
Ìîäåëèðîâàíèå ïðîñòðàíñòâåííîé

àãëîìåðàöèè áîëüíûõ è çäîðîâûõ êëåòîê

ñ ïîìîùüþ ãèáðèäíîãî ìåòîäà

êëåòî÷íûõ àâòîìàòîâ

Ê.Ì. Çàïîëüñêèé, Þ.Á. Àäìèðàëüñêèé, À.Ñ. Áðàòóñü

ÂÌÊ Ì�Ó

2013

Ê.Ì. Çàïîëüñêèé, Þ.Á. Àäìèðàëüñêèé, À.Ñ. Áðàòóñü Ìîäåëèðîâàíèå ïðîñòð. àíãë. êëåòîê ìåòîäîì �ÊÀ



Ââåäåíèå

Ñîñðåäîòî÷åííàÿ ìîäåëü
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∂c

∂t
= ∇ · (D(x)∇c) + ρc,

x ∈ B , t > 0;
n(x) · ∇c = 0, x ∈ ∂B .
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Êëåòî÷íûé àâòîìàò

Ìíîæåñòâî ñîñòîÿíèé S;
Ïðàâèëî ñîñåäñòâà: N (r̄) =

{

r̄ +∆i

∣

∣ i = 1, . . . , N
}

;

Ôóíêöèÿ ïåðåõîäà: Sn(r̄) = R (Sn−1(r̄), Sn−1(N (r̄)));
�ðàíè÷íûå óñëîâèÿ (�óíêöèÿ ïåðåõîäà äëÿ êëåòîê íà

ãðàíèöå).

Ñîñåäñòâî ïî �îí

Íåéìàíó.

Ñîñåäñòâî ïî Ìóðó.
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Êëåòî÷íûé àâòîìàò

Ïåðèîäè÷åñêèå

ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ

Àäèàáàòè÷åñêèå

ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ
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Êëåòî÷íûé àâòîìàò

Èãðà "Æèçíü"

Äâà ñîñòîÿíèÿ: æèâàÿ êëåòêà è ìåðòâàÿ êëåòêà;

Áåðåòñÿ ñîñåäñòâî ïî Ìóðó;

Åñëè ó ìåðòâîé êëåòêè åñòü ðîâíî òðè æèâûõ ñîñåäà

ðÿäîì - îíà çàìåíÿåòñÿ íà æèâóþ, èíà÷å îñòàåòñÿ

ìåðòâîé;

Åñëè ó æèâîé êëåòêè ÷èñëî ñîñåäåé îòëè÷íî îò äâóõ

èëè òðåõ - îíà óìèðàåò, èíà÷å ïðîäîëæàåò æèòü.
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Êëåòî÷íûé àâòîìàò

Èãðà "Æèçíü� ïðèìåð ðåøåíèÿ

Ïóëüñàð:

èòåðàöèÿ 1.

Ïóëüñàð:

èòåðàöèÿ 2.

Ïóëüñàð:

èòåðàöèÿ 3.
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Êëåòî÷íûé àâòîìàò

Ïîïóëÿöèÿ â ïðîñòðàíñòâå

Äâà ñîñòîÿíèÿ: "àëüòðóèñòû"è "ýãîèñòû";

Áåðåòñÿ ñîñåäñòâî ïî Ìóðó;

Áåðóòñÿ ïåðèîäè÷åñêèå ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ;

Ïîäñ÷èòûâàåòñÿ âûèãðûø äëÿ êàæäîãî ðåãèîíà â

ñîîòâåòñòâèè ñ ìàòðèöåé èãðû;

�åãèîí çàñåëÿåòñÿ âèäîì, êîòîðûé èìååò

ìàêñèìàëüíûé ñðåäè ñîñåäåé âûèãðûø.

[

1 0
p 0

]

� ìàòðèöà èãðû, ãäå p > 0.
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Êëåòî÷íûé àâòîìàò

Ïîïóëÿöèÿ â ïðîñòðàíñòâå

�åøåíèå: p = 1.599 �åøåíèå: p = 1.6
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Êëåòî÷íûé àâòîìàò

Ïðîáëåìà êëåòî÷íîãî àâòîìàòà

Ñàìîïîäîáèå ðåøåíèÿ.
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�èáðèäíûé êëåòî÷íûé àâòîìàò

�ÊÀ = Êëåòî÷íûé àâòîìàò + Ïîëå;

S = [SD1
, . . . , SDN

, SF1
, . . . , SFM

]⊤ .

Ïîëå ìîæåò áûòü ïðîèçâîëüíîé ïðèðîäû.

Ïðèìåð ðåçóëüòàòîâ,

ïîëó÷åííûõ ñ

ïðèìåíåíèåì �ÊÀ.
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Êëåòî÷íûé àâòîìàò ìîäåëè

Ìîäåëü êëåòîê òêàíè (çäîðîâûõ è ðàêîâûõ)

Ñïåöèàëèçèðîâàííîå ñîñòîÿíèå: G0;

Íåñïåöèàëèçèðîâàííîå ñîñòîÿíèå: G1;

Ñòàäèè äåëåíèÿ: óäâîåíèå ÄÍÊ (S), ïîäãîòîâêà ê

ìèòîçó (G2), ìèòîç (M);

�èïîêñèÿ (H).

Íàõîæäåíèå â êàæäîì èç ñîñòîÿíèé, êðîìå G0 îãðàíè÷åíî

ïî âðåìåíè.
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Êëåòî÷íûé àâòîìàò ìîäåëè

Ìîäåëü êëåòîê òêàíè (çäîðîâûõ è ðàêîâûõ)

Êëåòî÷íûé öèêë.
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Êëåòî÷íûé àâòîìàò ìîäåëè

Êëåòêè ñ åäèíñòâåííûìè ñîñòîÿíèÿìè

Êàïèëëÿðû � ñëóæàò èñòî÷íèêîì êèñëîðîäà, ïèòàþò

îêðóæàþùèå êëåòêè òêàíè;

Âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ � ñðåäà, â êîòîðîé

äè��óíäèðóåò êèñëîðîä, âàêàíòíîå ìåñòî äëÿ

êëåòîê-ïîòîìêîâ.
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Ïîëå êèñëîðîäà

Äè��óçèÿ

Ýâîëþöèÿ ïîëÿ îïèñûâàåòñÿ óðàâíåíèåì äè��óçèè:

Äëÿ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà:

∂u

∂t
= D0∆u.

Äëÿ êàïèëëÿðîâ:

∂u

∂t
= D0∆u + F (x̄ , t)(mu − u).

Äëÿ êëåòîê òêàíè (çäîðîâûõ è ðàêîâûõ):

∂u

∂t
= ∇ (D(x̄ , t)∇u)− G (x̄ , t)u.
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Ïîëå êèñëîðîäà

Ôóíêöèè èñòî÷íèêà

Äëÿ êàæäîãî òèïà êëåòêè ñâîÿ �óíêöèÿ èñòî÷íèêà:

E (x̄ , t) = F (x̄ , t)(mu − u)− G (x̄ , t)u,

Îáùèé âèä óðàâíåíèÿ:

∂u

∂t
= ∇ (D(x̄ , t)∇u) + E (x̄ , t).

ñî ñâîèìè �óíêöèÿìè F (x̄ , t), G (x̄ , t) è D(x̄ , t).
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Ïîñòðîåíèå �ÊÀ

Äèñêðåòèçàöèÿ ïî ïðîñòðàíñòâó è âðåìåíè

Ñåòêà êëåòîê.

Êëåòî÷íûé ðàäèóñ.
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Ïîñòðîåíèå �ÊÀ

Äèñêðåòèçàöèÿ ïî ïðîñòðàíñòâó è âðåìåíè

Ñòðóêòóðà èòåðàöèè.

tic � ¾öåíòð¿ äåéñòâèÿ êëåòêè íà ïîëå;

tid � ¾ðàçáðîñ¿ äåéñòâèÿ êëåòêè íà ïîëå.
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Ïîñòðîåíèå �ÊÀ

Âåñîâûå �óíêöèè

Ei(x̄ , t) = C+
i · ϕ+(‖x̄ − x̄i‖) · ψ+(δt) · (mu−u)−

− C−

i · ϕ−(‖x̄ − x̄i‖) · ψ−(δt) · u.
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Ïîñòðîåíèå �ÊÀ

Âåñîâûå �óíêöèè

Ei(x̄ , t) = C+
i · ϕ+(‖x̄ − x̄i‖) · ψ+(δt) · (mu−u)−

− C−

i · ϕ−(‖x̄ − x̄i‖) · ψ−(δt) · u.

ϕ(‖x̄ − x̄i‖) � ïðîñòðàíñòâåííûå âåñîâûå

�óíêöèè;
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Ïîñòðîåíèå �ÊÀ

Âåñîâûå �óíêöèè

Ei(x̄ , t) = C+
i · ϕ+(‖x̄ − x̄i‖) · ψ+(δt) · (mu−u)−

− C−

i · ϕ−(‖x̄ − x̄i‖) · ψ−(δt) · u.

ϕ(‖x̄ − x̄i‖) � ïðîñòðàíñòâåííûå âåñîâûå

�óíêöèè;

ψ(δt) � âðåìåííûå âåñîâûå �óíêöèè.
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Ïîñòðîåíèå �ÊÀ

Âåñîâûå �óíêöèè

Íåîòðèöàòåëüíîñòü: ϕ(x) > 0 äëÿ ëþáûõ x ∈ R
n
;

Îãðàíè÷åííîñòü: ϕ(x) < C (r) äëÿ ëþáûõ x ∈ R
n
;

Ôèíèòíîñòü ñ øàðîâûì íîñèòåëåì ðàäèóñà r :

ϕ(x) = 0 äëÿ ëþáûõ ‖x‖ > r ;

Óñëîâèå íà èíòåãðàë:

∫∫

Br (0̄)

ϕ(‖x̄‖) dx1 . . . dxn = 1.
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Ïîñòðîåíèå �ÊÀ

Âåñîâûå �óíêöèè
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Ïðèìåð: ïðîñòðàíñòâåííàÿ âåñîâàÿ

�óíêöèÿ.
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Ïîñòðîåíèå �ÊÀ

Âåñîâûå �óíêöèè
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Ïðèìåð: âðåìåííàÿ âåñîâàÿ �óíêöèÿ.
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Ïîñòðîåíèå �ÊÀ

Êîý��èöèåíò äè��óçèè

D(x̄ , t) = D0 +

N
∑

j=1

Di · ηi (‖x̄ − x̄i‖) .

η (‖x̄ − x̄i‖) � ïðîñòðàíñòâåííûå âåñîâûå

�óíêöèè: áåç îãðàíè÷åíèÿ íà çíà÷åíèå èíòåãðàëà;

îãðàíè÷åíû îäíîé êîíñòàíòîé íåçàâèñèìî îò r ;
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Ïåðèîäè÷åñêàÿ äåëüòà-�óíêöèÿ

Â ïðîñòðàíñòâå R
n
ìû ââåäåì �óíêöèþ. Âîçüìåì r̄0 ∈ R

n

è R ∈ R
n×n

. R óäîâëåòâîðÿåò ñëåäóþùèì óñëîâèÿì:

R =







.

.

. . . .
.

.

.

r̄1, . . . , r̄n
.

.

. . . .
.

.

.






, r̄1, . . . , r̄n � áàçèñíûå âåêòîðû;

r̄0 = c1r1 + . . .+ cnrn, |ci | < 1, i = 1, . . . , n.

Îïðåäåëèì �óíêöèþ:

δ̃[r̄0,R](x̄) =

{

δ(x̄ − r̃), r̃ = r0 + k1r̄1 + . . .+ kn r̄n, ki ∈ Z;

0, èíà÷å.
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Óïðîùåííàÿ ìîäåëü

Ïðè ïåðåõîäå ê ïðåäåëó:

r −→ 0, tid −→ 0, t ·ic −→ 0.

Âçÿâ

r̄0 =





0
0
tic



 ; R =





∆x 0 0
0 ∆x 0
0 0 ∆t



 .

Óïðîùåííàÿ ìîäåëü

∂u

∂t
= D0∆u +

(

C+
i (mu − u)− C−

i u
)

δ̃[r̄0,R](x̄ , t).
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Óïðîùåííàÿ ìîäåëü

Ìîæíî ââåñòè áåçðàçìåðíóþ ïåðåìåííóþ:

u∗(x̄ , t) =
u(x̄ , t)

mu

.

�åçóëüòàò:

Óïðîùåííàÿ ìîäåëü

∂u

∂t
= D0∆u +

(

C+
i (1− u)− C−

i u
)

δ̃[r̄0,R](x̄ , t).

∆x � øàã ñåòêè;

∆t � ïåðèîä èòåðàöèè;

C+
i � êîíñòàíòà âûäåëåíèÿ êèñëîðîäà;

C−

i � êîíñòàíòû ïîãëîùåíèÿ êèñëîðîäà òêàíÿìè;

D0 � êîý��èöèåíò äè��óçèè.
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