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Forord

Denne rapport er udarbejdet pa Roskilde Universitet, Institut for Naturvidenskab og Miljg, af 2.
semesterstuderende ved supervision af Johnny Ottesen. Rapporten opfylder semesterbindingen

som skal bygge bro mellem teori, simulering, og eksperiment.

Rapporten daekker over et tverfagligt projekt mellem matematik og biologi, hvor vi underseger
leuk@emisk sygdomsprogression, en cancertype, gennem matematisk simulering. Mélet er at
belyse, hvordan den matematiske tilgang til biologien kan danne et simplificeret overblik over
komplekse processer, der foregar nar kroppen udvikler cancer. Simuleringerne er baseret pa en

matematisk model, der generelt beskriver cancer, og rapporten tager udgangspunkt i dette.

Der skal lyde en stor tak til vores vejleder, Johnny Ottesen, for at vare behjelpelig gennem hele
processen, med alt fra biologisk baggrundsteori til programmeringen af simuleringen.
Vi vil ogsa takke leege Anders Serensen, for datasattet, hvilket er blevet brugt til at analysere

vores problemstilling.

Vi har udarbejdet en ordliste med biologiske fagtermer, der indgar igennem hele rapporten, og

der anbefales at man stifter bekendtskab til disse, for lesningen.

Vi gnsker Dem en god leselyst!



Abstract

Animal models and laboratory experiments are a vast and important part of scientific research,
within the prevention and treatment of various diseases. The methods have created a number of
ethical issues and major sources of error have been observed. Translation errors from animal
models to humans have created problems, and it has been difficult to assess whether results from
the laboratories have the same effect on humans. These sources of error have led to the
development of alternative methods, including the usage of mathematical models. A
mathematical model can, with correctly estimated parameters, form an overview of the dynamics

of different diseases.

In 2018 more than 400,000 new leukemia cases were diagnosed globally and 700 new cases are
diagnosed each year in Denmark. The cause of disease is unknown and occurs in all age groups.

Patients’ respond to medication differently and relapse is often seen after treatment.

In this report we simulate the disease Chronic Myeloid Leukemia, a subtype of leukemia. In
leukemia, an increased production of defective white blood cells is observed, which retains the
formation of healthy blood cells. The model used, is from a Ph.D thesis written by Heidi Jessica
Dritschel, and parameters are adjusted according to values based on a dataset from Rigshospitalet

based in Copenhagen, Denmark.

The essence of the report is to investigate the dynamics between leukemia and the immune
system and furthermore the effects of a commonly used medication, interferon-alpha.

We discuss whether a mathematical model is credible and whether a true picture of reality can be
described using the model. In addition, we will discuss the choice of medication and how these

can be included in a model to investigate a possible and possibly more effective treatments.



Resume

Dyremodeller og laboratorieforseg er en stor del af den naturvidenskabelig forskning, indenfor
forebyggelse og behandling af diverse sygdomme. Metoderne har skabt en del etiske spergsmal
og store fejlkilder er blevet observeret. Translations fejl fra dyremodeller til mennesker har skabt
problemer, og det har veret svert, at vurdere om resultater fra laboratorierne, har samme effekt
pa mennesker. Disse fejlkilder har givet anledning til udvikling af alternative fremgangsmader,
herunder brug af matematiske modeller. En matematisk model kan ved rette estimeret parametre,

danne et overblik over dynamikken i forskellige sygdomme.

Pé globalt plan var der diagnosticeret over 400.000 nye leukaemi-tilfaelde 1 2018, og der ses 700
nye tilfelde hvert &r i Danmark. Arsagen til sygdom er ukendt, og kan opsta i alle aldersgrupper.
Patienters respons pa praparater er forskelligt, men der ses ofte et tilbagefald efter endt

behandling.

Vi har 1 denne rapport valgt at simulere et sygdomsforleb af leukaemi, typen kronisk myeloid
leukaemi. Ved leukami ses en oget produktion af defekte hvide blodlegemer, som tilbageholder
dannelse af raske blodlegemer. Modellen, der anvendes, stammer fra en Ph.D athandling skrevet
af Heidi Jessica Dritschel, og parametre er justeret i henhold til verdier baseret pa et datasat fra

Rigshospitalet.

Essensen i rapporten er, at undersegge dynamikken mellem leukemi og immunforsvaret, samt se
hvordan denne pavirkes ved tilfgjelse af et hyppigt anvendt legemiddel, interferon-alfa.

Vi diskuterer hvorvidt en matematisk model er troverdig, og om et sandt virkelighedsbillede kan
beskrives ved brug af denne. Herudover vil vi diskutere valg af preparater, og hvordan disse kan

inkluderes 1 en model, for at undersgge mulige, og eventuelt mere effektive behandlinger.



Ordliste

In vitro: In vitro kommer af latin og betyder “i glas”. Eksperimenter inden for biologi og
leegevidenskab, som udferes uden for en levende organisme, oftest i glas, sdsom reagensglas og
kolber, er in vitro eksperimenter. Det modsatte af in vitro er, in vivo, som betyder “i liv” (fx

dyreforseg).

HPmatopoietisk: Hematopoietisk er sammensat af 2 greeske ord: haama som betyder blod, og
poiein, der betyder “at danne”. Haematopoietisk er derfor noget bloddannende, fx stamceller. De

heematopoietiske stamceller giver ophav til blodets elementer.

Hbmatopoietiske stamceller: Alle hvide og rede blodlegemer differentierer fra
hamatopoietiske stamceller, der hovedsageligt findes 1 knoglemarven. Tidligt under
differentiering af stamcellerne, deler de sig til myeloide eller lymfatiske (underklasser af

blodlegemer) stamceller.

Granulocytter: Granulocytter er immunceller der indgar i det innate immunforsvar. Disse celler
har vakuoler, som er cellens “depot” og er membranafgraenset fra resten af cellens indhold.

Vakuolerne indeholder molekyler cellen kan udskille.

Monocytter: Monocytter er en undergruppe immunceller. Monocytterne er dendritcellerne og

makrofager.

Dendritceller: Immuncelle, som er en del af det innate immunforsvar. Disse celler har lange

“arme”, og hvis cellen stader pa en fremmede celle, kan de fange denne og “a@de” den.

Makrofager: Immuncelle som indgar i det innate immunforsvar. Disse celler er yderst vigtige,

da de er i stand til at “@de” (fagocyterer) patogen, syge celler eller cellerester, fra en ded celle.



Lymfocytter: Lymfocytter er betegnelsen for 3 immunceller: B-celler, T-celler og Natural killer
cells. De to forste nevnte indgér i det adaptive immunforsvar, mens Natural killer cells tilherer

det innate.

Natural killer cells: Natural killer cells eller blot NK-celler, er en undergruppe immunceller
som differentierer fra lymfocytter. Disse cellers sarlige egenskab er, at de kan tvinge syge eller

fremmede celler til at gd i apoptose (se ordliste)

Trombocytter: Blodplader som har betydning for blodets evne til at sterkne ved bledning.

Antimikrobielle peptider: Peptider, der er en del af det innate immunforsvar. Disse peptider har

antibiotiske egenskaber og kan bl.a. hemme vaksten af bakterier.

Patogen: Patogener er sygdomsfremkaldende bakterier

Antigen: Antigen er proteiner alle cellers overflade, ogsa kroppens egne, udtrykker. Antigen er
vigtige for immunforsvarets genkendelse af fremmede eller syge celler. Der findes forskellige
antigen for alle typer patogen. Antigen pa cancerceller dannes ud fra cellens DNA, og fordi alle
typer af cancer dannes ud fra forskellige mutationer, har alle cancercelle-typer, et antigen, der

varierer.

Fagocytosis: Nar en immuncelle, fx en makrofag, “ader” en syg celle, patogen eller

mikroorganisme. Man siger, at en celle er fagocytotisk.

Apoptose: Programmeret celleded (nér en celle begar “selvmord”)
Cytotoksisk: Nar en celle har cytotoksiske egenskaber, betyder det, at de har evnen til at drabe

andre celler.



Cytokiner: Cytokiner er proteiner som celler producerer. Cytokiner er signal molekyler.
MHC-molekyler: Major Histocompatibility Complex molekyler er protein komplekser som
sidder pé cellers membran. Molekylerne preesenterer antigener, som medvirker aktivering af
immunceller.

Peptid: Kort aminosyrekade

TCR: stér for T-celle-receptor. T-celler binder antigener med TCR. TCR sidder pa T-cellens

cellemembran.
APC, professional: Professional Antigen Presting Cells er B-celler og dendritceller. De hjalper
T-celler med aktiveringssignaler ved behov.

Cytopeni: Mangel pa blodceller

Anbmi: Kategoriseres som blodmangel, hvor der er sket en reduktion af de rede blodceller der

normalvis serger for at fordele ilt rundt i kroppen.

Inversion: Her ses det, at rekkefolgen i et kromosomstykke er vendt om.

Telomer: Enderne pa kromosomer, hvis laengde afger antal gange cellen kan dele sig.
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