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Textor J, et al. (2016). PLoS Biol 14(10)

BHyTpeHHAA yacTb FRC ceTn nogBOAUT aHTUIEH K pe3UAEHTHbIM
OK

BHewHsAa Yactb FRC cetu noaaepXusaeT U ynpasnser Bajenoff M et al. Trends Immunol. 2007; 28: 346—-352.
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Выступающий
Заметки для презентации
При воспалении: увеличение лимфатического узла в 10 раз всего за несколько дней
Структурная основа ЛУ не может быть слишком жёсткой; иначе это препятствовало бы их быстрому расширению
Фибробластные ретикулярных клеток секретируют коллаген 
Коллаген формирует ретикулярные волокна — нитевидные структуры диаметром менее 1 мкм
Ретикулярные волокна сшиваются и образуют паутинообразную структуру
Коллагеновая сеть остаётся целой после разрушения фибробластов
Небольшие молекулы, антигены могут распространяться внутри ЛУ по системе каналов, образованных ретикулярными волокнами
Цитокины и хемокины для миграции Т-клеток, а также оксид азота, ингибирующий пролиферацию Т-клеток, продуцируются самими FRC
�Второй рисунок:
(а) ДК ловят антигены возле HEV
(b) ДК сидят на системе “дренажных трубок”, транспортирующих лимфу в паракортекс
(c) ДК представляют антигены из лимфы подвижным Т-клеткам, движущимся по FRC
(d) После распознавания антигена кластеры лицензированные ДК – CD4+ секретируют хемокины, привлекающие CD8+ T-клетки


- FRC ceTb MOXeT BNUATbL Ha NpoLecchbl
aKTUBALIMMN UMMYHHbIX KI€TOK

MonbITKKM oNUcaHUA ABUXKEHUA
KNeToK no pubpoHeKTUHOBOM ceTun in

CoueTtaHue cy4yamHOro m
HanpPaBAEHHOrO TUNOB ABUXKEeHUA
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Bajénoff, M (2006). Immunity, 25(6), 989-1001. Graw, F., & Regoes, R. R. (2012). PLoS computational biology, 8(3), e1002436. M‘&S
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Выступающий
Заметки для презентации
Рисунок 1.
В ЛУ В-клетки мигрируют в фолликулы, тогда как Т-клетки остаются в паракортексе, при этом каждый тип лимфоцитов демонстрирует явно случайное движение в пределах этих отдельных областей. 
Сеть FRC, окружающая HEV, ограничивает выход Т-клеток. После пересечения этого клеточного барьера, Т-клетки перемещаются вдоль волокон для миграции в паракортикальную зону.
Сеть фибронектиновых волокн разделяет зоны T и B-клеток. B-клеточные фолликулы лишены FRC-сети (есть другая) и Т-клетки не могут туда заходить!
B-клетки движутся по фолликулам по сети дендритных клеток (FDC), развитых там. B-клетки приманиваются туда лигандом CXCL-13.
�Рисунок 2.
Эксперименты показали, что хемокины, такие как CCR7-лиганды CCL19 и CCL21, высвобождаются FRC и непосредственно влияют на подвижность Т-клеток. 
Пока клетка скользит вдоль имитируемых фибробластических ретикулярных волокон, скорость увеличивается на коэффициент бета (от 1.5 до 2.5)
В сценарии плотной сети вероятность контакта Т клетки и ДК слегка увеличивается при увеличении скоростей клеток.
Вероятность, что движущаяся Т-клетка столкнется с статической ДК, не зависит от ретикулярной сети (выступающие дендриты ДК сканируют большую часть расчётной области).




3aga4vya AaHHOMU paboThl

MonbITaTbCA 80CpPOU38ECMU XapPaKTepHOe “cKonb3Aallee” aABuKeHne AMMPOLUTOB NO TNHENHbIM
CTPYKTYPaM PETUKYNAPHbIX BOJIOKH

CnepyeT uMmumupo8ams XapaKTepHble BHELWHWE AeTaNn ABUKEHNA KNEeTOK, BHYTPEHHUE NpoL.ecchl
YYMTbIBATb HEODA3ATENbHO

npe,CI,YCMOTpeTb BO3MOXHOCTUN ABUKEHUA, KaK CTOXaCTUYHECKOIO, TaK N HAMNpPaB/1EHHOIO

lamellipodium

traction/substrate
deformation
. . o . /
contraction (motors) adhesion polymerization (actin) _M&S

Ziebert, F., & Aranson, I. S. (2016). npj Computational Materials, 2(1), 1-16.



MeToabl

odeling & Simulation
isions




Pa3Hble ypOBHM MOoAeNnupoBaHus

Organ systems scale (Macroscale)

> o Ordinary differential equation (ODE)
Validation: Blood assays compartmental models
(circulating molecules, Drug pharmacokinetics (PK)
cancer and immune
cells, drugs)
[ K
Tissue scale (Mesoscale L } o Agent-based model (ABM),
[ ( ) Cellular-Potts model (CPM) \
Validation: Pathology Cancer cells:
specimens \ 2 ° Tumor microenvironment
Immunohistochemistry t‘ % T e
(IHC), . . . .
e ~ o—a Partial dlﬁarentlal _equz_ltlnn (PDE) model
microscopy (IFM) ° reaction-diffusion of molecules, e.g.
Flow cytometry cytokines, chemokines, drugs

. ] [N /
ellular scale (Microscale) L /

Validation:
Western blotting,
Flow cytometry,
Fluorescence microscopy,
Phosphoproteomics

e ODE model, Boolean networks,
Petri Nets
Drug binding to targets;
Heceptor-ligand dynamics;
Signal transduction

Norton, K. A. et al. (2019). Processes, 7(1), 37.
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Kakue cywiecTByOT noaxoabl?

Sub-cellular Ellipsoid Spherical
Vertex model
8 element model cell-centered  cell-centered PDEs
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Agent-based approach

IBCell — Immersed Boundary model of a Cell.
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Выступающий
Заметки для презентации
Vertex models – отслеживают клеточную мембрану как набор многоугольников и обновляют положение каждой вершины в соответствии с напряжениями в клеточной мембране, возникающими в результате сил адгезии между клетками и эластичности клеток.
Spherical cell-centered – аналог кинетического М.-К. для описания клеток.
Multi-compartment CA – Cellular automaton with many cells per lattice site.


Oo6nactn npumeHenuna CPM

Posileeca nosegeHne baktepuii
N CErMEHTUPOBAHHbIE KNETKM

Obpa3oBaHMe BaKTepuanbHbIX
NJIEHOK
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CPM — pelweTo4yHble Mmoaerin ¢ HerloKaribHOWU

aHepruen KoHdurypaumm

Cellular Potts model 1. MH020 KnemoK 00H020 murid, Hem O8UXEHUSA:
|
Hpotts = Z (1 — 50(1',]')0(1",]’))
(i) @7)

2. Pa3Hble munsl K1emokK:

H, = Z J12(0),7(0)] - (1 = 8oi,jyocinin)
@)

3. Yuém pasmepa Knemok:

}[Modified =H +1 2[“(0) - Ar(a)]z . H(AT(O'))
o

4. [lsuxceHue no 2padueHmy:

AH'" = AH — p(Cautomaton — Cneighbor)

10 Savill, N. J., & Hogeweg, P. (1997). Journal of theoretical biology, 184(3), 229-235.
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Graner, F., & Glazier, J. A. (1992).


Выступающий
Заметки для презентации
Шаг дискретизации пространства в модели, ячейки, из которой состоят все клетки – неподвижный “сайт”.
Каждому сайту присваивается единственная величина “спин” σ(i,j).
Биологические клетки состоят из сайтов с одинаковым спином σ: обычно порядка 40 сайтов на одну клетку.
Дальнейшее поведение системы описывается с помощью поттсовского гамильтониана – эффективной функции полной энергии.


JBOJIOLUA CUCTEMbI BO BPEMEHM

MoaundnunpoBaHHbIN

Ha KaX4oM BpeEMEHHOM LWare nponcxoanT:
anroputm MeTpononuca

1) Bbibop cnyyarmHoro camta-kaHamnaaTa (i, j) co cnuHoOmM ©
2) Bbibop cny4amHOro HOBOro 3HaYyeHusa cnmMHa 6’ n3 Q BO3MOMKHbIX 3HAYEHU

2b) Bbibop cnyyaiHOro HOBOro 3Ha4YeHUA CnNMHa o’ NPUYEM 6’ BbibMpaeTca cpean 3HaYeHUM coceaen

3) Pacyét aHeprum cuctembl H B HOBOM KOHOUTYpaALUK

4) CmeHa cnuHa ofi, j) Ha o’: _
e BepoaTHOCTb Nepexoga npu T > 0: AR = Hagter — Hpefore
AT

p(o — o' = {e_k_T,eCJm AH >0
1, eciu AH <0
e BepoaTtHocTb nepexoga npu T = 0: HanpagneHue:

0, ecin AF >0 [MPMHLMN HAMMEHbLLEN SHEPTUU
p(c - d') =40.5, eciu AH =0
1, ecsqiu AH <0
5) YBennuyeHune yncna caenaHHbIX NOMNbITOK M BO3BPAT K wary Nel. —
Mas
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YeMm npoBOAUTL pacyeTbl?

CPM tool

J. Starruf3, W. de
Back, L. Brusch

James and A. Deutsch

Glazier

. .
Inge Wortel, loana Niculescu, Johannes Tex#r
2

)

CobcTBEeHHbIN
12 MHCTPYMEHT



Выступающий
Заметки для презентации
Всё запрограммировали с ноля для учёта:�а) новых гамильтонианов
б) разных типов среды
в) сложной начальной конфигурации


HepnooctaTok mogenwu

Phototoxicity Photobleaching Scattering Aucoidiny
Fluorescence
333 3 2-GOTOHHasA MUKPOCKOMMUSA:
\) i 1 Photon 2 Photon
@ 4 Excitation secesses essssssssssnnss
= = w | e

nm VIS

1 HecmoTps Ha Bce yxuLpeHUsa KapTUHKa, Nosydyaemas C
MOMOLLbIO ABYX-GOTOHHOM MUKPOCKOMNMKN OCTAETCA

ABYXMepHOW. [1IByMEpPHbIN CKaH He ynaBinBaeT IR Wavblangith S¥# FIvr e xaTves SRR TRR LY
(nanometers) 488 510 976 510
dNOPOHEKTUHOBYIO CeTb LieMKoM! .
v nergy
(electron Volts) 2.5 1.25
O OsyxmepHaa CPM mogenb byaet uMMTUpoBaTb NoBegeHmne
N3 ABYX-GOTOHHbIX SKCMEPUMEHTOB.
1 B uTore, B pamkax 2-mepHon moaenn 6eccmbiCIeHHO
ONUCbIBATb CKONbXKeHue KneTok no FRC cetun! —

13

http://www.signaltonoisemag.com/allarticles/2018/9/17/dissecting-two-photon-microscopy


Выступающий
Заметки для презентации
А, вообще говоря:�Ретикулярная сеть – не линейный объект, а скорее пространственные коридоры [Gretz J, (1997)].�
Попытки воспроизведения, как и поиск алгоритма построения реальной сети слишком сложны.
�Даже при воспроизведении сети есть риск столкнуться со встающей ещё более острой проблей нумерации FRC сайтов.


Pesyn bTaTbl. NTOCTPOEHUEe rNMMNI1IbTOHNUAHa
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'vnoTte3a Neo1

[Monpaska K 2amunbmoHuUaHy, oenarouwaa osuxceHue rno epadueHmy 6osee 8b1200HbIM:

KonnposaHue UAET U3

r
A}[‘ — A}[ - M(Cautomaton — Cneighbo'r) neighbor B automaton !

LeuzamecAa flUMCf)OL{le 3acmaesiaem I'I,DOcm,DGHCmBEHHbIlj 2padueHm, a
pemuKrKyrqAapHAa cemab — 7iulllb pesibCol C ripuauriaHuem K HUm:

Chemotaxis

_A_

Adhesion

s
&)

Savill, N. J., & Hogeweg, P. (1997). Journal of theoretical biology, 184(3), 229-235.



BbiBoabl Ha ocHOBe rmnorte3sbl Ne1

1. B page cnyvyaeB AeNCTBUTE/IBHO MOXKHO MCMO/Ib30BaTb YXKE N3BECTHOE
Cnaraemoe XxeMoTaKcuca No pacnpeaesieHnto XeMOKMHA B 06bEme U
PETUKYNAPHYIO CETb B KAYECTBE JOPOXKHOM CETH.

2. C TOYKM 3peHMA aNrToOPUTMOB peLLIEHNE 3TO He YyHMBepcanbHoe. Ecnm Benmka
COCTaBAAKOWAA, HOPMaAbHaA K “penbcam”, TO OHa MOXKEeT cpbiBaTb AMMPOLUTDI
C CETU AN TOPMO3UTb UX.

3. Cyada no Bcemy, BbIBOA, UMEET M BMOIOTMYECKUIN CMbIC/T: HEBO3MOXKHO
ONMUCbIBaTb U3BECTHbIe TUNbI ABUKeHMA No FRC ceTn ¢ nomoLLbio 06 bEMHOIO
rpagneHTa XeMOKUHOB.

s
&)
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'MnoTte3a Ne2. NNpobnema Hymepauunn.

Mcnonb308amb mo xe camoe 8bipaxeHue 04 HoO8020 2aMUMbMOHUAHA, HO UCM0/6308aMb
2padueHm 800s1b 0s1UHbI KOHKPemHO020 80/10KHA cemul.

N3meHeHue nepemeHHOU 00X HO Mo0CKA36I8aMb NpednoymumesibHoe HarnpasaeHue 08uXeHuUe
rno FRC cemu.

Ho seo3HuUKaem npobnema, Kak xcenaemoim o6pa3om npoHymeposames xomsa b6l 0OHOMepHoe
80/10KHO HempuesuasbHol popmel? (Hanpumep, Kak epaghuk HeMOHOMOHHOU ¢h-yuu)

Ha 0aHHbIU MmOMeHM peuwleHue (He c8A3aHHOE C KOOPOUHAaMamu nuKcess) He HalioeHo

9 _A_

Directed migration along fiber =—————
|

s
&)




18

BbiBoAbl HA OCHOBe rmnoTte3sbl Ne2

ANroputm He paboTaeT, garke ANA NPOCTbIX C/Iy4aeB C NPOBEeAEHHOM
Hymepauunen nukcenen FRC cetun

C TOYKM 3peHns anropuTma, HOBbIM FaMUIBTOHMAH AENCTBYET TO/IbKO Ha
nukcenn nnmdoumnTa, npuneratone K BONoKHy cetn. OctanbHbie nuckcenm T
KNIeTKU “He YyBCTBYIOT  JIMHEMHOIO rpaaueHTa BA0/Ib BOJIOKHA.

C 6Monorm4eckom To4YKu 3PEHNA, TPaAANEHT XEMOKMNHOB A0/1XKEH ObITb
NPOCTPaAHCTBEHHbLIM, HO 1OKa/1IN30BaH BA0/1b BO/IOKHA, TO €CTb nmbo

AnbPyHANPOBATb C MOBEPXHOCTU BOJIOKHA, MO0 KPEenuTbCA K CUCTEME
PA3BETBNEHHOM cnucteme GUIaMEHTOB

s
&)
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'unorte3a Ne3

O Yyacmku sonokHa ucriycKarom morsieKysibl XeMOKUHA 8 rNpocmpdaHCcmaeo riporiopyuoHa,1bHo ux
I'IOBerHOCI’nHOlj KoHuUeHmpauuu.

1 Co3zdaémca xemomakcuc 800sb 80/10KHA U 1o HanpasaeHuto K FRC 80/10KHY.

—_
Vcnorm

>
vCtang

O YucneHHsbili 8b1800: 2unnomesa No3 npusodum K HEKOppPeKmMHoMy nosedeHuro Aumgpoyuma —
pacnaAWUBaHUK U paCmMA2UBAHUIO KemkKu.

[puyuHa HopManbHbIU 2padueHm >> rIPo00sIbHO20, U T-Kaemka 80as8au8aemcs 8 80/10KHO U MOpMO3um.

s
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unorte3a Ne4

d Cos3paTb nosocy KOHUEHTpaLUuii BAoAb PUOPOHEKTUHOBOIO BOSIOKHA, M3MEHSAIOLLYIOCA
TO/IbKO BAO/b €€ A/INHbI

Ve tang

O Cnocob 3agaHusa: cpeaHIO KOHLLEeHTPaLUMIO MO BCEM MUKCENAM BO/IOKHA B
OKPEeCTHOCTU 3apaHee onpeaenéHHoro paauyca (ot AaHHOro nukcens)

s
&)


Выступающий
Заметки для презентации
Возможное биологическое значение:
Молекулы хемокина сидят на неровностях волокна, филаментах
При испускании хемокинов с филаментов формируется тонкий поверхностный слой с продольным градиентом

Важный момент: задавать концентрацию в объёме перед началом расчётов, а не обновлять в ходе вычислений!
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[MnoTte3a N24: npemoHcTpauunda paboThbl
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BbiBOAbLI

U Bbinv npeanoxKeHbl: nonpaBKa K raMUIbTOHUAHY U BbIYUC/IUTENIbHO NIETKUIA
bEeHOMEHONOTMYECKMIM anropruTm, 3PpPeKTUBHbIM 06pa3om BOCNPOM3BOAALLUN ABUKEHME
KNeTOK MMMYHHOM CUCTEMbI NO PUOPOHEKTUHOBLIM BOJIOKHAM.

d Mogenb 6bi1a umnaemeHTuposaHa B CPM noaxop, Tak, YTo €€ MOMKHO MCMOb30BaTh B
pPacyéTax ¢ 60/IbLLINM YNCIOM KNETOK.

J CPM noaxopn, 6bin Bniepsble peannsosaH B pamkax NetLogo.

» [lpOoCTPaHCTBEHHbIN rPAAUEHT XEMOKWUHOB HE NOAXOAUT ANA PeLleHna 3a4a4m
» JInHenHo pacnpeaenaemas nepemeHHana He pellaeT 3a4a4y B pamkax CPM
» [poayKumm xeMoKnuHoB BosiokHamu FRC v nx anddysmm HeaoCcTaTouHO ANA pelleHms 3a4a4m

» He HallaeH yHMBepCasibHbI anropuTM HyMepauum NUKCeNe PeTUKYAsSPHOM CeTu

P
M&S



Cnacun6bo 3a BHUMaHue!







[MnoTte3a N24: npemoHcTpauunda paboThbl




OrpaHun4yeHus noaxopna

26

3aKpenneHue, puKkcauma rpaHunl, npu KoHtakte dark cells co cpepoi ns-3a toro, yto J(d, M) > T.

KnetoyHas N\eN\6paHa He CyweCcTBYyeT CaMa Mo cebe — TONIbKO KaK rPaHnua MHOXeCTBa CanToB C
OANHAKOBbIM CIMMTMHOM, TO €CTb HET HN LUTOCKENETa, HN 3/1aCTUYHOCTHU, JINLLb NOBEPXHOCTHAA

SHeprus.

[pn HEHYyNEBbIX TeMNepaTypax MOMKET CyLLEecTBOBaTb (pOpMasbHO) MHOMKECTBO UAEHTUYHbIX
KNETOK, TO eCTb OZIHOM }KMBOW K/IETKN U3 BONbLLOTO YMCNa HECBSA3aHHbIX pparmeHTOB (NosToMy

HeobxoAMMo npoBeAeHNE HU3KOTEMMNEPATYPHOrO OTKUra).

HeBO3MOXHO OpraHNMYHO CO34aBaTb NONAPU3OBAHHbIE KNTETKN U MOAENNPOBATb ABUKEHNE 34 CYeT

LLMTOCKeNeTa C UCMOIb30BaHUEM TO/IbKO MUHMMM3ALUMKN ramuabToHnaHa (a0 2015 roaa).

CMMYﬂﬂLI,I/II/I 6a30BoW Mmogenun He socnponm3BoaaTt CMepTn, YHUHTOXKEHUA K/TETOK MU3-34

Ol'paHI/I‘-IEHI/IIz Ha COXpaHeHne 4Yncna N naowaan K1eTok (TOJ'IbI'(O NPUN BbICOKUX T v cnabbix M’&S
—

OrpaHM4YeHmnsax Ha 06bEM). [leneHme KNeToK HEBO3MOXKHO MOAENMPOoBaTb A0 CUX nop!



«lnaToH MHe Opyr, HO UCTUHA OOPOXe»

[locTonHcTBa

+ NHamBuMAayannsauma KNeTok.
+ N3BECTHO TOYHOE MONOMKEHME KAXKA0N KNETKMU.

+ Pasmepbl U popma KNeTKku npeactaBaeHbl
CTaTUCTUYECKUM o0bpa3om (ecnm paspelleHa
dbparmeHTaLUMA) UNM U3BECTHbI TOYHO (ecau

ANCcoLMauUmaA Ha CanTbl 3anpeLLeHa).

+ Mogenb cnocobHa onucbiBaTb ABUNKEHWE, POCT,
neneHuve n rmbenb KNeTok (6e3 rammibToHMaHa).

+ Mopgenb nerko cnpassAeTca C BbICOKOW MJIOTHOCTbIO
K/1ETOK, bonee TOro, OPUEHTUPOBAHA HA TaKNE TKAHMW.

+ CPM npepoctasnset cobon rubkyto meTogmky
MOZENIMPOBAHMNA, 334€MCTBOBAHHYIO MHOTMMU
aBTOPaMM, NCNONb3YIOLWMMN N PACLUNPAIOLWMMN STOT
NoAXoA.

+ [lnoTHaA cBA3b Co BCTpoeHHbIMmM PDE-pewatenamm 8
pankax ofHON NPOrpaMmbi.

HepnocTtaTku

o KpynHomaclutabHoe moaennpoBaHue 3aTpyaHEeHO: MOXHO MOAEAMPOBaTb He
bonee 10° KneTok.

° AHanus YyBCTBUTEJ/IbHOCTU 3any,D,HéH nU3-3a 4/INTEZIbHOCTU BbIL-IMC}'IeHMIZ, a TaKXe
N3-3a TOro, YTO HEKOTOPbLIE NapaMeTpPbl HE MOTYT ObITb HanpAMyHro CBA3aHbI C
CI)I/I3I/I“I€CKI/I n3seCTHbIMU BEJIUMNHaAMMN.

o ®M3KnKa NpeacTaB/ieHa He NOJIHOCTbIO (eCTb MeXaHWKa, aare3uns), Ho MoryT
BO3HWKATb YaCTUYHO HePU3NYECKUE CBA3U MUTPALUN U APYTNX GU3NYECKUX CBOMUCTB.
Hanpumep, Hecxknmaemble KneTku (A, = o) He nepemeLlatoTca B cTaHgapTHon CPM).

— 3a/4a4a Ha pelwéTke = MeHbLUadA WKana A nHbI.

— Bce agnHamunyeckue npouecchl (MMrpauuns, aeneHme, CMepTb, PactTaskMBaHue)
ABNAKOTCA CAYYaiHbIMKW NPOLLECCaMM CKaYKoobpasHoro Tuna.

— AviHamuKKa B cucTeme IBASIETCA AMCKpeTusaumen metoga MoHTte-Kapno, uto
MOXeT NPMUBECTU K HEECTECTBEHHbIM UCKAXKEHMAM LLUKA/bl BDEMEHM.

— CHMMaTb CTAaTUCTUKY ropasgo CNoXKHee, yem B cnydvae ABM.

F

BbIYNCTUTENBHDbIX Cpea: HEO6XOLI,VIN\OCTb OTXUra, 3HAYEHNA TEMNEPATYPDLI, =M&S
1 MCS

— 3HaYeHUA NapamMeTpPoB MMEKT He YHUBEPCAIbHOE 3HavYeHMe ANA pasHbIX



EYFP PDPN

EYFP PDPN B2

OrpaHn4yeHnsa moaenwu

PeTUKynApHas ceTb — He IMHENHbIN OOBEKT, a
CKOpee NPOCTPaHCTBEHHbIE KOPMAOPbI:

[Gretz J, (1997)]

[MonbITKM BOCNPOU3BEAEHMUSA, KaK U NOUCK
a/IfoOPUTMa NOCTPOEHUS PeanbHOM CeTH
C/IULLKOM CNOXHbl.

[laxKe npu BOCNpoOU3BEeAEHUN CETU €CTb PUCK
CTO/IKHYTbCA CO BCTatoWen eLlé bonee octpon
npobnen Hymepauum FRC cantos.

FRC network Random network Lattice network
MN=17d M= 176
E = 685 E =704
?.f.':'.' T
e e IR
_r._t}--
a=+6.70 —tsen  o=+100 =425 Novkovic M, Onder L, Cupovic J, Abe J, Bomze D, et al. (2016) Topological Small-World Organization of the

eEeET - mEmr s em0as n=07e Fibroblastic Reticular Cell Network Determines Lymph Node Functionality. PLOS Biology 14(7): €1002515.
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Ctatbs |ll: KakoB cMbicn TemnepaTtypbl B CPM?
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JKCNepumMeHT

30

CTaTba O CPAaBHEHWM C IKCNEPUMEHTOM MO
MHIIMBMPOBaAHMIO KOlebaHKA membpaH ¢
NMOMOLLbIO LMTOXasla3nHa B, 4acTUYHO nnu
MOHOCTbIO MOBPEXKAAOLLETO COPTUPOBKY
KNETOK;

B akcnepumeHTe Habntoganacb COPTUPOBKA
KNETOK — HEPBHbIE KNETKM CETYATKMN OKPYKAKOT
NMUIrMeHTUPOBAHHbIE B a3y 10-a4HeBHOro
3SMBpPUOHA KypuLbl.

Habniopaemblit pasmep arrperatos: 2x10% -
3x10° KNeToK B eCTeCTBEHHOM CUTYaLUMN.

B IKCNEPNMEHTAX C ULNUTOXA/1a3UNHOM
npouncxoanT nmb 4aCTn4HaA COPTUPOBKA
KNETOK, arrperatbl 3aMeTHO MeHbLUE.

S5h gl | ¢
1 A .,,'-'- :'n
FE v R LinToxanasuH B
Vo ot g P
ol LB ot e "
q',"i;. . a5

2%

10h | 33h

72h




Cumynauum
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Cumynaumn nposoaunuck Ha pewétke 1003
CaNToOB;

[TOBEPXHOCTHbIE HAaTXXEHUSA B3ATbI U3
9KCMEPUMEHTOB:

v(LM) =45, y(d,M) =7, y(I,d) = 0.5;

LleneBble 06bEmbI: V, =100, V, = 580 canTos;

Nccnegyemble Temnepatypbl: T =32, T = 4.

—
I
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2 (@)

MCS

B CPM KonebaHuA KneTouHbiX membpaH urpatoT po/ib, aHaJZIoOTMYHYIO

Temnepartype s 06bIYHbIX MaTepunanax, yseiamnymeana noaAsnUXKHOCTb K/1IETOK U
no3sosiAaAAa UM B33MMO,D,EI7ICTBOBaTb c coceaamu. Kak cnegcreme, cuctema MoX<et

npeoaoneBaTb 3HepreTuyeckmne 6apbepbl U UcCNef0BaTb IHEpreTUyeckoe

NPOCTPAHCTBO, UTOObI AOCTUYbL CBOEro r106asibHOro MMHUMYMaA.

s
&)



Mopaenb U3uHra
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= MaTtemaTuyeckaa Moaesib CTaTUCTUYecKo PU3NKKM, npeaHa3HaYeHHasa Ana onmcaHus

HaMalrHU4nMBaHMUA Mmatepunana.

Co3aaHa Ha ocHoBe 06pa3oBaHMA AOMEHOB Y peppoOMarHeTMKoB.

MpocTo raMMAbTOHWAH AnA cnNuHa s(r) B TouKe T.

JonyuweHuna: Mozent
- TONIbKO 2 COCTOAHMA WU3nHra B 2D
- B3aMMOAEMNCTBYIOT INLLb BaMKanwme cCnuHbI
- KaXKA4aA napa B3aMMoaencTBYOLMX CMMHOB YYMUTbIBAETCA INLLb pas.
famunbronnan: H = — X Hy s; — X i ]ijSiSj
cnuH s; = 11,
J —3Heprua Bzanumopenctena: J <0, ecnn s, = S; » J>0,ecnns,; = =S,
H — BHewHee MmarHMTHoe nose, raMmIbTOHWUAH YMEHbLIAETCA, €C/IN CMUHbI BbIPOBHEHbI r~
BAO/Ib MAarHUTHOTO MOJIA. =M&S



Mogenb U3uHra B 1D peLuaeTcs aHanNnUTUN4YeCcKu

= [lepnogmyeckme rpaHNYHbIE YCIOBUA ONPEenensatoTca Kak Sy, =S,

= OpHOMepHas moaesnb M3MHra c nepnoamyeckMmm rpaHUYHbIMU YCIOBUAMMN:

2 3 N-1

pAVEE A hh A4
| |

1

=  Onpegensemas yepes h = H/k,T n K =J/k,T cTaTucTMyeCcKaa cymma MoXKeT 6bITb NOCYMTaAHA
N . N ..
aHa/IMTUYECKU: 7 = Tr-elt2i SitK X1 SiSitq

" B OTCYTCTBUM BHELLHero nona: Z = (ZCoshk]—T)N+(Zsinhk]—T)N

H
= BbipaxkeHue gna ceobogHon sHeprun:  Fo = kgT - InTr - e kT

33
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Mopens lNotTca — 0600LwWeHune moaenun U3nHra

=  Moaenb MoTTCa COCTOUT U3 CMNHOB, Pa3MeLLEHHbIX Ha MPAMOYro/IbHOM PeLWEéTKe ¢ HanpaBaeHUAMMU

2mn
yrnos Hn = T, rge g — pasmepHOCTb MOAENN.

="  [aMWABTOHMAH, ONUCbIBAOWMIM B3ammoaencTemne cnmHos, clock model, paccunTtbiBaeTtcs
CYMMMPOBaAHUEM NO coceaHMMm cnnHam: H, = |, Z(i jycos(6; —6;)

u CTaHAaapTHbIA raMuUabTOHMAH MNoTTca: Hp = — : 5 Si, S;
P P 4i(i,)) L °j

N

q=2 q=3 q=4

The g unit vectors pointing in the g symmetric direc-
tions of a hypertetrahedron in ¢ — 1 dimensions.

s
&)
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Bo3moxHocTb pacnapannenuBaHua CPM
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OcHOBHaA TPYAHOCTb B pacnapannenmsaHumn CPM 3akntoyaeTcsa B TOM, YTO 3PPEeKTMBHAA SHEPTUA
HenoKanbHa, a 0OHOB/IEHNE CTOXAaCTUYHO. BcAaKni nepexoa KNETKM U3 04HOrO BbIYUCAUTE/IbHOTO
y3na B gpyrov byaet TpeboBaTb nepeaaymn napameTpoB mMexay y3/laMu, MHaye BbluncneHms byayt
MCNONb30BaTb YCTapeBLUME NapamMeTpbl.

J10 cnx NOp BHYTPUNPOLLECCOPHbIE BblUMCIEHUNA BbicTpee obMmeHa nHpopmaumnen mexay
npoueccopamm.

1o cux nop ans CPM He peann3oBaH NOJIHOCTbIO ONTUMU3UPOBAHHbIN ANTOPUTM (CTaHAAPTHbLIN
ana moaenen tTmuna M3umHra) “waxmatHon 40CKK”, B KOTOPOM DObl KaxkaoMmy NpoLeccopy AgocTaBanach
CBOA NOAPELLETKA, NEePEeKPbIBAOLLAACA C COCEAHMMM.

PacnapannenMBaHme CPM He pa3pywaeT ues10CTHOCTHU Mmoae/in, HO MNO3BOJIAET UCMOJ/1b30BaTb J/INLWb
a,D,FGBMBHbIl;'I yaneH raMmniibToOHnMaHa, HO He orpaHN4YeHnAa Ha nNaowagb Ui NEPUMETP.

MapannenbHaa nmnnemeHtauma CPM c yyétom rnobanbHbIX OrpaHUYEHUIN B T.4. Ha NaowWaab
KNEeTOK, anroputm “waxmatHom gocku”

YcnewHana peannsayma aaroputma “waxmaTtHon gocKkn” ¢ nomoubio BuaeokapTbl 1 >1000 noTOKOB p—
C NOMOLLbIO 3aNMpatoLLLero mexaHnsma, pabortarouiero ¢ gybanposaHmem nepesanmcbiBaemMblx M&S

v —
canTos



Bo3moxHocTb pacnapannenuBaHua CPM

B npegnaraeTcs anbTepPHATUBHbIN

noaxo4 K pacnapanneinBaHmMio MOLOENN, KOTOprVI
UCNOJIb3YET TPAH3aKUMOHHYIO NMaMATb 1A nogaepXaHUA
COrnacoBaHHOCTH l/IH(I)OpMaLI,Ml/I.

Software Transactional Memory

Bpems pacyéTta oT Yucria NoTOKOB

DCIS parallel simulation mean time with CPM

25 ! T T 1
X Mean time
\ SD
20F |\ .
\
\
\I
2 15 - I"., ]
c
m
7]
= 10t .
b
51 '\ -

360 1 1 ) 1
0

5 10 15 20
Tasks (1-20)

Mean speedup

Lock STM (no conflicts) STM (conflicts)

Time Thread 1 Thread 2 Thread 1 Thread 2

Lock |r(x)

Lock r(x) r(x)

r(y) x(y)

Unlock : Lock failed r(x)
w(x)

Unlock

3

Thread 1 Thread 2

Rolback

r (%) r(x)

YckopeHue pac4éToB OT Yucria NOTOKOB

14

12

—
o

=-]

DCIS parallel simulation mean speedup with CPM

Mean speedup
SD e

%
3

5 10
Tasks (1-20)

15

20



CpaBHeHMe mMeToaoB JINLIOM K nuuy

Model type

Spatial

resolution

Physics based

Cell shape

Computational
efficiency (3D)

Code
availability

KA, MHOTO KNeToK Ha
canT

KA, ogHa KneTka Ha
caut

CPM

KA, peléToyHbIn ras

Center Based Models

IBCell/BepLinHHbIE
Moaenu

37

+0
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mostly in-house
codes

mostly in-house
codes

|

mostly in-house
codes

maostly in-house
codes

IViOlw
—



Mo>xxHo nu buonornyeckoe ABMXxXeHue “rno peribcam” onucaTtb C
NMOMOLLbLIO CYLUEeCTBYHOLWMX NONPaBOK?

38

Tvn ramunbTOHUaHa dPopmyna NpumeyaHue

Aaresnsa, noBepXHOCTHaA
9Heprusa, cCoxpaHeHune
LLeNOCTHOCTH

CTpemneHue K uenesomn
naowaagmn, CoxpaHeHume
pa3mepa

CTpemneHue K uenesomy
nepumeTpy, LeNoCTHOCTb
MeMbpaHbl

[BUXeHune no rpagueHTy

Obpa3oBaHUE KNEeTKaMM
aNUTENNA YAJAUHEHHbIX

CTPYKTYP

J12(0),7(a)] - (1 = 8o (i jyoinin)
(L)@

Ay Z[a(o) - AT(J)]Z 0(Ae (o))

Ap Z[p(o') - Pr(a)]z

Achem = (c(x) — c(x")) NonpasKka K AH ot P.
Hogeweg

2 Merks, 2006
ALength ; Z[Z(U) - Lr(a)]

o

s
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CyuwecTBYyrOLWME NONPaBKU K raMUNbLTOHUaHY (2)

Tvn ramunbTOHUaHa dPopmyna NpumeyaHue

[anToTaKkcuc, ABUXKEHMe No Apapt - (ECM (x) — ECM (x")) Monpaska k AH Prokopiou, S.
rpagneHty ECM B oTcyTCcTBUMU (2013)

anoddysun n gerpagauum

[anTOKMHe3uc,

NpenmyLLecTBEHHbIe —Nn6(0x0)| =1+ e 2p2
PV 2T

NpPOTPY3MM B HaNpaB/IEHUN

cpeaHunx 3HayeHmnn ECM

(ECM(x")—w)? Nonpaska k A Daub &
Merks 2013

[MpUTAXKEeHNEe KNEeToK K 1 (1 — 5(x,0) — (1 — 5(x', O))) MonpaBka K AH ot Boas, S. E
YANNHEHHbIM CTPYKTYpPam et al. 2018

x> 0O
o(y)#o(x),0(y)#o(x/)

[lepcucTnuBHOE, 2 Tlonpaska K AH ot Balter

HanpaB/IeHHOE ABUMKEHUE, Z Ainertia(0) ”vel(a, HEvei(G i at) ” 2007

MHepLMA g

HanpaBneHHoOe ABUXKEHUE Adct MonpaBKa K AH or |. s
29 aMeBouAHOro U Max,,, (GMyce(u) = GMyce(v)) Niculescu 2015 M&S

“kepauymToBoro” TMna
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BbiBOAbLI

U Bbinv npeanoskeHbl: NONPaBKa K raMUALTOHUAHY U BbIYUCAUTENBHO NETKUN
beHOMEHO0TNYECKNI aNTOPUTM, 3(hheKMUBHbIM 0O6pa30m 80CrPOU3800AULUL
ABUXKEHUE KTETOK MMMYHHOM CUCTEMbI NO PUOPOHEKTUHOBLIM BOJIOKHAM.

1 Mogenb 6b11a umniemeHTMposaHa B CPM noaxos, TaK, YTO €€ MOXHO MCNO/Ib30BaTh B
PACYETax c 6O/IbLLIMM YMUCSIOM KNETOK.

J CPM nogaxop, 6bin Bnepsblie peanrM3osBaH B pamkax NetLogo.

[MpOCTPAHCTBEHHbIN TPAaANEHT XEMOKMHOB HE NOAXOAMUT AN1A PeLleHNA 3a4a4m
JInHenHO pacnpeaensaemasn nepemeHHas He pelaeT 3agavy B pamkax CPM

MpoayKunn xeMoKMHOB BosloKHamn FRC 1 nx audpdysnm HeaocTaTouHo 41A pelleHnsa 3a4aum

YV V V V

He HanaeH yHMBepCanbHbIM aITOPUTM HYMepPaLUUn MUKCENEN PETUKYNAPHOWN CETU
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