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Multi-Agent Systems and Blood Cell Formation 
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1. Introduction 

AB"' $69"C7)&"' $D' 7B)#' CB,?7"5' )#' 7$' E)&"' ,%' )%#)EB7' $D' 7B"' 0,7B"0,7)C,+' 0$="++)%E' $D'

B"0,7$?$)"#)#' 4#)%E' 04+7):,E"%7' #@#7"0#F' G"&"5,+' H4"#7)$%#' 0,@' ,5)#"' 7B"%I' JB,7' )#'

B"0,7$?$)"#)#',%='JB@')#')7')%7"5"#7)%E'7$'#74=@'7B)#'?5$6+"0'D5$0','0,7B"0,7)C,+'?$)%7'$D'

&)"JK'L,#' 7B"'04+7):,E"%7' #@#7"0',??5$,CB'6""%' 7B"'$%+@',77"0?7'=$%"'4%7)+'%$JK'MB,7'

=$"#')7'65)%E'0$5"'7B,%'$7B"5'7"CB%)H4"#K'MB,7'J"5"'7B"'5"#4+7#'$67,)%"=K'MB,7')#'7B"5"'+"D7'

7$'=$K'

M"'B$?"'7B,7'7B"'D$++$J)%E'J)++'E)&"'7B"'5",="5',++'7B"',%#J"5#'7$'7B"#"'H4"#7)$%#F'N%='"&"%'
0$5".'J"'J$4+='6"'="+)EB7"=')D',D7"5'5",=)%E')7.'@$4'J$4+='+)*"'7$'*%$J'0$5"'$%'7B)#'#469"C7'
,%='75@'7$'J$5*'$%')7'7$'C$%75)647"'7$'7B"'4%="5#7,%=)%E'$D'7B)#'C$0?+"O'D)"+=F'
<"7'4#'#7,57'J)7B'7B"'6)$+$E)C,+'6,C*E5$4%=')%'$5="5'7$'E"7','C+",5')=",'$D'7B"'?5$6+"0'6"B)%='
7B"'0$="+F'

1.1 Hematopoiesis: what is it? 
L"0,7$?$)"#)#' PD5$0' 7B"' ,%C)"%7' Q5""*' 0",%)%E' 7$' 0,*"' P┨┧┡┝á┥R' 6+$$=' P┙á┤┙RR' )#' 7B"'
#C)"%7)D)C'%,0"'4#"='7$'="#C5)6"'7B"'6+$$='C"++'D$50,7)$%F''

1.2 Where does it occur?  
17' ,??",5#' )%' 7B"' @$+*' #,C' $5' 6+$$=' )#+,%=#' =45)%E' ",5+@' "065@$E"%"#)#F' AB"%.' J)7B' 7B"'

="&"+$?0"%7'$D' 7B"' )%=)&)=4,+.' )7' 5",CB"#' 7B"'#?+""%.' +)&"5',%=' +@0?B'%$="#' 7$'"&"%74,++@'

#"77+"'=$J%')%'7B"'0"=4++,.',+#$'*%$J%',#'6$%"'0,55$J'$%C"'7B)#'+,77"5'B,#'6""%'C$0?+"7"+@'

D$50"=F'AB)#'?5$C"##'7,*"#'?+,C"')%'7B"'D"045.'7)6),'$5',%@'$7B"5'+$%E'6$%"#'D$5'CB)+=5"%'7$'

D)%,++@'0$&"#'7$'7B"'?"+&)#.'C5,%)40.'&"57"65,"',%='#7"5%40')%'7B"',=4+7'6$=)"#F'

1.3 How does it work? 
AB"5"',5"' 7J$'0,)%'65,%CB"#' )%'B"0,7$?$)"#)#I'0@"+$)=',%=' +@0?B$)=' P#""'S)EF' -RF'AB"#"'
7J$' 65,%CB"#' $5)E)%,7"' D5$0' 7B"' #,0"' C"++' 7@?"I' 7B"' B"0,7$?$)"7)C' #7"0' C"++#' PLGTRF' AB"'
+@0?B$)='65,%CB'E)&"#'6)57B'7$'7B"'A',%='!'C"++#.',%7)6$=)"#',%='0"0$5@'C"++#F';,745,7)$%.'
,C7)&,7)$%' ,%=' #$0"' $D' ?5$+)D"5,7)$%' $D' 7B"#"' +,77"5' ,5"' ="&"+$?"='0$#7+@' )%7$' #"C$%=,5@'
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+@0?B$)='$5E,%#'#4CB',#'7B"'#?+""%.'7B@04#',%='+@0?B'%$="#F'AB)#')#'7B"'5",#$%'JB@'J"'
#B,++'%$7'6"'D$C4#"='$%'7B)#'65,%CBF'M"'0)EB7'0"%7)$%')7'D5$0'7)0"'7$'7)0"'7B$4EB'=45)%E'
7B)#'CB,?7"5'JB"%'J"'J$4+='+)*"'7$'="#C5)6"'B"0,7$?$)"#)#')%')7#'JB$+"F'
T$%#"H4"%7+@.' $45' 0,)%' ,77"%7)$%' J)++' 6"' E)&"%' 7$' 7B"' 0@"+$)=' 65,%CBF' AB5""' 6+$$=' C"++'
7@?"#',5)#"'D5$0'7B)#'65,%CB'7B5$4EB'7B5""'C"++'+)%",E"#I'5"='6+$$='C"++#'P"5@7B5$C@7"#R.'JB)7"'
6+$$='C"++#',%='?+,7"+"7#'P0"E,*,5@$C@7"#R'P#""'S)EF'-RF'AB")5'=,)+@'?5$=4C7)$%')#'D,)5+@'B)EBI'
",CB' #"C$%=' D$5' )%#7,%C".' 7B"' 6$=@'?5$=4C"#' 2'0)++)$%#' $D' "5@7B5$C@7"#.' ,+#$' 2'0)++)$%#' $D'
?+,7"+"7#',%='UVV.VVV'E5,%4+$C@7"#F'AB")5'+)D"7)0"'=)DD"5#'D5$0'$%"'7@?"'7$',%$7B"5'P-2V'=,@#'
D$5' "5@7B5$C@7"#.' ,6$47' U' 7$' -V' D$5' 7B"' 7B5$06$C@7"#.' ,%=' W' 7$' -X' B$45#' $%+@' D$5' 7B"'
E5,%4+$C@7"#'P7B"'#B$57"#7'+)D"7)0"'$D'7B"#"'C"++'7@?"#RF'
'

'

S)EF'-F'1++4#75,7)$%'$D'B"0,7$?$)"#)#I',++'6+$$='C"++#'$5)E)%,7"'D5$0'7B"'#7"0'C"++'C$0?,570"%7'
$%'7B"'+"D7',%=',5"'5"+",#"=')%'7B"'6+$$='#75",0'$%'7B"'5)EB7F'AB"'+@0?B$)='65,%CB.'$%'7$?.'
5"+",#"#'A',%='!:+@0?B$C@7"#F'AB"'0@"+$)='65,%CB'C$%#)#7#'$D'7B"'5"='+)%",E"'P6$77$0R.'
JB)7"'+)%",E"')%'6+4"',%='?+,7"+"7#')%'E5""%F''

1.4 The myeloid branch: an insight 
<"7'4#'B,&"','C+$#"5'+$$*',7'7B"'0@"+$)='65,%CBF'!47'6"D$5"'=$)%E'7B)#.')7'#""0#')0?$57,%7'7$'
5"0)%='7B,7',++'C"++#')%'",CB'+)%",E"'$5)E)%,7"'D5$0'7B"'LGTF'AB"#"'?,57)C4+,5'C"++#',5"',6+"'7$'
#"+D:5"%"JF'AB")5'+)D"7)0"',%='%406"5',5"'#7)++'4%*%$J%.'"&"%')D'#$0"',77"0?7#'J"5"'=$%"'
7$'?5"=)C7'7B")5'%406"5')%'7B"'6$=@'P/)%E+)'"7',+F.'2VVU,.'6RF'!"#)="#'#"+D:5"%"J)%E.'",CB'#7"0'
C"++' C,%' =)DD"5"%7),7"' 7$' ,' 0$5"' 0,745"' C"++.' ,+#$' C,++"=' ?5$E"%)7$5' C"++#' $5' )7' C,%' =)"' 6@'
,?$?7$#)#'P%,745,+'C"++'=",7BRF'LGT'JB"%'=)DD"5"%7),7)%E'E)&"'6)57B'7$'",5+@'?5$E"%)7$5'C"++#.'
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7$$')00,745"'7$'6"+$%E'7$'7B"'0@"+$)='$5'+@0?B$)='65,%CBF'17'0)EB7')%=""='6"'?$##)6+"'D$5'
7B"0'7$'0$&"'D5$0'$%"'+)%",E"'7$',%$7B"5'$%"'J)7B'%$'0,9$5'=)DD)C4+7@F'17')#',+#$'?$##)6+"'D$5'
?5$E"%)7$5' C"++#' 7$' #"+D:5"%"J' 4%="5' #?"C)D)C' C)5C40#7,%C"#' #4CB' ,#' ,%"0),.' 6+$$='
75,%#D4#)$%'$5',%@'C,#"'$D'#75$%E'#75"##'5"+,7"='7$','+$##'$D'6+$$='P#""'#"C7)$%'YF-FYRF'1%'%$50,+'
C,#"#'?5$E"%)7$5'C"++#',5"'0$5"' )%C+)%"' 7$'=)DD"5"%7),7"'$5'=)"F' 17' )#'$%+@',D7"5' D"J'=)&)#)$%#'
7B,7',' C"++' 5",CB"#'$%"'$D' 7B"' 7B5""' #?"C)D)C' +)%",E"#',%='#B$4+='%$7' CB,%E"' )7#' D,7"F'AB"#"'
+)%",E"#',5"I'
:7B"'5"='6+$$='C"++'+)%",E"I'?5$E"%)7$5#',5"'C,++"='TSZ:!',%='TSZ:['PJB"5"'TSZ'#7,%=#'D$5'
T$+$%@'S$50)%E'Z%)7#R.'7B")5'0,745,7)$%'"&$+&"#''7B5$4EB'=)DD"5"%7'#7,E"#'$D'?5"C45#$5'C"++#'
C,++"=' "5@7B5$6+,#7' 7$' D)%,++@' 6"C$0"' 5"7)C4+$C@7"#' ,%=' "&"%74,++@' 5",CB' 7B"' 6+$$=' #75",0'
4%="5'7B"'D$50'$D'"5@7B5$C@7"#.'5",=@'7$'75,%#?$57'$O@E"%F'
:7B"'0"E,*,5@$C@7)C'+)%",E"I'?5$E"%)7$5#',5"'C,++"='TSZ:;".',%=',D7"5'B,&)%E'=)DD"5"%7),7"='
)%7$'0"E,*,5@$6+,#7#.'7B"@'6"C$0"'0,745"'0"E,*,5@$C@7"#F'AB"#"'C"++'7@?"#',5"'5",++@'+,5E"'
P,6$47' XV' 7$' -VV' \0' JB"%' 7B"' $7B"5' 6+$$=' C"++' #)]"#' 5,%E"' 6"7J""%' -F^' 7$' 2X' \0RF' AB"'
0"E,*,5@$C@7"#'7B"%'#?+)7')%7$'B4%=5"=#'$D'?,57#',%='E)&"'6)57B'7$'?+,7"+"7#'5",=@'7$'5",CB'
7B"'6+$$='#75",0F'
17' )#' )%7"5"#7)%E'7$'%$7"'7B,7')%'7B"'",5+@'#7,E"'$D'="&"+$?0"%7.'7B"'@$4%E'"5@7B5$C@7"#',%='
0"E,*,5@$C@7"#' B,&"' ,' C$00$%' 5$$7.' 7B"' 6)?$7"%7),+' ?5)0)7)&"' 0"E,*,5@$C@7":"5@7B5$)='
?5"C45#$5'P;[8R.'+$C,7"='5)EB7',D7"5'7B"'#7"0'C"++'C$0?,570"%7',%='5)EB7'6"D$5"'7B"'TSZ:!'
,%='TSZ:;"'65,%CB"#F'
:7B"'JB)7"' 6+$$=' C"++' +)%",E"I' 7B"' ?5$E"%)7$5#' ,5"' +$C,7"=' )%7$' 7B5""' #46E5$4?#.' TSZ:Q;'
P7B,7'E)&"#',+#$'7J$'$7B"5'#46E5$4?#'7B"'TSZ:;',%='TSZ:QR.'TSZ:;,',%='TSZ:[$.'JB$.'
,D7"5' #"&"5,+' =)DD"5"%7),7)$%#' ,%=' B,&)%E' ?5$C""="=' 7B5$4EB' =)DD"5"%7' #7,E"#' P7B"' _6+,#7_'
?5"C45#$5#' $%"#R.' 5"#?"C7)&"+@' E)&"' 6)57B' 7$' D$45' JB)7"' C"++' 7@?"#I' 7B"' 0,C5$?B,E"#.'
%"475$?B)+#.'6,#$?B)+#',%='"$#)%$?B)+#.',++'$D'7B"0'5",=@'7$'?5$7"C7'$45'6$=@F'

1.5 How do these processes regulate? 
AB)#')#'$%"'$D'7B"'*"@',%='CB,++"%E)%E'H4"#7)$%#'$D'7B)#'CB,?7"5F'17')#'J"++'*%$J%'%$J'7B,7'

",CB' +)%",E"'B,#',7' +",#7'$%"'B$50$%"'5"E4+,7)%E'",CB' +)%",E"'?5$=4C7)$%F' 1%=""=.'#"&"5,+'

5"E4+,7)$%'D,C7$5#',5"')%&$+&"=')%'7B"'6+$$='#@#7"0'7$'*""?')7')%'B$0"$#7,#)#F'AB"#"'C$%75$+#'

,5"'H4)7"'C$0?+"O',%='0,%@'0$+"C4+"#',%='*)%"7)C'C,#C,="#',5"'5"H4)5"=F'1%'7B)#'?,5,E5,?B'

J"'="#C5)6"' $%+@' 7B"'0,)%' #7)04+,7)%E' D,C7$5' C$55"#?$%=)%E' 7$' ",CB' +)%",E"F'M"' 5"D"5' 7B"'

5",="5' 7$' 0$5"' 6)$+$E)C,++@' ="7,)+"=' ?46+)C,7)$%#' 7$' E"7' ,' 6"77"5' )=",' $D' ,++' 7B"' CB"0)C,+'

5",C7)$%#',%='D""=6,C*#')0?+)C,7"=F'

S$5' 7B"' 5"=' 6+$$=' C"++' +)%",E".' 7B)#' #7)04+,7)%E' B$50$%"' )#' C,++"=' "5@7B5$?$)"7)%' P[8`RF'
MB"%' ?5$=4C"=' )%' B)EB' H4,%7)7@' 6@' 7B"' *)=%"@#.' )7' ?5"&"%7#' 7B"' "5@7B5$C@7"' ?$?4+,7)$%'
D5$0'6")%E' +$#7' 6@' ,?$?7$#)#F'N' +,5E"'H4,%7)7@' $D'?5$E"%)7$5' ,%='?5"C45#$5' C"++#' C,%' 7B"%'
=)DD"5"%7),7"',%=','+,5E"'H4,%7)7@'$D'"5@7B5$C@7"#'J$4+='5,?)=+@'5",CB'7B"'6+$$='#75",0F'AB)#'
B,??"%#')%'C,#"#'$D')0?$57,%7'6+$$='+$##.',%"0),'$5',%@'$7B"5'#75"##'"5@7B5$?$)"#)#F''
S$5'?+,7"+"7#.' 7B"' 5"E4+,7)%E' D,C7$5' )#' C,++"=' 7B5$06$?$)"7)%' PA8`R',%='#""0#' 7$' 7,5E"7' 7B"'
=)DD"5"%7),7)$%'$D'0"E,*,5@$C@7)CF''17')#'?5$=4C"=')%'7B"'+)&"5F''
S$5' 7B"'JB)7"'C"++'?$?4+,7)$%.' 7B"'B$50$%"' )#'C,++"='E5,%4+$C@7"'C$+$%@:#7)04+,7)%E' D,C7$5'

PQ:TGSRF' AB)#' 0$+"C4+"' #""0#' 7$' #7)04+,7"' #45&)&,+.' ?5$+)D"5,7)$%' ,%=' 0,745,7)$%' $D' 7B"'

JB)7"' C"++' ?5$E"%)7$5#' ,%=' ?5"C45#$5#F' 17' )#' 0,)%+@' ?5$=4C"=' 6@' "%=$7B"+)40' ,%='

0,C5$?B,E"#',%=')#'$&"5?5$=4C"=')%'C,#"'$D'?,7B$+$E)"#'+)*"'%"475$?"%),F'G""'S)EF'2'D$5',%'

$&"5&)"J'$D'7B"#"'=)DD"5"%7'#7)04+,7)%E'D,C7$5#')%'7B"'0@"+$)='65,%CBF'
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'

S)EF'2F'1++4#75,7)$%'$D'7B"'=)DD"5"%7),7)$%'?,7BJ,@#')%'7B"'0@"+$)='E)&)%E','5"?5"#"%7,7)$%'$D'
C$%75$+'$D'7B"'?+,7"+"7'P)%'E5""%R.'5"='6+$$='C"++'P)%'5"=R',%='E5,%4+$C@7"'$5'0$%$C@7"'PQa;R'
P)%C+4=)%E'%"475$?B)+#.'6,#$?B)+#',%='"$#)%$?B)+#R'?5$=4C7)$%'P)%'6+4"RF'AB"'C$%75$+'+$$?#.'
5"#?"C7)&"+@'0"=),7"='6@'7B5$06$?$)"7)%'PA8`R.'"5@7B5$?$)"7)%'P[8`R',%='7B"'E5,%4+$C@7"'
C$+$%@'#7)04+,7)%E'D,C7$5#'PQ:TGSR',5"')%=)C,7"=F'

2. Objective of the chapter: what is the problem about?  

[&"%' )D' 7B"' 5"E4+,7)%E' B$50$%"#' ?5"#"%7"=' )%' 7B"' ?5"&)$4#' ?,5,E5,?B' ,5"' J)="+@'
)%&"#7)E,7"=' )%' 7B"' 6)$+$E)#7' C$004%)7@.' #"&"5,+' H4"#7)$%#' ,%=' )0?$57,%7' )##4"#' 5"0,)%'
$?"%I' B$J.' D$5' )%#7,%C"' =$"#' 7B5$06$?$)"7)%' "O,C7+@' ,C7' $%' 7B"' 0"E,*,5@$C@7)C' +)%",E"K'
/$"#' )7' ,C7'$%' 7B"',?$?7$#)#' 5,7"',+#$.' +)*"'[8`'$%'"5@7B5$C@7"#'$5'=$"#' )7' ,C7'$%+@'$%' 7B"'
=)DD"5"%7),7)$%'5,7"K'MB,7',6$47'Q:TGSK';$5"$&"5.' )#'#?,7),+'=)#75)647)$%'$D' 7B"'C"++' )%' 7B"'
6$%"'0,55$J')0?$57,%7'$5'%$7')%'B$0"$#7,#)#K'/$'C"++#'C$004%)C,7"'6"7J""%'",CB'$7B"5K'
1D'@"#.'B$J'=$'7B"@'?5$C""=K'L$J'=$'#$0"'=)#",#"#'#?5",=')%'7B"'6+$$='#@#7"0.'JB)+"'#$0"'
$7B"5#' =$' %$7K' 1#' )7' ?$##)6+"' D$5' ,%@$%"' 7$' ="&"+$?' +"4*"0),'J)7B$47' *%$J)%E' )7.' ,%=' 7$'
5"C$&"5'J)7B$47',%@'C45"K'L$J'=$'#7"0'C"++#',%='?5$E"%)7$5'C"++#'CB$$#"'7B")5' +)%",E"K'1#'
7B)#'=4"' 7$' 7B"' "%&)5$%0"%7'$D' 7B"' C"++.' 7B,7' )#' #$0"'"O7"5%,+' )%D$50,7)$%'$5'=$"#' )7' C$0"'
D5$0'#$0"'#7$CB,#7)C)7@.' #$0"' 5,%=$0'%$)#"' )%#)="' 7B"' C"++' )7#"+D' 7B,7' +",=#' )7#'="C)#)$%' 7$'
?5"D"5'$%"'+)%",E"'5,7B"5'7B,%',%$7B"5'$%"K''
G$0"'$D' 7B"#"'H4"#7)$%#' B,&"' 6""%' 7,C*+"=' D$5' ,+0$#7' ^V' @",5#' %$J' D5$0','0,7B"0,7)C,+'
?$)%7' $D' &)"J.' J)7B' =)DD"5"%7' 0$="+#' ,%=' 7"CB%)H4"#F' G$0"' 5"#",5CB"5#' 4#"=' %$%' +)%",5'
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?,57),+'=)DD"5"%7),+' "H4,7)$%#'J)7B'="+,@'$5'%$7.' #$0"' #74=)"=' #"&"5,+' #@#7"0#'$D' $5=)%,5@'
=)DD"5"%7),+'"H4,7)$%#.' +)%",5'$5'%$7.'#7$CB,#7)C'=)DD"5"%7),+'"H4,7)$%#.'"7CF'L$J"&"5.',0$%E'
,++'7B"'"O)#7)%E'0$="+#.',%='7$'7B"'6"#7'$D'$45'*%$J+"=E".'&"5@'D"J',77"0?7#'J"5"'0,="'7$'
7,*"'7B"'6$%"'0,55$J'#754C745"',%='C"++')%7"5,C7)$%')%7$',CC$4%7F''
AB"'$69"C7)&"'$D'7B)#'CB,?7"5')#'7$'75@'7$',%#J"5'#$0"'$D'7B"'?5"&)$4#'H4"#7)$%#'6@'7B"'4#"'$D'
04+7):,E"%7'#@#7"0#',%='7,*)%E'7B"'6$%"'0,55$J'#754C745"',%='#?,C"'C$0?"7)7)$%'6"7J""%'
C"++#' )%7$' C$%#)="5,7)$%F' !"D$5"' 7B)#.' )7' #""0#' %"C"##,5@' 7$' 94#7)D@' 7B"' 5",#$%' JB@' 7B"'
,??5$,CB'$D'7B"'?5$6+"0'J)7B'7B"'4#"'$D'04+7):,E"%7'#@#7"0'J$4+='6"','E$$='7"CB%)H4"')%'
C$0?,5)#$%'J)7B'$7B"5'0$="+#F'AB)#')#'7B"'5",#$%'JB@.')%'7B"'%"O7'#"C7)$%'J"'#"7'4?'7B"'#7,7"'
$D'7B"',57.'5"0)%=)%E'#$0"'$D'7B"'?5"&)$4#'0$="+#',%='5"#4+7#'$67,)%"=')%'7B"'?,#7'="C,="#F'
AB"%.' J"' )%75$=4C"' =)DD"5"%7' 04+7):,E"%7' ,??5$,CB"#' 4#"=' 7$' 0$="+' B"0,7$?$)"#)#F' 1%'
#"C7)$%'X.'J"'E)&"'#$0"'$D'$45'C$%75)647)$%#'7$'7B)#'D)"+=',%='"&"%74,++@'C$%C+4="'J)7B'JB,7'
J"' 6"+)"&"'J,#' #4CC"##D4+.' JB,7' %""=#' 7$' 6"' )0?5$&"=' ,%=' 7B"'J$5*' ?+,%%"=' D$5' D4745"'
)%&"#7)E,7)$%#F'

3. State of the art: different approach to model hematopoiesis 

3.1 Deterministic models:  
3.1.1 The first models 
/"7"50)%)#7)C'0$="+#',5"'C$%#)="5"='7$'6"'7B"'D)5#7'0$="+#'="#C5)6)%E'C"++'C@C+"F'1%'-b^b.'<,97,B'
"7' ,+F'J"5"' 7B"' D)5#7' 7$' )%75$=4C"' ,' C"++' C@C+"'0$="+'J)7B' ,' 5"#7)%E'?B,#"F' AB"%.' )%' 7B"' ",5+@'
-bUVc#.'!45%#',%='A,%%$C*'P-bUVR',#'J"++',#'G0)7B',%=';,57)%'P-bUYR'C,55)"='$%'<,97,Bc#'J$5*'
4#)%E','7J$'?B,#"'0$="+I'7B"'?5$+)D"5,7)%E'?B,#"',%='7B"'5"#7)%E'?B,#"F'AB)#'#74=@'J,#'7B"%'
E"%"5,+)]"='6@';,C*"@')%'7B"'+,7"'-bUVc#',%=',??+)"='7$'7B"'#74=@'$D'B"0,7$?$)"7)C'#7"0'C"++F'
N++' 7B"#"'0$="+#'C$%#)#7' )%'#@#7"0#'$D'$5=)%,5@'=)DD"5"%7),+'"H4,7)$%#.' +)%",5'$5'%$7F' 1%'-bUW.'
M,]"J#*,:T]@]"J#*,' ,%=' <,#$7,' P-bUWR' ?5$?$#"=' ,' #)0)+,5' 0$="+' 647' 7B"@' )%75$=4C"=' ,'
=)#C5"7"'0$="+',%=',??+)"=')7'7$'"5@7B5$C@7"'?5$=4C7)$%F''

3.1.2 Development of the models: going to more realistic and complex models 
[,CB' 0$="+' ,D7"5J,5=' J,#' 0$5"' $5' +"##' 64)+7' D5$0' 7B"' D)5#7' $%"#.' J)7B' #)E%)D)C,%7'
)0?5$&"0"%7.' ,==)%E'%$%+)%",5)7@.'="+,@F' G"&"5,+' #@#7"0#'$D'?,57),+'=)DD"5"%7),+' "H4,7)$%#'
,5$#"'7B"%'D5$0'7B,7'7)0"d'#$0"'J"5"'#754C745"=')%',E".'#)]"'$5'0,745)7@.'#$0"7)0"#'7J$'$D'
7B"0',7'7B"'#,0"'7)0".'#$0"7)0"#'J)7B'=)#C5"7"'="+,@#.'$7B"5'7)0"#'J)7B'=)#75)647"='="+,@#F'
AB"@'B,&"' 6""%'4#"=' 7$'="#C5)6"'=)DD"5"%7' ?,57#' $D' B"0,7$?$)"#)#I' )7' C$4+='B,&"' 6""%' 7B"'
#7"0'C"++'C$0?,570"%7'$%+@.'7B"'5"='6+$$='C"++'+)%",E".'7B"'0@"+$)='+)%",E".'J)7B'D""=6,C*'
$5' %$7' 5"E4+,7)%E' 7B"' ?5$=4C7)$%F' AB"' $69"C7)&"' $D' ",CB' 0$="+' J,#' 7$' 4%="5#7,%=' 7B"'
?$##)6+"'=@#D4%C7)$%'$D'7B"'#@#7"0'+",=)%E'7$'=)#",#"#'+)*"',%"0),.'+"4*"0),.'%"475$?"%),'$5'
7B5$06$C@7$?"%),F' G$0"'$D' 7B"#"'=)#",#"#',5"' CB5$%)C' P7B)#'J)++' 6"'="&"+$?"='6"+$JR',%='
$#C)++,7)$%#' $D' 7B"' #)]"' $D' C"++' ?$?4+,7)$%#' C$4+=' $CC45I' 7B)#' )#' 7B"' C,#"' D$5' CB5$%)C'
0@"+$E"%$4#'+"4*"0),.'C@C+)C'%"475$?"%),'$5'C@C+)C'7B5$06$C@7$?"%),F'1%C$5?$5,7)%E'$%"'$5'
#"&"5,+'D""=6,C*'+$$?#'$%'$%"'$5'0$5"'+)%",E"#')%'7B"'0$="+'J,#'7B"%'%"C"##,5@'7$'#)04+,7"'
,'?$##)6+"'5"E4+,7)$%'$D'7B"'6+$$='C"++')%'7B"'6$%"'0,55$JF''

3.1.3 Some success stories 
N++' 7B"#"' ="7"50)%)#7)C' 0$="+#' C$06)%"=' J)7B' 7B"' #74=@' $D' 7B"' )%D+4"%C"' $D' =)DD"5"%7'
?,5,0"7"5#' ,++$J"=' 7B"' ,47B$5#' $D' 7B"#"' 5"#",5CB"#' 7$' $67,)%' ,CC45,7"' 5"#4+7#' ,%=' "&"%'
?5"=)C7)$%#')%'5,7B"5'E$$=',E5""0"%7'J)7B'7B"'"O?"5)0"%7#F'
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17'B,#'6""%'?5$&"%'D$5' )%#7,%C"'6@'T5,4#7"'"7',+F' P2VVeR' 7B,7'[8`'J,#'%$7' 7B"'$%+@'E5$J7B'
D,C7$5')%&$+&"=')%'7B"'5"C$&"5@'$D'5"='6+$$='C"++'B$0"$#7,#)#')%'C,#"'$D'#75"##'"5@7B5$?$)"#)#'
P,%"0),.')0?$57,%7'6+$$='+$##.'6+$$='75,%#D4#)$%.'"7CFRF'17'J,#')%=""='#B$J%'0,7B"0,7)C,++@'
7B,7'#$0"'E+4C$C$57)C$)=#'J"5"'%"C"##,5@'7$'"O?+,)%'7B"'5,?)='5"C$&"5@'$D'%$50,+'5"='6+$$='
C"++' +"&"+#' )%' 0)C"' #4DD"5)%E' D5$0' #"&"5"' +$##' $D' "5@7B5$C@7"#F' 17' )#' )%=""=' 6"+)"&"=' 7B,7'
E+4C$C$57)C$)=#'"%C$45,E"'?5$E"%)7$5'C"++#'7$'#"+D:5"%"J'JB)CB'=$"#'%$7'B,??"%'$5'5,5"+@')%'
%$%'?,7B$+$E)C,+'C,#"#F'1%'7B"'#,0"'?,?"5.'7B"',47B$5#'?5"=)C7"=',+#$'7B"'D,C7'7B,7',D7"5'#4CB'
,'?,7B$+$E)C,+'"&"%7.'%"J'6$5%'C"++#.'7$$'5,?)=+@'?47')%'7B"'6+$$='#75",0'J"5"'7$$'J",*'7$'
E"7','+$%E"5'+)D"7)0"'7B,%'4#4,+F'T$%#"H4"%7+@.'7B"'=",7B'5,7"'$D'#4CB'C"++#'J,#'#B$J%'7$'6"'
B)EB"5'7B,%'7B"',&"5,E"'%$50,+'"5@7B5$C@7"#F'
N%$7B"5' ?5"=)C7)$%'J,#'0,="' )%' ,' C@C+)C' %"475$?"%),'0$="+' PT$+)9%' "7' ,+F.' 2VV^,.' 6RF' AB"'
,47B$5#' D$5"C,#7' 7B,7' 7B"' Q:TGS' 75",70"%7' P#7)04+,7)%E' D,C7$5' D$5' 7B"' JB)7"' C"++' +)%",E"R'
J$4+=' ="C5",#"' 7B"' 5,7"' $D' ,?$?7$#)#' ,0$%E' %"475$?B)+' ?5"C45#$5#' 6,C*' 7$' %$50,+' +"&"+#'
JB)+"' 7B"' =)DD"5"%7),7)$%' 5,7"#' D$5' 7B"' %"475$?B)+' +)%",E"' J$4+=' 5)#"F' 17' B,#' ,+#$' 6""%'
,##40"='7B,7',?$?7$#)#' 5,7"'$D' 7B"'?5$+)D"5,7)%E'#7"0'C"++#'#B$4+='6"',0?+)D)"='D$5' 75",7"='
C@C+)C,+'%"475$?"%),'PT(RF'S$+"@'"7',+F'')%'2VVW',%='T$+)9%'"7',+F')%'2VV^'P,.'6R'#4EE"#7"='7B"%'
7B,7')7'J$4+='6"'?$##)6+"'7$'E"7'7B"'#,0"'7B"5,?@'"DD"C7'J)7B'+"##'Q:TGS',#'4#4,++@'4#"='6@'
CB,%E)%E' 7B"' 7)0)%E' ,%=' =45,7)$%' $D' 7B"' 75",70"%7F' AB)#'J,#' $67,)%"=' 6@' C$06)%)%E' 7B"'
"O)#7)%E'0$="+#'$%'B"0,7$?$)"#)#'J)7B','0$="+'$D'Q:TGS'?B,50,C$*)%"7)C#',%='CB,%E)%E'
7B"'7)0"')%7"5&,+'6"7J""%'75",70"%7#',%='7,*)%E'7B"'7)0"')%'7B"'C@C+"')%7$',CC$4%7F''
`7B"5' ,??5$,CB"#' ,++$J"=' %)C"' =)#C$&"5)"#I' )7' J,#.' D$5' )%#7,%C".' ?$##)6+"' 7$' "O?+,)%' B$J'
#4CB' ,' #B$57' C@C+"' $D' ,6$47' 2X' 7$' Xe'B$45#' D$5'6+$$=' C"++#' C$4+=' )%=4C"' 7B"' $#C)++,7)$%#' $D'
,6$47'XV'4?'7$'eV'=,@#')%'7B"'JB$+"'6+$$='#@#7"0')%'C,#"'$D'CB5$%)C'0@"+$E"%$4#'+"4*"0),'
PT;<RF' AB)#'J$5*' B,#' 6""%' )%&"#7)E,7"=' 6@' 849$:;"%9$4"7' "7' ,+F' P2VV^R' ,%='N=)0@' "7' ,+F'
P2VVURF' AB"' ,47B$5#' 4#"=' =)DD"5"%7' ="7"50)%)#7)C' 0$="+#' ,%=' D$4%=' 7J$' E5$4?#' $D'
?,5,0"7"5#',6+"'7$'CB,%E"'")7B"5'7B"'?"5)$='$D'7B"'$#C)++,7)$%#'$5'7B")5',0?+)74="F'AB"#"'7J$'
E5$4?#'J"5"I''
: 7B"'?,5,0"7"5#' )%&$+&"=' )%'C"++' +$##' P,?$?7$#)#',%='=)DD"5"%7),7)$%R',6+"' 7$'CB,%E"' 7B"'

?"5)$=#'$D'7B"'?$?4+,7)$%'=@%,0)C#.',%='
: 7B"'?,5,0"7"5#')%&$+&"=')%'7B"'C"++'C@C+"'5"E4+,7)$%'P=45,7)$%'$D'7B"'?5$+)D"5,7)%E'?B,#".'

,%='5""%75@'5,7"'$D'7B"'5"#7)%E'C"++#')%7$'?5$+)D"5,7)$%R',6+"'7$'CB,%E"'7B"',0?+)74="'$D'
7B"'C"++'?$?4+,7)$%F''

;,%@'$7B"5' 5"#4+7#'J"5"',CB)"&"='J)7B'="7"50)%)#7)C'0$="+#',%='$%"'$D' 7B"' +,7"#7'0$="+#'

75@'7$')%C+4="'75",70"%7'#75,7"E)"#'4#)%E'%$7'$%+@'7B"'#7)04+,7)%E'D,C7$5#'#4CB',#'[8`'$5'Q:

TGS',#'0"%7)$%"=',6$&"'647',+#$'#$0"'=54E',##$C),7"='7$'CB"0$7B"5,?@'#4CB',#'10,7)%)6'7$'

75",7'C"57,)%'7@?"#'$D'+"4*"0),'P;)CB$5'"7',+F'P2VVU,.'6RRF'

L$J"&"5.' )7' #""0#' )0?$57,%7' 7$' %$7"' 7B,7' #$0"7B)%E' H4)7"' 5"+"&,%7' )#' 0)##)%E' )%' ,++' 7B"'

0$="+#'C)7"=')%'7B)#'#"C7)$%F'($7','#)%E+"'0$="+'B"5"'7,*"#'7B"'6$%"'#754C745"')%7$',CC$4%7F'

;$5"$&"5.'7B"5"',5"'7B5""'6)E')##4"#'7B,7'#B$4+='6"')%C$5?$5,7"=')%'7B"'#74=)"#I'B$J'7$'C"++'

C$004%)C,7"'6"7J""%'",CB'$7B"5',%='E"7'7B"')%D$50,7)$%'D5$0'7B"'"%&)5$%0"%7K'L$J'=$'

7B"@'="C)="'JB)CB'+)%",E"'#B$4+='6"'CB$#"%'JB"%'7B"@',5"'#7)++')00,745"'"%$4EB'7$'="C)="'

,%='6"',6+"' 7$'CB,%E"' D5$0'$%"'65,%CB' 7$',%$7B"5'$%"' P+)*"' 7B"';[8'?5"#"%7"=' )%' #"C7)$%'

-FXRK'S)%,++@.'JB,7'C$4+='6"'#,)=',6$47'7B"'%)CB"#'P?+,C"#'#""="='6@'#7"0'C"++#'7$'E)&"'6)57B'

7$'=)DD"5"%7'C$+$%)"#'$D',++'6+$$='C"++'7@?"#RK'1#'7B"'%406"5'$D'C"++#')%'7B)#'%)CB"'+,5E"'"%$4EB'

7$'C$%#)="5'C$%7)%4$4#'="7"50)%)#7)C'0$="+#.'$5' )#' )7'?$##)6+"'7$'="#C5)6"'7B"#"'%)CB"#'J)7B'

$7B"5'=)#C5"7"',%='#7$CB,#7)C'0$="+#'7,*)%E'#?,C"'C$0?"7)7)$%')%7$',CC$4%7K''
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AB"' +,#7' H4"#7)$%'J$4+=' 6"' ,%#J"5"=' @"#F' Z%="5' 7B"' ,##40?7)$%' 7B,7' ,' #74=@' )#'0,)%+@'
D$C4#"='$%'&"5@' D"J'%)CB"#',7' 7B"' #,0"' 7)0"' )%',' 7)%@'?,57'$D' 7B"'0"=4++,d' ,'=)#C5"7"',%='
#7$CB,#7)C',??5$,CB'J$4+='0,*"'#"%#"F''
AB)#')#'JB,7')#'="&"+$?"=')%'7B"'%"O7'?,5,E5,?BF'

3.2 A different approach: the multi-agent models 
!"D$5"'7B"')%75$=4C7)$%'$D'7B"'04+7):,E"%7'0$="+#.')7',??",5#'%"C"##,5@'7$'B,&"',%')%#)EB7'$D'
JB,7' B,#' 6""%' =$%"' )%' 7"50' $D' #7$CB,#7)C' 0$="+#F' AB"@' B,&"' 6""%' 4#"=' 7$' ="#C5)6"' 7B"'
0"CB,%)#0'$D'C"++'?5$+)D"5,7)$%'="7"50)%"='J)7B','C"57,)%'?5$6,6)+)7@.',%='%$7'6@'?5"&)$4#'
="7"50)%)#7)C'0"CB,%)#0#F' 17' )#' ,+#$' )0?$57,%7' 7$' 5"0)%=' $%"' $D' 7B"' 5,5"' "O)#7)%E'0$="+#'
J)7B' 5",C7)$%'=)DD4#)$%' 7,*)%E' 7B"' #?,7),+' #754C745"'$D' 7B"'6$%"'0,55$J' )%7$',CC$4%7F'AB)#'
J)++' B"+?' 7$' 94#7)D@' 7B"' 4#"' $D' $45' #$D7J,5"' 6,#"=' $%' 7B"'04+7):,E"%7' #@#7"0#' 7,*)%E' 7B"'
0"=4++,'#754C745"')%7$',CC$4%7F'

3.2.1 Stochastic models 
1%'"&"5@'="7"50)%)#7)C'0$="+.',%@'C"++'D,7"'#4CB',#'=)DD"5"%7),7)$%.',?$?7$#)#'$5'#"+D:5"%"J,+'
)#'?5"=)C7"='6@'#?"C)D)C'?5$C"##"#'J"++'="D)%"=.'+)*"','E$$='"%E)%"'7B,7'#"+D:5"E4+,7"#F'1%'C,#"'
$D' ="5"E4+,7)$%.' 7B"'JB$+"'0"CB,%)#0' 5",C7#' ,%=' 75)"#' 7$' 5",CB' 6,C*' )7#' %$%' ?,7B$+$E)C,+'
"H4)+)65)40.',+#$'C,++"='B$0"$#7,#)#F'G$0"7)0"#'7B)%E#'=$'%$7'$CC45')%'7B)#'J,@.',%='$7B"5'
"H4)+)65),'C,%'6"'5",CB"=.'CB,%E)%E'7B"'?$?4+,7)$%'D,7"',%='#46#"H4"%7+@'7B"'JB$+"'#@#7"0F'
L$J"&"5.')%'&)&$.'7B"'C"++'="C)#)$%#'0,@'%$7'$5)E)%,7"'D5$0'J"++'="7"50)%"='+,J#.',%='7B"'
?,5,0"7"5#' )%&$+&"=' )%' 7B"' ?5$6+"0' C,%' "OB)6)7' E5",7' #"%#)7)&)7)"#' 7$' 7)%@' CB,%E"#F' AB"#"'
#0,++' &,5),7)$%#' C$4+=' ,??",5' )%' 7B"' )%#)="' $D' 7B"' C"++' P)%75)%#)CR' ,#' J"++' ,#' )7#' "O7"5%,+'
"%&)5$%0"%7'P"O75)%#)CRF'AB)#'?5$6+"0'B,#'6""%')%&"#7)E,7"=')%'7B"'#74=@'$D'#7"0'C"++#')%'7B"'
+,7"'-bbVc#',%='@",5'2VVVc#'J)7B'7B"'J$5*'$D'N6*$J)7]'P-bbW.'2VVVR.'/)%E+).'P2VVW.'2VVU,.'6R.'
("J7$%'P-bb^R.'f$"="5',%='<$"DD+"5'P2VV2.'2VVW6RF'AB"',47B$5#'4#"='=)#C5"7"'0$="+#'JB"5"'
="C)#)$%#'54+)%E'7B"'C"++'D4745"'C$4+='6"'0,="'D$++$J)%E'#7$CB,#7)C'?5$C"##"#F'
G$0"'#74=)"#'B,&"'#B$J%'7B"'B)EB'#"%#)7)&)7@'$D'#7,6)+)7@'$D'7B"'LGT'#@#7"0'7$'?"57456,7)$%'

,%=' =",7B' 5,7"#' 647' %$7' 7$' ?5$+)D"5,7)$%' 5,7"#' P<")' ,%=' ;,C*"@.' 2VVURF' AB"' )%D+4"%C"' $D'

"O75)%#)C' D+4C74,7)$%' B,#' 6""%' 0$="++"=' 6@' Q)++"#?)"' P-bb2R' ,%=' GB,B5"],"+' P2VVeRF'

T$%C"5%)%E' 7B"' )%75)%#)C' ?"57456,7)$%.' 7B"' )%D+4"%C"' $D' )%7"5%' )%D$50,7)$%' ,%=' &,5),7)$%'

)%#)="' 7B"'C"++'%4C+"4#' +",=)%E' 7$','=5,#7)C' CB,%E"'$D' )7#' D,7"' )#' #7)++' )%'=)#C4##)$%',0$%E#7'

6)$+$E)#7#F' 17' )#' C455"%7+@' 6")%E' )%&"#7)E,7"=' 6@' 0,7B"0,7)C),%#' JB$' J$4+=' +)*"' 7$'

4%="5#7,%='7B"')%D+4"%C"'$D'7B"#"'CB,%E"#'7$'7B"'+)%",E"'CB$)C"'$D','?5$E"%)7$5'C"++#'=4"'7$'

7B"'=)DD"5"%7'CB,%E"#'$CC455)%E'5,%=$0+@')%'7B"'%4C+"4#'P&,5),7)$%'=45)%E'75,%#C5)?7)$%'$D','

E"%".' 75,%#+,7)$%'$5'0f(N.'"7CFRF'G"%#)7)&)7@' 7$'#4CB'0$=)D)C,7)$%#'J$4+='="C5",#"',#'C"++#'

)%C5",#"' 7B")5'0,745)7@F' 1%' $7B"5'J$5=#.' )7'J$4+=' 6"'0$5"' =)DD)C4+7' D$5' ,' ?5"C45#$5' C"++' 7$'

CB,%E"' )7#' +)%",E".' JB)+".' ,%' )00,745"' C"++.' +"7' #,@' ,' ;[8' ?5$E"%)7$5' C$4+=' 6"' ",#)+@'

)%D+4"%C"='7$'6"C$0"'")7B"5','0"E,*,5@$C@7"'$5',%'"5@7B5$C@7"F'AB)#'="C)#)$%'C$4+='$CC45',#'

"O?+,)%"=',6$&"',7'7B"'0$+"C4+,5'+"&"+.'JB"%'#7$CB,#7)C)7@'J$4+='B,&"','E5",7"5')%D+4"%C"F'

AB4#'04+7):#C,+"'0$="+#'J$4+='6"'%"C"##,5@F'AB)#'B,#'6""%',+5",=@'?5$?$#"='6@'T5,4#7"'"7'

,+F')%'2V-VF'

N++'7B"#"'J$5*#',5"'$D'E5",7')%7"5"#7.'647'#7)++.'$%"')0?$57,%7'7B)%E')#'0)##)%E')%'7B"'0$="+#I'

#?,C"F' T$%#"H4"%7+@.' C"++' C$0?"7)7)$%' D$5' #?,C".' 7B")5' C$004%)C,7)$%' ="?"%=)%E' $%' 7B")5'

?$#)7)$%.',%='$D'C$45#"'7B"'6$%"'0,55$J'#754C745"'#B$4+='6"'7,*"%')%7$',CC$4%7F'L$J"&"5.'

$%"'="7"50)%)#7)C',??5$,CB'"O)#7#',%=')#'65)"D+@'"O?+,)%"=')%'7B"'%"O7'?,5,E5,?BF'
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3.2.2 Spatial models 
1%'2VV^.'!"##$%$&'"7',+F'?5$?$#"=','#?,7),+'0$="+' )%'$5="5' 7$'="#C5)6"' 7B"' )%D+4"%C"'$D' 7B"'
0"=4++,5' #75$0,F' 1%=""=.' )%' 7B"#"' C$0?,C7' ,5",#.' #?,7),+' ?$#)7)$%' ,%=' C$0?"7)7)$%' ,5"'
)0?$57,%7F'AB)#')#'"&"%'0$5"','C54C),+'0,77"5')%'C,#"'D$5')%#7,%C"'$D',C47"'+"4*"0),F'MB"%'
7B)#'?,7B$+$E@'="&"+$?#' )%' 7B"'6$%"'0,55$J.' )00,745"' C"++#.'0$#7+@'JB)7"' C"++#.'$&"57,*"'
7B"' #?,C"' ="=)C,7"=' 7$'0$5"'0,745"' C"++#F' AB"#"' +,77"5' ,5"' ?4#B"=' $47' D5$0' 7B"'0,55$J'
=)5"C7+@'7$'7B"'6+$$='#75",0'J)7B$47'C$0?+"7)%E'7B")5'0,745,7)$%'?5$C"##F'AB"'JB$+"'#@#7"0'
)#'5,?)=+@')%&,="='6@')00,745"'C"++#'4%,6+"'7$'#,7)#D@'7B"'D4%C7)$%'5"H4"#7"=F'S457B"50$5".'
7B"@'#7$?'7B"'="&"+$?0"%7'$D'C"++#'D5$0'$7B"5'+)%",E"#'JB)CB'C,4#"#',%"0),'=4"'7$','+,C*'$D'
"5@7B5$C@7"#' ,%='B"0$55B,E"#'6"C,4#"'$D' ,' +,C*'$D'?+,7"+"7#F'AB"',??5$,CB' )%75$=4C"='6@'
!"##$%$&'"7',+F')%'2VV^'C$%#)#7#')%','#)0?+)D)"='C$%7)%4$4#'0$="+'="#C5)6)%E'C"++'0$&"0"%7'
)%'7B"'#75$0,F'17')#'64)+7'J)7B'5",C7)$%:=)DD4#)$%'#@#7"0#'$D'?,57),+'=)DD"5"%7),+'"H4,7)$%#'J)7B'
C$%&"C7)$%F'AB"'5$+"'$D'C"++'=)DD4#)$%'J,#'4#"='7$')++4#75,7"','5,%=$0'0$7)$%')%'7B"'#75$0,.'
0"CB,%)C,+'?5"##45"'6"7J""%'C"++#'J,#'#"7'4?'"O?+,)%'7B"'#?,C"'C$0?"7)7)$%')%'7B"'0,55$J'
,%='/,5C@' +,J' )%' ?$5$4#'0"=)40' ,++$J"=' 7B"' ,47B$5#' 7$' #)04+,7"' 7B"'0"=4++,5' #75$0,F'
[O)#7"%C"'$D','=)DD4#)$%'7B5"#B$+='D$5' +"4*"0)C'C"++#'J,#'?5$&"%.'6"+$J'JB)CB'7B"'B",+7B@'
#7,7"' +$#"#' )7#' #7,6)+)7@' ,%=' +"7' 7B"' +"4*"0)C' C"++#' $&"57,*"' 7B"' #@#7"0F' AB")5' #)04+,7)$%#'
#B$J"=',+#$'7B"',C7)$%'$D'CB"0$7B"5,?@'$%'7B"'?5$+)D"5,7)$%'&"+$C)7@'$D'7B"'C"++#F'

3.2.3 Multi-agent models: a compromise  
AB"5"' "O)#7' 7J$'J,@#' 7$' C$06)%"' #?,7),+'0$="+#'J)7B' #7$CB,#7)C)7@F'`%"'J,@' C$4+=' 6"' 7$'
)%C+4="'#$0"'#7$CB,#7)C)7@')%'7B"'C$%7)%4$4#'5",C7)$%:=)DD4#)$%'#@#7"0'$D'?,57),+'=)DD"5"%7),+'
"H4,7)$%#F'AB"'#"C$%='J,@'J$4+='6"'7$'C$%#)="5'=)#C5"7"'04+7):,E"%7'0$="+#F'A$'7B"'6"#7'$D'
$45'*%$J+"=E".'7B"'D)5#7'J,@'B,#'%$7'6""%'7,C*+"='@"7F'AB)#')#'7B"'5",#$%'JB@'J"'D$C4#'$45'
,77"%7)$%'B"5"'$%'7B"'#"C$%=',??5$,CBI'7B"'04+7):,E"%7'0$="+#F''
AB"' 0,)%' $69"C7)&"' $D' 7B"' 4#"' $D' 7B"' 04+7):,E"%7' #@#7"0#' ,??+)"=' 7$' B"0,7$?$)"#)#' )#' 7$'
#)04+,7"'C"++#',#')%=)&)=4,+'C,?,6+"'$D'#"+D:5"%"J,+.',?$?7$#)#'$5'=)DD"5"%7),7)$%')%','C+$#"='
#?,C"' 5"?5"#"%7)%E' ,' ?,57' $D' 7B"' 6$%"' 0,55$JF' AB"' D)5#7' 0$="+#' ,??",5"=' )%' 2VVW' J)7B'
8)0"%7"+'2VVW'JB$')%75$=4C"=','#)0?+"')%7"5D,C"'6,#"='$%'7B"'",5+@'-bUec#';,C*"@'0$="+'$%'
B"0,7$?$)"#)#F' 1%' 2VVe.' /c1%&"5%$' "7' ,+F'J$5*"=' $%' ,'04+7):,E"%7'0$="+' #)04+,7)%E' #7"0'
C"++#'647'7B"'?5$6+"0'J,#'0$5"',=,?7"='D$5'7B"')%7"#7)%,+'C5@?7'C"++#F''
f,0,#' ,7' 7B"' #,0"' ?"5)$=' ="&"+$?"=' ,' #$D7J,5"' ?,C*,E"' %,0"=' ("7+$E$'
PB77?IaaCC+F%$57BJ"#7"5%F"=4a%"7+$E$aR.' ,' _?5$E5,00,6+"' 0$="+)%E' "%&)5$%0"%7' D$5'
#)04+,7)%E'%,745,+',%='#$C),+'?B"%$0"%,_.'J)7B'$%"',??+)C,7)$%'7$'7B"'6+$$='C"++'D$50,7)$%F'
L$J"&"5.'("7+$E$c#',)0')#'%$7'7$'0$="+'B"0,7$?$)"#)#'$%+@F'AB4#.'0,%@'#?"C)D)C)7)"#'5"+,7"='
7$'7B"'6$%"'0,55$J'=$'%$7',??",5F'AB)#')#'7B"'5",#$%'JB@')%'2VVW.'!"##$%$&'"7',+F'C5",7"=','
%"J'04+7):,E"%7'6,#"='#$D7J,5"'="=)C,7"='$%+@'7$'7B"'C"++' )%7"5,C7)$%')%'7B"'6$%"'0,55$JF'
AB)#' J$5*' )%7"E5,7"=' C$0?+"O' ?5$C"##"#' 7B,7' B,&"' %$7' 6""%' 7,*"%' )%7$' ,CC$4%7' 6@' 7B"'
?5"&)$4#' #74=)"#.' #4CB' ,#' C"++' C$004%)C,7)$%.' #)]"' =)DD"5"%C".' C"++' =)DD"5"%7),7)$%.' #?,C"'
C$0?"7)7)$%.' ?,7B$+$E)C,+' ,%=' %$%' ?,7B$+$E)C,+' C"++' 047,7)$%#.' #?5",=' $D' =)#",#"#' +)*"'
+"4*"0),',%='7B"'6$%"'0,55$J'%)CB"F''
N++'7B"'="7,)+#'$D'7B)#'%"J')%7"5D,C"',5"'="&"+$?"=')%'7B"'%"O7'#"C7)$%F'

4. A specific multi-agent model adapted to hematopoiesis 

L$J')#')7'?$##)6+"'7$'0$="+'B"0,7$?$)"#)#')%'7B"'6$%"'0,55$J')%','5",+)#7)C'J,@'4#)%E',7'7B"'
#,0"'7)0"'7B"'#?,C"'#754C745"',%='7B"'C"++'?$?4+,7)$%'=@%,0)C#K'AB"',)0'$D'7B)#'#"C7)$%')#'7$'
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?5"#"%7',%',77"0?7'7$',%#J"5'7B)#'H4"#7)$%'6@'7B"'4#"'$D'7B"'04+7):,E"%7'#@#7"0#F'17'B,#'6""%'
)%75$=4C"='6@'!"##$%$&'"7',+F'D$5'7B"'D)5#7'7)0"')%'2VVWF'N%')0?5$&"='&"5#)$%'$D'7B"'#$D7J,5"'
J,#'E)&"%')%'!"##$%$&'"7',+F')%'2VVb',%='%"J'?"5#?"C7)&"',??+)C,7)$%#',5"')%75$=4C"=',7'7B"'
"%='$D'7B)#'#"C7)$%F'

4.1 The software basis 
!"D$5"' #B$J)%E' #)04+,7)$%#' $D' 7B"' #$D7J,5"' J"' ?5$?$#"' 7B"' 6,#)C' ,##40?7)$%#' 0,="' 7$'
$67,)%','C+",5.' 5",+)#7)C',%='4%="5#7,%=,6+"',??5$,CB'$D' 7B"'?5$6+"0F' 17',??",5#'%"C"##,5@'
7B4#'D$5','#7,57'7$'"O?$#"'7B"'J,@'7B"'C"++'C@C+"'J,#'0$="+"=F'AB"%')7'#""0#')%7"5"#7)%E'7$'E"7'
,%' )%#)EB7' $D' B$J' 7B"' 6$%"' 0,55$J' #754C745"' C$4+=' 6"' ="#C5)6"=' ,%=' B$J' 7B"' #?,C"'
C$0?"7)7)$%'C$4+='6"'#)04+,7"=F''

4.1.1 Modeling the cell cycle 
1%'7B"'#$D7J,5"')7'J,#'%"C"##,5@'7$'="?)C7'?5"C)#"+@'7B"'=)DD"5"%7'C"++'D,7"#F'M"',##40"'B"5"'
7B,7'C"++#',5"'#0,++'=)#*#'B,&)%E'7B5""'?$##)6)+)7)"#I'#"+D'5"%"J'P,'C,?,C)7@'0$#7+@',47B$5)]"='
D$5'#7"0'C"++#.'647'7B)#'C,%'6"',??+)"='7$',%@'$7B"5'C"++'7@?"#.'#4CB',#'?5$E"%)7$5#.'?5"C45#$5#'
$5'047,7"='C"++#R.'=)DD"5"%7),7"'$5'=)"'6@',?$?7$#)#'P%,745,+'=",7BRF''

XF-F-F-'AB"'=)&)#)$%'?5$C"##'

!"D$5"'=)&)=)%E.','C"++'J)++'E5$J'7$'E"7'"%$4EB'5$$0'D$5')7#'7J$'=,4EB7"5'C"++#F'($7"'7B,7'J"'
,##40"'B"5"'7B,7','0$7B"5'C"++'J)++'E)&"'6)57B'7$'7J$'=,4EB7"5'C"++#F'!47'7B)#')#'%$7'"OC+4#)&"F'
17')#'?$##)6+"')%'7B"'#$D7J,5"'7$'+"7','C"++'6"',6+"'7$'=)&)="')%7$'0$5"'7B,%'7J$'C"++#I'7B)#'C$4+='
6"'4#"='7$'E"7','D,#7"5'5"#4+7')%'7B"'#)04+,7)$%#F'N'#7"0'C"++'C$4+='D$5')%#7,%C"'E)&"'6)57B'7$'X'
C"++#.' $%"'J$4+=' 6"' ,%$7B"5' #7"0' C"++.' ,%=' 7B"' $7B"5' 7B5""' C"++#'J$4+=' C$55"#?$%=' 7$' 7B"'
?5$E"%)7$5#'$D'7B"'7B5""'+)%",E"#'$D'7B"'0@"+$)='65,%CB'P#""'S)EF'YRF'[,CB'C"++'C,%'6"'E)&"%','
#?"C)D)C' C$+$5' ="?"%=)%E' $%' )7#' 7@?"I' @"++$J' D$5' )%#7,%C"' D$5' #7"0' C"++#.' 5"=' D$5' 7B"' 5"='
'

'

S)EF'YF'/)DD"5"%7'#7"0'C"++'D,7"#'7,*"%')%7$',CC$4%7'6@'7B"'#$D7J,5"F'N'#7"0'C"++')%'@"++$J'C,%'
")7B"5'E)&"'6)57B'7$'7J$'=,4EB7"5'C"++#'J)7B'"O,C7+@'7B"'#,0"'#754C745"',#'7B")5'0$7B"5.'$5'
E)&"'6)57B'7$'$%"'#7"0'C"++',%='$%"'=)DD"5"%7),7"='?5$E"%)7$5'P5"='C"++.'JB)7"'C"++'$5'?+,7"+"7R.'
$5'=)"'6@',?$?7$#)#F'
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+)%",E".'E5""%'D$5'?+,7"+"7#',%='6+4"'D$5'7B"'JB)7"'+)%",E"F'AB)#'="?"%=#'7$7,++@'$%'7B"'4#"5c#'
="C)#)$%F'[,CB'+)%",E"'C,%'6"'#)04+,7"=',7'7B"'#,0"'7)0"'$5'%$7F'`%"'C,%'D$C4#'$%+@'$%'$%"'
65,%CB.'",CB'$%"'B,&)%E','#?"C)D)C'?5$?"57@'$5'%$7I'7B"'#)]"'$D'7B"'JB)7"'C"++#'$5'"5@7B5$C@7"#'
="C5",#"#',#'7B")5'0,745)7@')%C5",#"#'647'7B)#')#'"O,C7+@'7B"'$??$#)7"'D$5'0"E,*,5@$C@7"#'D$5'
)%#7,%C"F'AB"'#)]"'$D'",CB'C"++'7@?"'C,%'6"'="7"50)%"='6@'7B"'4#"5'94#7'6@'CB,%E)%E'7B"'5,=)4#'
$D'7B"'=)#*#')++4#75,7)%E'7B"'C"++#F'

XF-F-F2'G7$CB,#7)C)7@')%'?5$+)D"5,7)$%'

N' C"++' C,%' =)"' 6@' ,?$?7$#)#' ,7' ,%@' 7)0"F' AB"' ?5$+)D"5,7)$%' =45,7)$%' C,%' 6"' C$%#7,%7' ,%='
="D)%"=' 6@' 7B"' 4#"5' D$5' ",CB' C"++' 7@?".' 647' )7' C,%' 6"' ="7"50)%"=' ,%=' $CC45'J)7B)%' ,' 7)0"'
=)#75)647)$%I','C$%#7,%7'7)0"'?+4#'$5'0)%4#','5,%E"'JB$#"'&,+4"')#'="D)%"='6@'7B"'4#"5F'AB)#'
)#'$%"'$D'7B"'&,5)$4#'#?"C)D)C)7)"#'$D'7B)#'#$D7J,5"F'17')#',+#$'?$##)6+"'7$'="C)="'JB,7'C$4+='6"'
7B"'?5$6,6)+)7@'D$5','#7"0'C"++'D$5')%#7,%C"'7$'E)&"'6)57B'7$','5"='JB)7"'$5'?+,7"+"7'?5$E"%)7$5F'
AB)#',6)+)7@'$D'7B"'#$D7J,5"'#""0#'H4)7"')0?$57,%7'D$5'B"0,7$+$E)#7#')%'7B"'#"%#"'7B,7',+0$#7'
X^'g'$D'7B"'6+$$='C$%#)#7#'$D'5"='6+$$='C"++#'7B,7')#',6$47'bbg'$D'7B"'B"0,7$C5)7'P?$57)$%'$D'
C"++#')%'7B"'6+$$=.'7B"'$7B"5'?$57)$%'C$%#)#7'$D'?+,#0,.'7B,7')#'7B"'5"0,)%)%E'^^g'$D'6+$$=RF'
AB"'5"#7'$D'7B"'B"0,7$C5)7')#'C$0?$#"='$D'JB)7"'C"++#'D$5'VF2g.',%='0"E,*,5@$C@7"#'6"7J""%'
VFW'7$'-gF'AB4#.')7'#""0#'5",+)#7)C'7$',##40"'7B,7','#7"0'C"++'B,#'0$5"'CB,%C"#'7$'E)&"'6)57B'7$'
,'5"='6+$$='C"++'5,7B"5'7B,%','C"++'D5$0',%$7B"5'+)%",E"F'AB"'#$D7J,5"'$DD"5#'7B)#'?$##)6)+)7@'
6@'CB$$#)%E'=)DD"5"%7'?5$6,6)+)7@'D$5','C"++'7$'E)&"'6)57B'7$','C"57,)%'C"++'7@?"F'AB)#'?$##)6)+)7@'
)%C+4="#',+#$' 7B"'?5$6,6)+)7@' 7$'=)"F'AB4#.'"&"%',?$?7$#)#'C,%'6"'E)&"%','5,%=$0'5,7"' 7B,7'
C,%'6"'="7"50)%"='6@'7B"'4#"5'P#""'S)EF'XRF'AB)#')#',+#$'5"+"&,%7')%'7B"'#"%#"'7B,7',?$?7$#)#')#'
5,7B"5')0?$57,%7')%'7B"'"5@7B5$C@7"'+)%",E".',%='7B)#'5,7"'C,%'6"'5"=4C"='4%="5'7B"')%D+4"%C"'
$D'[8`F'AB"')%D+4"%C"'$D'[8`',%='$7B"5'#)04+,7)%E'D,C7$5#'J)++'6"'="#C5)6"='+,7"5'$%F''

4.1.2 The bone marrow structure 
AB"' 6$%"'0,55$J' )#' #"7' 4?' ,#' ,' #)0?+"' 5"C7,%E+"' )%' 7B"' #$D7J,5"F'N%@' 7)0"' 7B,7' ,' C"++' )#'
?4#B"=',J,@'D5$0'7B"'5"C7,%E+"'6$5="5.')7')#',##40"='7$'5",CB'7B"'6+$$='#75",0F'AB"'#)]"'$D'
7B"'5"C7,%E+"'C,%'6"'CB$#"%'",#)+@'6@'7B"'4#"5#.',%='0$=)D)"=',%@7)0"F';$5"$&"5.')%'$5="5'7$'
6"'0$5"'5",+)#7)C.')7')#'?$##)6+"'7$')%75$=4C"'D)O"='#"E0"%7#'$D'=)DD"5"%7'#)]"',%@JB"5"')%'7B"'
5"C7,%E+"'7$'#)04+,7"'7B"'?$5$#)7@'$D'7B"'6$%"'0,55$JF'AB"#"'#"E0"%7#'C,%%$7'6"'C5$##"='6@'
7B"' C"++#' ,%=' 7B"@' ,5"' C$%#)="5"=' ,#'J,++#' %"C"##,5@' 7$' 6@?,##' D$5' 7B"' C"++#F' AB"'4#"5' C,%'
?+,C"'7B"'#"E0"%7#')%'=)DD"5"%7'J,@#I'7B"@'C,%'6"'?47'+)*"','6$77+"'%"C*'7$'D$5C"'7B"'C"++#'7$'
4#"'$%+@'$%"'J,@'$47'7$'7B"'6+$$='#75",0.'7B"@'C,%'6"')%'Y'$D'7B"'X'6$5="5#'$D'7B"'5"C7,%E+"'
7$'E)&"'$%+@'$%"'?$##)6+"'#)="'D$5'C"++#'7$'5",CB'7B"'#75",0.'7B"@'C,%',+#$'5"?5"#"%7'=)DD"5"%7'
%)CB"#'JB"5"'#7"0'C"++#'C$4+='="&"+$?'C$+$%)"#'D$50)%E'E5,?"#'$D'%"J'6$5%'C"++#F'>)#C$#)7@'
$D'7B"'6+$$='C"++#')%'7B"'6$%"'0,55$J'C,%',+#$'6"'="C)="='6@'CB,%E)%E','?,5,0"7"5'&,+4"')%'
7B"'54%'J)%=$J'$D'7B"'#$D7J,5"F''
MB"%'=)&)=)%E.'",CB'C"++'E)&)%E'6)57B'7$'7J$'$5'0$5"'=,4EB7"5'C"++#'?4#B"#',J,@'7B"'$7B"5'
)%=)&)=4,+#F' G?,C"' C$0?"7)7)$%' )#' 7B"%' ="#C5)6"=F' T$%#"H4"%7+@.' )D' $%"' C"++' 7@?"' =)&)="#'
0$5"' 5,?)=+@' 7B,%'$7B"5#.' 7B"'6$%"'0,55$J'J$4+='#J)D7+@'6"' D4++'$D' 7B)#' 7@?"'$D' C"++#',%='
$DD#?5)%E.'7B"'$7B"5'C"++#'J$4+='6"'?4#B"=',J,@'$47')%'7B"'6$%"'0,55$J.'$5'J$4+='B,&"'%$'
5$$0' 7$' ="&"+$?' 7B")5' +)%",E"F' AB)#' ?B"%$0"%$%' C,%' $CC45' D$5' )%#7,%C"' )%' C,#"' $D' ,C47"'
0@"+$)='+"4*"0),'="#C5)6"=')%'7B"'%"O7'#"C7)$%F'17'#""0#'0$5"'5",+)#7)C'D$5'#7"0'C"++#'7$'6"'
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4.2 Normal and pathological hematopoiesis 
ND7"5'#"77)%E'4?',++'7B"',=94#70"%7#'D$5'7B"'#?"C)D)C'?5$6+"0'CB$#"%'6@'7B"'4#"5I'%406"5'$D'
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4.2.1 Normal hematopoiesis 
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4.2.2 Pathological hematopoiesis: an application to leukemia 
/)DD"5"%7' ?,7B$+$E)"#' C$4+=' 6"' #)04+,7"=I' #75"##' "5@7B5$?$)"#)#' #4CB' ,#' ,%"0),.'
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+"4*"0),' C,%' 6"' 5"0$&"=' D5$0' 7B"' 6$=@' J)7B$47' "&"%' 7B"' )%=)&)=4,+' 7$' 6"' ,J,5"' $D'
#4DD"5)%E' D5$0' 7B"' =)#",#"F' L$J"&"5.' )%' #$0"' C,#"#.' 7B"' ?,7B$+$E@' C,%' #"77+"' =$J%' ,%='
#?5",='4%7)+' ,++' 7B"'0,+)E%,%7' C"++#' D4+D)++' 7B"' 6$%"'0,55$JF' 17' C,%' ,+#$'6"'?$##)6+"' 7$' E"7'
CB5$%)C' #@0?7$0#' $D' 7B"'=)#",#"F' 1%' $7B"5'J$5=#.' ?,7B$+$E)C,+' C"++#' ,%='%$%'?,7B$+$E)C,+'
C"++'?$?4+,7)$%'J$4+='$#C)++,7"'JB)CB'C$4+='C$55"#?$%='7$'CB5$%)C'0@"+$)='+"4*"0),'C,#"#F''
[&"5@7B)%E' #7,57#' J)7B' ,' #)%E+"' C"++' 7B,7' 047,7"#F' G"77+"0"%7' $D' 7B"' =)#",#"' ="?"%=#' $%'
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,%@'$7B"5'C"++F'AB)#'C"++'C,%'B,&"'7B"'#,0"'?5$?"57)"#',#','%$50,+'C"++'647')7'C,%',+#$'B,&"'7B"'

,6)+)7@' 7$' =)&)="' D,#7"5' 7B,%' 7B"' $7B"5.' J)7B' ,' ?5$+)D"5,7)$%' 7)0"' 04CB' #B$57"5' 7B,%' ,%'

,&"5,E"' C"++.' $5' ,' =)&)#)$%' 5,7"'04CB'0$5"' )0?$57,%7F' AB)#' C"++' C,%' ,+#$' =)DD"5"%7),7"' ,%='
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S)EF'bF'[&$+47)$%'$D'7B"'=)#",#"'#?5",=I'0,+)E%,%7'P6+,C*R'C"++'?$?4+,7)$%'E5$J#'D5$0','
0,+)E%,%7'D$C4#'647'%$7'D$5','+$%E'7)0"'647'"&"%74,++@'E"7'J,#B"='$47'6@'7B"'B",+7B@'C"++#F'
AB"'=)#",#"'D5""'#7",=@'#7,7"')#'7B"%'#7,6+"')%'7B)#'"O,0?+"F'AB)#'C$4+='C$55"#?$%='7$'JB,7'
B,??"%#'D5"H4"%7+@')%'"&"5@$%"c#'6$=@'P)++4#75,7)$%'7,*"%'D5$0'!"##$%$&'"7',+F'2VVWRF'

1%' 7B"' %"O7' #"C7)$%.' J"' E$' D457B"5' )%7$' 7B"' C"++' "%&)5$%0"%7.' 6@' 7,*)%E' 7B"' C"++'
C$004%)C,7)$%')%7$',CC$4%7F'AB4#.'%$7'$%+@'#?,C"'C$0?"7)7)$%')%'7B"'6$%"'0,55$J'?+,@#','
5$+"'D$5'7B"'="&"+$?0"%7'$D'=)DD"5"%7'C"++#.'647',+#$'7B"')%D+4"%C"'$D'7B"'"%&)5$%0"%7',%='7B"'
C$004%)C,7)$%'6"7J""%'C"++#')%'$%"'%")EB6$5B$$='&),'#$0"'"OCB,%E"'$D'0$+"C4+"#F'
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4.3 Cell communication 
T"++'C$004%)C,7)$%'C$55"#?$%=#'7$',%$7B"5',??+)C,7)$%'$D' 7B"'!"##$%$&c#'#$D7J,5"F' 1%' 7B)#'
#"C7)$%.'J"'E)&"',%'$&"5&)"J'$D'7B"'?$##)6)+)7)"#'E)&"%'6@'7B)#',??+)C,7)$%',%='7B"')%D+4"%C"'
$D'=)DD"5"%7'?,5,0"7"5#'$%'7B"'C"++'?$?4+,7)$%'=@%,0)C#F'

4.3.1 How does cell communication is taken into account in the software? 

XFYF-F-'N'#)0?+"'"O,0?+"'

17')#'*%$J%'%$J'7B,7'C"++'=)DD"5"%7),7)$%.'#"+D:5"%"J,+',%=',?$?7$#)#'?5$?"57)"#'C,%'6"'54+"='
6@'C$0?+"O'=@%,0)C#'$D'0$+"C4+"#'?5$=4C"=')%#)="',%='$47#)="'",CB'C"++#F'S$5')%#7,%C".')7'
B,#'6""%'=)#C$&"5"=' 7B,7' 7B"' #7)04+,7)$%'B$50$%"#' +)*"'[8`' P#""'-F^R'J$4+='="C5",#"' 7B"'
,?$?7$#)#'5,7"')%'7B"'5"='6+$$='C"++' +)%",E"F'`%'7B"'$7B"5'B,%=.'C"++'=)DD"5"%7),7)$%',%='7B"'
CB$)C"' $D' $%"' $D' 7B"' +)%",E"#' C,%' 6"' 5"E4+,7"=' 6@' ,' #@#7"0' $D' 75,%#C5)?7)$%' D,C7$5#F' G$0"'
0,7B"0,7)C,+' 0$="+#' B,&"' 6""%' ,77"0?7"=' 7$' 7,C*+"' 7B)#' ?5$6+"0' Pf$"="5' 2VVW.' T5,4#7"'
2V-VRF' 1%'L4,%E' "7' ,+F' P2VVUR.' 7B"' ,47B$5#'="&"+$?"=' ,'0$="+' $D' 6)%,5@' C"++' D,7"'="C)#)$%#'
C$06)%)%E' #7$CB,#7)C' ,%='="7"50)%)#7)C' )%#754C7)$%#F' 1%' $45'J$5*.'J"' ="C)="=' 7$' E)&"' 7B"'
?$##)6)+)7@'D$5'7B"'4#"5'7$',=='7B)#',6)+)7@'$D'C"++'=)DD"5"%7),7)$%'7B5$4EB'C$004%)C,7)$%'J)7B'
7B"'"%&)5$%0"%7'7$'7B"'"O)#7)%E'$7B"5',??+)C,7)$%#'?5$&)="='6@'$45'#$D7J,5"',%='="#C5)6"='
,6$&"F'N#'0"%7)$%"='6@'f$"="5'"7',+F'P2VVW,R'+)%",E"'#?"C)D)C,7)$%')#'_,'C$0?"7)7)$%'?5$C"##'
6"7J""%'=)DD"5"%7')%7"5,C7)%E'+)%",E"#'?5$?"%#)7)"#_F''
[&"%' )D' $45' #$D7J,5"' ,++$J#' 7B"' 4#"5' 7$' #)04+,7"' #"&"5,+' C"++' +)%",E"' #?"C)D)C,7)$%#' ,%='
C$004%)C,7)$%'J)7B',#'0,%@'#7)04+,7)%E'D,C7$5#',#'J,%7"=.'J"'6"+)"&"'7B,7','="#C5)?7)$%'$D'
7B"' ,??+)C,7)$%' 4#"'J)7B' 7B"' #)0?+"#7'0$="+' $D' $%+@' 7J$' #46?$?4+,7)$%#'J$4+=' 6"'0$5"'
4%="5#7,%=,6+"F''

XFYF-F2'N%'"OCB,%E"'$D')%D$50,7)$%'

<"7'4#'7B"%'#7,57'J)7B'$%"'?$?4+,7)$%'$D'4%=)DD"5"%7),7"='C"++#'="%$7"='6@'NF'AB"#"'C"++#'C,%'

=)&)=".' E)&)%E' 7J$'=,4EB7"5' C"++#F'`%"'$D' 7B"'=,4EB7"5' C"++'J$4+='6"' "O,C7+@' $D' 7B"' #,0"'

7@?"'$D')7#'0$7B"5'P#"+D:5"%"J)%ER.',%='7B"'$7B"5'J$4+='6"'$D'")7B"5'7@?"'Q'$5'7@?"'SF'AJ$'

?$##)6+"'+)%",E"#',5"'7B"%'E)&"%'7$'7B"'4%=)DD"5"%7),7"='C"++#F'AB"'C$+$5'E)&"%'7$'7B"'N:7@?"'

C"++'J$4+='6"'JB)7".')D'J$4+='6"'6+4"'D$5'7B"'Q:7@?"',%='5"='D$5'7B"'S:7@?"'P#""'S)EF'-VRF'[,CB'

C"++' ="%$7"=' ):' %$7' "&"%' ,' C"++' 7@?"' 647' 5",++@' ",CB' )%=)&)=4,+' :' )#' CB,5,C7"5)]"=' 6@' 7J$'

D4%C7)$%#I'D)',%='E)'="?"%=)%E'$%'7)0"'7B"'7)0"'7.'JB)CB'C$4+='C$55"#?$%='D$5')%#7,%C"'7$','

C"57,)%' ,0$4%7' $D' 7J$' 7@?"#' $D'0$+"C4+"#F'M"' ,##40"' )%' 7B)#' #)04+,7)$%' 7B,7' "&"5@' %"J'

6$5%'C"++')#'4%=)DD"5"%7),7"=.'7B,7')#'JB)7"F'1%'$7B"5'J$5=.'"&"5@'7)0"'7B,7','#7"0'C"++'=)&)="#.'

)7' E)&"#' 5)#"' 7$' 7J$'JB)7"' C"++#F' AB"#"' C"++#' ,5"' ?5"#C5)6"=' 6@' 7B"' #,0"' )%)7),+' ,0$4%7' $D'

0$+"C4+"#.'i.e.'DV.'EVF'AB)#'C$%7"%7'CB,%E"#'J)7B'7)0"'J)7B','5,7"'="D)%"='6@'7J$'=)DD"5"%7),+'

"H4,7)$%'="#C5)6)%E'7B"'"&$+47)$%'$D'D)',%='E)'J)7B'5"#?"C7'7$'7)0"I'

'
=E)=D)

h,PS):D)R. ,%= h,PQ):E)R.
=7 =7

' P-R'

JB"5"',')#','C$%#7,%7.',%='7B"'S)',%='Q)'C,%'6"'CB$#"%'7$'#,7)#D@'7B"'#$:C,++"='_,&"5,E"'54+"_.'
7B,7')#'

'
9 ) 9 )

S)h D9a(. ,%= Q)h E9a(.
” ”Â Â ' P2R'
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JB"5"'(')#'7B"'#40'$D'7B"'%406"5'('$D'%")EB6$5'C"++#.'JB)CB')#'="D)%"=',47$0,7)C,++@')%'7B"'
#$D7J,5"'C$="F'AB"'$7B"5'?$##)6)+)7@'7$'="D)%"'S)',%='Q)')#'7$'D$++$J'7B"'_0,O'54+"_.'7B,7')#'7B"'
C"++' C$%7"%7' D)'J)++' "&$+&"' ="?"%=)%E' $%' 7B"' )%D+4"%C"' $D' )7#' %")EB6$5' B,&)%E' 7B"' E5",7"#7'
,0$4%7'$D'S:7@?"'0$+"C4+"',%='+)*"J)#"'D$5'E)F'1%'$7B"5'J$5=#.''

'
9 ) 9 )

S)h0,OD) ,%= Q)h0,OE)F” ” ' PYR'

S5$0','6)$+$E)C,+'?$)%7'$D'&)"J.'7B)#'0",%#'7B,7'",CB')%=)&)=4,+'5"+",#"#'7B"'0$+"C4+"#'$D'S'
$5' Q:7@?"' J)7B' ,' 5,7"' ?5$?$57)$%,+' 7$' 7B")5' C$%C"%75,7)$%.' ,%=' #)0)+,5+@.' )7' 5"C")&"#' 7B"'
0$+"C4+"#'D5$0')7#'%")EB6$5)%E'C"++#'J)7B','5,7"'?5$?$57)$%,+'7$'7B")5'C$%C"%75,7)$%#F''
'

'

S)EF'-VF'T"++'C$004%)C,7)$%I'",CB'C"++'="%$7"='_)_',7','7)0"'7')#'CB,5,C7"5)]"='6@'7J$'
?,5,0"7"5#.'D)P7R',%='E)P7RF'Z%="5'#?"C)!C'C$%=)7)$%#'7B"'%")EB6$5)%E'C"++#'C,%')%"4"%C"'7B"'
4%=)DD"5"%7),7"='PJB)7"R'$%"#F'AB)#')%D+4"%C"'="?"%=#'$%'7B"'%406"5'$D'",CB'C"++'7@?"'
,5$4%=F'ND7"5','C"57,)%'7)0".'7B"'#)04+,7)$%')#'#7$??"=.'7B"'#$D7J,5"'C$4%7#'7B"'%406"5'$D'
",CB'C"++'7@?"'PD',%='ER',%='?+$7'7B")5'=)#75)647)$%')%'7B"'D'('E'?+,%"'P)++4#75,7)$%'7,*"%'D5$0'
!"##$%$&'"7',+F'2VVWRF''

XFYF-FY'TB$)C"'$D'$%"'+)%",E"',%='"&$+47)$%'$D'7B"'C"++'C$%7"%7'

/)DD"5"%7'54+"#',5"'#"7'4?'D$5',%'4%=)DD"5"%7),7"='C"++'7$'5"0,)%'JB)7"'$5'7$'CB$$#"','+)%",E"F'

N'%"J'6$5%'C"++'#7,@#'JB)7"',#'+$%E',#' 2 2D) P7RiE) P7R ┫~ .'JB"5"'u ')#','E)&"%'?,5,0"7"5'#"7'4?'
6@'7B"'4#"5F'AB)#'0",%#'7B,7','C"++'%""=#','#?"C)D)C'7B5"#B$+='$D'0$+"C4+"'C$%C"%75,7)$%'7$'6"'

=)DD"5"%7),7"='7,*)%E'7B"'C$+$5'$D'7B"'E5",7"5'C$%C"%75,7)$%'6"7J""%'D)',%='E)'7$'6"C$0"'5"='

$5'6+4"F''
MB"%' ,' C"++' B,#' _CB$#"%_' )7#' +)%",E".' )7#' C$%7"%7' C,%' "&$+&"' ="?"%=)%E' $%' 7B"' D$++$J)%E'
54+"#I'

' j=D)
h8PD).E)R. E)hE) hC$%#7,%7

=7
' PXR'

D$5'5"='C"++#.'',%='
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' j=E)
hkPD).E)R. D)hD) hC$%#7,%7

=7
' P^R'

D$5'6+4"'C"++#.'JB"5"'D)j',%='E)j'#7,%='D$5'7B"'C$%C"%75,7)$%'$D'0$+"C4+"#'$D'S',%='Q:7@?"',7'
7B"'0$0"%7'JB"%'=)DD"5"%7),7)$%'B,#'6""%'="C)="=F'1%'$7B"5'J$5=#.')D','C"++')#'$D'7@?"'S.'7B"'
,0$4%7' $D' _S:0$+"C4+"#_'J$4+=' CB,%E"' ="?"%=)%E' $%' 7B"' ="D)%"=' D4%C7)$%' 8' 647' 7B"' _Q:
0$+"C4+"_'C$%7"%7'J)++'5"0,)%'C$%#7,%7',%='&)C"'&"5#,'J)7B'D4%C7)$%'kF'AB)#'?5$?"57@'E)&"#'
7B"'#?"C)D)C'#B,?"'$D'7B"'D)E45"#'5"?5"#"%7)%E'7B"'#)04+,7)$%#'$%'7B"'C"++'7@?"'"&$+47)$%'J)7B'
,'6+,%*'#H4,5"='#B,?"'$%'7B"'4??"5'5)EB7'?,57'$D'7B"'?+$7'P#""'S)EF'--RF'AB"'D4%C7)$%'8',%='k'
,5"'="D)%"='7$'6"'H4,=5,7)C'D4%C7)$%#',#'D$++$J#'

' 2
- 2 Y X ^8PD.ERh, i, Di, D i, DEi, E. ' PWR'

,%='

' 2
- 2 Y X ^kPD.ERh6 i6 Ei6 E i6 DEi, D. ' PUR'

JB"5"',)',%='6).')h-.FFF.^',5"'#$0"'C$%#7,%7#'="D)%"='6@'7B"'4#"5F'AB"'H4,=5,7)C'D$50'$D'8',%='
k'J,#'CB$#"%'D$5'#)0?+)C)7@.'647'C,%'6"'0$=)D)"=',%@7)0"'6@'7B"'4#"5F'
'

'

S)EF'--F'T"++'?$#)7)$%')%'7B"'DlE'?+,%"F'N'JB)7"'C"++'5"0,)%#'4%=)DD"5"%7),7"=',#'+$%E',#''
2 2D) P7RiE) P7R ┫~ 'P)%#)="'7B"'=)#*'PD)E45"')%'7B"'+"D7RR.'JB"5"'┫')#','E)&"%'?,5,0"7"5F'1D'7B"'

C$%C"%75,7)$%#'$D'D',%='E'6"C$0"'#4DD)C)"%7+@'B)EB'PE5",7"5'7B,%'┫R.'7B"'C"++'CB$$#"#')7#'7@?"F'
`%C"'7B"'=)DD"5"%7),7)$%'$CC45#',%='7B"'C"++'CB$$#"#')7#'7@?".'D457B"5'"&$+47)$%'$D'D',%='E'
6"C$0"#'=)DD"5"%7F'S$5'5"='C"++#'=D')a=7'h8PD).E)R.'E)'h'Ej)'P)7'5"0,)%#'C$%#7,%7R.'D$5'6+4"'C"++#'
=E)a=7'h'kPD).E)R.'D)hDj)'P)7'5"0,)%#'C$%#7,%7RF'1%'$7B"5'J$5=#.',D7"5'=)DD"5"%7),7)$%.'7B"'&,+4"'
$D'D')%'5"='C"++#')%C5",#"#',%='7B"'&,+4"'$D'E'5"0,)%#'C$%#7,%7d'D$5'6+4"'C"++#'E')%C5",#"#',%='D'
5"0,)%#'C$%#7,%7'JB)CB'E)&"#'7B"'#?"C)D)C'#B,?"'$D'7B"'D'('E'E5,?B'P5)EB7R'P)++4#75,7)$%'7,*"%'
D5$0'!"##$%$&'"7',+F'2VVbRF''

1%'",CB'D)E45"')7')#'7B"%'?$##)6+"'7$'5"?5"#"%7'7B"'C"++'$D',++'7@?"#'J)7B'4%=)DD"5"%7),7"='C"++#'
$%'7B"'H4,57"5'$D'=)#*'$%'7B"'6$77$0'+"D7',%E+"'J)7B'5,=)4#'"H4,+'7$' ┫ 'PC$55"#?$%=)%E'7$'7B"'
=)#7,%C"'6"7J""%'7B"'$5)E)%'$D'7B"',O)#',%='7B"'6$77$0'+"D7'?,57'$D'7B"'6+,%*'#H4,5"='#B,?"F'
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[&"5@7B)%E' ,6$&"' 7B)#' =)#*.' 6"7J""%' 7B"' @:,O)#' ,%=' 7B"' 6+,%*' #H4,5"=' #B,?"' J$4+='
C$55"#?$%='$D'C"++#'$D'6+4"'Q:7@?"',%='7B"'B)EB"5'7B"'C"++')#'+$C,7"='7B"'0$5"'0,745"')7')#F'`%'
7B"'$7B"5'B,%=.',++'C"++#'$%'7B"'5)EB7'#)="',D7"5'7B"'=)#*',%='6"+$J'7B"'6+,%*'#H4,5"='#B,?"'
,5"'7B"'5"='S:7@?"'C"++#F'N%='7B4#.'7B"'CB$)C"'$D'7B"'+)%",E"'C,%'6"'J"++'="D)%"='="?"%=)%E'
$%'7B"']$%"','C"++'C,%'6"'?+$7F'T$%#"H4"%7+@.')D',++'C"++#'5"0,)%'J)7B)%'7B"'=)#*.'7B)#'0",%#'
7B,7' ,++' C"++#' 5"0,)%' 4%=)DD"5"%7),7"=d' 7B)#' C$4+=' C$55"#?$%=' 7$' ,' C,#"' $D' ,C47"' +"4*"0),F'
AB"@' C,%' ,+#$' 6"' +$C,7"=' )%' $%"' $5' 7J$' +)%",E"#.' $5' 7B"' 7B5""' ="?"%=)%E' $%' 7B"' #"7#' $D'
?,5,0"7"5#'CB$#"%F'AB)#'J)++'6"'="&"+$?"=')%'7B"'%"O7'?,5,E5,?BF'
S457B"50$5".' C"++' E"%"5,7)$%#' C,%' 6"' $6#"5&"=' 6@' 7B"' _C)5C4+,5' #75)?"#_' ,??",5)%E' )%' 7B"'
#)04+,7)$%#F'AB)#' )#' C$55"+,7"=' 7$' 7B"' 5,7)$'$D' 7B"'?5$+)D"5,7)$%' 7)0"'6"7J""%' 7B"'#7"0'C"++#'
,%='7B"'D)5#7'=,4EB7"5#F'<"7'4#'#""'#$0"'"O,0?+"#')%'7B"'%"O7'?,5,E5,?BF'

4.3.2 Examples of cell communication and differentiation 
M"'5"0)%='7B"'5",="5'B"5"'7B"'#7,57)%E'6,#"#'$D'7B"'C"++'C$004%)C,7)$%',??+)C,7)$%F'N7'7B"'
6"E)%%)%E'$D'7B"'#)04+,7)$%.'$%+@'4%=)DD"5"%7),7"='C"++#',5"'?5$=4C"='6@'7B"'#7"0'C"++#F'`%C"'
7B"'JB$+"'=$0,)%'B,#'6""%'D)++"='4?'J)7B',++'7B"'JB)7"'C"++#.'7B"'?5$C"##'#7$?#',%='",CB'C"++'
)#'?5"#C5)6"=' 5,%=$0+@'$%"'$D' 7B"' 7J$' P5"='$5'6+4"R' 7@?"#'J)7B' #$0"'&,+4"' D)' ,%='E)F'AB"'
,??+)C,7)$%'#7,57#',E,)%',%='7B"%.',++'%"J'6$5%'4%=)DD"5"%7),7"='C"++#',5"'$6+)E"='7$'CB$$#"'
$%"'$D'7B"'7@?"#'="?"%=)%E'$%'7B")5'"%&)5$%0"%7',%='7B"'?,5,0"7"5#'#"7'4?',#'"O?+,)%"=')%'
7B"' ?5"&)$4#' ?,5,E5,?BF' G$0"' #754C745"#' C,%' ,??",5F' AB)#' ?5$C"##' #7,57#' J)7B' ,' 5,%=$0'
=)#75)647)$%'$D'7B"'C"++#.'647'#?"C)D)C'#754C745"#'C,%',??",5'="?"%=)%E'$%'7B"'=)DD"5"%7'#"7#'$D'
?,5,0"7"5#F'

AB"',??+)C,7)$%'C,%'E)&"'=)DD"5"%7'$47?47#I'7B"'%406"5'$D'C"++#'$D'",CB'7@?"'C,%',??",5')%','

#?"C)D)C'D)+"',#'"O?+,)%')%','?5"&)$4#'#"C7)$%F'1%'$7B"5'J$5=#.',D7"5','C"57,)%'7)0"' )┬ .'JB)CB'
5"?5"#"%7#'7B"'0$0"%7'JB"%'7B"')7B'C"++'+",&"#'7B"'6$%"'0,55$JF'AB"'C"++')#'7B"%'5"E)#7"5"='

)%7$'7B"'D)+"'J)7B')7#'D)',%='E)'C$%7"%7.'JB)CB'="7"50)%"#')7#'7@?"'="?"%=)%E'$%'7B"'+"&"+'$D'

5"='$5'6+4"'0$+"C4+"')%#)="F'A$'6"'0$5"'C$%&"%)"%7.'7B"'#$D7J,5"'?+$7#'=)5"C7+@',++'7B"#"'C"++#'

$%'7B"'PD.ER:?+,%"F'1%'$7B"5'J$5=#.')7' ) )PDP┬ R.EP┬ RR '?+$7#'C$55"#?$%=)%E'7$'",CB'C"++'+",&)%E'7B"'
6$%"'0,55$JF'AB"'E5,?B'$67,)%#'5"?5"#"%7'7B"%'7B"'?$?4+,7)$%'$D'6+$$='C"++#'5"+",#"=')%'7B"'

#@#7"0F'<"7'4#'E)&"'7B5""'"O,0?+"#'C$55"#?$%=)%E'7$'7B"')%D+4"%C"'$D'7B"'0,)%'?,5,0"7"5#I'
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1%' 7B)#' "O,0?+".' +"7' 4#' ,##40"' 7B,7' C"++' $D' 7B"' #"C$%=' E"%"5,7)$%' C,%%$7' =)DD"5"%7),7"'
,%@0$5"F' AB)#' 0,@' 5"?5"#"%7' ,' #)0?+)D)"=' C,#"' $D' %$50,+' B"0,7$?$)"#)#F' N+0$#7' %$'
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%$'$DD#?5)%E'D$5'#"&"5,+'C"++'E"%"5,7)$%#F'1%'7B"'?+$7'$%'7B"'D'lE'?+,%"'$%"'C,%'$6#"5&"'7B"%','
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N#'"O?+,)%"=')%'7B"'?,5,E5,?B'XF-F-F-F.'7B"'C"++'#)]"'="C5",#"#')%'C$55"+,7)$%'J)7B'7B")5'0,745)7@'
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4.4.1 Hybrid models 
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?,57)C4+,5.' 7B"#"' C,%' 6"' B$50$%"#' $5' $7B"5' #)E%,++)%E' 0$+"C4+"#' 7B,7' C,%' )%"4"%C"' )%75,:
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4.4.2 1-D model example 
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' P-R P2R P-R P2R- - 2 2 VFk k k k? ? ? ? ' P-YR'
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7h┬4',%='7'h'┬&.'
5"#?"C7)&"+@F'1D'┬'4'o'┬'&'.'7B"%',++'C"++#'J)++'=)&)="'J)7B','E)&"%'D5"H4"%C@.')D'7B"')%"H4,+)7@')#'
$??$#)7".'7B"%',++'C"++#'J)++'=)"F'

("O7.' C$%#)="5' 7B"' C,#"' JB"5"' P-R*- ' )#' =)DD"5"%7' D5$0' ]"5$' P#""' !"##$%$&.' 2V-V' D$5' $7B"5'

"O,0?+"#RF'1D')7')#'?$#)7)&".'7B"%'C"++#'#7)04+,7"'?5$+)D"5,7)$%'$D'7B"'#455$4%=)%E'C"++#.')D')7')#'
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B"5"'6@'7B"'"O,0?+"'$D'%"E,7)&"' P-R-k F'N++'$7B"5'C$"DD)C)"%7#'5"0,)%'"H4,+'7$']"5$F'AB"5"D$5".'
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S)EF'-^F'/@%,0)C#'$D'C"++'?$?4+,7)$%')%'7B"'C,#"'JB"5"'C"++#'")7B"5'#"+D:5"%"J'$5'=)"'6@'
,?$?7$#)#F'T"++#',5"'#B$J%'J)7B'6+4"'=$7#F'L$5)]$%7,+',O)#'#B$J#'C"++'?$#)7)$%.'&"57)C,+',O)#'
#B$J#'7)0"F'

M"'C,55@'$47'7B"'-/'#)04+,7)$%'JB"5"'C"++#'C,%'0$&"',+$%E'7B"'#75,)EB7'+)%"F'1%)7),++@.'7B"5"'
,5"'7J$'C"++#')%'7B"'0)==+"'$D'7B"')%7"5&,+F'S)E45"'-^'#B$J#'7B"'"&$+47)$%'$D'7B)#'?$?4+,7)$%'
)%' 7)0"F'S$5'",CB'0$0"%7'$D' 7)0"' P&"57)C,+',O)#R'J"'B,&"' 7B"'?$#)7)$%#'$D' C"++#' PB$5)]$%7,+'
,O)#R')%=)C,7"='J)7B'6+4"'?$)%7#F'
AB"' "&$+47)$%' $D' 7B"' C"++' ?$?4+,7)$%' )%' S)E45"' -^' P+"D7R' C,%' 6"' CB,5,C7"5)]"=' 6@' 7J$'0,)%'
?5$?"57)"#F'S)5#7'$D' ,++.' )7' "O?,%=#' 7$' 7B"' +"D7' ,%=' 7$' 7B"' 5)EB7'J)7B',??5$O)0,7"+@' C$%#7,%7'
#?""=F' G"C$%=.' 7B"' 7$7,+' ?$?4+,7)$%' C$%#)#7#' $D' 5"+,7)&"+@' #0,++' #46:?$?4+,7)$%#F' [,CB' $D'
7B"0'#7,57#'D5$0','#0,++'%406"5'$D'C"++#F'Z#4,++@.'7B"#"',5"'7J$'C"++#',7'7B"'5)EB7',%=',7'7B"'
+"D7'$D' 7B"'?5"&)$4#'#46:?$?4+,7)$%F'/45)%E'#$0"' 7)0".' 7B"'#46:?$?4+,7)$%'E5$J#.' 5",CB"#'
C"57,)%'#)]"',%='=)#,??",5#'E)&)%E'6)57B'7$'%"J'#46:?$?4+,7)$%#F'
AB)#'6"B,&)$5'C,%'6"'"O?+,)%"=',#'D$++$J#F'AB"'CB,5,C7"5)#7)C'7)0"'$D'C"++'=)&)#)$%')#'+"##'7B,%'
7B"'$%"'$D'C"++'=",7BF'MB"%'7B"'#46:?$?4+,7)$%')#'#0,++.'7B"'H4,%7)7@'$D'4'"')#',+#$'#0,++.',%='
)7#')%"4"%C"'$%'C"++'=)&)#)$%')#'%$7'#)E%)!C,%7F'MB"%'7B"'#46:?$?4+,7)$%'6"C$0"#'+,5E"5.'C"++'
=)&)#)$%')#'#+$J"='=$J%'6"C,4#"'$D'E5$J7B'$D'4"F'N#','5"#4+7'7B"'#46:?$?4+,7)$%'=)#,??",5#F'
AB"'$47"5'C"++#'C,%'#45&)&"'6"C,4#"'7B"'+"&"+'$D'4'"'7B"5"')#'+"##F'
AB"' E"$0"75)C,+' ?,77"5%' $D' C"++' =)#75)647)$%' D$5' 7B"#"' &,+4"#' $D' ?,5,0"7"5#' 5"0)%=#'

G"5?)%#*@'C,5?"7'PS)E45"'-^.'+"D7R.',%'"O,0?+"'$D'D5,C7,+'#"7#F'AB"'?,77"5%'$D'C"++'=)#75)647)$%'

="?"%=#'$%'7B"'?,5,0"7"5#F'`7B"5'"O,0?+"#',5"'#B$J%')%'S)E45"'-^'P0)==+"',%='5)EB7RF'

AB"' #)04+,7)$%#' ?5"#"%7"=' B"5"' =$' %$7' 4#"' 7B"' "O75,:C"++4+,5' &,5),6+"' &"F' 1%#7",=' $D' 7B"'
&,5),6+"' 4".' JB)CB' ="C"+"5,7"#' C"++' ?5$+)D"5,7)$%.' J"' C,%' C$%#)="5' &"' ,##40)%E' 7B,7' )7'
,CC"+"5,7"#'C"++',?$?7$#)#F'1%'7B)#'C,#".'H4,+)7,7)&"'6"B,&)$5'$D'C"++'?$?4+,7)$%')#'#)0)+,5F'

4.4.3 Erythropoiesis modeling 
M"' C$%#)="5' 7J$' 7@?"#' $D' "5@7B5$)=' C"++#.' ?5$E"%)7$5#' ,%=' 5"7)C4+$C@7"#F' ' [5@7B5$)='

?5$E"%)7$5' D,7"' P=)DD"5"%7),7)$%.' #"+D:5"%"J,+.' =",7B' 6@' ,?$?7$#)#R' )#' #4??$#"=' 7$' 6"'

5"E4+,7"='6@')%75,:C"++4+,5'0"CB,%)#0#'P?5$7")%'C$0?"7)7)$%R',%='"O75,:C"++4+,5'#46#7,%C"#F'

AB"'0,)%'"O7"5%,+'#$45C"'$D'C$%75$+')%'JB,7'D$++$J#'J)++'6"'S,#:+)E,%=.','0"065,%"'?5$7")%'

?5$=4C"='6@' 5"7)C4+$C@7"#' 7B,7' ,C7)&,7"#' 7B"' )%75,:C"++4+,5'?5$7")%'S,#F'`7B"5' "O75,:C"++4+,5'

#46#7,%C"#' )%C+4="'[8`',%='E+4C$C$57)C$)=#.' ,0$%E'$7B"5#F'M"'J)++' 5"#75)C7' $45'0$="+' 7$'

7B"')%"4"%C"'$D'[8`.',%='"&"%'7B$4EB'J"'=$'%$7'="7,)+'7B)#',C7)$%')%'7B"'D$++$J)%E.'7B"'+"&"+'

$D'[8`' C,%'6"' C$%#)="5"=' ")7B"5' C$%#7,%7' $5' ?5$?$57)$%,+' 7$'0,745"' "5@7B5$C@7"' H4,%7)7@F'

S,#:+)E,%='J)++' ,C7' $%' ?5$E"%)7$5' =)DD"5"%7),7)$%' ,%=' ,?$?7$#)#.' JB"5",#' [8`'J)++' )%B)6)7'

?5$E"%)7$5',?$?7$#)#',%=')%C5",#"'#"+D:5"%"J,+F'
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M"',##40"')%75,C"++4+,5'5"E4+,7)$%'$D'"5@7B5$)='?5$E"%)7$5#')#'="7"50)%"='6@'7J$'?5$7")%#.'

[f3' ,%=' S,#' PT5,4#7".' 2V-VR.' ,+7B$4EB' #"&"5,+' $7B"5' ?5$7")%#' 0,@' ?+,@' ,' 5$+"' )%' 7B)#'

5"E4+,7)$%F'N'#)0?+)!"='0$="+')#'E)&"%'6@'7B"'#@#7"0'$D'7J$'$5=)%,5@'=)DD"5"%7),+'"H4,7)$%#'

PT5,4#7".'2V-VR'

' * +* +* +*=[
h ┙ [8` i┚[ -:[ :,[:6[S.

=7
' P-XR'

' * +* +<

=S
h┛ S -:S :C[S:=S.

=7
' P-^R'

JB"5"'[',%='S' ' ,5"' )%75,:C"++4+,5' C$%C"%75,7)$%#'$D'[f3',%='S,#.' ,.' 6.' C.'=' ,5"' #$0"'%$%:

%"E,7)&"' ?,5,0"7"5#.'┙' )#' ,' D4%C7)$%' $D' "5@7B5$?$)"7)%' P[8'`R' ,%='┛' )#' ,' D4%C7)$%' $D' S,#:
+)E,%=.'JB$#"'C$%C"%75,7)$%')#'="%$7"='6@'S'<'F'S$5'!O"='&,+4"#'$D'[8'`',%='S'<'.'P-XR:P-^R')#'

,'C+$#"='#@#7"0'$D'$5=)%,5@'=)DD"5"%7),+'"H4,7)$%#F'17'C,%'B,&"'D5$0'$%"'7$'7B5""'#7,7)$%,5@'

?$)%7#F'17#'="7,)+"=',%,+@#)#')#'?5"#"%7"=')%'PT5,4#7".'2V-VRF'

AB"'C$%C"%75,7)$%'$D'S,#:+)E,%=')#'="#C5)6"='6@'7B"'=)DD4#)$%'"H4,7)$%'

' <
< <

=S
h=｠S iM:┫S .

=7
' P-WR'

JB"5"'M'')#','#$45C"'7"50'?5$?$57)$%,+'7$'7B"'C$%C"%75,7)$%'$D'5"7)C4+$C@7"#F' 'AB$4EB'S,#:

+)E,%=' )#' C$%#)="5"=' ,#' ,' #45D,C"' ?5$7")%.' ,%=' )7#' )%7"5,C7)$%' J)7B' "5@7B5$)=' ?5$E"%)7$5'

6,#)C,++@' $CC45#'JB"%' 7B"@' ,5"' )%' ?B@#)C,+' C$%7,C7'J)7B' 5"7)C4+$C@7"#.'J"'0$="+' )7' ,#' )D' )7'

C$4+='=)DD4#"')%'7B"'"O75,C"++4+,5'0,75)OF'1D'7B"'=)DD4#)$%'C$"DDC)"%7')#'#4DDC)"%7+@'#0,++.')7' )#'

+$C,7"=' )%' ,' #0,++' &)C)%)7@' $D' 5"7)C4+$C@7"#F' AB"5"D$5".' S,#:+)E,%=' )%"4"%C"#' "5@7B5$)='

?5$E"%)7$5#'JB"%'7B"@',5"'#4DDC)"%7+@'C+$#"'7$'5"7)C4+$C@7"#F'

<"7'4#'#400,5)]"'7B"'0$="+F'G@#7"0'P-XR:P-^R')#'C$%#)="5"=')%#)="'",CB'"5@7B5$)='?5$E"%)7$5'

J)7B')7#'?5$?"5')%)7),+'C$%=)7)$%'P#""'6"+$JR',%='J)7B'7B"'&,+4"'$D'S'<'JB)CB'C,%'="?"%='$%'

)7#'#?,7),+' +$C,7)$%',%='$%'7)0"F' '[5@7B5$)='?5$E"%)7$5#'C,%'?5$+)D"5,7"'$5'=)"'6@',?$?7$#)#F'

N?$?7$#)#'$CC45#')D'7B"')%75,C"++4+,5'S,#'C$%C"%75,7)$%'5",CB"#'#$0"'C5)7)C,+'&,+4"'S'CF'1%'7B)#'

C,#".'7B"'C"++')#'5"0$&"='D5$0'7B"'C$0?47,7)$%,+'=$0,)%F'

1D'7B"'C"++'=$"#'%$7'=)"'6@',?$?7$#)#.'7B"%')7'?5$+)D"5,7"#.'7B,7')#')7'=)&)="#',7'7B"'"%='$D'C"++'

C@C+"F'T"++'C@C+"')#'C$0?$#"='$D'7J$'?,57#I'QVaQ-'?B,#"#',%='GaQ2a;'?B,#"#F'AB"'=45,7)$%'

$D' 7B"' QVaQ-' ?B,#"' )#' CB$#"%' 5,%=$0+@' D5$0' V' 7$' #$0"'0,O)0,+' &,+4"' ┬' 0,O' J)7B' 7B"'
7@?)C,+'&,+4"#'W'('-2'B$45#.'7B"'=45,7)$%'$D'7B"'5"0,)%)%E'?,57'$D'C"++'C@C+"')#'!O"=.'4#4,++@'
-2'B$45#F'

T"++' ?5$+)D"5,7)$%' C,%' 5"#4+7' )%' #"+D:5"%"J,+' $5' =)DD"5"%7),7)$%F' 1%' 7B"' !5#7' C,#".' 7B"' 7J$'

=,4EB7"5' C"++#' ,5"' ,+#$' "5@7B5$)=' ?5$E"%)7$5#F' S$5' ",CB' $D' 7B"0'J"' C$%#)="5' )%75,C"++4+,5'

5"E4+,7)$%'J)7B' #@#7"0' P-XR:P-^RF' AB"' &,+4"#' $D' [f3' ,%=' S,#' )%' 7B"' %"J+@' 6$5%' C"++#' C,%'

")7B"5' 6"' #$0"' E)&"%' ?,5,0"7"5#' $5' "H4,+' B,+D' 7B$#"' $D' 7B"' 0$7B"5' C"++F' 1%' 7B"' C,#"' $D'

=)DD"5"%7),7)$%.' 7B"' 7J$' =,4EB7"5' C"++#' 6"C$0"' 5"7)C4+$C@7"#F' AB"' CB$)C"' 6"7J""%' #"+D:'

5"%"J,+',%='=)DD"5"%7),7)$%')#'="7"50)%"='6@'7B"'&,+4"#'$D'[f3')%'7B"'?5$C"##'$D'C"++'C@C+"F'

`%C"' )7' 5",CB"#','C5)7)C,+'&,+4"'[C' .' 7B"' C"++' #"+D:5"%"J#F'`7B"5J)#".' )7'=)DD"5"%7),7"#F'AB"#"'

,##40?7)$%#',5"')%',E5""0"%7'J)7B',C74,+'6)$+$E)C,+'4%="5#7,%=)%E'$D'7B"#"'?5$C"##"#F'M"'
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)%' 7B"'C$0?47,7)$%,+'=$0,)%'$%"'C"++'C@C+"'0$5"' )%'$5="5' 7$'6"C$0"'0,745"'"5@7B5$C@7"#F'

AB"%' 7B"@' ,5"' 5"0$&"=F' AB)#' C$55"#?$%=#' 7$' 7B"' D,C7' 7B,7' "5@7B5$C@7"#' +",&"' 7B"' 6$%"'

0,55$J' 7$' "%7"5' 6+$$=' "$JF' f"7)C4+$C@7"#' ?5$=4C"' S,#:+)E,%=' J)7B' ,' C$%#7,%7' 5,7"F' S,#:

+)E,%=')%"4"%C"#')%75,C"++4+,5'5"E4+,7)$%'$D'"5@7B5$)='?5$E"%)7$5#'7B5$4EB'"H4,7)$%'P-^RF'17'

)%C5",#"#'S,#'?5$=4C7)$%'5,7"'5"#4+7)%E')%',?$?7$#)#'$D'7B"'?5$E"%)7$5#')D'S,#'C$%C"%75,7)$%')#'

#4DD)C)"%7+@'B)EB'$5')%'7B")5'=)DD"5"%7),7)$%'D$5')%7"50"=),7"'&,+4"#'$D'S'<'F'S$5'E5",7"5'&,+4"#'

$D' S,#:+)E,%=.' 75,9"C7$5)"#' $D' #@#7"0' P-XR:P-^R' 0$&"' 7$J,5=#' E5",7"5' &,+4"#' $D' S' ,%=' 7$'

#0,++"5'&,+4"#'$D'[F'L"%C".' 7B"'C5)7)C,+'&,+4"'$D'[f3'0,@'%$7'6"'5",CB"=',%='7B"'C"++'J)++'

=)DD"5"%7),7"F'

<"7' 4#'!%,++@' 5"C,++' 7B,7' ?5$+)D"5,7)$%' ,%=' ,?$?7$#)#' CB,%E"' C"++' #?,7),+' =)#75)647)$%F'("J'
C"++#.'JB"%'7B"@',??",5.'?4#B'",CB'$7B"5'C5",7)%E'C"++'=)#?+,C"0"%7'P#""'S)EF'-WRF'
'
'

'
'

S)EF'-WF';$="++)%E'$D'"5@7B5$6+,#7)C')#+,%=#I'')%)7),+'C"++'=)#75)647)$%'P+"D7R',%=','#7,6+"')#+,%='
P5)EB7RF'p"++$J'C"++#')%'7B"'C"%7"5',5"'"5@7B5$)='?5$E"%)7$5#.'6+4"'C"++#',7'7B"'6$5="5',5"'
5"7)C4+$C@7"#'?5$=4C)%E'S,#:+)E,%='P)%'5"=RF'

5. Conclusion 

1%'7B)#'CB,?7"5.'$45'E$,+'J,#'7$'E)&"',%')%#)EB7'$D'7B"'=)DD"5"%7',77"0?7#'7$'0$="+'7B"'6+$$='

C"++' D$50,7)$%I' #"&"5,+' ?45"+@' ="7"50)%)#7)C.' #$0"' ?45"+@' #7$CB,#7)C.' D"J' 7,*)%E' 7B"' #?,C"'

#754C745"' $D' 7B"' 6$%"' 0,55$J' ,%=' 7B4#' #?,C"' C$0?"7)7)$%' )%7$' ,CC$4%7F' 17' ,??",5"='

)0?$57,%7' 7$' 4#' 7$' ="&"+$?' ,' C$0?5$0)#)%E'0$="+'JB"5"' #7$CB,#7)C)7@' )#'0)O"='J)7B' 7B"'

0"=4++,'#754C745"F'AB)#',??5$,CB'4#)%E'7B"'04+7):,E"%7'#@#7"0#'#""0#'7$'4#','E$$='J,@'7$'

="#C5)6"' =)DD"5"%7' 0"CB,%)#0' 5"+,7"=' 7$' 7B"' %$50,+' ,%=' ?,7B$+$E)C,+' B"0,7$?$)"#)#F' M"'

B,&"'#B$J%' 7B,7'J)7B'$45'#$D7J,5"' )7'J,#'?$##)6+"' 7$'E"7',' 5)CB'&,5)"7@'$D'6"B,&)$5#F'`45'

#)04+,7)$%#' D$4%=' #$0"' )%7"5"#7' )%' 7B"' C$004%)7@' $D' 6)$+$E)#7#' ,%=' C+)%)C),%#F'L$J"&"5.'

"&"%')D'J"'$67,)%"='#$0"'5"+"&,%7'5"#4+7#'%$%"'$D'7B"0'JB"5"'H4,%7)7,7)&"+@'C$0?,5"='J)7B'

"O?"5)0"%7,+' =,7,F' AB)#' )#' ?,57' $D' 7B"' ?"5#?"C7)&"' J$5*' 7,*"%' )%' C$%#)="5,7)$%F' N%$7B"5'

$69"C7)&"'J$4+='6"' 7$' C$%#)="5' 7B"' #7)04+,7)$%' D,C7$5#'0$5"' "O?+)C)7+@' 6@' C+$#)%E'J)7B' 7B"'

4#"'$D'=)DD"5"%7'D""=6,C*#F''
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