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Alzheimerio ligos progresavimas taikant Smoluchovskio lygti

Santrauka

Siame magistro darbe analizuojamas Alzheimerio ligos progresavimas, remian-
tis matematiniu modeliavimu. Darbe pristatyta Smoluchovskio lygtis, pritaikyta
Alzheimerio ligos progresavimui tirti bei Sios lygties matematinis modelis. Darbe
pateiktas supaprastintas makroskopinis matematinis modelis Amiloido AS kaskados

hipotezei tirti ir iSanalizuotas Alzheimerio ligos plitimas, remiantis Sia hipoteze.

Raktazodziai: Alzheimerio liga, Smoluchovski lygtis, matematiniai modeliai,

A kaskados hipotezé.



Modelling the Progression of Alzheimer’s Disease using the

Smoluchowski Equation

Abstract

This master’s thesis analyses the progression of Alzheimer’s disease based on
mathematical modelling. The paper presents the Smoluchovski equation, adapted
for the progression of Alzheimer’s disease, and the mathematical model of this equ-
ation. The paper presents a simplified macroscopic mathematical model for studying
the Amyloid AS cascade hypothesis and analyses the progression of Alzheimer’s dise-
ase based on this hypothesis.

Keywords: Alzheimer’s disease, Smoluchowski equation, mathematical models,

Amiloid AS cascade model.



1 skyrius

Ivadas

Alzheimerio liga - neurodegeneraciné liga, viena i$ didziausiy sveikatos apsaugos sri-
ties problemy ateityje, dabar tai yra labiausiai paplitusi tarp demencijos ligy [34].
Remiantis Tarptautinés Alzheimerio ligos asociacijos (angl. ADI) 2022 m. ataskaita
[39], 2019 metais demencija serganciy zmoniy skai¢ius sieké 55 mln. ir prognozuo-
jama, kad 2050 metais skaicius sieks 139 mln. Pasaulinés Sveikatos organizacijos
statistika rodo, kad serganc¢iyjy Alzheimerio liga, vyresniy nei 65 m. sieks 16,2%
2050 metais. Prognozés rodo, kad pasaulyje mirciy skaicius nuo Sios ligos 2040
metais sieks 81 mln., jeigu ligos profilaktikos, diagnozavimo, gydymo srityje nieko

nesikeis [16].

Remiantis Higienos instituto duomenimis, Lietuvoje siuo metu yra apie 39 tukst.
turinc¢iy demencija, nors pagal PSO prognozes [40] Zmoniy su demencija turéty bu-
ti apie 49 tukst. Tai rodo, kad Lietuvoje daug atvejy néra diagnozuojama. Taip
pat Lietuvos statistika rodo, kad kiekvienais metais serganciyjy demencija vis dau-
géja, o nuo 2020 m. rodikliai pradéjo mazéti. Svarbu pabreézti, kad Sie skaiciai,
is tiesy, nerodo teigiamy pokyciy, tai liudija, jog Zzmonés maziau kreipiasi dél ligos
diagnozavimo ir tolimesnio gydymo. Pasak organizacijos 'Demencija Lietuvoje" daz-
niausiai demencija turin¢io Zmogaus mirties priezastimi yra nurodomos kitos ligos,
tad mes, deja, neturime realios statistikos. Higienos instituto duomenimis, Lietu-

voje §iuo metu yra Zinoma, kad serganciyjy biitent Alzheimerio liga yra vir$ 3 tukst.

Savalaikis ligos diagnozavimas yra itin svarbus. Zinoma, diagnozé yra tik pirmas



zingsnis, taciau itin svarbus, visoje pagalbos kelionéje. Alzheimerio liga yra viena
sudétingiausiy ligy net ir slaugymo atzvilgiu, todél svarbu tirti, ieskoti budy kaip
sig liga laiku pastebéti ir pradéti gydyma- simptomy ,,uzsaldyma‘, lengvinima, kad

vyresnio amziaus zmogus galety kuo ilgiau gyventi [41].

Deja, siuo metu pasaulyje néra tiksliy metody, kurie nurodyty Alzheimerio ligos
atsiradimo priezastis; gydymo, kuris galéty sustabdyti ligos progresija, taciau vis
tik yra vaistai, kurie gali pagerinti bendra asmens bukle, palengvinti ligos simpto-
mus [9]. Taciau tokj gydyma reikia pradéti kuo anksciau, ankstyvose ligos stadijose.
Ligos diagnozavimo pacioje ligos atsiradimo pradzioje yra beveik nejmanoma, todél
mokslas yra susitelkes ties Sia sritimi: ieskoti budy, kaip diagnozuoti liga. Tam

reikia gerai zinoti ligos atsiradimo priezastis ir eiga, kaip ji progresuoja.

Mokslininkai iSskyré pagrindines hipotezes dél Alzheimerio ligos atsiradimo prie-
zasciy [14]. Vienos populiariausiy hipoteziy yra AJ kaskados hipotezé, Tau baltymo
hipotezé, uzdegiminé hipotezé. Siame darbe bus nagrinéjama ir analizuojama A
kaskados hipotezé ir jos matematiné interpretacija. Matematinis modeliavimas yra
viena i$ sric¢iy, kuri yra naudojama suprasti Alzheimerio ligos procesg, nuspéti ligos

progresa, jvertinti potencialias terapeutines intervencijas.

Magistro darbo tikslas yra apibrézti Smoluchovskio lygti Alzheimerio ligai,
istirti Amiloido A kaskados hipotezei pritaikyta matematinj modelj, iSanalizuoti ir
pavaizduoti Alzheimerio ligos plitimg bei palyginti modeliavimo rezultatus su bio-

loginiais duomenimis.

Uzdaviniai:
o Apzvelgti Alzheimerio ligos etiologija ir patogeneze;
o Aprasyti Smoluchovskio lygtj, aprasancia Alzheimerio ligos progresavima;

o IStirti makroskopinj Amiloido A kaskados hipotezés matematinj modelj ir

pavaizduoti kaip vyksta ligos progresavimas.

o Analizuoti Alzheimerio ligos progresavimg, remiantis matematinio modeliavi-

mo rezultatais.



2 skyrius

Teorine dalis

2.1 Alzheimerio liga ir pagrindinés biomedicini-

nés sgvokos

2.1.1 Demencija ir Alzheimerio liga

Demencija - tai skétinis terminas, apimantis grupe neurologiniy sutrikimy. De-
pozymiai kiekvienam zmogui yra individualus, tac¢iau sutrikimai pasireiskia kaip at-
minties praradimas, komunikacijos ir kalbéjimo sutrikimai, agnozija (negebéjimas
atpazinti objektu), apraksija (negebéjimas atlikti kasdieniy, rutininiy darby), nege-

béjimas planuoti, jvertinti situaciju ir pan. [I3].

Alzheimerio liga yra viena labiausiai paplitusiy demencijos rusiy [8]. Alzheimerio
liga gali buti apibudinama kaip létai progresuojanti neurodegeneraciné liga, kuriai
budingi neurofibriliniai raizginiai (NFT) ir senilinés plokstelés (SP), kurios atsiranda

del A peptidu [12].

Pirma karta Alzheimerio ligg 1907 m. aprasé vokiec¢iy neuropatologas ir psichiat-
ras Aloisas Alzheimeris. Gydytojas, tirdamas savo paciente, kuriai buvo pasireiske
progresuojantys elgesio ir pazinimo sutrikimai, po jos mirties aptiko neurofibrilinius
raizginius (NFT) ir senilines ploksteles (SP) [2]. Véliau, 1984 m., buvo identifikuotos

ir aprasytos priezastys, kad tokie dariniai atsiranda butent dél AS peptidy (baltymo



fragmenty) bei raizginiai sudaryti i§ Tau baltymo [20].

Alzheimerio liga yra progresuojanti, tad ji turi skirtingas stadijas ir sudétingu-
mus viso zmogaus sirgimo metu. Alzheimerio ligos progresavimas yra skirstomas
1 skirtingus etapus, priklausomai nuo mokslinio saltinio, ligos etapy skaic¢ius gali

skirtis. Siame darbe pristatyti pagrindiniai keturi ligos etapai [I7]:

o ikiklinikiné Alzheimerio liga. Atliekami tyrimai rodo, kad su Alzheimerio
liga susije poky¢iai gali atsirasti dar 20 ar daugiau mety iki pirmuyjy simpto-
my pasireiskimo [IT]. Siame etape tik neuropsichologinis ir kiti tyrimai gali
atskleisti nezymius kognityvinius sutrikimus, nes akivaizdziai simptomai néra

matomi nei pats Zmogus, nei ji supantys artimieji.

» lengvoji demencija. Alzheimerio liga dazniausiai yra diagnozuojama Siame
etape, kai artimieji pastebi, kad zmogus susiduria su sunkumais mastyti, at-
siminti faktus. Siame etape zmogus greitai pamirsta ka tik jvykusius jvykius,
pokalbius, susitarimus ir pan. Zmogui yra sunku priimti sprendimus, sudélioti
problemos sprendimo kelig. Taip pat daznai pasimeta aplinkoje, netgi pazjsta-
mose vietovése. Taciau i esmeés Siame etape zmogus gali gyventi savarankiskai

ir susitvarkyti su rutininiais darbais.

+ vidutiné demencija. Siame etape yra aiskiai matomi pokyciai Zmogaus ge-
béjime kalbéti, skaityti, rasyti. ZodZiai tariami neaiskiai, sakiniai nerigliis,
rastas nejskaitomas. Asmuo pasiklysta erdvéje ir laiko suvokime, gali neat-
pazinti artimyjy. Loginiai samprotavimai, planavimas ir organizavimas siame
etape labai pablogéja. Taip pat zmogui daznai kyla nepasitikéjimas artimai-

siais, nepagrijsti jtarimai.

« sunki demencija. Sioje stadijoje beveik visos kognityvinés funkcijos yra
labai sutrikusios. Zmogus gali pamirsti savo tapatybe, kalbéjimas susiauréja
iki pavieniy zodziy ar netgi garsy. Zmogus nustoja vaiks¢ioti arba vaiksto tik
su pagalba. Raumenys sustingsta; zmogus nebegali savarankiskai valgyti ir

pan.



2.1.2 Pagrindinés Alzheimerio ligos savokos

Visy pirma, kad galima buty nagrinéti Alzheimerio lygos progresavima, bus api-

bréztos kelios biologinés savokos geresniam biologiniy procesy supratimui [31]:

 polimerai - makromolekulés, kurios yra sudarytos is monomery (pakankamai

mazy molekuliy);
o peptidai - tai trumpos aminorugsciy grandines ir yra baltymo fragmentai.

« neurofibriliniai raizginiai (angl. neurofibrillary tangles; NFT) - yra anomalios
tau baltymo gijos, kurios tam tikrais etapais gali buti susuktos viena aplink
kita ir kaupiasi neurono dalyse (aksonuose ir dendrituose). Tau baltymas yra

pagrindiné NFT sudedamoji dalis Alzheimerio ligos pacienty smegenyse [29].

o senilinés ploksteles (angl. senile (amyloid) plaques; SP) - yra tarplastelines
beta amiloidinio baltymo (Af) nuosédos. Af vaidina svarbuy vaidmenj neu-
rotoksiskumui ir nervy funkcijai, todél tankesniy apnasy kaupimasis smegeny

zievéje gali sukelti aksony, dendrity pazeidimus ir sinapsiy praradima [38].

Alzheimerio ligos metu smegenyse, neuronuose, prasideda nepakei¢iami proce-
sai. Egzistuoja dviejy tipy neuropatologiniai pokyciai, kurie liudija Alzheimerio
ligos progresavima[37]. Pirmajam tipui budingas neurofibriliniy raizginiy (NFT),
seniliniy ploksteliy (SP) ir kity "nuosédy" kaupimasis pacienty smegenyse ir yra va-
dinamas teigiamuoju pazeidimu (angl. positive lesions). Antrajam tipui budinga
stipri atrofija dél neurony, sinapsiy praradimo ir yra vadinama neigiamuoju pazei-

dimu (angl. negative lesions).

Hiustracijoje (zr. pav.) aiskiai vaizduojamas aprasytas pokytis smegeny neu-
roninése lastelése. (B) paveikslélyje matomos seniliniy ploksteliy "nuosédos' aplink
neuronus ir paciuose neuronuose besiformuojantys neurofibriliniai raizginiai. Pag-
rindiniai Alzheimerio ligos patologiniai pozymiai yra senilinés plokstelés ir neuro-
fibriliniai raizginiai. Kitame skyrelyje bus detaliau nagrinéjamos Alzheimerio ligos

priezastys.
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2.1 pav.: Kairéje puséje (A) pavaizduoti sveiki, nepazeisti neuronai; desingje (B) -

neuronai, paveikti Alzheimerio ligos [28]

2.1.3 Alzheimerio ligos etiologija ir patogenezé

Alzheimerio ligg provokuoja jvairus rizikos veiksniai, pavyzdziui, amzius, genetiniai
veiksniai, galvos traumos, kraujagysliy ligos, infekcijos ir aplinkos veiksniai. Taciau
pagrindiné Alzheimerio ligos patologiniy poky¢iy priezastis vis dar nezinoma. Yra
pasitlytos skirtingos hipotezes dél kurios §i liga atsiranda, tac¢iau vieningos nuomo-
nés ir teorijos dar néra priimtos, kuri paaiskinty Alzheimerio ligos etiologija (ligos
kilme ir priezastis). Viena i$ hipoteziy teigia, kad pagrindinis Alzheimerio liga ini-

cijuojantis veiksnys yra Af3 peptido gamyba ir apdorojimas [3].

Pries pradedant nagrinéti Alzheimerio ligos hipoteze, svarbu issiaiskinti AS vaid-
menj zmogaus smegenyse. Genetiniai, biocheminiai, patologiniai tyrimai ro-
do, kad seniliniy (Af) ploksteliy kaupimasis ir agregacija yra pagrindinés
Alzheimerio ligos priezastys [4]. Aj polimerai yra gaminami Zmogaus organizme
visg gyvenima, taciau metabolizmo pokyc¢iai padidina juy skai¢iy organizme ir agre-
gacijos metu, jie kinta bei virsta stipriai toksiskais polimerais [32]. Taip pat tyrimai
rodo, kad Ap kaupimasis neigiamai veikia sinapse, ko pasekoje sinapsés praranda
jungti. Tai rodo, kad tam tikru momentu (AS) pradeda veikti kaip toksiska mole-

kule [36].

Tam, kad geriau galima buty suprasti A5 funkcijg neuronuose, galima panagri-
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2.2 pav.: AS sinapséje [36].

neéti iliustracija (Zr. pav.). Af peptidai kaupiasi neurono viduje ir iSoréje lasteles
bei formuoja senilines ploksteles. Seniliniy ploksteliy nusédimas Salia sinapsés suke-

lia sinapsiniy jungciy praradimg ir disfunkcija.

2.1.4 Amiloido § (Ap) kaskados hipotezé

1992 m. pirma karta buvo suformuluota Amiloido kaskados hipotezé. John A. Har-
dy ir Gerald A. Higgins savo darbe [22] teigé: "Musy hipotezés pagrindiné mintis yra,
kad AB nusédimas yra Alzheimerio ligos prieZastis ir, kad neurofibriliniai raizginiai,

lgsteliy nykimas ir demencija yra tiesioginis sio nusédimo rezultatas.”

Remiantis Amiloido hipoteze, AS sankaupos smegenyse yra pagrindinis Alzhei-
merio ligos patogenezés veiksnys. Pripazinta, kad anormalus A daleliy nusédimas
centrinéje nervy sistemoje turi stiprig koreliacija su demencija, todél buvo sufor-
muluota Amiloido hipotezés koncepcija. Siuo metu §i hipoteze islieka labiausiai
priimtu patologiniu paveldéto Alzheimerio ligos mechanizmu [33]. Taip pat Amiloi-
do [ hipotezé teigia, kad AS baltymas skaidomas netaisyklingai ir dél to kaupiasi A3
polimerai, kurie pazeidzia smegeny kaskada (grandine). Tau baltymas kaupiasi ir
virsta j neurofibrilius raizginius, prasideda negrjztami procesai tokie kaip praranda-
mos sinapsés. Tokiu budu vystosi neurotoksiskumas, kuris provokuoja kognityviniy

funkcijy blogéjima .
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2.2 Smoluchovskio koaguliacijos lygtis

Pastaruoju metu yra placiai kuriami ir taikomi matematiniai modeliai, skirti apibu-
dinti ir tirti jvairias patologijas. Matematinis modeliavimas, susijes su Alzheimerio
liga dar tik "jsibégéja'. Dazniausiai yra naudojami klasikiniai metodai in vivo ir in
vitro, taciau didéja susidoméjimas ir in silico metodu, t.y., matematiniu ir kompiu-
teriniu modeliavimu. Svarbu pabrézti, kad, pasak [I5], matematiniai modeliai yra
naudojami patikrinti naujas teorijas, patvirtinti svarbiausias hipotezes arba atmesti
tas, kurios neatnesa naujy jzvalgy progresavimo tyrimui.

Alzheimerio liga yra viena labiausiai paplitusiy demencijos ligy, mokslo sritis skiria
daug démeésio Sios ligos patogenezei. Apart klinikiniy eksperimenty, pastaraisiais
metais, vis labiau populiaréja matematinis modeliavimas, kurio tikslas geriau su-
prasti Alzheimerio ligos atsiradimo ir evoliucijos mechanizmus. Jau Zinoma, kad
A peptidas (ypac tirpus) vaidina svarby vaidmenj sinapsinés degeneraci-
jos procese, kuris sukelia neurony mirtj ir paskutiniame etape - demencija
(biitent $j procesa apraso Amiloido A {3 kaskados hipotezé) [24]. Sioje dalyje
bus pristatytas matematinis AS difuzijos ir agregacijos modelis smegenyse, paveik-

tose Alzheimerio ligos.

2.2.1 Smoluchovskio lygties matematinis modeliavimas

Ap agregacijos ir difuzijos matematinis modelis yra aprasomas, remiantis Smolu-
chovskio koaguliacijos lygtimi, kurig 1917 m. pristaté lenky mokslininkas Marianas
Smoluchovski. Si lygtis pirminiame variante buvo skirta apibudinti koloidiniy da-
leliy koaguliacija pagal Brauno judéjimg. Véliau Smoluchovskio lygtis buvo placiai
naudojama modeliuojant jvairius reiskinius, tokiose srityse kaip aerozolio, chemijos,

fizikos, astrofizikos, inzinerijos moksluose.
Nepaisant plataus Smoluchovskio lygties taikymo, biomedicinoje taikymas pa-
lyginus ilgai Sios lygties verté nebuvo atrasta. Pirma karta Smoluchovskio lygtj,

ApS agregacijai aprasyti, pradéjo taikyti R. M. Murphy ir M. M. Pallitto [30], ly-

11



gindami eksperimentinius duomenis su skaitiniais modeliavimais. Salyginai neseniai
Smoluchovskio lygtis tapo svarbi, siekiant modeliuoti Alzheimerio ligos evoliucija.
Pavyzdziui, [I] darbe yra aprasomas Af agregacijos modeliavimas, taikant mikro-
skopinio mastelio modelj. Autoriai pateikia matematinj AS agregacijos ir difuzijos

Alzheimerio ligos paveiktoje nedideléje smegeny dalyje (vieno neurono dydzio).

Kita vertus, nagrinéjant [5] darba, matoma, kad autoriai pateikia Alzheimerio
ligos progresavima, konstruodami makroskopinj modelj. Siame modelyje moksli-
ninkai Smoluchvskio lygti apjungia su kinetinio tipo transportavimo lygtimi, kuri
modeliuoja neurony pazeidimy plitima. Modelyje atsizvelgiama ir j mikroskopinius,
ir } makroskopinius reiskinius. Mikroskopiniu mastu atsizvelgiama j AS peptido
difuzijos ir agregacijos reiskinius, kuriems budingas trumpos laiko atkarpos (keleto
dieny laikas, reikalingas senelinéms (Af3) ploksteléms susidaryti). Taip pat atsizvel-
giama j makroskopinj ligos plitimg ir smegeny atrofija didelése smegeny dalyse, kai

laiko tarpas yra ganétinai ilgas (keleriy mety laikas, reikalingas ligai iSsivystyti).

Taikydami homogenizavimo teorijg iS mikroskopinio modelio gauname makrosko-
pinj modelj. Tai yra itin aktualu, nes makroskopinis modeliavimas leidzia modeliuoti
ligos pradzia ir progresavima, o po to, taikant asimptoting procedura, gauti nuosek-
duomenimis. Nepaisant daugybés eksperimentiniy duomeny, kuriuos galima isgauti
is biomedicininés literaturos mikroskopiniu lygmeniu, visi medicininiai Alzheimerio

ligos vertinimo metodai tinkamai veikia makroskopiniame modeliavime [7].

12



2.2.2 Smoluchovskio lygtis

Siame skyriuje nagrinéjama Smoluchovskio lygtis pagal [19].

Viena is pagrindiniy prielaidy dél Alzheimerio ligos progresavimo yra susijusi
su baltymo Af kiekio smegeny skystyje kitimu. Sj baltyma neuronai gamina kaip
monomerus, jie pasklinda smegeny skystyje (difuzija mazéja didéjant ju dydziui) ir

gali agreguotis bei polimerizuotis, sudarydami ilgesnes polimerines grandines.

Tarkime, kad kiekvienam k € N, P, zymi polimera, kurio ilgis yra k, suformuotas
i$ vienody k vienety (monomery). Laikui bégant, polimerai priartéja arti vienas
kito, jie gali susijungti j viena polimera, kurio ilgis lygus dviejy ilgiy sumai. k£ ilgio

polimero susijungimas su j dydzio polimeru gali buti uzrasytas kaip:

Toliau apsiribojama tokia fizikine situacija: manoma, kad dvieju daleliy (AfS
baltymo) artéjimas prie agregacijos atsiranda dél Brauno judéjimo arba difuzijos
(terminés koaguliacijos). Tuomet Smoluchovskio koaguliacijos lygtis uzrasoma:

du;
8—2(15,95) — d;iAyui(t, ) = Q;(u) erdvéje [0,T] x €, (2.2)
¢ia Q € R? - sritis ir [0, T - laiko intervalas. w;(¢,z) > 0 - tankio funkcija, reiskianti
tam tikro ¢ daleliu (Af baltymo) dydzio koncentracija, o d; - i daleliu difuzijos

koeficientg. A yra Laplaso operatorius, t.y.,

0? 0? 0?
Ax:fﬁ+fx§+"'+@
Taip pat
Qi(u) = Qgi(u) — Qua(u) i =1 (2.3)

C¢ia prieaugis (Qg;) zymi ¢ dydzio polimery formavimasi koaguliuojant j ir ¢ — j
dydzio polimerus (polimerai jungiasi ir sudaro ¢ dydzio polimerus. Nuosmukis (@)

zymi ¢ dydzio polimery iseikvojima po susiliejimo su kitais polimerais:

1 1—1
Qg = 3 D iUy (2.4)
j=1
Qui = u; Z a; jUj (2.5)
j=1
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¢ia u = (u;);>;- Be to, a; ; yra neneigiamos konstantos taip, kad a; ; = a,,. Kinetinis
koeficientas a; ; rodo reakcija, kurioje (i + j)-toji dalelé yra suformuota i$ i-tosios

dalelés ir j-tosios dalelés.

2.2.3 Ap( peptido agregacijos ir difuzijos matematinis mo-

delis

Lygciy sistema su pradinémis ir krastinémis salygomis siame skyrelyje konstruojama,
remiantis [18], [19], [1].

Smegeny audinio dalis, kuri yra nagrinéjama, yra aprasoma apribota glodzia
sritimi Qy C R3. Neuronai apraSomi sri¢iy Seima ©; taip, kad

1. Q; CQ, jeiguj=1,.., M,

Tada sritis (2 yra apibréziama:

Q;

=

QZ:QQ\

1

J

Konstruojant sistema Smoluchovskio koaguliacijos lygciai [2.2] svarbu apibreézti
krastines ir pradines salygas.

u = (Uy,...,Uy) - vektorine funkcija, ¢ia M € N ir u; = u;(t,z),t € R,t > 0, ir

x € Q:

o jeigul < j < M —1, tada u;(t,x) yra A monomery koncentracija laike ¢ ir

taske x;
e uys agreguoja daugiau nei M — 1 monomery.

Pirmoji salyga yra aprasoma Neumanno krasto uzdaviniu kraste dy. Si salyga yra
skirta izoliuoti sriti nuo aplinkos, t.y., salyga nustato nulinio srauto arba netekéjimo

salyga: )
% =V,u; -n =0, (2.6)

¢ia V - gradientas x atzvilgiu, n - vienetinis vektorius.
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Ap gamyba aprasoma Neumanno krasto uzdaviniu (antroji salyga) su funkcija
1, srities §); kraste 0€);, kai j = 1,..., M. Si salyga reiskia, kad yra nustatytas u;
srautas per krasta ribas d; su funkcija ;.

ou
87111 = V,u; - n =1, (2.7)

¢ia 0 < ¢b; < 1 yra glodi funkcija visiems j = 1,..., M, kuri apraso A gamyba

neurone.

Trecioji salyga zymi prading u; salyga. Momentu ¢ = 0, u; koncentracija yra

lygi Uy (z):
uy(z,0) = Uy(x) > 0. (2.8)

Taigi i3 [2.6] gauname pradinj ir krastinj uzdavinj Smoluchovskio lygéiy

sistemai:

%ul = di1Dyup — g Eév:1 (1,5
% = V,u; - n = 0 ant krasto 0

(2.9)
% = vxul n = 1/JJ a,nt kraéto a], J - ]-7 7M

uy(z,0) = Uy(z) = 0.

Is tiesy, AB gamyba nepasiskirsto tolygiai neurone. Todél matematiniame mode-
liavime §i gamybos lokalizacija yra isreiSkiama funkcijomis ;. Taip pat svarbu
pabrézti, kad atsizvelgiama tik j ligos paveiktus neuronus, t.y., daroma prielaida,

jog v¥; # 0, kiekvienam j =1,..., M.

Be to, jeigul <m < N,

Qon — Dy — U Sy U U+ 5 377" o U -
%ff = V.U, -n = 0 ant krasto 09

(2.10)
8;,7;” = qum n = O ant kraéto 8], ] - 1) 7M

Um(x,0) =0 > 0.

irm= M:
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oun __ 1
Gt = ANDgun + 5 ke N k<N <N Gl U

ae%v = V,uy -n = 0 ant krasto 0€ ( )
2.11

6(};11)\1 = szN -n =0 ant krasto a], ] — ]-a 7M

un(z,0) = 0.

Sukonstravus matematinj modelj svarbu prisiminti, kad tai yra mikroskopinis
modelis. Kadangi A( peptido agregacijos ir difuzijos matematiniu modeliu siekiama
analizuoti ligos plitima zmogaus smegenyse (arba tam tikrame plote), naudingesnis
yra makroskopinis matematinis modelis. Tam, kad galima buty Sj modelj uzrasyti

makroskopiniu, yra reikalingas homogenizavimas. Kitame skyrelyje bus glaustai

pateikti lygciy sistemos - [2.11)) homogenizavimo Zingsniai.

2.2.4 Homogenizavimo teorija

ApS peptido agregacijos ir difuzijos matematinio modelio homogenizavimo pagrindi-

niai zingsniai aprasSyti, remiantis [18].

Peréjimas nuo mikroskopinio modelio prie makroskopinio modelio visada bu-
vo dazna matematinio modeliavimo problema ir kélé nemazai sunkumy. Fizikine
prasme turintys matematiniai modeliai, aprasyti mikroskopiniu budu, yra arciau
realios fizikinés prasmes, taciau daznai tokie modeliai yra sunkiai, o kartai net neis-
sprendziami. Be to, eksperimentiniai duomenys, kurie yra naudojami modeliavimui,
daznai yra pritaikyti tik makroskopiniam modeliavimui. Todél peré¢jimas nuo mikro-
skopiniy prie makroskopiniy modeliy, lemianciy plataus masto smegeny tyrima, yra
naturalus budas analizuojant fiziologinius ir patologinius reiskinius, nes tai atitinka
peréjimg nuo lastelinio (molekulés dydzio) iki audiniy (smegeny tam tikros ploto

dalies) modeliavimo.

Sioje [18] analizéje yra atsizvelgiama j smegeny lasteliy nepastovuma, taikant sto-
chastinj modelj neurony pasiskirstymui. Be to, atsizvelgiama j nepastovius atsitik-
tinés difuzijos AS daleliy koeficientus ir atsitiktine A gamyba. Siekiant apibudinti

AS poveikj Alzheimerio ligai makroskopiniu lygmeniu, yra taikomas stochastinis ho-
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mogenizavimo metodas:

« Konstruojama sritis €, kur is fiksuotos srities 2 (smegenu audinio dalies)

pasalinamos € dydzio dalelés, paskirstyty periodiskai.

o Lygciy sistema -2.11)) aprasoma srityje Q. ir yra taikomas dviskalis kon-

vergavimas, kai € — 0.

o Kai ¢ — 0, mikroskopinio modelio sprendinys konverguoja j makroskopinio

modelio sprendinj.

2.2.5 Makroskopinis A kaskados modelis

Siame skyriuje aprasytas makroskopinis modelis yra pagal [6] ir [5].

Makroskopinis A kaskados matematinis modelis apraso AfS baltymo toksinj
poveikj neuronams. Sis modelis yra konstruojamas, remiantis Smoluchovskio lygéiy
sistema [2.2.3] taciau atsizvelgiant tik i A5 evoliucija ir neatsizvelgiant i kity laste-
liy vaidmenj neurony degenaracijoje. Taip pat ignoruojama progresuojanti smegeniy

degeneracija dél senéjimo.

Vykdant aproksimacija, tam tikra smegeny dalis yra padalijama j mazesnius seg-
mentus. Kiekviena dalis yra aprasoma PDL sistemos pagalba, kuri apibudina AS
monomery, toksiniy polimery ir seniliniy ploksteliy skai¢iaus raida. Sios lygtys pri-
klauso nuo nagrinéjamos smegeny dalies neurony vidutinés sveikatos buklés, kuri
atnaujinama tam tikru metu (pavyzdziui, kas pusmetj arba kita laiko tarpa, kuris

parodo ligos evoliucija).

Polimerizacijos metu, Smoluchovskio lygtis aprasoma, remiantis skyrely-
je suformuluota lygties israiska, tik supaprastintu atveju. Tarkime, kad egzistuoja
skai¢ius n toks, kad polimerai, kuriy ilgis < n, yra tirpus (angl. soluble), o tie,
kuriy ilgis > n, yra netirpus (angl. immobile). Nagrinéjama smegeny sritis padali-
jama j pakankamai didelj skai¢iy segmentuy (angl. Representative elementary volume
(REV) - mazZiausias turis, per kuri galima atlikti matavimg, kuris duos visumaq rep-

rezentuojanciq verte).
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Pazymeékime:

o w;(t) - tirpiy AS polimery skaicius, kuriy ilgis i(i < n), esan¢iy duotoje sme-

geny srityje (REV) laiku ¢;
o W,(t) - bendras netirpiu polimery skai¢iy toje smegeny srityje.

o K > 0 - konstanta, kuri nepriklauso nuo ¢ ir j taip, kad dviejy tirpiy polimery,

kuriy ilgiai ¢ ir j, agregacijos sparta R, ; skai¢iuojama taip:

Kw;wj,jeigui,j <n,i#j
(2.12)
% Kw;(w; — 1) = % Kw?, jeigu i, j < mn,i=j.
Tuomet, remiantis, kad du netirpus polimerai nesusijungia, teigiama, kad agre-

gacijos sparta tirpiam ir netirpiam polimerui uzrasoma:

Rz’,n = Rn,i = K*wlwna jeigu 1<, (213>

¢ia K* < K, nes susiliejimo tikimybé yra mazesne, jeigu vienas i$ polimery yra

netirpus.

Bus aprasytos lygtys, kurios apraso monomery evoliucijos skaic¢iy, toksiskus po-
limerus evoliucijos skai¢iy ir galiausiai bus pristatyta lygtis, aprasanti netirpias da-

leles:

o« Monomery evoliucijos skai¢ius tam tikrame smegeny ploto dalyje

(REV) yra aprasytas tokia diferencialine lygtimi:

d n—1
%:_lezwj—K*w1Wn+A—M1w17 (2.14)
=1

kur A > 0 yra monomery gamybos sparta ir M; > 0 yra ty monomery mirtin-

gumas.

» Lygtis, aprasanti toksisky polimery skaiciaus evoliucija, w,(t) su 1 <

s < n, yra aprasyta kaip:

d ) K n—1
i+j=s Jj=1
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« netirpiy daleliy diferencialiné lygtis atrodo taip:

aw, K

i+ji=n;i,j<n

Kitas zingsnis yra Alzheimerio ligos progresavimo modeliavimas, tad svarbu api-

brézti parametrus:

o tarkime, kad vidutinis neurono "sutrikimo laipsnis" yra susiejamas su
parametru a, svyruojanciu nuo 0 iki 1 taip, kad a = 0 - tam tikras smegeny

plotas yra visiskai sveikas; a = 1 - atitinka visiska degeneracija.

Kiekvienam nagrinéjamam smegeny dalies segmentui (REV) daroma prielaida,

kad a yra nemazéjanti laiko funkcija, o a kitimas priklauso nuo dviejy efekty:

o Lokalus efektas (angl. local effect), atsirandantis dél AS toksiskumo lyg-

mens tam tikrame smegeny plote.

Lokalus efektas teigia, kad nors monomerai yra nekenksmingi; neuronai de-
generuoja, jei tirpiy toksisky polimery koncentracija virsija tam tikra riba.
Kiekvieno polimero jtaka 7; > 0 vis dar tiriama, taciau galima apibrézti kiekj
n—1
D= Z VWi, (2.17)
=2

ir teigti, kad degradacija prasideda, kai D virsija ribine verte D* > 0.

Kadangi degeneracijos laikas yra daug létesnis nei agregacijos, galima teig-
ti, kad egzistuoja T > 0, kad a buty pastovus kiekviename laiko intervale
(0,7),(T,2T),(2T,3T), ... Paprastai (0,T) gali reiksti pusés mety laikotarpj.
Is cia isplaukia sarysis:

a(t) = a(mT) +O©[D(mT) — D*|;, kickvienam mT <t < (m+1)T, (2.18)

Cia [-]4+ reiskia teigiama dalj ir © - duota teigiama konstanta.

o Nelokalus efektas (angl. non-local effect), atsirandantis dél gretimy smege-

ny ploty degeneracijos.
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Nelokalaus efekto modeliavime, darome prielaida, kad smegeny ploto segmen-

tai yra padalinti j vienodo dydzio kubelius. Dabar verté a yra atnaujinama:

a(t) = a(mT) + oY [ax(mT) — a(mT)]; kiekvienam mT <t < (m + 1)T,
(2.19)

¢ia o yra teigiama konstanta.

Sujungus sarysius ir [2.19, iSvedamas désnis, kuris leidzia atnaujinti a reiksme

kiekvienoje smegeny ploto dalyje (REV) laiko momentu 7', 27", 3T, ir t.t.
Paskutinis modelio konstravimo zingsnis yra pabrézti, kokia jtaka degeneracijos
lygis turi AS dinamikai:
o dél degeneracijos sumazéja ,aktyviy* neurony skaicius;
o didina kiekvieno neurono monomery gamyba.

Sujungus Siuos du poveikius, galima teigti, kad monomery skaiciy, pagaminamy tam

tikroje smegeny dalyje (REV) per tam tikrg laika, apraso:

A=A(l - a)(1+ Ba), (2.20)

- ¢ia A yra pagaminty monomery skaicius, kai tam tikras smegeny plotas (REV)
yra sveikas
- B > 1 nustatyta konstanta. Yra zinoma, kad ligos metu maksimali AJ skaicius

gali buti 4 — 6 kartus didesnis nei sveikose smegenyse. Dél to imama, kad 5 = 15.

Remiantis siuo modeliu, kitame skyriuje bus modeliuojama ir analizuojama Af

jtaka Alzheimerio ligai.
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3 skyrius

Praktiné dalis

Siame skyriuje bus modeliuojamas pavyzdys [6], analizuojami rezultatai ir atlieka-

mos jzvalgos, susijusios su AS hipoteze Alzheimerio ligos progresavimui tirti.

3.1 Makroskopinio Alzheimerio ligos modelio te-
stavimas

Modelio testavimui, visus AfS suskirstykime j: monomerus, toksiskus polimerus ir

netirpias daleles. Taip pat w;(i = 1,2, 3) skalé pagal skaic¢iy N ir apibrézti:

X(t) = w}y), Y(#)

_ wz(t)
N

_ ws(?)

b, (3.1)

, 4(1)

¢ia N— parametras, leidziantis nustatyti tirpiy (A/) polimery dydzius.

Apibrézkime k = KN, k* = k*N, A\ = A/N, tuomet - diferencialines

lygtis galime uzrasyti tokia lygé¢iy sistema:

X'= —kX? kXY — k*XZ — My X + A
V' = X2 kXY —kY? - k'Y Z — MyY (3:2)

7' = kY2 4 kXY — MyZ.

Taip pat turime pritaikyti sarysi A:
A= X(1—a)(l+ Pa),ciag=A/N (3.3)

Aprasykime lygciy elementus:
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e monomero masé yra apie 4500 a.m.v. (atominés mases vienety), kas yra apie

8 x 107'2 ng. Tmama N = 10!, atitinkantj skaiciaus eil¢ monomerai (ng);
o Af evoliucijos laiko vienetas yra viena diena;

o Ap gamybos sparta priklauso nuo smegeny ploto dalies skaiciaus, kurj pasi-

renkame. Siame pavyzdyje imama, kad tiriama 500 vienodo dydzio REV:;

o Imama )y = 2. Tai reiskia, kad monomero gamyba yra 2ng per para kiekvie-

noje REV ir atitinkamai 1000ng visame smegeny plote;
e M; = 1072 kiekvienam i = 1,2, 3;

e« k=104 k*=5x 1076 .

3.2 Alzheimerio ligos dinamika

Siame skyriuje bus atliktas ligos progresavimo tyrimas, remiantis parametrais, ku-
rie buvo apraSyti praeitame skyrelyje ir [6]. skyriuje buvo apraSytas lokalus
ir nelokalus modelio efektas, kuris apraso Alzheimerio ligos dinamika. Toliau bus

simuliuojami abudu efektai Alzheimerio ligos dinamikai tirti.
Lokalus efektas

Nagrinékime lygties , aprasancios lokaly efekta, elementus. Siame modelia-
vime daroma prielaida, kad pradinis neurony veikimo sutrikimas vienodai paveikia
visas smegeny ploty dalis (REV). Tarkime, kad toksiskuy oligomery skaiCiaus vie-
name REV slenkstis D* (kuri i$ lygties yra Y*) yra Y* = 22. Nustatome, kad
6 = 1073 ir tariame, kad tam tikru laiku (imame ¢t = 0) kiekviename REV a reiksme
kinta iki reiksmeés 0,2 ir todél A = 2,548. Siame bandyme imama, kad T = 180

dieny, t.y., a reikSmé yra atnaujinama du kartus per metus.

Naudojantis MATLAB programine jranga, uzprogramuojama lygciy siste-
ma, pridedant lokaly efekta su nurodytais auksc¢iau parametrais. Lokalus efektas
demonstruoja toksiskumo poveikj konkreciame smegeny dalies plote (REV), pa-
vyzdziui, specifiniame ligos paveiktame smegeny segmente. Sis lokalus efektas su-

telkiamas ] Af toksiskumo pasekmes. Kai uzprogramuojame lygties parametrus
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3.1 pav.: Kairéje puséje (A) a degeneracijos lygis, kai stebéjimo trukmé yra 20 mety;

desinéje (B) - a degeneracijos lygis, kai stebéjimo trukmé yra virs 20 mety.

t = 0(ap = 0,02) tai reiskia, kad pradinéje stebéjimo stadijoje vidutinis neurony de-
generacijos lygis tame smegeny segmente yra tam tikrame lygyje (Siuo atveju 0,02).
Kai liga progresuoja, A ploksteliy toksisSkumas tame smegeny plote didéja, todél

toliau degraduoja neuronai.

Pirmoje iliustracijoje (7r. pav.) galime matyti a degeneracijos progresavima.
Degeneracijos a progresavimas laikui bégant rodo blogéjancéia neurony bukle tam
tikroje smegenu ploto dalyje (REV). Ligai progresuojant toksiniai Af kaupiasi ir
prisideda prie neurony degeneracijos. Cia galime matyti, kad didinant laiko tarpa,
neurono degeneracija létéja (su laiku beveik nusistovi), ji yra itin sparti vidutinéje
Alzheimerio ligos stadijoje. Antroji iliustracija (zr. pav.) rodo toksisky polimery
evoliucija tam tikrame smegeny plote (REV) Alzheimerio ligos progresavimo metu.
Treciojoje iliustracijoje (Zr. pav.) matoma, kaip laikui bégant kinta monomery
gamybos sparta kiekviename smegenu dalies plote (REV). Paskutiniuose dvejuose
grafikuose laikas t yra isreiskiamas metais nuo Alzheimerio ligos pradzios. Svarbu
pastebeti, kad ir iliustracijose pavaizduotos kreivés sutampa su klinikiniais
duomenimis. Nors ¢ia matome jdomy faktoriy, kad po tam tikro laikotarpio (po tam
tikro laiko tarpo) polimery koncentracija ir monomery gamybos sparta pradéda ma-
zéti. Tai gali atrodyti nenaturaliai, nes liga yra progresuojanti, taciau, is tiesy, AfS

koncentracijos ir gamybos spartos mazéjimas yra zinomas klinikinéje praktikoje.
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3.2 pav.: toksisky polimery skaicius kiekviename smegeny ploto dalyje (REV).

Nelokalus efektas

Nelokalus efektas apraso smegeny audinio nykimg tam tikroje smegeny ploto da-
lyje (REV). Modeliuojant nelokaly efekta, vizualizavimui bus naujamas 2D modelis
- 20 x 20 smegeny dalies ploto (REV) tinklelis. Vizualizavimo programa konstruo-
jama, remiantis lygtimi, kur parametry reikSmés naudojamos tokios pacios,
kurios buvo lokaliojo modeliavimo atveju, tac¢iau pridedama nauja reikSmé o, kuri
reiskia izotropinj "plitima'. Izotropinis plitimas - tai patologiniy poky¢iy ar ano-
malijy plitimas visame smegeny audinyje. Patologiniai Alzheimerio ligos pokyciai
vienodai plinta keliomis kryptimis is paveikty smegeny regiony. Tai rodo, kad ligos
procesas nesilaiko tam tikros krypties , o pasklinda arba plinta per smegeny audinj,
neteikdamas pirmenybés jokiai konkreciai asiai ar krypéiai. [23]. Izotropiniam pli-
timui siuloma reiksmeé: o = 0, 05.

Modeliuojant smegeny ploto dalj 20 x 20 visas plotas i$ pradziy nustatomas kaip
sveikas, t.y., a = 0, taciau dalyje, su koordinatémis (6;6) nustatoma, kad a = 0, 2,
t.y., toje smegeny dalyje prasideda neurony degeneracija (ligos plitimas). Sumo-
deliavus lygti (nelokalyji efekta) skirtingu laikotarpiu, galima aiskiai matyti
kaip liga progresuoja (yra smegeny audinys), (Zr. pav.). Svarbu pastebéti, kad
iliustracijose esanti skalé nuo 0 iki 1 reiskia a reikSmés kitima. Kai a = 0 smegeny

dalis yra visiskai sveika, be jokiy pazeidimy, o a = 1 - smegeny audinys yra mires
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3.3 pav.. Monomery gamybos sparta Alzheimerio ligai progresuojant kiekviename

smegeny ploto dalyje (REV).

(degenerave neuronai).

Taip pat jdomu nagrinéti ne tik izotropinj ligos plitimg, bet ir anizotropinj.
Palyginus izotropinj ir anizotropinj plitima, anizotropinio ligos plitimo atveju liga
pleciasi tam tikromis kryptimis, priesingai nei izotropiniu atveju. Sergant Alzhei-
merio liga anizotropinis plitimas rodo, kad liga gali pasirinkti tik tam tikrus
smegeny segmentus, todél galima nagrinéti plitimo kryptis ir bandyti jas nuspéti.
Todél anizotropinio sklidimo samprata yra itin reikSminga, nagrinéjant ir mode-
liuojant Alzheimerio ligos progresavima [26]. Modeliuojant anizotropinj plitima vél
yra nustatomos tos pacios salygos, aprasancios nagrinéjamg smegeny dalies plota
(REV), t.y., imamas 20 x 20 tinklelis, kur i anksto nustatoma a = 0, o segmente
su koordinatémis 6;6 su neurony degeneracijos a = 0,02 reikSme. Nagrinédami li-
gos progresavimg anizotropiniu plitimu (Zr. pav.), galime matyti, kad smegeny
audinys "mirsta" konkrecia kryptimi. Tai jrodo anksciau uzrasytas idéjas, kad liga

'pasirenka’ tam tikrg smegeny segmentg ir plinta tam tikra kryptimi.
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3.4 pav.: Nelokalaus efekto Alzheimerio ligos progresavimo izotropiniu plitimu tyri-

mas skirtingais ligos vystymosi metais.
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3.5 pav.: Nelokalaus efekto Alzheimerio ligos progresavimo anizotropiniu plitimu

tyrimas skirtingais ligos vystymosi metais.
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4 skyrius

Rezultatai

Sis, ganétinai nesudétingas, A3 kaskados hipotezés matematinis modelis, kuris buvo
sukonstruotas remiantis Smoluchovskio lygtimi, yra gana tikslus ir parodo Alzhei-
merio ligos plitimg tam tikrame smegeny segmente. Pavyzdziui, modelyje aprasytos
funkcijos a, aprasancios neurono "sutrikimo laipsnj" (degeneracija) kitimas priklauso
nuo lokalaus efekto, t.y., dél A toksiskumo tam tikrame smegeny segmente. Jdomu
pastebéti, kad modeliavimo metu gautas grafikas (Zr. pav.), aprasantis toksisky
polimery (Af) skaiciy kitima tam tikru ligos vystymosi laikotarpiu, sutampa su bio-
loginiais Alzheimerio liga aprasanciais grafikais (Zr. pav.). Taip pat, remiantis
paskutiniu grafiku, galime matyti, kad klinikiné ligos stadija prasideda, kai toksisky
polimery augimas pasiekia gana aukstg taska ir su laiku nusistovi. Nagrinédami
toksisky polimery skaiciy tam tikrame smegenu ploto segmente (7r. pav.) ir
lygindami su (Zr. pav.), matome tam tikrus toksisky polimery pasiskirstymo
pansumus. Remiantis [27] straipsniu, Sioje biologinéje analizéje yra aprasomas tok-
sisky AS daleliy susidaryma tam tikru laikotarpiu. Taip pat apraso, kad tam tikri

veiksmai gali nuslopinti susidaranc¢iy daleliy skaiciy, taip pat ir toksiskuma.

Nelokalaus efekto modeliavimas rodo, kad svarbu toliau tirti a priklausomybe.
[zotropinis ir anizotropinis ligos plitimo budas rodo, kad smegeny audiniy degenera-
cija gali progresuoti dvejais budais (nekontroliuojamai j visas puses arba tam tikra
kryptimi). Tai yra daug potencialo turinti sritis - naudojantis Siuo modeliu tirti

ligos plitimo kryptis ir pritaikyti tai biomedicinoje.
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4.1 pav.: BioZymenys, turintys jtakos Alzheimerio ligos progresavimui (AP pazZyméta

raudonai) [35].
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4.2 pav.: Toksisky daleliy skaicius kintant laikui [27].
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Taip pat svarbu pabrézti, kad Sis modelis yra supaprastintas ir jis tiria tik Af
evoliucija, neatsizvelgiant j kity lasteliy vaidmenj. Taciau sj modelj galima papildyti
ir kity daleliy parametrais. Pavyzdziui, neurofibriliniai raizginiai, kurie taip pat turi
jtakos Alzheimerio ligos vystymuisi, atsiranda dél Tau baltymo. Tad siam modeliui
galima prideti ir Tau baltymo jtaka ligos progresavimui tirti.

Tolimesniuose tyrimuose galima sumodeliuoti tikslesnius smegeny ploto segmen-
ty vaizdus, vaizduojancius Alzheimerio ligos plitimg. Taip pat galima, remiantis

na.
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ISvados

Siame darbe buvo aprasytas Alzheimerio ligos aktualumas $iy dieny pasaulyje. Ap-
zvelgta pagrindiné biomedicininé teorija, susijusi su Alzheimerio ligos atsiradimo
priezastimis ir progresavimu.

Matematinéje dalyje buvo pristatyta Smoluchovskio lygtis su pagrindinémis kras-
to ir pradinémis salygomis, kurios sudaro lygciy sistema, aprasancig Amiloido AS
peptido agregacija ir difuzija. Aptartas mikroskopinio ir makroskopinio modelio
skirtumai ir ypatybés. Toliau darbe buvo analizuojamas makroskopinis matemati-
nis modelis, aprasantis A3 kaskados hipoteze. Siami modelyje yra atsizvelgiama tik
1 A poveikj, i kitus parametrus néra atsizvelgiama, taip supaprastinant modeliavi-
ma.

Praktinéje dalyje buvo istirtas konkretus lygties pritaikymas su parametrais. Is-
analizuotas Alzheimerio ligos plitimas tam tikru laikotarpiu ir gauti pavaizduoti
rezultatai, kaip progresuoja Alzheimerio liga tam tikru laikotarpiu ir kaip keiciasi

toksisky polimery skaiCius tam tikros sirgimo Alzheimerio ligos metais.
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Priedai

Matematiniai MATLAB kodai modeliavimui buvo paimti is:
https://github.com/LucaMeacci/Alzheimer MathModel Ejam.

Remiantis siais kodais, buvo adaptuoti sio darbo grafikai ir iliustracijos.
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