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Sazetak

Mnoge tumorske stanice posjeduju neispravan broj kromosoma i jedno od gorucih
pitanja je objasniti koji mehanizmi tijekom evolucije stanica dovode do pojave stanica
s neispravnim brojem kromosoma, tzv. aneuploidnih stanica. Iako je aneuploidija iz-
nimno Stetna za vedinu stanica te uzrokuje njihovu smrt, to nije slucaj kod tumorskih
stanica. Stoga nam je od iznimne vaznosti otkriti Sto omogucava aneuploidnim stani-
cama prezivljavanje i toliko brzo reproduciranje u tumorima. Da bi to otkrili razvijen
je matematicki model koji opisuje evoluciju stanica s odredenim brojem kromosoma,
tj. s odredenim kariotipom. No, kako je broj razlicitih kariotipa jako velik, uvodimo
novi koncept, makrokariotip, te trazimo stacionarno rjeSenje rate jednadzbe. Pro-
blem se potom svodi na svojstvenu jednadzbu koju rjeSavamo numericki koristed¢i
programski jezik Phyton. Detaljom analizom stanica s maksimalno dvije kopije kro-
mosoma mozemo zakljuciti da iako se aneuploidne stanice 20% sporije proliferiraju,
uz jednaku vjerojatnost za apoptozu kao i ostale stanice, one ¢e u potpunosti prev-
ladati. Takoder, povecanjem vjerojatnosti misegregacije jedne kopije kromosoma,
prevladavaju aneuploidne stanice neovisno o tome Sto se proliferiraju sporije i imaju
vecu vjerojatnost za smrt. Osim toga, istraZili smo i ponasanje sustav u kojem imamo
izdvojen jedan od kromosoma, kromosom 15, te smo zakljucili da ¢e takve stanice
prevladavati ili zbog njihove smanjene apoptoze ili zbog smanjene apoptoze u kom-

binaciji s njihovom povecanom proliferacijom.

Kljucne rije¢i: tumorske stanice, aneuploidija, matematicki model, kariotip, makro-

kariotip, rate jednadzba, proliferacija stanica, apoptoza, misegregacija kromosoma.



Studying origins of missegregation in living cells
Abstract

Many tumor cells have an incorrect number of chromosomes and one of the burning
issues is to explain which mechanisms during cell evolution lead to the occurance of
cells with an incorrect number of chromosomes known as aneuploid cells. Although
aneuploidy is extremely harmful to most cells and causes their death, this is not the
case with tumor cells. Therefore, it is extremely important for us to find out what
enables aneuploid cells to survive and reproduce so quickly in tumors. To discover
this, a mathematical model was developed that describes the evolution of cells with
a certain number of chromosomes, i.e. with a certain karyotype. However, since
the number of different karyotypes is very large, we introduce a new concept, the
macrokaryotype, and look for a stationary solution of the rate equation. The pro-
blem is then reduced to a eigenvalue problem that we solve numerically using the
Python. By detailed analysis of cells with a maximum of two chromosome copies,
we can conclude that although aneuploid cells proliferate 20% more slowly, with the
same probability of apoptosis as other cells, they will completely prevail. Also, by in-
creasing the probability of missegregation of one chromosome copy, aneuploid cells
predominate regardless of the fact that they proliferate more slowly and are more
likely to die. In addition, we investigated the behavior of a system in which we have
isolated one of the chromosomes, chromosome 15, and we concluded that such cells
will prevail either because of their reduced apoptosis or because of reduced apoptosis

in combination with their increased proliferation.

Keywords: tumor cells, aneuploidy, mathematical model, karyotype, macrokaryotype,

rate equation, cell proliferation, apoptosis, chromosome missegregation.
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1 Uvod

Razlicite vrste genskih promjena dovode do nastanka tumora. One variraju u svojoj
velicini od tockastih mutacija pa sve do pojave viska ili manjka cijelog kromosoma Sto
je poznato pod nazivom aneuploidija. Iako je aneuploidija iznimno Stetna za zdrave
stanice pa uzrokuje smanjenje njihovog fitnesa, a u konacnici i smrt (Sheltzer et al.,
2017.), to nije slu¢aj u tumorskim stanicama. Naime, ~ 90 % svih tumorskih stanica
su aneuploidne, a ovisno o vrsti tumora opaza se od 26 % do ¢ak 99% aneuploidnih
stanica (Taylor et al., 2018., Santaguida and Amon, 2015.). Stovise, odredene vrste
tumora posjeduju karakteristicne aneuploidne uzorke sto nas navodi na zakljucak da
odredene aneuploidije poti¢u nastanak tumora (Ben-David et al., 2017.).

Do aneuploidije dolazi uslijed misegregacije kromosoma koja se u literaturi ¢esto
naziva kromosomska nestabilnost (eng. chromosome instability, CIN). Iako je CIN
jako koleriran sa stupnjem aneuploidnosti, tj. aneuploidne stanice ¢eSc¢e se misegregi-
raju, postoje situacije u kojima je stanica aneuploidna, a kromosomski stabilna (Shel-
tzer, J. M., 2013.). Najnovija istrazivanja otkrivaju da aneuploidija moze potaknuti,
ali i potisnuti nastanak tumora. Naime, sustavnim uvodenjem dodatnih kromosoma
u genome kvasca pokazalo se da dodatna kopija jednog od kromosoma dovodi do
sporije proliferacije takvih stanica i ima razne Stetne metabolicke i fizioloske poslje-
dice (Torres, E. M. et al., 2007.). Slican zaklju¢ak dobiven je proucavanjem ljudskih
i misjih stani¢nih linija (Williams, B. R. et al., 2008.). S druge strane, analiza uzo-
raka klinickih tumora pokazala je pozitivhu korelaciju izmedu stupnja aneuploidije
i povecane proliferacije. Istrazivanja na mi$jim embrionalnim mati¢nim stanicama
(mESC) i ljudskim embrionalnim mati¢nim stanicama (hESC) pokazala su da kromo-
som s tri kopije (trisomija) takoder moze i potaknuti tumor. Na primjer, u kulturama
hESC-a obi¢no nastaje trisomija kromosoma 12 te se povezuje s pove¢anom prolife-
racijom i nastankom tumora (Ben-David, U. et al., 2014.).

Opcenito, istrazivanja upucuju da je aneuploidija Stetna, ali pod odredenim uvje-
tima moze povecati njihovu sposobnost umnozavanja. Stadij tumora, tip stanice, ge-
netski sklop, tumorsko mikrookruzenje i imunoloski sustav odreduju okolnosti pod
kojima aneuploidija moze pokrenuti tumorogenezu (Ben-David and Amon, 2019.).

Eksperimentalno su ovakvi problemi iznimno zahtjevni jer aneuploidija zahvaca

velik broj gena pa je teSko pratiti koji od njih utje¢u na daljnju evoluciju stanica tije-



kom mnogo generacija. Zbog toga su razvijeni razli¢iti matematicki modeli. Oni nam
mogu jednostavno otkriti koji mehanizmi utjecu na rezultate koje vidimo u eksperi-
mentu, ali isto tako mogu predvidjeti neke nove ishode i time obogatiti eksperimen-
talna istrazivanja.

Jedan od njih je stohasticki model koji ispituje efekte misegregacije kromosoma
na dinamiku rasta populacije i raspodjelu broja kromosoma. Taj model dao nam je
gornju granicu misegregacije kromosoma za koju je moguce prezivljavanje diploidne
populacije bez kompletnog gubitka kromosoma te, takoder, minimalni interval vje-
rojatnosti misegregacije kromosoma za koji je moguce 100% prezivljavanje klonova
(Gusev et al., 2000.).

Bududi da nije jasno koja je to¢na uloga, lokacija i veza izmedu klju¢nih gena
koje reguliraju rast, smrt i podjelu kromosoma, razvijen je model koji je istrazio kako
razlike u raspodjeli gena na kromosomima utjeCu na razvoj aneuploidnih stanica
(Araujo et al., 2013.).

I dalje ostaje pitanje kako izgleda evolucija tumorskih kariotipa, koji sve meha-
nizmi i u kojoj mjeri utje¢u na njihovu diobu te pojavu odredenih aneuploidija na-
kon mnogo generacija. Zbog toga je razvijen matematicki model koji opisuje evo-
luciju broja stanica odredenog kariotipa (Ban et al., 2022.). Taj model iskoriSten je
kako bi se utvrdilo koji mehanizmi utjecu na rezultate dobivene u eksperimentima na
misSevima (Trakala et al., 2021.). Naime, tamo se vidi da i u predtumorskim i tumor-
skim stanicama imamo puno ve¢i udio kromosoma s viskom kopija nego s manjkom,
dok se u tumorskim stanicama posebno uocava visak kopija kromosoma 141 15 u go-
tovo svim aneuploidnim stanicama, dok je visak kopija drugih kromosoma samo 8%.
Model je pokazao da je povecana apoptoza zajedno sa sporijom proliferacijom sta-
nica s jednom kopijom kromosoma (monosomija) zasluzna za dominaciju stanica s
viskom kopija kromosoma u predtumorskim stanicama. Tumorski kariotipi s viSkom
kopija jednog kromosoma mogu se objasniti povecanom proliferacijom takvih sta-
nica, dok se viSak kopija dva kromosoma moze objasniti pove¢anom proliferacijom
zajedno sa smanjenom apoptozom (Ban et al., 2022.).

U ovom diplomskom radu koristit ¢e se matematicki model baziran na makroka-
riotipu. Najprije ¢emo naglasiti njegove glavne koncepte, a potom ¢emo proucavati
ponasanja sustava u stacionarnom stanju, za Sto Ce biti prikladan eigenvalue pris-

tup. Detaljno ¢emo istraziti parametarski prostor modela, tj. pogledati pod kojim



uvjetima dobivamo stanice s neispravnim brojem kromosoma, tzv. aneuploidne sta-
nice. Pouceni prethodnim istrazivanjima, pratit ¢emo kako proliferacija stanica, vje-
rojatnost za misegregaciju kromosoma te apoptoza utjecu na stvaranje scenarija koje

uoCavamo u tumorima.



2 Teorijska pozadina

Kako bismo mogli razumjeti pojavu nepravilnog broja kromosoma do koje dolazi
prilikom viSestrukih stani¢nih dioba potrebno je uvesti matematicki model koji ¢e
opisati evoluciju kariotipa od zdrave diploidne stanice do aneuploidnih stanica. Mo-
del ukljucuje opis razli¢itih kariotipa, ali i procese koji dovode do promjene broja
kromosoma. Da bi se ukljucili svi vazni bioloski procesi model jos opisuje i ovisnost

brzine diobe o kariotipu te programiranu smrt koja se naziva apoptoza.

2.1 Kariotip

Svaka stanica ima odredeni kariotip. Kariotip nam govori koliko stanica ima kro-
mosoma, kako ti kromosomi izgledaju te koliko svaki od njih ima kopija. Primjer
kariotipa zdravih tjelesnih stanica ¢ovjeka prikazan je na Slici 2.1. Covjek ima 22

kromosoma koji se pojavljauju s dvije kopije te spolne kromosome X i Y.
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Slika 2.1: Kariotip ¢ovjeka (preuzeto iz [10]). Kromosomi su oznaceni brojevima od
1 do 22 te na kraju posebno oznacen spolni kromosom (X/Y). Svaki kromosom ima
dvije kopije.

Stanice kod kojih svi kromosomi imaju jednak broj kopija nazivaju se euploidi.
NasSe zdrave tjelesne stanice imaju po dvije kopije svakog kromosoma pa su one
diploidi (Slika 2.1), dok, na primjer, spolne stanice imaju jednu kopiju svakog kro-
mosoma pa su one haploidi. Sve stanice koje nisu euploidi, nazivaju se aneuploidi.
Kod njih jedan ili viSe kromosoma imaju visak ili manjak kopija u odnosu na ostale

(Slika 2.2).
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Slika 2.2: Aneuploidni kariotip ¢ovjeka (preuzeto iz [11]). Kromosomi su oznaceni
brojevima od 1 do 22 te na kraju posebno oznaceni spolni kromosomi X i Y. Svi
kromosomi ima dvije kopije osim kromosoma 13 koji ima 3 kopije.

Kariotip stanice s 23 kromosoma matemati¢ki opisujemo s vektorom X :
K= (01,62,...,623) (21)

Vektor K sastoji od 23 komponente gdje njegova i-ta komponenta, ¢;, poprima is-

kljucivo prirodne vrijednosti, a oznacava broj kopija i-tog kromosoma. Pojednostav-

ljeni primjeri stanica sa samo tri kromosoma i njihovi kariotipi prikazani su na Slici

2.3.

(a) Diploidna stanica (b) Haploidna stanica (c) Aneuploidna stanica

Slika 2.3: Primjeri stanica i njihovih kariotipa. Stanice su prikazane u obliku zelenih
ovala dok su kromosomi oznaceni crnim Stapi¢ima. Radi jednostavnosti sheme sta-
nice imaju samo 3 kromosoma, a razlikuju se po broju kopija. (a) Diploidna stanica.
Sva tri kromosoma imaju dvije kopije (¢; = ¢; = ¢3 = 2). (b) Haploidna stanica. Sva
tri kromosoma imaju jednu kopiju (¢; = ¢; = ¢3 = 1). (c) Aneuploidna stanica. Prvi
i tre¢i kromosom imaju dvije kopije (¢; = ¢3 = 2), dok drugi kromosom ima jednu
kopiju (c; = 1).



2.2 Dioba stanica

Prilikom diobe, stanice se mogu podijeliti ispravno, ali moze do¢i i do pogresaka. Po-
greske koje se dogadaju pri diobi stanica najvedi su uzrok tezih bolesti kao sto su tu-
mori i Downov sindrom. Nama je glavni cilj opisati Sto se dogada prilikom viSestrukih
stani¢nih dioba te prema kojem ¢e kariotipu naposlijetku teziti takvi procesi. Stoga

pogledajmo shematski prikaz diobe prikazan na Slici 2.4. Radi jednostavnosti sheme,

kq

/ km - | kd

MISEGREGACIJA
kq kq
kq g
\

KROMOSOMA |

Slika 2.4: Shematski prikaz diobe stanica. Stanice su prikazane u obliku zelenih
ovala dok su kromosomi oznaceni crnim Stapi¢ima. Radi jednostavnosti sheme sta-
nice imaju samo 3 kromosoma. Stanica od koje krece dioba je diploidna te se po-
djeli na dvije identicne stanice kéeri brzinom k,;. U desnoj grani dioba se nastavlja
ispravno i nastaju stanice identicne prvoj stanici. U lijevoj grani dolazi do misegre-
gacije kromosoma brzinom k,,. Prva stanica kéeri ima jednu kopiju (monosomija)
prvog kromosoma, dok druga stanica kéeri ima tri kopije (trisomija) prvog kromo-
soma . Stanica s monosomijom naposljetku umire brzinom k, (apoptoza), a stanica
s trisomijom se dalje dijeli.

stanice imaju samo 3 kromosoma, dok ¢e ostatak diplomskog rada sadrzavati infor-
maciju o 23 kromosoma koliko ih ima ¢ovjek. Na shemi se moZze vidjeti ispravna
dioba u ¢ijem su slucaju obje stanice kceri dobile polovinu genskog materijala nas-
talog nakon duplikacije pa izgledaju identi¢no kao stanica majka. Medutim, ako se
prilikom diobe kromosomi ne povezu pravilno na diobeno vreteno, dolazi do mise-
gregacije (Bakhoum et al., 2009; Cimini, 2008; Dewhurst et al., 2014; Nicholson et
al., 2015a; Thompson and Compton, 2011b). Tada stanice kéeri imaju jednu kopiju
nekog kromosoma viSe ili manje u odnosu na roditeljsku stanicu. Opcenito se mi-
segregacija moze dogoditi na bilo kojem od kromosoma, dok je na shemi prikazana

samo misegregacija prvog kromosoma. Osim ispravne diobe i misegregacije, moze
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se dogoditi da stanica nema dovoljno dobre uvjete za zivot te umire. Taj se dogadaj
naziva apoptoza i takoder je prikazan na Slici 2.4.
Svaka stanica ima dobro definirano vrijeme ¥ivota, T'(K ), na kraju kojeg ¢e doZivjeti

jedan od ova tri moguca ishoda, stoga mora vrijediti:
pa(EK) + pun(K) + pa(K) = 1 (2.2)

gdje su py, pn 1 p, vjerojatnosti za ispravnu diobu, misegregaciju i apoptozu
stanice kariotipa K. Misegregacija kromosoma u stanici je nezavisan proces. To
znaci da misegregacija jednog kromosoma ne utjeCe na misegregaciju nekog dru-
gog kromosoma, stoga mora vrijediti da je p,,(K) = Zfil pmi(}? ). Misegregacija
i-tog kromosoma, pmi([? ), ovisit ¢e o broju kopija tog kromosoma, ¢;, pa vrijedi
pmi([? ) = pg(}? )c; gdje je po vijerojatnost misegregacije jedne kopije. Vjerojatnosti
za misegregaciju i apoptozu povezane su s pripadnim brzinama za misegregaciju,
km(K), i apoptozu, k,(K), na sljedeéi natin: k, .(K) = B(K)pm.a(K)/Ind. B(K) je
vazna veli¢ina koju zovemo proliferacija stanica, a govori nam koliko brzo se stanica
odredenog kariotipa dijeli. Ona je povezana s vremenom zivota na sljede¢i nacin:
B(K) = In2/T(K). Tada se brzina ispravne diobe, ky(K), implicitno dobiva preko

— — — —

izraza, f(K) = ky(K) + kn(K) + kq(K).



3 Matematicki model

3.1 Rate jednadzba

Kako bismo razumjeli evoluciju tumorskih kariotipa, potrebno je izracunati kako

—

se broj stanica odredenog kariotipa, N(K'), mijenja u vremenu. Za to nam koristi

sljedeca rate jednadzba (Ban et al., 2022.):

AN(K) , L R e
= [ka(K) = ko (K) — ko(K)N(K) + ; km(K + &)N(K + &)+ -

Ova jednadzba nam govori sljedece: ako se stanica ispravno podijeli do¢i ¢e do

—

povecanja broja stanica N(K), ¢lan:
+ka(K)N(K)

Ako pak dode do pogreske pri diobi stanice nastat ¢e stanice drugacijeg kariotipa Sto

¢e smanjiti broj N(K), ¢lan:

—k(K)N(K)

Ako stanica umre, naravno, dolazi do smanjenja broja stanica kariotipa K, ¢lan:
_ka (K) N(}%)

Cetvrti ¢lan opisuje situaciju u kojoj roditeljska stanica ima kopiju i-tog kromosoma
viSe te ju prilikom neispravne diobe izgubi pa nastane stanica kariotipa K, dok pos-
ljednji ¢lan opisuje situaciju u kojoj roditeljska stanica ima kopiju i-tog kromosoma

manje te ju prilikom neispravne diobe dobije pa nastane stanica kariotipa K.

3.2 Makrokariotip

Teorijski opis evolucije tumorskih kariotipa iznimno je zahtjevan zbog vrlo velikog
broja tumorskih stanica koje imaju vrlo raznolike kariotipe. Sto je veéi maksimalni
broj kopija koje kromosomi mogu imati, veci je broj mogucih kariotipa, a time i kom-

pleksnost problema s kojim se bavimo. Zbog toga ¢emo grupirati sve kromosome koji

8



imaju jednak broj kopija te uvesti novu veli¢inu koju zovemo makrokariotip. Tako
smo izgubili informaciju o svakom pojedinom kromosomu, ali smo zato znatno sma-
njili dimenziju problema jer umjesto da se bavimo s L?3 razli¢ita kariotipa, bavimo
se s 22571 [ razli¢ita makrokariotipa gdje je L maksimalan broj kopija pojedinog kro-
mosoma. Na primjer, za stanicu kojoj kromosomi mogu imati 6 kopija (L = 6), broj
kariotipa je 6%* ~ 7.9 - 10'7, dok je broj razli¢itih makrokariotipa 6 - 22° ~ 3.1 - 107
Sto je cak 10 redova veli¢ina manje. Matematicki, makrokariotip definiramo kao
L-komponentni vektor:

—

M = (x1,29,...,21) (3.2)

Njegove komponente, z; = Zfil d1.¢;» predstavljaju broj kromosoma koji imaju [ ko-
pija. Zbog zakona sacuvanja broja kromosoma mora vrijediti da je 1 +xo+... + 2 =
23.

Broj stanica odredenog makrokariotipa, N (1)), dan je sljedeé¢im izrazom (Ban et

al., 2022.):
- .xp! Z N(Iz) (3-3)

gdje suma ide po svim permutacijama kromosoma, dok se faktor ispred sume brine
da se permutacije kromosoma s istim brojem kopija ne broje vise puta. Kako bi dobili
rate jednadzbu za makrokariotip, izraz (3.1) moramo posumirati po svim permutaci-

jama kariotipa te nakon malo sredivanja dobivamo:

Uz + Vpo(M +é — e 1)B(M +é — e 1)N(M +é — 1)
(3.4)

Da bismo dobili gornji izraz pretpostavili smo da su brzine kg4, k,,, k, iste za sve

permutacije komponenti vektora K, tj. da vrijedi l{:d7m7a(]? ) = l%d7m7a(]\2 ). Takoder,

iskoristili smo izraz km([? +é) = (¢ £ Dpo(K + &)3(K + ¢)/In4 te jednakost
Z” 23 G = Zl 1



3.3 Ratejednazba za sustav s maksimalno dvije kopije kromosoma

Ovaj diplomski rad u svojoj glavnini istrazivat ¢e ponasanje modela za slucaj sa samo
dvije kopije, L=2. Makrokariotip nam je tada M = (z,, z), a buduéi da mora vrijediti
r1 + x2 = 23, u ovom pojednostavljenom slucaju s maksimalno dvije kopije kromo-
soma, makrokariotip je u potpunosti odreden jednim od ova dva broja, uzmimo da je
to x,. lako je ovo najjednostavniji slucaj, broj razli¢itih kariotipa je velik, 223, dok je
broj razli¢itih makrokariotipa samo 24 pa se ve¢ sada vidi korist uvodenja tog novog
koncepta. Jednadzba (3.4) postaje:

AN (z5) _B(x2) [Ind — 2po(22)(23 + 72) — 2pa(2)] N (22)+

dt  Ind
* 2%(952 + Dpo(xa + 1)B(z2 + )N (zz + 1)+ (3.5)
1 ~
+ m(% — Z9)po(xe — 1)B(x2 — 1)N (22 — 1)

Medutim, tkiva i organi odraslog ogranizma odrzavaju konstantan broj stanica.
Naime, nakon formacije tkiva vecina stanica odraslog organizma ulazi u fazu mirova-
nja (G, faza stani¢nog ciklusa) te staje s diobom sve dok nema potrebe za zamjenom
ostecene ili umrle stanice. Motivirani tom ¢injenicom, ne Zelimo da nam dioba ide u
beskonacnost pa u jednadzbu (3.5) uvodimo parametar saturacije, «, koji definiramo
na sljedeci nacin:

(1— 7 N(M)

Ntot

) (3.6)

«

gdje je N,,; broj stanica nakon kojeg dioba prestaje.

Sada je nasa jednadzba od interesa sljedeca:

AN (xz5)  B(x) - B(xs) N

o SO [Ind — 2po(x2)(23 + x3)| N (z2) — 2 T Pa(T2) N (x9)+
+ aﬁ(?él — x9)po(za — 1)B(x2 — 1)N (25 — 1)

Kao $to se moze primijetiti, parametar « pojavljuje se u svim ¢lanovima osim
onoga koji opisuje apoptozu. To je zato Sto apoptoza ni na koji nacin nije uvjeto-
vana saturacijom dok svi preostali ¢lanovi utje¢u na povecanje broja stanica pa ih
saturacija mora "gusiti”.

Time smo dobili nelinearan sustav obi¢nih diferencijalnih jednadzbi koji se moze
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rijesiti ili numerickom integracijom ili trazenjem stacionarnog rjesSenja, a budud¢i da
nas zanima odrasli organizam c¢iji se broj stanica ne mijenja znacajno u vremenu,
stacionarno rjesenje se namece kao jednostavni pristup koji nam moze dati korisne

informacije. Dakle, trazimo stacionarno rjesenje jednadzbe (3.7):

dN(fEQ)
=0 3.8
i (3.8)
te nakon mnoZenja jednadZbe s m imamo:

2pa(932) [ln4 - 2]?0(332)(23 + $2)}N(x2)+

pg(l’g + 1) ﬁ(l’z + 1) ~ T

2pa(r2)  B(x2) Nz + 1+ (3.9)
po(wra — 1) Bzg — 1)
2pa(22)  B(x2)

+2(x9 + 1)

(24 — IQ)

Ako gornju jednadZbu zapiSemo za svaki od 24 makrokariotipa dobit ¢emo svoj-

stvenu jednadbu, AN, = AN,, gdje je A trodijagonalna 24x24 matrica oblika:

[ 1 1B i
s (Ind — 46po(0)) 5 (0)B0) 0 0 0
(0)8(0) (2)8(2)
235;,,(1)5(1) 2pul(1) (Ind — 48po(1)) 22(1)3(1) 0 0
(1B 1 ..
. 0 22250 sy (Ind — 50po(2)) " 0
0 0
. . (23)8(23)
0 s 0 ' ' 2 )
(22)8(22) !
(3.10)

U svojstvenoj jednadzbi, 1 prepoznajemo kao svojstvene vrijednosti ), dok su N,

pripadni svojstveni vektori oblika:

[ N(z»=0) |
N(zy=1)
N, = : (3.11)
N(zq = 22)
| N(zp =23)

Dakle, sada nam je cilj rijeSiti gornju matri¢nu jednadzbu, tj. pronadi svojstvenu
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vrijednost koja odgovara stacionarnom rjesenju te njoj pripadajudi svojstveni vektor.
Medutim, treba imati na umu da nam vektor broja stanica, N, mora zadovoljavati
dodatni uvjet, a to je definicijski izraz za saturaciju dan s (3.6). Zbog toga uvodimo

konstantu, c, takvu da vrijedi N =cN,, a koja mora biti jednaka:

. Ntot(l — CY)

c= W (3.12)
=0 i

kako bi trazeni izraz (3.6) bio zadovoljen.

3.4 Rate jednadzba za sustav s maksimalno dvije kopije kromo-

soma + specifi¢cni kromosom 15

Zanimljivo je da se pri prouc¢avanju tumorskih stanica aneuploidije uocavaju na to¢no
odredenim kromosomima. Dakle, nije svejedno je li jednu kopiju imamo na, recimo,
petom kromosomu ili jednu kopiju imamo na, recimo, dvanaestom kromosomu. No,
mi smo uvodenjem makrokariotipa izgubili informaciju o svakom pojedinom kromo-
somu. Medutim, model mozemo prosiriti na sljede¢i nacin: iz makrokariotipa izdvo-
jimo jedan od kromosoma koji se Cesto istice u tumorskim stanicama, npr. kromosom
15. Dakle, sada nam je makrokariotip vektor oblika: M = (1,9, c15), a kako mora
vrijediti da je x; + x2 + 1 = 23, makrokariotip nam je u potpunosti odreden samo s
dva broja: brojem kromosoma s dvije kopije, x», i brojem kopija kromosoma 15, ¢;5.

U ovom slucaju, rate jednadzba ima sljedeci oblik:

dN -
(22, c15) = pls, c15) [Ind — 2pg(xa, c15)(22 + x3) — 2pa (22, c15) | N (22, €15)+

dt In4
+2i(x2 + Dpo(zs + 1, ¢15)B(zs + 1, ¢15) N (22 + 1, ¢15)+
+ﬁ(23 — x9)po(x2 — 1, ¢15)B(a — 1, ¢15) N (g — 1, ¢15)+
+Zni4(cl5 — Dpo(za, c15 — 1) (22, ¢15 — 1) N (29, ¢15 — 1)+
—i—i(cm + Dpo(za, c15 + 1) (23, c15 + 1) N (22, c15 + 1)

in4d
(3.13)

Ona se razlikuje od rate jednadzbe (3.5) samo po posljednja dva ¢lana koja opisuju

situaciju u kojoj roditeljska stanica ima jednu kopiju kromosoma 15 viSe, odnosno
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manje, u odnosu na stanicu kceri.

Sada, kao i u prethodnom poglavlju, uvodimo koeficijent saturacije, o = (1 —

> N

), koji se pojavljuje u svim ¢lanovima na desnoj strani jednadzbe (3.13) osim

u onom koji opisuje apoptozu te trazimo stacionarno rjesenje:
dN
—(?t’ ) _ (3.14)

Tako dobivamo jednadzbu oblika:

1
2pa (72, c15)
1 1
+2(ws + 1)po($2 +1,¢15) B(xa + 1, ¢15)
2pa(9€2, C15) 5(372, 615)
1 —1 .
po(@ 7015) 5@2 ’015)]\7(@ _ 17015)_’_
2pa(T9,c15)  B(x2,c15) (3.15)
Po(IBQ,Cls - 1) 5(532,015 - 1) Y
c1s — 1 N(z y C15 — 1)+
(e15 = 1) 2pq(22,c15)  Blxa, c15) (z2,015 = 1)
po(w2, c15 + 1) B(xa, c15 + 1)
2pa($2> 015) 5(1’2, 015)

[Ind — 2po (w2, 15)(22 + )] N (2, c15)+

N($2 +1,¢15)+

(23 - .132)

(C15 + 1) N(ZL‘Q, C15 + 1) =

= aN (22, c15)
Ako gornju jednadzbu napiSemo u matricnom obliku za sve moguce makroka-
riotipe kojih je u ovom slucaju 23-2=46, dobivamo svojstvenu jednadZzbu oblika
AN, = AN, gdje je sada A matrica dimenzija 46x46, a svojstveni vektori, N, su

oblika:

N(I’Q = 0,015 = ].)
N(iL’Q = 1,015 = 1)

L [ N@e=22,05=1
N, = (2 e =1) (3.16)
N(IQ - 0,015 = 2)

N(JZQ = 1,015 = 2)

N(I‘Q = 22, Ci5 = 2)

Opet nam je cilj rije$iti matri¢nu jednadZbu, AN, = AN,, tj. pronadi svojstvenu
vrijednost \ koja odgovara stacionarnom rjeSenju te pripadni svojstveni vektor. Kao i

u prethodnom slucaju, vektor broja stanica nam mora zadovoljavati definicijski izraz
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za saturaciju «, pa uvodimo konstantu, c, takvu da vrijedi N = ¢N,, a koja mora biti

jednaka:
- Ntot(]- — O{)

€= 5
Zizo NO@'

kako bi trazeni izraz bio zadovoljen.

(3.17)
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4 Rezultati

Prije nego po¢nemo traziti svojstvene vrijednost i vektore, potrebno je parametrizirati
funkcije koje se nalaze u nasoj jednadzbi: vjerojatnost misegregacije jedne kopije,
po(M), proliferaciju, S(M), te vjerojatnost za apoptozu, p,(M). Iako je ovo model
sa samo dvije kopije kromosoma, broj parametara je izuzetno velik. Naime, op¢enito
bi imali 24x24=576 neovisna parametra koja nam direktno definira matrica A. No,
kako u toj matrici ima puno nula, Sto je posljedica naseg modela koji dozvoljava
da za vrijeme jedne diobe stanica moze izgubiti samo jedan kromosom, istrazivanje
parametarskog prostora se znatno pojednostavi. Takoder, potrebno je definirati broj
stanica nakon kojeg dioba prestaje pa uzimamo N,,; = 10000. Naposljetku, svojstveni

problem rjesavan je numericki koriste¢i NumPy i SciPy biblioteke u Pythonu.

4.1 Rezultati za sustav s maksimalno dvije kopije kromosoma

Da bismo razumjeli osnovna svojstva modela, najprije ¢emo prouciti rezultate za
slucaj s maksimalno dvije kopije pojedinog kromosoma. Opcenito se opaza da se
aneuploidne stanice nesto duze proliferiraju (Hintzen et al., 2021.; Williams et al.,
2008.) pa, za pocetak, pretpostavljamo da ovisnost misegregacije, proliferacije i

apoptoze ima sljede¢u ovisnost o makrokariotipu stanice:

n2 zaxy =01xy =23
B(xz2) = 4.2)
0.8ln2 inace
107° zazy =012y =23
Pa(x2) = 4.3)

1.25-107° inade

Vjerojatnost misegregacije jedne kopije, izraz (4.1), preuzeta je iz [12], dok vjero-
jatnost apoptoze, izraz (4.3), istrazujemo ovdje. Svi koriSteni parametri dodatno su
prikazani u Tablici 4.1. Nakon sto smo njih odredili, rjeSavamo jednadzbu (3.8).

Na Slici 4.1 moZemo vidjeti Sto se dogada kada se stanice koju se aneuploidne
dijele sporije od euploidnih, a imaju i ve¢u vjerojatnost za umiranje. Prevladavaju

haploidne stanice uz nezanemariv broj aneuploidnih stanica makrokariotipa z, = 1 i
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| Parametri | Vrijednosti \

Vjerojatnost misegregacije, py 0.0017 (preuzeto iz [12])

In2 za euploide (preuzeto iz [17, 18])
0.8In2 za aneuploide (preuzeto iz [17, 18])
Vjerojatnost za 107° za euploide
apoptozu, p, 1.25 - 10~° za aneuploide

Proliferacija,

Tablica 4.1: Paremetri koriSteni u modelu.

8000

6000

N(xz)

4000

2000

0 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10 11 12 13 14 15 1 17 18 19 20 21 2 23
X2

Slika 4.1: Raspodjela broja stanica u ovisnost o makrokariotipu. Prevladavaju ha-
ploidne stanice (zo = 0) te aneuploidne stanice makrokariotipa x5 = 1 te z, = 2.
KoriSteni parametri su dani u Tablici 4.1.

To = 2.

Premda nam informacija o stacionarnom stanju pruza uvid u moguce ishode evo-
lucije kariotipa, takoder je bitno razumjeti koliko vremena treba sustavu da dode u
to stanje. Direktnom numerickom integracijom jednadzbe (3.7) za parametre kao u
Tablici 4.1 dobivamo rezultat prikazan na Slici 4.2. Pratedi broj haploidnih stanica
(zo = 0) u vremenu moZe se primijetiti da sustav ulazi u stacionarno stanje nakon
otprilike 2-10” dana. Ovako spor ulazak u stacionarno stanje sugerira nam da su oba
pristupa bitna, i proucavanje dinamike sustava i stacionarno stanje.

Ono $to sada Zelimo istraziti je koji procesi te koliko jako utjecu na pojavu ane-
uplodinih stanica. Za pocetak, pogledajmo kako nam smanjenje proliferacije utjece
na ponasanje sustava. U slucaju kada je proliferacija aneuploidnih stanica 10 puta

manja u odnosu na parametre koriStene na Slici 4.1 dolazi do vidjljvih promjena u
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Slika 4.2: Promjena broja haploidnih stanica u vremenu dobivena direktnom nu-

merickom integracijom za parametre kao u Tablici 4.1. Sustav ulazi u stacionarno
stanje nakon otprilike 2 - 107 dana.

raspodjeli broja stanica (Slika 4.3). Naizgled je ovaj rezultat kontraintuitivan jer

| Parametri \ Vrijednosti |

Vjerojatnost misegregacije, pg 0.0017 (preuzeto iz [12])

In2 za euploide (preuzeto iz [17, 18])
0.08In2 za aneuploide

Vjerojatnost za 107 za euploide

apoptozu, p, 1.25 - 107" za aneuploide

Proliferacija, g

Tablica 4.2: Paremetri koriSteni u modelu.

ispada da jos sporije dijeljenje aneuploidnih stanica rezultira u njihovoj vecoj zastup-
ljenosti. Medutim, to se moZe objasniti ¢injenicom da smanjenje proliferacije dovodi
i do smanjenja brzine umiranja. Osim toga, vazno je vidjeti da je broj haploidnih
stanica sada manji od aneuploidnih, ali i dalje imamo njihov znacajan bro;.

Premda se na Slici 4.3 vidi znacajan broj aneuploidnih stanica, nas je zanimalo
pod kojim uvjetima se mogu pojaviti stanice koje su gotovo sve aneuploidne. U tu
smo svrhu istrazivali kako vjerojatnost apoptoze utjeCe na rezultate. Neka sve stanice
imaju jednaku vjerojatnost za apoptozu dok se aneuploidne stanice proliferiraju 20%
sporije u odnosu na euploidne kao sto je prikazano u Tablici 4.3. Rezultat koji dobi-

vamo prikazan je na Slici 4.4. Iako se euploidne stanice proliferiraju brze, zbog toga
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Slika 4.3: Raspodjela broja stanica za parametre kao u Tablici 4.2.

| Parametri | Vrijednosti |
Vjerojatnost misegregacije, po 0.0017 (preuzeto iz [12])

In2 za euploide (preuzeto iz [17, 18])
0.8In2 za aneuploide (preuzeto iz [17, 18])
Vjerojatnost za apoptozu, p, 107°

Proliferacija,

Tablica 4.3: Paremetri koriSteni u modelu.

1750 1

1500 1

750 4

500 4

250 4

6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 1§ 17 18 19 20 21 2 B
L#]

Slika 4.4: Raspodjela broja stanica za parametre kao u Tablici 4.3.

Sto je vjerojatnost za apoptozu jednaka za sve stanice, dobivamo velik broj aneuplo-

idnih stanica razlic¢itih makrokariotipa. Dakle, vjerojatnost apoptoze, sama za sebe,
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moze bitno utjecati na rezultat.

Ostaje nam jos provjeriti kako vjerojatnost za misegregaciju jedne kopije kromo-
soma, p,, utjeCe na rezultat. Ako p, pove¢amo 6 puta za sve makrokariotipe, a ostale
parametre odaberemo kao $to je u Tablici 4.4 dobivamo velik broj aneuploidnih sta-

nica, najvise onih sa x5 = 1. Rezultat je prikazan na Slici 4.5.

| Parametri | Vrijednosti \

Vjerojatnost misegregacije, py 6-0.0017

In2 za euploide (preuzeto iz [17, 18])
0.8In2 za aneuploide (preuzeto iz [17, 18])
Vjerojatnost za 107° za euploide
apoptozu, p, 1.25-107° za aneuploide

Proliferacija,

Tablica 4.4: Paremetri koriSteni u modelu.

2000 1

1750 1

1500

1250 1

N(x2)

1000 1

750 4

500 4

250 1

B 7 B 9 o 11 1> 1 14 15 16 17 18 19 20 21 322 23
X2

Slika 4.5: Raspodjela broja stanica za parametre kao u Tablici 4.4.

Ono Sto mozemo zakljuditi iz gornje analize je da vjerojatnost apoptoze puno
viSe utjeCe na sustav nego proliferacija stanica. Iako se aneuploidne stanice 20%
sporije proliferiraju, uz jednaku vjerojatnost za apoptozu kao i ostale stanice, one ¢e u
potpunosti prevladati. Takoder, povecanjem vjerojatnosti misegregacije jedne kopije
kromosoma, prevladavaju aneuploidne stanice neovisno o tome Sto se proliferiraju

sporije i imaju vecu vjerojatnost za smrt.
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(a) Broj kopija kromosoma 15, ¢15 = 1 (b) Broj kopija kromosoma 15, c¢;5 = 2

Slika 4.6: Raspodjela broja stanica za parametre kao u Tablici 4.5.

4.2 Utjecaj specificnog kromosoma na proliferaciju, apoptozu i
misegregaciju

Ono sto je iznimno zanimljivo je da u eksperimentima s tumorskim stanicama, nije
svejedno na kojem kromosomu imamo visak ili manjak kopija, tj. postoje kromosomi
koji imaju jednu ili tri kopije umjesto dvije kopije. Zbog toga smo iz makrokariotipa
izdvojili jedan od takvih kromosoma, a radi lakse usporedbe s eksperimentom taj kro-
mosom oznacavamo kao kromosom 15. Sada nam je cilj vidjeti pod kojim uvjetima
dobivamo stanice u kojima se taj 15. kromosom isti¢e gubitkom jedne kopije. Dakle,
zelimo, kao i do sada, vidjeti kako nam na rezultat utjece mijenjanje proliferacije i
vjerojatnosti za apoptozu stanica koje imaju jednu kopiju kromosoma 15, ¢;5 = 1.
Za pocetak, parametre odabiremo kao u Tablici 4.5. Neka se euploidne stanice,
dakle, haploidi (z = 0, ¢;5 = 1) i diploidi (z = 22, ¢15 = 2), te takoder one stanice
koje imaju jednu kopiju kromosoma 15, proliferiraju brze od svih ostalih stanica, dok

je vijerojatnost za apoptozu jednaka za sve.

| Parametri | Vrijednosti |
Vjerojatnost misegregacije, pg 0.0017 (preuzeto iz [12])
In2 za euploide (preuzeto iz [17, 18])
Proliferacija, In2zaci; =1
0.8In2 za aneuploide (preuzeto iz [17, 18])
Vjerojatnost za apoptozu, p, 107" za sve

Tablica 4.5: Paremetri koriSteni u modelu.

Rezultat koji dobivamo prikazan je na Slici 4.6. Iz usporedbe grafova 4.6a i 4.6b

vidimo da raspodjela prati slican trend, iako je broj stanica s jednom kopijom 15.
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(a) Broj kopija kromosoma 15, ¢15 = 1 (b) Broj kopija kromosoma 15, c¢;5 = 2

Slika 4.7: Raspodjela broja stanica za parametre kao u Tablici 4.6.

kromosoma nesto ve¢i. Ako iz dobivenih rezultata izracunamo udio stanica koje
imaju jednu kopiju 15. kromosoma, dobivamo da ih je 53.08 %. Takoder, zgodno je
pogledati koliki je udio kromosoma razli¢itih od 15. s jednom kopijom. Dobivamo
da ih je 73.21 %. Dakle, imamo velik broj monosomija, ali kromosom 15. u ovom
slu¢aju ne dolazi do izrazaja.

Pokusajmo sada povecati proliferaciju stanica koje imaju samo jednu kopiju kro-
mosoma 15. Odabiremo parametre kao u Tablici 4.6. te dobivamo rezultat prikazan

na Slici 4.7.

| Parametri | Vrijednosti |
Vjerojatnost misegregacije, pg 0.0017 (preuzeto iz [12])
In2 za euploide (preuzeto iz [17, 18])
Proliferacija, 1.5In2 zac;s =1
0.8In2 za aneuploide (preuzeto iz [17, 18])
Vjerojatnost za apoptozu, p, 107° za sve

Tablica 4.6: Paremetri koriSteni u modelu.

Iako bi ocekivali da ¢emo povecanjem proliferacije stanica s jednom kopijom kro-
mosoma 15, dobiti njihov ve¢i udio, dogodilo se upravo suprotno, udio stanica s
¢15 = 1 sada je manji i iznosi 43.0 %. Ovo je direktna posljedica nase definicije brzine
apoptoze, k,, zbog koje povecana proliferacija dovodi do povecanja brzine umiranja
stanice.

Zbog toga ¢emo pogledati kako povecana proliferacija takvih stanica u kombina-
ciji sa smanjenom apoptozom utjece na rezultat. Smanjimo li vjerojatnost za apop-
tozu stanica s jednom kopijom 15. kromosoma uz proliferaciju istu kao i u prethod-

nom slucaju (Tablica 4.7), dobivamo rezultat prikazan na Slici 4.8.
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| Parametri | Vrijednosti \

Vjerojatnost misegregacije, pg 0.0017 (preuzeto iz [12])
In2 za euploide (preuzeto iz [17, 18])
Proliferacija, 1.5In2 zaci5 = 1

0.8In2 za aneuploide (preuzeto iz [17, 18])
107 za euploide
08-10°zacy; =1
107 za ostale

Vjerojatnost za
apoptozu, p,

Tablica 4.7: Paremetri koriSteni u modelu.

1750 1750

1500 1500
1250 1250

1000 1000

N(x2)
N(xz)

750 750

500 500

250 250

-
01234567 8 910111213141516171819202122 01234567 8 910111213141516171819202122
X2 X2

(a) Broj kopija kromosoma 15, ¢j5 = 1 (b) Broj kopija kromosoma 15, ¢;5 = 2

Slika 4.8: Raspodjela broja stanica za parametre kao u Tablici 4.7.

Dobili smo da je udio stanica s jednom kopijom kromosoma 15 cak 99.06 %.
Dakle, mozemo zakljuciti da povecana proliferacija takvih stanica tek u kombinaciji
sa smanjenom apoptozom daje njihovu potpuno dominaciju. Udio drugih kromo-
soma s jednom kopijom je takoder dosta velik i iznosi 72.97 %.

Radi potpunosti mozemo jo$ vidjeti koliko jako sama apoptoza utjeCe na rezultate.
Ako se euploidne stanice i stanice s jednom kopijom kromosoma 15 proliferiraju brze
od ostalih, a razlikuju se po vjerojatnosti za apoptozu kao u Tablici 4.8, dobivamo
rezultat prikazan na Slici 4.9. Udio stanica s jednom kopijom kromosoma 15 sada je
jo$ i veci i iznosi 99.37%, dok je udio ostalih monosomija 72.96 %.

Dakle, mozemo zakljuciti da dominacija stanica s jednom kopijom kromosoma 15,
moze nastati ili zbog smanjene apoptoze takvih stanica ili zbog smanjene apoptoze u
kombinaciji s pove¢anom proliferacijom.

Preostaje joS pogledati Sto ¢e nam dati drugacija vrijednost vjerojatnosti misegre-
gacije, po. Ako euploidne stanice i stanice s jednom kopijom kromosoma 15 imaju
vecu proliferaciju od ostalih stanica, a vjerojatnost za smrt jednaku kao i sve ostale

stanice, mijenjanjem misegregacije, rezultat se bitno ne mijenja. Stoga ¢emo mije-
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| Parametri | Vrijednosti \

Vjerojatnost misegregacije, pg 0.0017 (preuzeto iz [12])
In2 za euploide (preuzeto iz [17, 18])
Proliferacija, In2zaci; =1

0.8In2 za aneuploide (preuzeto iz [17, 18])
107 za euploide
08-10°zacy; =1
107 za ostale

Vjerojatnost za
apoptozu, p,

Tablica 4.8: Parametri koristeni u modelu.

1750 1750

1500 1500
1250 1250

1000 1000

N(x2)
N(xz)

750 750

500 500

250 250

0 0123456172829 1011;;13141515171819202122 0 01234567 8 910111213141516171819202122
Xz X2
(a) Broj kopija kromosoma 15, ¢j5 = 1 (b) Broj kopija kromosoma 15, ¢;5 = 2

Slika 4.9: Raspodjela broja stanica za parametre kao u Tablici 4.8.

njati vjerojatnost misegregacije, ali i proliferaciju i apoptozu da vidimo mozemo li
dobiti jos ve¢u dominaciju stanica s jednom kopijom kromosoma 15. Smanjimo li
misegregaciju 100 puta, a uz ostale parametre kao u Tablici 4.9 dobivamo rezultat

prikazan na Slici 4.10.

\ Parametri | Vrijednosti \
Vjerojatnost misegregacije, pg 0.01-0.0017
In2 za euploide (preuzeto iz [17, 18])
Proliferacija, In2zacis=1

0.8In2 za aneuploide (preuzeto iz [17, 18])
107" za euploide
08-10°zacy; =1
107 za ostale

Vjerojatnost za
apoptozu, p,

Tablica 4.9: Paremetri koriSteni u modelu.

Sada gotovo sve stanice, njih 99.99 %, ima jednu kopiju kromosoma 15. Osta-
lih kromosoma s jednom kopijom je i dalje dosta, njih 72.95 %. Dakle, smanjenjem

vjerojatnost misegregacije, dobili smo potpunu dominaciju stanica s jednom kopi-
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1750 1750

1500 1500

1250 1250

1000 1000

Ni(xz
N(xz)

750 750

500 500

250 250

0 012345672829 1011;;13141515171319202122 ° 0123456 7 8 91011121314151617181920 2122
X2 X2
(a) Broj kopija kromosoma 15, ¢15 = 1 (b) Broj kopija kromosoma 15, c¢;5 = 2

Slika 4.10: Raspodjela broja stanica za parametre kao u Tablici 4.9.

jom kromosoma 15. Ipak, udio ostalih monosomija je takoder dosta velik. Ono Sto
mozemo zakljuciti iz ovog razmatranja je da mijenjanje vjerojatnosti misegregacije
takoder moze utjecati na evoluciju stanica, ali tek u kombinaciji sa proliferacijom i

apoptozom specifi¢nih kariotipa.

24



5 Zakljucak

Motivirani velikim udjelom aneuploidija u tumorskim stanicama pokusali smo is-
traziti kako do njih dolazi tijekom evolucije stanica. Da bismo to ucinili bilo je po-
trebno izracunati kako se broj stanica to¢no odredenog kariotipa mijenja u vremenu
za Sto nam je posluzila rate jednadzba koja u sebi krije procese koji se dogadaju
prilikom diobe, a to su proliferacija, vjerojatnost misegregacije te smrti stanice. Ana-
liza je radena za najjednostavniji slu¢aj u kojem kromosomi mogu imati maksimalno
dvije kopije. Ve¢ tada broj razli¢itih kariotipa bio je dosta velik. Zbog toga smo
obogatili nas model uvodeci novi koncept, makrokariotip. Njime smo izgubili infor-
macije o svakom pojedinom kromosomu, ali smo znatno smanjili dimenziju prostora
s 2% ~ 8- 10°% na samo 24. Bududi da nas je zanimao odrasli organizam kod kojeg
vecina tkiva zadrzava konstantan broj stanica, prigodno je bilo traziti stacionarno
rjeSenje gore spomenute rate jednadzbe. Time nam se problem sveo na rjeSavanje
svojstvene jednadzbe. Detaljom analizom parametarskog prostora istrazili smo kako
proliferacija, misegregacija te apoptoza utjecu na sustav. Zakljucili smo da apop-
toza, sama za sebe, utjeCe na sustav puno vise nego proliferacija. Nadalje, rezultati
su pokazali da ¢e aneuploidne stanice, s jednakom vjerojatnosti za apoptozu kao
i euploidne stanice, u potpunosti prevladati iako se 20 % sporije dijele. Takoder,
povecanjem vjerojatnosti misegregacije jedne kopije kromosoma, prevladavaju ane-
uploidne stanice neovisno o tome Sto se proliferiraju sporije i imaju vecu vjerojatnost
za smrt. Osim toga, eksperimenti pokazuju da nije svejedno na kojem kromosomu
imamo visak ili manjak kopija, tj. neki od kromosoma se uvijek isticu. Zbog toga smo
prosirili nas model tako Sto smo iz makrokariotipa izdvojili jedan od takvih kromo-
soma, kromosom 15. Cilj nam je bio vidjeti pod kojim uvjetima dobivamo stanice u
kojima se taj 15. kromosom isti¢e gubitkom jedne kopije. Ono Sto smo zakljucili je
da dominacija stanica s jednom kopijom kromosoma 15, moZze nastati ili zbog sma-
njene apoptoze takvih stanica ili zbog smanjene apoptoze u kombinaciji s pove¢anom
proliferacijom. Mijenjanje misegregacije jedne kopije kromosoma takoder utjece na
rezultate, ali tek u kombinaciji s odredenom proliferacijom i apoptozom stanica s
jednom kopijom kromosoma 15.

Znacajan udio tumora u ljudi ima vrlo velik broj kopija kromosoma, od kariotipa

bliskih triploidnim stanicama do kariotipa bliskih tetraploidnim stanicama. To nas
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navodi na zaklju¢ak da je malo vjerojatno da je samo misegregacija pojedinac¢nih
kromosoma odgovorna za tako abnormalne kariotipe (Ganem et al., 2007, Storc-
hova and Kuffer, 2008, Davoli and de Lange, 2011.). Puno je vjerojatnije da takvi
tumori nastaju prilikom tetraploidizacije koja je popracena Cestim gubicima kro-
mosoma (Shackney et al., 1989). Stoga bi se model mogao prosiriti tako da se u
njega ukljuci i mogucnost tetrploidizacije, tj. duplikacije cijelog genoma, kao jed-
nog od procesa koji stanica moze dozivjeti tijekom diobe. To automatski zahtjeva
proucavanje veceg broja kopija kromosoma Sto je svakako smjer u kojem se ovaj

model moze znacajno razvijati.
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