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Моделирование роста опухоли
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Снимок мозга пациента с
астроцитомой

Опухолевый сфероид из
клеток глиобластомы в

пористом геле
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Инвазивная опухоль in vivo и in vitro



Структура сфероида и микроопухоли
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Структура многоклеточных опухолевых сфероидов. 1 – Слой
делящихся клеток - d; 2 – Слой покоящихся клеток; 3 –
Некротическая зона.
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Функциональные кинетические модели

Учет пролиферативной и пространственной
гетерогенности
Рассмотрение клеточной подвижности как важного
фактора роста и прогрессии опухоли
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Недостаток – отсутствие роста без подвижности и
искусственное ограничение роста
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Построение модели с учетом плотной
упаковки клеток
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Феномен клонального доминирования

где ni – плотности делящихся клеток i-ой популяции, 
mi – плотность покоящихся клеток,
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Результаты численного счета пространственного
распределения клеток и кислорода в растущей опухоли при
высокой подвижности D1=10-9 cm2/s (слева) и низкой
подвижности D1=10-10 cm2/s (справа), остальные параметры
модели одинаковы. На графике показаны нормированные
плотности популяций n1 (красная) and n2 (зеленая) и
концентрация кислорода (голубая). Начальный состав n1 = n2 = 
0.5
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Устойчивость фронта растущей опухоли



Численное моделирование роста опухоли в двумерной
прямоугольной области (500x100) в случае низкого
коэффициента подвижности. По оси Z показана
нормированная плотность делящихся клеток. На третий день
роста фронт слабо возмущают. Полное время роста – 21 день.



Численное моделирование роста опухоли в двумерной
прямоугольной области (500x100) в случае неоднородного
распределения кислорода и низкого коэффициента
подвижности. По оси Z показана нормированная плотность
делящихся клеток. Полное время роста – 18 дней.

Точечный
источник



ЧисленноеЧисленное моделированиемоделирование ростароста опухолиопухоли вв двумернойдвумерной прямоугольнойпрямоугольной
областиобласти (500x100)(500x100) вв случаеслучае высокоговысокого коэффициентакоэффициента подвижностиподвижности. . ПоПо
осиоси ZZ показанапоказана нормированнаянормированная плотностьплотность делящихсяделящихся клетокклеток. . НаНа
третийтретий деньдень ростароста фронтфронт сильносильно возмущаютвозмущают. . ПолноеПолное времявремя ростароста –– 16 16 
днейдней..



НАПРАВЛЕННЫЙ РОСТ И ИНВАЗИЯ ОПУХОЛИ В ОТСУТСТВИИ

ХЕМОТАКТИЧЕСКОЙ ПОДВИЖНОСТИ ЕЕ КЛЕТОК

Пространственной
распределение
делящихся клеток
опухоли в случае
высокой случайной
подвижности Dn=2.



Пространственной
распределение
делящихся клеток
опухоли в случае
низкой случайной
подвижности Dn=0,05.





Распределенная модель с
учетом питательных веществ
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Численное решение

Пространственное распределение суммарной плотности
опухолевых клеток ‘a + m’ (сплошная линия) и только активных
клеток опухоли ‘a’ (пунктирная линия) для стандартного набора
параметров в различные моменты времени: t = 50, 250, 500, 
725,1000 часов.



Автоволновое решение
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Численный анализ автовонового профиля

Пространственное распределение плотности активных клеток ‘а’ опухоли в
подвижной системе координат ξ (правый график) и его проекция на фазовую
плоскости (a, aξ) (левый график) для стандартного набора параметров
и различный скоростях автовонового решения c ≥ cmin.



Зависимость скорости автоволнового решения
‘c’ от концентрации питательного вещества в

некротической зоне ‘σ’, при ε→0
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Плюсы и минусы модели

‘+’
Малое число параметров
Постоянная скорость роста опухоли
Воспроизводит структуру опухоли

‘-’
Нет ограничения на максимальную плотность клеток
опухоли
Скорость роста практически не зависит от уровня
питательного вещества в ткани
Активные клетки одновременно и делятся и
двигаются. «Dichotomy of astrocytoma migration and 
proliferation. Geise et.al. Int. J. Cancer: 67, (1996)»



Модель с дихотомией подвижности и
деления
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Вид функций перехода
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Численное решение
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Пространственное распределение суммарной плотности опухолевых
клеток ‘n1 + n2 + m ’ при нормальной (справа) и низком (слева) 
уровне питательных веществ в различные моменты времени: t = 10, 
15, 20 дней.



Численный анализ автовонового профиля
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веществ в ткани.



Зависимость скорости
распространения опухоли от уровня

питательного вещества
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Зависимость скорости
распространения опухоли от

параметров модели
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Преимущества и недостатки
модели с дихотомией

подвижности и пролиферации
Недостатки

Довольно большое число модельных параметров
Модель плохо описывает начальный этап роста опухоли

Преимущества
Разумный биологический базис
Постоянная скорость роста опухоли
Воспроизводит структуру опухоли
Скорость распространения опухоли существенно зависит
от микроокружения
Лучшие возможности для моделирования химиотерапии
(различная чувствительность у делящихся и подвижных
клеток)



Перспективы
Будет исследовано существование автомодельного решения в
модели опухоли в случае высокой скорости деления и низкой
собственной подвижности ее клеток. 
Будет учтено антагонистическое взаимодействие опухолевых и
нормальных клеток, обусловленное действием протеолитических
ферментов, вырабатываемых злокачественными клетками. 
Будет рассмотрено влияние капиллярной сети на рост опухоли, 
при этом будут учитываться захват опухолью кровеносных
сосудов, их последующая деградация, а так же ангиогенез - рост
капилляров, вызванный химическими веществами, 
вырабатываемыми опухолевыми клетками (tumor angiogenic
factors - TAF). 
С учетом вышеуказанных дополнений, будет проведен анализ
устойчивости формы опухоли в процессе ее роста как в
одномерном, линейном и сферически-симметричном случае, так
и в многомерном пространстве. 
Кроме того, будет исследована возможность остановки роста
опухоли и определены ключевые факторы, определяющие такое
поведение. 
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