́ı b̌richa. Vzácněji potom pacienti mohou trpět i těžš́ımi
infekcemi, nap̌r. zápalem plic.

Př́ıznaky se pravidelně opakuj́ı v 19-21 denńıch cyklech. Byly ovšem zaznamenány
i deľśı periody - až 46 dńı.

Nemoc je nejčastěji diagnostikována krátce po narozeńı. V dospělosti se některé
jej́ı p̌ŕıznaky zḿırňuj́ı. Nebyly zaznamenány žádné zhoubné varianty CN.

Jedná se o vzácnou nemoc - 1 postižený z 1 mil. jedinc̊u.

Kongenitálńı neutropenie - podobné p̌ŕıznaky i původ, ovšem neprojevuje se v
cyklech.

Léč́ı se chemoterapíı a následnou aplikaćı hormonu G-CSF, který stimuluje
diferenciaci, proliferaci i životnost neutrofil̊u.
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Cyclická neutropenie
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Původ nemoci

ELANE

Gen zodpovědný za tvorbu b́ılkoviny neutrofilńı elastázy.

Tento enzym je tvǒren ve chv́ıli, kdy tělo spust́ı imunitńı reakci proti nákaze.
Modifikuje funkce jednotlivých b́ılých krvinek p̌ri boji s infekćı.

U pacient̊u s cyklickou neutropeníı (90-100%) bylo identifikováno v́ıce jak 15 mutaćı
tohoto genu. Tyto mutace způsobuj́ı produkci

”
abnormálńı“ elastázy.

Tato elastáza zachovává některé vlastnosti té původńı, ovšem neutrofily produkuj́ıćı

”
abnormálńı“ elastázu maj́ı kraťśı životnost.

To vede k nedostatku neutrofil̊u, kdy proces krvetvorby neńı schopen dostatečně
nahradit jejich rychlý úbytek.

Věťsina pacient̊u zděd́ı mutovaný gen od jednoho ze svých rodič̊u. Ve výjimečných
p̌ŕıpadech může ovšem j́ıt o zcela novou mutaci.
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Gen zodpovědný za tvorbu b́ılkoviny neutrofilńı elastázy.
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nahradit jejich rychlý úbytek.
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”
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Oscillations in cyclical neutropenia (S.Bernard, 2003)

Věťsina p̌redchoźıch (obecných) model̊u p̌redpokládala vznik oscilaćı počtu neutrofil̊u
v destabilizaci zpětné vazby. Zde je naopak jako p̌ŕıčina uvažována porucha
regulačńıch mechanismů kmenových buněk (HSC). Konkrétně se jedná o změnu
úmrtnosti (apoptoza) buněk během vývoje.

Výsledky:

S rostoućı ḿırou úmrtnosti buněk
se prodlužuje perioda oscilace
počtu neutrofil̊u.

Zároveň se objevuj́ı i oscilace v
počtu HSC, které pak zap̌ŕıčiňuj́ı i
oscilace velikost́ı populaćı ostatńıch
krevńıch buněk.

Tyto oscilace jsou ovšem ḿırněǰśı
oproti neutrofil̊um, což podle
autor̊u svědč́ı o robustněǰśıch
regulačńıch mechanismech v těchto
vývojových liníıch.
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úmrtnosti (apoptoza) buněk během vývoje.
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Zároveň se objevuj́ı i oscilace v
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A mathematical model of hematopoiesis: CN (C.Colijn, 2005)

Tento model sleduje všechny ťri hlavńı vývojové větve krevńıch buněk (neutrofily,
erytrocyty, trombocyty).

Výsledky:

Na základě provedených simulaćı
autǒri p̌redstavuj́ı hypotézu, že v
p̌ŕıpadě CN docháźı jak k
destabilizaci kontrolńıch
mechanismů HSC, tak ke změnám
ve vývojové linii neutrofil̊u.

Jako hlavńı p̌ŕıčiny oscilaćı jsou
uvedeny zvýšená úmrtnost buněk
(stejně jako v p̌redchoźım modelu),
ale i sńıžený počet buněk, které
vstupuj́ı do proliferace.
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ve vývojové linii neutrofil̊u.

Jako hlavńı p̌ŕıčiny oscilaćı jsou
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ve vývojové linii neutrofil̊u.
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(stejně jako v p̌redchoźım modelu),
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Konstrukce modelu

U každé buňky sledujeme dvě charakteristiky: level a commitment. Podle těchto kritéríı
můžeme všechny buňky pod́ılej́ıćı se na krvetvorbě rozdělit do jednotlivých skupin.

Buňky se během procesu krvetvorby děĺı a transformuj́ı. Přitom se
”
p̌resouvaj́ı“ mezi

jednotlivými skupinami, p̌ričemž pro tyto procesy p̌redpokládáme jistá omezeńı.

Buněčné děleńı

Xi,c
��* Xi,c1

HHj Xi,c1

Xi,c
��* Xi+1,c1

HHj Xi+1,c1

Xi,c
��* Xi,c1

HHj Xi,c2

Xi,c
��* Xi+1,c1

HHj Xi+1,c2

Xi,c
��* Xi,c1

HHj Xi+1,c1

Xi,c
��* Xi,c1

HHj Xi+1,c2

Buněčná transformace

Xi,c1
- Xi,c2

Xi,c1
- Xi+1,c1

Xi,c1
- Xi+1,c2
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Buňky se během procesu krvetvorby děĺı a transformuj́ı. Přitom se
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Úvod Modely krvetvorby pro CN Strukturovaný model krvetvorby pro CN Simulace
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Buněčná transformace

Xi,c1
- Xi,c2

Xi,c1
- Xi+1,c1

Xi,c1
- Xi+1,c2
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Schema modelu

Označme xi,c skupinu buněk na levelu i a s commitmentem c.
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Označme xi,c skupinu buněk na levelu i a s commitmentem c.
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Rovnice modelu

x ′0,0(t) = − (G0,0 + Γ0,0) x0,0(t) + V
(0,0)
(0,0)

x0,0(t − τ0,0),

x ′1,0(t) = − (G1,0 + Γ0,0) x1,0(t) + V
(1,0)
(1,0)

x1,0(t − τ1,0) + V
(0,0)
(1,0)

x0,0(t − τ0,0),

x ′2,c1
(t) = − (G2,c1 + Γ0,0) x2,c1 (t) + V

(2,c1)
(2,c1)

x2,c1 (t − τ2,c1 )

+V
(2,c2)
(2,c1)

x2,c2 (t − τ2,c2 ) + V
(1,0)
(2,c1)

x1,0(t − τ1,0),

x ′i,c1
(t) = −

`
Gi,c1

+ Γ0,0

´
xi,c1

(t) + V
(i,c1)
(i,c1)

xi,c1
(t − τi,c1

) + V
(i,c2)
(i,c1)

xi,c2
(t − τi,c2

)

+V
(i−1,c1)
(i,c1)

xi−1,c1
(t − τi−1,c1

) + V
(i−1,c2)
(i,c1)

xi−1,c2
(t − τi−1,c2

),

x ′k−1,c1
(t) = −

`
Gk−1,c1

+ Γ0,0

´
xk−1,c1

(t) + V
(k−1,c1)
(k−1,c1)

xk−1,c1
(t − τk−1,c1

)

+V
(k−1,c2)
(k−1,c1)

xk−1,c2
(t − τk−1,c2

) + V
(k−2,c1)
(k−1,c1)

xk−2,c1
(t − τk−2,c1

)

+V
(k−2,c2)
(k−1,c1)

xk−2,c2
(t − τk−2,c2

)− ΛLxk−1,c1
(t),

kde i = 3, . . . , k − 2 a c1, c2 ∈ {L, M}, c1 6= c2.
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Přenos změny parametr̊u

×103 c1 c2

0 5.23

1 5.21

2 5.49 8.64

3 6.32 6.41

4 7.78 7.78

5 10.02 10.02

6 11.99 11.99

7 16.05 16.05

8 18.68 18.68

9 26.02 26.02

10 30.26 30.26

11 43.59 43.59

12 54.97 54.97

13 89.31 89.31P
654.67
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×103 c1 c2
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3 6.32 6.41

4 7.74 7.77

5 9.79 9.98

6 11.08 11.87

7 15.93 16.04

8 20.65 18.47

9 29.23 25.68

10 39.90 28.88

11 56.44 42.14

12 78.11 49.63

13 50.51 94.98P
662.19
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Původ CN
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Děkuji Vám za pozornost
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