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WIELOAGENTOWA SYMULACJA POLARYZACJI MAKROFAGOW TOWA-
RZYSZACYCH NOWOTWOROM*

Streszczenie. Zdolnos$¢ adaptacji do mikrosrodowiska oraz dynamicznej reakcji
na jego zmiany jest kluczowa cecha makrofagéw, odzwierciedlajaca ich ogrom-
ng plastyczno$¢ fenotypowa. Upraszczajac mozna wyrdézni¢ dwa rodzaje makro-
fagdw w stanie aktywnym, tj. M1 oraz M2, jedne i drugie czgsto towarzysza
nowotworom. Podczas gdy makrofagi M1 daza do eliminacji komérek nowotwo-
ru, M2 promuja ich wzrost i ulatwiaja ztosliwienie. W tej pracy zaprezentowano
wieloagentowy model polaryzacji makrofagéw w obecnosci komérek nowotwo-
rowych. Wyniki symulacji prezentuja ztozona dynamike rozwoju nowotworu w
r6znych warunkach.

MULTI-AGENT SIMULATION OF TUMOR-ASSOCIATED MACROPHAGES
POLARISATION

Summary. The ability to adapt to tissue microenviroment and dynamically re-
spond to changes is the key feature of macrophages, reflecting their enormous
phenotypic plasticity. To keep things simple, two types of macrophages in active
state may be distinguished, i.e., M1 and M2, both of them are commonly found
around tumor cells. While M1 macrophages eliminates tumor cells, M2 promote
their growth and facilitate malignancy. This paper presents multi-agent simulation
model of macrophages polarization in presence of cancer cells. Simulation results
express complex dynamics of cancer development under different conditions.

1. Wprowadzenie

Ogdlny podziat na makrofagi prozapalne (M1) 1 antyzapalne (M2) wywodzi si¢ z
analogi do polaryzacji limfocytéw Th na Thl i Th2 [13]. Makrofagi w zaleznosci od
rodzaju i stgzenia ré6znych molekut w swoim otoczeniu sa w stanie wyksztatci¢ odmien-
ne fenotypy, ktore cigzko jest przypisa¢ do dwoch przeciwstawnych klas [14]. Mimo,
1z obecnie wiadomo, ze dychotomiczny podzial makrofagéw na aktywowane klasycznie
(M1) i aktywowane alternatywnie (M2) jest duzym uproszczeniem, staje si¢ on bardzo
pomocny zarowno w diagnostyce jak 1 modelowaniu nowotworéw [8, 11].

*Badania czg¢$ciowo sfinansowane ze Srodkéw statutowych Politechniki Poznariskie;j.
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Promujace stan zapalny makrofagi M1 moga zostaC¢ aktywowane przez szereg
czynnikéw. Do najbardziej typowych zalicza si¢ migdzy innymi lipopolisacharyd (LPS)
i interferon gamma (INF-v). Makrofagi M1 wydzialaja szereg cytokin prozapalnych w
tym: IL-13, IL-6, IL-12, IL-23, TNF-a. Dodatkowo makrofagi M1 sa zdolne do fagocy-
tozy innych komorek (w tym nowotworowych), cytotoksycznosci komoérkowej, produk-
cji NO i ROS. Dzigki takiemu zestawowi cech sa w stanie zwalcza¢ nie tylko infekcje
bakteryjne, ale takze eliminowa¢ komorki nowotworowe [9]. Wysoki udziat procentowy
tych makrofagéw w okolicy guza nowotworowego jest wiazany z lepsza prognoza [8].

Natomiast makrofagi M2 spetniaja przeciwstawng rolg. Ten typ makrofagdéw jest
w stanie hamowac¢ (regulowac) odpowiedZ immunologiczna oraz wspiera¢ regeneracje
tkanek. Aktywowane migdzy innymi przez cytokiny takie jak: IL-4, IL-10, IL-13, TGF-
[ makrofagi M2 wyksztalcajq antyzapalne wtasciwosci. Za posrednictwem czynnikéw
takich jak np. CCL17, CCL22, IL-10, IL-1RA, EGF, VEGF komorki te moga regulowac
odpowiedZ immunologiczna, stymulowac i uczestniczy¢ w odnowie, przemodelowaniu
tkanek i angiogenezie, a takze regulowac¢ wzrost i tempo podzialéw innych komoérek
[3, 19]. Jesli w badaniach stwierdza si¢ przewage tych makrofagdw w okolicy guza
nowotworowego, to czgsto skutkuje ona gorsza prognoza [8].

Komoérki nowotworowe potrafig drastycznie zmieni¢ swoje mikrosSrodowisko. Wy-
dzielane przez nie zwiazki takie jak cytokiny antyzapalne, czynniki wzrostu, czy stymu-
latory angiogenezy, wptywaja zar6wno na nie same, jak i na otaczajace je komorki. Do-
datkowo szybko rozwijajacym si¢ nowotworom towarzyszy czesto hipoksja i powiazany
z nig spadek pH. Nowotwory sa tez w stanie promowac rozktad macierzy migdzykomor-
kowej, co sprawia, ze powstawanie przerzutow jest tatwiejsze [S]. Wszystkie te czynniki
maja duzy wptyw na komérki w otoczeniu, w tym komorki uktadu immunologicznego.

Makrofagi takze moga zosta¢ zmanipulowane przez mikroSrodowisko nowotworu
i ulec polaryzacji do makrofagéw M2 (okreSla si¢ je czgsto mianem M2-podobnych).
Takie makrofagi wspieraja nowotwor na wszystkich etapach rozwoju od niegroznej gru-
py dzielacych si¢ komoérek po ztoSliwy guz kolonizujacy nowe narzady. Makrofagi M2
towarzyszace nowotworom poprzez supresje odpowiedzi immunologicznej moga chro-
ni¢ komérki nowotworowe przed reakcja organizmu. Dodatkowo wspieraja wzrost no-
wotworu wydzielajac czynniki wzrostu oraz zapewniaja nowotworom ciagly doptyw
sktadnikéw odzywczych i tlenu dzigki sekrecji stymulatoréw angiogenezy. Natomiast
wydzielane przez M2 metaloproteinazy trawia macierz komorkowa pozwalajac na uwal-
nianie si¢ pojedynczych komérek nowotworu do krwioobiegu [12]. Makrofagi M2 w
niektorych przypadkach moga stanowi¢ nawet do 50% masy guza nowotworowego [18].

Z drugiej strony, nowotwory moga zosta¢ wykryte na réznych etapach rozwoju
przez uktad odpornosciowy. Gdy tak si¢ stanie, makrofagi moga zosta¢ spolaryzowane
do fenotypu M1, ktéry eliminuje komérki nowotworowe poprzez promocje stanu za-
palnego, cytotoksycznos¢, wydzielanie TNFa, ROS 1 NO oraz fagocytoze [19]. Czas
wykrycia nowotworu nie jest bez znaczenia i jesli stanie si¢ to zbyt p6Zno, uktad immu-
nologiczny nie jest w stanie samodzielnie go wyeliminowac. Zgodnie z modelem immu-
noredagowania nowotwordw mozna wyr6znic trzy etapy dynamiki rozwoju nowotworu
[20]:

(a) eliminacja — komoérki nowotworowe sa zabijane, najczgsciej na wczesnym sta-
dium;

(b) réwnowaga — wzrost nowotworu jest rOwnowazony przez Smiertelno$¢ komorek
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nowotworowych wynikajaca z odpowiedzi uktadu odpornosciowego;

(c) ucieczka — wydostanie si¢ grupy komoérek nowotworowych spod kontroli uktadu
immunologicznego, ktdry nie jest w stanie samodzielnie zwalczy¢ choroby.

W tej pracy zaprezentowano model symulacyjny rozwoju nowotworu i jego inte-
kacji z uktadem immunologicznym. Wptyw mikrosrodowiska nowotworu na leukocyty
zostal zamodelowany jako polaryzacja makrofagéw. Wyniki symulacji przestawiaja dy-
namike eliminacji oraz uczieczki nowotworu spod nadzoru ze strony systemu odporno-
Sciowego.

2. Implementacja modelu

Przestrzenny model rozwoju nowotworu z polaryzacja makrofagéw zaimplemen-
towano w jezyku C++ przy wykorzystaniu sSrodowiska PhysiCell (wersja 1.7.0) [7]. Go-
towy silnik symulacji zawarty w PhysiCell pozwala na stworzenie realistycznego mode-
wanej Smierci oraz wykorzystuje OpenMP do zréwnoleglenia obliczen. Ponadto Physi-
Cell bazuje na BioFVM [6], silniku stuzacym do symulacji substratéw w mikrosrodo-
wisku. Pozwala on na wyliczanie koncentracji substratow w przestrzeni oraz wewnatrz
komoérek w oparciu o sekrecje komérkowa, rozpad i dyfuzje. Szczegdétowe informacje
dotyczace Srodowiska i mozliwosci, jakie oferuje, mozna znaleZz¢ w jego dokumentacji
[7].

W modelu uwzgledniono nastgpujace typy komoérek: komérka nowotworowa, ma-
krofag MO (nieaktywowany), makrofag M1, makrofag M2, komérka NK, komérka zre-
bu tkanki. Komoérki wchodza ze soba w interakcje poprzez wydzielanie do mikrosSro-
dowiska r6znych zwiazkéw (gtéwnie cytokin) i odpowiedZ na nie w zaleznosci od ich
lokalnego stezenia. Ponizej opisano poszczegdlne komorki i ich funkcje. W tabeli 1 za-
mieszczono informacje o zwigzkach komérek z cytokinami. Dodatkowo na rysunku 1
zaprezentowano graf interakcji pomiedzy typami komoérek w modelu.

Tempo podziatéw 1 SmiertelnoS¢ komdrek nowotworowych sa uzaleznione przede
wszystkim od lokalnego stezenia tlenu. Komoérki nowotworowe wydzielaja trzy cytoki-
ny: IL-4, CSF-1 oraz RAEI. IL-4 reprezentuje szereg antyzapalnych cytokin, ktére sa
w stanie polaryzowaé makrofagi i wzmagac ich podziaty. Podobng funkcj¢ ma CSF-1,
ktory stymuluje makrofagi M2 do sekrecji EGF oraz stanowi dla nich oprdécz hipoksji
dodatkowy czynnik chemotaktyczny. RAE] jest zwiazkiem wykrywanym przez komor-
ki NK, ktéry powstaje w trakcie intensywnych i nieprawidtowych podziatéw, co stanowi
sygnat do aktywacji komérek NK. Dziewicze makrofagi MO sa aktywowane alternatyw-
nie (do M2) przez CSF-1 1 IL-4, wydzielane przez nowotwor, natomiast aktywacja kla-
syczna (do M1) odbywa si¢ za poSrednictwem wydzielanego przez komoérki NK INF-v.
Komoérki NK oraz makrofagi M1 produkuja TNFa, ktéry reprezentuje cytotoksyczne
zwiazki, pozwalajace na zabicie innych komérek (w tym przede wszystkim reaktywne
formy tlenu i tlenek azotu), przy czym zbyt wysokie stezenie TNFa jest w stanie zabic
takze komorki go wydzielajace. Ponadto IL-13 zmniejsza tempo podziatéw komorek
nowotworowych. Komorki zrebu nie sa zaangazowane w interakcje z reszta typow ko-
morek, stanowa natomiast element mechanistyczny symulacji, wptywajac na poruszanie
si¢ komorek, taksje w kierunku niskich stgzen tlenu oraz stanowia przeszkodg dla rozra-
stajacej si¢ populacji komoérek nowotworowych.
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Tabela 1

Sekrecja 1 oddzialywania zaimplementowanych w modelu zwiazkéw na rézne typy
symulowanych komorek.

Typ komérki Sekrecja Taksja Czynniki Regulacja Aktywacja Aktywacja
apoptotycz- tempa klasyczna alternatywna
ne podziatéw
kom. nowo- RAE1, - TNFa, O,, EGF, - -
tworowa CSF-1, IL-4 hipoksja IL-13
MO - IL-4, INF-~ TNFa - INF-vy CSF-1,1L-4
M1 TNFa, RAE]L, TNFa INF-vy - IL-4
IL-13, hipoksja
INF-v
M2 EGF, IL-4, hipoksja, TNF« CSF-1 INF-~, -
O, CSF-1 IL-13
NK TNFe, RAE-1 TNFa - RAEl -
INF-vy
kom. zrgbu - - hipoksja (0] - -
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Rys. 1. Graf intekacji pomigdzy komdkami i cytokinami w modelu (chemotaksja nie
zostata uwzgledniona).

W modelu uzywanych jest wiele parametrow, z czego wigkszo$¢ z nich jest usta-
wiona na stalg warto$¢. Najwazniejsze parametry modelu zostaly przedstawione poni-
ze] w tabeli 2. Podziaty 1 Smiertelno$¢ komérek nowotworowych sa regulowane gtow-
nie przez lokalne stgzenie tlenu. W tym przypadku zostata uzyta metoda pochodzaca
z Srodowiska PhysiCell (update_cell_and_death_parameters_O2_based), ktéra wylicza
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automatycznie te wspoltczynniki podziatéw i Smiertelnosci [7]. Warto§¢ wspotczynnika
proliferacji jest dodatkowo modyfikowana w zaleznosci od lokalnej koncentracji IL-1/3
oraz EGF. Cato$¢ mozna przedstawié za pomoca wzoru:

002 - W02

R’I’L’wzi
"8, — Wo,

+ a(Cear — Crr-1p) (1)
gdzie:
R4 - wspotczynnik proliferacji komoérek nowotworowych,
Co, - koncentracja tlenu w miejscu, w ktérym znajduje si¢ komorka,
Wo, - prog koncentracji tlenu, ponizej ktérego podzialy sa zatrzymane, a wspétczynnik
ustalany na 0%,
So, - prog koncentracji tlenu, powyzej ktérego wspétczynnik proliferacji osiagnie war-
toS¢ 100%,
CEgqr - koncentracja EGF w miejscu, w ktérym znajduje si¢ komorka,
Cr1-1p - koncentracja IL-15 w miejscu, w ktorym znajduje si¢ komoérka,
a - parametr sity wplywu cytokin na podziaty komoérek nowotworowych.
Wsp6étczynnik proliferacji przyjmuje warto$¢ od 0 do 1 i wptywa na dtugos¢ trwa-
nia cyklu komérkowego. Jesli wynosi on 1, to wczesniej ustalona dlugos$¢ cyklu nie
ulega zmianie, natomiast im warto$¢ jest blizsza zeru, tym dluzej trwa cykl komérkowy
(dla O jest on zatrzymany). Parametr regulujacy site oddzialywania cytokin (a) w modelu
ustalono na stata warto$¢ réwna 0.02. WartoSci progéw pozostawiono na poziomie za-
proponowanym przez tworcoOw Srodowiska Physicell, czyli Wy, =5 mmHg, a Sp, = 160
mmHg. Parametry Crgr oraz Crr,—13 moga przyjmowac wartosci od 0 do 10, co jest
wynikiem zaimplementowania na tym poziomie progu wartosci wysycenia dla cytokin.
Stezenie cytokin w modelu zawiera si¢ w przedziale od 0 do 10. Jest to wynikiem
przyjecia skalowania, ktére jest niezbedne ze wzgledu na zapewnienie w przysztosci
mozliwosci dopasowywania réznych scenariuszy zakresu wartosci dla poszczegélnych
cytokin. Przyktadowe wartoSci jakie mozna by bylo zalozy¢ w przypadku nowotworu je-
lita grubego sa podane w tabeli 3. Przy takim skalowaniu warto$¢ bazowa zdrowej tkanki
to 0, a warto$¢ wysycenia w rejonie guza to 10. Wspdtczynnik dyfuzji dla wszystkich
cytokin ustalono dla uproszczenia na poziomie 1000 zzm?/min.
Pozostale komorki maja stale tempo podzialéw i1 spontanicznej apoptozy, co zosta-
o pokazane w tabeli 2, ktéra prezentuje wszystkie state zawarte w symulacji. Do statych
wlicza sig takze: szybkos¢ poruszania si¢ komorek, odchylenie od kierunku taksji, ilo§¢
wydzielanych i pochfanianych substratéw i ich wspétczynniki dyfuzji oraz degradacji, a
takze wspotczynnik adhezji komoérek do innych komérek.

3. Symulacje

W ramach badan przeprowadzono symulacje modelu zgodnie z trzema scenariu-
szami, z ktérych dwa sa zwiazane z etapami procesu immunoedytowania. Rozwoj nowo-
tworu we wszystkich symulacjach byt obserwowany przez 300 dni. Pierwszy scenariusz
to sam wzrost komérek nowotworowych, bez odpowiedzi ze strony uktadu odpornoscio-
wego. Jego celem jest nadanie pozostalym symulacjom punktu odniesienia. Pozostate
dwa scenariusze prezentuja etapy eliminacji i ucieczki. W scenariuszach immunoedyto-
wania zréznicowano jedynie czas detekcji komérek nowotworowych przez komoérki NK
(30 dni w scenariuszu z eliminacja oraz 80 z ucieczka), co zrobiono przez modyfika-
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Tabela 2
Najwazniejsze domySlne parametry symulacji.

Nazwa parametru kom. ntw. | M0 M1 M2 NK kom. zr.

Wsp. proliferacji 0.1 0.001 0.001 0.001 0.001 0.01

Wsp. $Smiertelnosci 0.0001 2x1075 [ 2x1070 [2x107 0 [2x 107 % [ 2x10°°

Wsp. poboru Oq 10 10 10 10 10 10

Wsp. wydzielania Og 0 0 0 3 0 0

Wsp. gestosci dla statutacji Og 0 0 0 10 0 0

Wsp. wydzielania TNFo 0 0 6 0 10 0

Wsp. gestosci dla statutacji TNFa 0 0 10 0 10 0

Wsp. wydzielania IL-138 0 0 6 0 0 0

Wsp. gestosci dla statutacji IL-13 0 0 10 0 0 0

Wsp. wydzielania INFry 0 0 3 0 10 0

Wsp. gestosci dla statutacji INFy 0 0 7 0 10 0

Wsp. wydzielania EGF 0 0 0 6 0 0

Wsp. gestosci dla statutacji EGF 0 0 0 10 0 0

Wsp. wydzielania IL-4 3 0 0 6 0 0

Wsp. gestosci dla statutacji IL-4 6 0 0 10 0 0

Wsp. wydzielania CSF1 3 0 0 0 0 0

Wsp. gestosci dla statutacji CSF1 7 0 0 0 0 0

Wsp. wydzielania RAE1 3 0 0 0 0 0

Wsp. gestoscei dla statutacji RAE1 7 0 0 0 0 0

Wsp. odchylenia od kierunku taksji | O 0.4 0.1 0.6 0.4 0

Prég Smiertelnosci zw. z TNFa 7 10 11.5 10 11.5 -

Prég aktywacji klasycznej - 1.5 - 9 1 -

Prég aktywacji alternatywnej - 1.5 13 - - -
Tabela 3

Przyktad ustalenia wartosci stezen dla cytokin w modelu, wykonany dla
hipotetycznego nowotworu jelita grubego. Przyjeto, ze stezenia w rejonie guza sa
wartoSciami maksymalnego wysycenia.

EGF[1] | IL4 [2] | CSF-1[16] | RAEL [10] | TNFa [21] | INFy [17] | IL-13 [4]
Zdrowa tkanka | 100 % 10 % 12 % 10 % 100 % 5 %gl 40 %
Rejon guza | 400 2% | 100 £ | 120 22 | 30 2% 1500 22| 100 ZZ | 400 2%

cje odlegtosci komérek NK od ogniska nowotworu. Wszystkie symulacje w momencie
inicjalizacji sktadaty si¢ z 1600 komorek zrebu, 3 komérek nowotworowych oraz Zro-
dta tlenu na granicach symulowanej przestrzeni. W scenariuszach ucieczki i eliminacji
dodano po dwie komoérki NK i trzy komérki MO.

Rozw6j nowotworu pozbawiony interakcji z komoérkami uktadu odpornosciowego
jest wolny. Populacja komorek nowotworowych po osiagnigciu pewnej wielkoSci zwal-
nia i stabilizuje tempo swojego wzrostu. Jest to wynikiem hipoksji, ktéra ma bezposredni
wplyw na Smiertelnos¢ i tempo podziatéw komérek oraz brakiem M2, ktérych rola jest
wydzielanie stymulatoréw podziatéw takich jak EGF, czy dodatkowych. Na rysunku 2
dokonano wizualizacji symulacji w wybranych momentach dla wszystkich scenariuszy,
natomiast tempo wzrostu populacji komoérek nowotworowych zostalo przestawione na
rysunku 3.
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Rys. 2. Wizualizacja przebiegéw 3 scenariuszy symulacji: A — bez interakcji immunolo-
gicznych, B — z p6Zna detekcja, C — z wczesng detekcja. Dla kazdego scenariusza
pokazano migawki z symulacji w 4 momentach. Kazdy numer przy literze dla
scenariusza oznacza konkretny moment w czasie, w jakim zostata zrobiona mi-
gawka (1 — 20 dni po rozpoczgciu symulacji, 2 — 60 dni, 3 — 120 dni oraz 4 —180
dni). Symulacje trwaty nie dluzej niz 300 dni. Kazda z komérek na wizualizacji
zostata wyrdzniona za pomoca koloréw: fioletowy, niebieski lub zielony — ko-
morka nowotworowa na réznych etapach cyklu komoérkowego, zotty — komorka
zrebu, jasnor6zowy — makrofag MO, czerwony - M1, ciemnozielony — M2, szary
- NK, brazowy — komorka nowotworowa umierajaca na skutek hipoks;ji.

W przypadku scenariusza z p6Zna detekcja nowotworu tempo wzrostu jest o wiele
wyzsze i podobnie jak w poprzednim przypadku, zostaje w pewnym momencie ograni-
czone przez hipoksje i brak wystarczajacej iloSci miejsca w symulowanej przestrzeni.
Szybkie tempo wzrostu jest wynikiem obecnosci w okolicy komoérek nowotworowych,
makrofagéw M2-podobnych, ktére wydzielaja czynniki wzrostu (EGF) oraz symuluja
angiogenez¢ przez wydzielanie do otoczenia niewielkich iloSci tlenu. Jako ze tempo po-
dziatéw i Smiertelnos¢ komoérek nowotworowych jest w duzej mierze uzalezniona od
tlenu, to bezpoSrednio wplywa na rozwdj nowotoru.

W scenariuszu z szybka detekcja nowotworu komérka NK udaje si¢ szybko spo-
laryzowa¢ makrofagi do fenotypu M1. Prowadzi to do eliminacji komérek nowotworo-
wych, ktore sa atakowane zarowno przez makrofagi M1, jak 1 komoérki NK, a ponadto
nowotwor nie jest w stanie wyksztalci¢ w pelni swojego mikrosrodowiska, poniewaz
makrofagi MO oraz M2 zostaja szybko spolaryzowane do M1. Niszczenie komérek no-
wotworowych nie przebiega od razu i zdarza si¢, ze czg$S¢ komérek nowotworowych
przezyje atak uktadu odpornosciowego pozostajac niewykryta. Taka grupa komoérek no-
wotworowych moze odtworzy¢ nowotwor lub zosta¢ wykryta przez komérki NK 1 ma-
krofagi M1, ktére beda dazy¢ do jej eliminacji.
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Zlogarytmizowana liczebnos¢ populacji nowotworu w czasie

—— Bez reakcji immunologicznej
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Rys. 3. Wykres przedstawiajacy liczebnoS¢ populacji komoérek nowotworowych (loga-
rytm naturalny) w czasie dla trzech scenariuszy symulacji.

4. Podsumowanie

Zaprezentowany w tej pracy model jest jeszcze na wczesnym etapie rozwoju i
ma charakter weryfikacji koncepcji (ang. proof of concept). Obecny stan prac pozwolit
na odtworzenie podstawowych mechanizméw zwiazanych z polaryzacja makrofagow,
wzrostem populacji komérek nowotworach, odpowiedzi ze strony ukladu immunolo-
gicznego oraz na ukazanie wptywu, jaki ma nowotwor na ksztaltowanie swojego oto-
czenia, w tym manipulacj¢ innymi komérkami (M2). Model potrafi odtworzy¢ zblizone
do rzeczywistego zachowanie nowotworu i interakcje z uktadam odpornosciowym. W
szczegoOlnoSci model oddaje sposob infiltracji nowotworu przez makrofagi oraz wigzanie
prognozy dotyczacej dalszego rozwoju choroby z proporcja makrofagéw M1 do M2 [8].
Planowane sa dalsze prace nad symulacjami, ktére pozwola na lepsza parametryzacjg
modelu oraz wprowadza mechanizmy pozwalajace na ewolucj¢ somatyczng nowotworu
(dodajac genom, mutacje, mapowanie genotypu do fenotypu). Kolejnym usprawnieniem
bytoby dodanie do modelu rekrutacji monocytéw i innych komérek takich jak limfocyty
Th, czy neutrofile. Wytworzenie dobrego modelu datoby mozliwo$¢ testowania ré6znych
lekow 1 sprawdzania ich wptywu na polaryzacje makrofagéw. Skierowanie terapii prze-
ciw mikrosrodowisku nowotworéw staje si¢ obecnie coraz bardziej popularnym tema-
tem badan [15], a docelowy model wpisywatby si¢ w ten trend.
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