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

Внутренняя часть FRC сети подводит антиген к резидентным 
ДК 

Внешняя часть FRC сети поддерживает и управляет 
подвижностью лимфоцитов 

Bajenoff M et al. Trends Immunol. 2007; 28: 346–352. 

FRC сеть – “дорожная система” для T клеток 

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



Сочетание случайного и 
направленного типов движения 
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Bajénoff, M (2006). Immunity, 25(6), 989-1001. 

FRC сеть может влиять на процессы 
активации иммунных клеток 

Попытки описания движения 
клеток по фибронектиновой сети in 

silico 

Graw, F., & Regoes, R. R. (2012). PLoS computational biology, 8(3), e1002436. 

CCL19, CCL21 CXCL-13 

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).





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

- Попытаться воспроизвести характерное “скользящее” движение лимфоцитов по линейным 
структурам ретикулярных волокн 

- Следует имитировать характерные внешние детали движения клеток, внутренние процессы 
учитывать необязательно 

- Предусмотреть возможности движения, как стохастического, так и направленного 



Методы 



Разные уровни моделирования 

7 
Norton, K. A. et al. (2019). Processes, 7(1), 37. 



Какие существуют подходы? 
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IBCell – Immersed Boundary model of a Cell. 

Rejniak, 2019 Agent-based approach 

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.



Области применения CPM 
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CPM 

Эмбриогенез 

Рост опухолей Васкуляризация 
опухолей 

Патрулирование Т 
клетками 

эпидермиса 

Моделирование 
жизненного цикла 

Активация 
наивных Т клеток в 

лимфоузле 

CTL атакуют клетки 
опухолей 

Подвижность клеток: 
персистивное движение, 
хемотаксис, гаптотаксис, 

гаптокинезис, амебоидное 
движение 

Инвазивное 
поведение опухолей 

[Turner, 2002] 

Заживление ран 
[Scianna, 2015] 

Роящееся поведение бактерий 
и сегментированные клетки 

[Strauss & Deutsch, 2007] 

Аккумуляция бактерий в 
опухолях [Gao 2011] 

Образование бактериальных 
плёнок [Poplawski 2008] 



CPM – решёточные модели с нелокальной 
энергией конфигурации 
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Graner, F., & Glazier, J. A. (1992). 

1. Много клеток одного типа, нет движения:  

ℋ𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 = � 1 − 𝛿𝛿𝜎𝜎(𝑖𝑖,𝑗𝑗)𝜎𝜎(𝑖𝑖𝑖,𝑗𝑗𝑗)
(𝑖𝑖,𝑗𝑗)(𝑖𝑖𝑖,𝑗𝑗′)

 

2. Разные типы клеток: 

ℋ𝜏𝜏 = � 𝐽𝐽 𝜏𝜏(𝜎𝜎), 𝜏𝜏(𝜎𝜎𝜎) ∙ 1 − 𝛿𝛿𝜎𝜎(𝑖𝑖,𝑗𝑗)𝜎𝜎(𝑖𝑖𝑖,𝑗𝑗𝑗)
(𝑖𝑖,𝑗𝑗)(𝑖𝑖𝑖,𝑗𝑗𝑗)

 

3. Учёт размера клеток: 

ℋ𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀 = ℋ 𝜏𝜏 + 𝜆𝜆 ∙� 𝑎𝑎 𝜎𝜎 − 𝐴𝐴𝜏𝜏(𝜎𝜎)
2 ∙ 𝜃𝜃 𝐴𝐴𝜏𝜏(𝜎𝜎)

𝜎𝜎

 

4. Движение по градиенту: 
∆ℋ′ = ∆ℋ − 𝜇𝜇(𝑐𝑐𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 − 𝑐𝑐𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛) 

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

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.



На каждом временном шаге происходит: 
1) Выбор случайного сайта-кандидата (i, j) со спином σ 
2) Выбор случайного нового значения спина σ’ из Q возможных значений 
2b) Выбор случайного нового значения спина σ’ причём σ’ выбирается среди значений соседей 
3) Расчёт энергии системы ℋ в новой конфигурации 
4) Смена спина σ(i, j) на σ’: 

• Вероятность перехода при T > 0: 

𝑝𝑝 𝜎𝜎 → 𝜎𝜎′ = �𝑒𝑒
−∆ℋ𝑘𝑘𝑘𝑘  , если ∆ℋ > 0

1, если ∆ℋ ≤ 0
 

• Вероятность перехода при T = 0: 

𝑝𝑝 𝜎𝜎 → 𝜎𝜎′ = �
0, если ∆ℋ > 0

0.5, если ∆ℋ = 0
1, если ∆ℋ < 0

 

5) Увеличение числа сделанных попыток и возврат к шагу №1. 

Эволюция системы во времени 
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Durand, M., & Guesnet, E. (2016). Computer Physics Communications, 208, 54-63. 

Модифицированный 
алгоритм Метрополиса 

∆ℋ = ℋ𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 −ℋ𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 

Направление:  
Принцип наименьшей энергии 



Чем проводить расчёты? 
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CPM tool 

James 
Glazier 

Inge Wortel, Ioana Niculescu, Johannes Textor 

J. Starruß, W. de 
Back, L. Brusch 
and A. Deutsch 

Собственный  
инструмент 

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



Недостаток модели 
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 Несмотря на все ухищрения картинка, получаемая с 
помощью двух-фотонной микроскопии остаётся 
двухмерной. Двумерный скан не улавливает 
фибронектиновую сеть целиком! 

 Двухмерная CPM модель будет имитировать поведение 
из двух-фотонных экспериментов. 

 В итоге, в рамках 2-мерной модели бессмысленно 
описывать скольжение клеток по FRC сети! 

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

2-фотонная микроскопия: 

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.



Результаты: построение гамильтониана 



Гипотеза №1 
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Savill, N. J., & Hogeweg, P. (1997). Journal of theoretical biology, 184(3), 229-235. 

∆ℋ′ = ∆ℋ − 𝜇𝜇(𝑐𝑐𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 − 𝑐𝑐𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛) 
Поправка к гамильтониану, делающая движение по градиенту более выгодным: 

Копирование идёт из 
neighbor в automaton ! 

Двигаться лимфоцит заставляет пространственный градиент, а 
ретикулярная сеть – лишь рельсы с прилипанием к ним: 

Chemotaxis 

Adhesion 



Выводы на основе гипотезы №1 
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1. В ряде случаев действительно можно использовать уже известное 
слагаемое хемотаксиса по распределению хемокина в объёме и 
ретикулярную сеть в качестве дорожной сети. 

2. С точки зрения алгоритмов решение это не универсальное. Если велика 
составляющая, нормальная к “рельсам”, то она может срывать лимфоциты 
с сети или тормозить их. 

3. Судя по всему, вывод имеет и биологический смысл: невозможно 
описывать известные типы движения по FRC сети с помощью объёмного 
градиента хемокинов. 



Гипотеза №2. Проблема нумерации. 
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 Использовать то же самое выражение для нового гамильтониана, но использовать 
градиент вдоль длины конкретного волокна сети. 

 Изменение переменной должно подсказывать предпочтительное направление движение 
по FRC сети. 

 Но возникает проблема, как желаемым образом пронумеровать хотя бы одномерное 
волокно нетривиальной формы? (Например, как график немонотонной ф-ции) 

 На данный момент решение (не связанное с координатами пикселя) не найдено 

2 
1 

3 4 5 6 7 8 
9 

Directed migration along fiber 



Выводы на основе гипотезы №2 
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1. Алгоритм не работает, даже для простых случаев с проведённой 
нумерацией пикселей FRC сети 

2. С точки зрения алгоритма, новый гамильтониан действует только на 
пиксели лимфоцита, прилегающие к волокну сети. Остальные писксели Т 
клетки “не чувствуют” линейного градиента вдоль волокна. 

3. С биологической точки зрения, градиент хемокинов должен быть 
пространственным, но локализован вдоль волокна, то есть либо 
диффундировать с поверхности волокна, либо крепиться к системе 
разветвлённой системе филаментов 



Гипотеза №3 
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 Участки волокна испускают молекулы хемокина в пространство пропорционально их 
поверхностной концентрации. 

 Создаётся хемотаксис вдоль волокна и по направлению к FRC волокну. 

∇𝑐𝑐𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 

∇𝑐𝑐𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛 

 Численный вывод: гипотеза №3 приводит к некорректному поведению лимфоцита – 
расплющиванию и растягиванию клетки.  
Причина нормальный градиент >> продольного, и Т-клетка вдавливается в волокно и тормозит. 



Гипотеза №4 
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𝜵𝜵𝒄𝒄𝒕𝒕𝒕𝒕𝒕𝒕𝒕𝒕 

 Создать полосу концентраций вдоль фибронектинового волокна, изменяющуюся 
только вдоль её длины 

 Способ задания: среднюю концентрацию по всем пикселям волокна в 
окрестности заранее определённого радиуса (от данного пикселя) 

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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Гипотеза №4: демонстрация работы 






Выводы 
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Были предложены: поправка к гамильтониану и вычислительно лёгкий 
феноменологический алгоритм, эффективным образом воспроизводящий движение 
клеток иммунной системы по фибронектиновым волокнам.  

 Пространственный градиент хемокинов не подходит для решения задачи 

 Линейно распределяемая переменная не решает задачу в рамках CPM 

 Продукции хемокинов волокнами FRC и их диффузии недостаточно для решения задачи 

 Не найден универсальный алгоритм нумерации пикселей ретикулярной сети  

Модель была имплементирована в CPM подход так, что её можно использовать в 
расчётах с большим числом клеток. 

CPM подход был впервые реализован в рамках NetLogo. 



Спасибо за внимание! 



Back-Up 



Гипотеза №4: демонстрация работы 

25 



- Закрепление, фиксация границ при контакте dark cells со средой из-за того, что 𝐽𝐽 𝑑𝑑,𝑀𝑀 > 𝑇𝑇. 

- Клеточная мембрана не существует сама по себе – только как граница множества сайтов с 
одинаковым спином, то есть нет ни цитоскелета, ни эластичности, лишь поверхностная 
энергия. 

- При ненулевых температурах может существовать (формально) множество идентичных 
клеток, то есть одной живой клетки из большого числа несвязанных фрагментов (поэтому 
необходимо проведение низкотемпературного отжига). 

- Невозможно органично создавать поляризованные клетки и моделировать движение за счёт 
цитоскелета с использованием только минимизации гамильтониана (до 2015 года). 

- Симуляции базовой модели не воспроизводят смерти, уничтожения клеток из-за 
ограничений на сохранение числа и площади клеток (только при высоких T и слабых 
ограничениях на объём). Деление клеток невозможно моделировать до сих пор! 

Ограничения подхода 
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+ Индивидуализация клеток. 

+ Известно точное положение каждой клетки. 

+ Размеры и форма клетки представлены 
статистическим образом (если разрешена 
фрагментация) или известны точно (если 
диссоциация на сайты запрещена). 

+ Модель способна описывать движение, рост, 
деление и гибель клеток (без гамильтониана). 

+ Модель легко справляется с высокой плотностью 
клеток, более того, ориентирована на такие ткани. 

+ CPM предоставляет собой гибкую методику 
моделирования, задействованную многими 
авторами, использующими и расширяющими этот 
подход. 

+ Плотная связь со встроенными PDE-решателями в 
рамках одной программы. 

«Платон мне друг, но истина дороже» 
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Van Liedekerke et al. (2015). Simulating tissue mechanics with agent-based models: concepts, perspectives and some novel results. Computational particle mechanics, 2(4), 401-444. 

◦ Крупномасштабное моделирование затруднено: можно моделировать не 
более 106 клеток. 

◦ Анализ чувствительности затруднён из-за длительности вычислений, а также 
из-за того, что некоторые параметры не могут быть напрямую связаны с 
физически известными величинами. 

◦ Физика представлена не полностью (есть механика, адгезия), но могут 
возникать частично нефизические связи миграции и других физических свойств. 
Например, несжимаемые клетки (λV = ∞) не перемещаются в стандартной CPM). 

— Задача на решётке ⇒ меньшая шкала длины. 

— Все динамические процессы (миграция, деление, смерть, расталкивание) 
являются случайными процессами скачкообразного типа. 

— Динамика в системе является дискретизацией метода Монте-Карло, что 
может привести к неестественным искажениям шкалы времени. 

— Снимать статистику гораздо сложнее, чем в случае ABM. 

— Значения параметров имеют не универсальное значение для разных 
вычислительных сред: необходимость отжига, значения температуры,  
1 MCS 

Достоинства Недостатки 



Ограничения модели 
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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. 

Novkovic M, Onder L, Cupovic J, Abe J, Bomze D, et al. (2016) Topological Small-World Organization of the 
Fibroblastic Reticular Cell Network Determines Lymph Node Functionality. PLOS Biology 14(7): e1002515. 



Статья III: каков смысл температуры в CPM? 



- Статья о сравнении с экспериментом по 
ингибированию колебания мембран с 
помощью цитохалазина B, частично или 
полностью повреждающего сортировку 
клеток; 

- В эксперименте наблюдалась сортировка 
клеток – нервные клетки сетчатки окружают 
пигментированные в глазу 10-дневного 
эмбриона курицы. 

- Наблюдаемый размер аггрегатов: 2×104 - 
3×105 клеток в естественной ситуации. 

- В экспериментах с цитохалазином 
происходит лишь частичная сортировка 
клеток, аггрегаты заметно меньше. 

Эксперимент 
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5h 

10h 

72h 

83h 

Цитохалазин B 



- Симуляции проводились на решётке 1003 
сайтов; 

- Поверхностные натяжения взяты из 
экспериментов:  

     γ(l,M) = 4.5, γ(d,M) = 7, γ(l,d) = 0.5; 

- Целевые объёмы: Vl = 100, Vd = 580 сайтов; 

- Исследуемые температуры: Т = 32, T = 4. 

Симуляции 
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Т = 32 

Т = 4 

4000 
MCS 

В CPM колебания клеточных мембран играют роль, аналогичную 
температуре в обычных материалах, увеличивая подвижность клеток и 
позволяя им взаимодействовать с соседями. Как следствие, система может 
преодолевать энергетические барьеры и исследовать энергетическое 
пространство, чтобы достичь своего глобального минимума.  

2 
MCS 



Модель Изинга 
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 Математическая модель статистической физики, предназначенная для описания 
намагничивания материала. 

 Создана на основе образования доменов у ферромагнетиков. 

 Простой гамильтониан для спина s(r) в точке r. 

 Допущения: 
 - только 2 состояния 

 - взаимодействуют лишь ближайшие спины 

 - каждая пара взаимодействующих спинов учитывается лишь раз. 

 Гамильтониан: ℋ = −∑ 𝐻𝐻𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑠𝑠𝑖𝑖 − ∑ 𝐽𝐽𝑖𝑖𝑖𝑖𝑠𝑠𝑖𝑖𝑠𝑠𝑗𝑗𝑖𝑖,𝑗𝑗  , 

 спин 𝑠𝑠𝑖𝑖 = ±1, 

 J – энергия взаимодействия: J < 0, если si = sj , J > 0, если si = -sj , 

 H – внешнее магнитное поле, гамильтониан уменьшается, если спины выровнены 
 вдоль магнитного поля. 

Модель 
Изинга в 2D 



 Периодические граничные условия определяются как SN+1 = S1 

 Одномерная модель Изинга с периодическими граничными условиями: 

 

 

 Определяемая через h = H/kBT и K = J/kBT статистическая сумма может быть посчитана 
аналитически:  𝑍𝑍 = 𝑇𝑇𝑇𝑇 ∙ 𝑒𝑒ℎ ∑ 𝑠𝑠𝑖𝑖𝑁𝑁

1 +𝐾𝐾 ∑ 𝑠𝑠𝑖𝑖𝑁𝑁
1 𝑠𝑠𝑖𝑖+1  

 В отсутствии внешнего поля:  𝑍𝑍 = (2𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 𝐽𝐽
𝑘𝑘𝑘𝑘

)𝑁𝑁+(2𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠ℎ 𝐽𝐽
𝑘𝑘𝑘𝑘

)𝑁𝑁 

 Выражение для свободной энергии:  𝐹𝐹Ω = 𝑘𝑘𝐵𝐵𝑇𝑇 ∙ 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 ∙ 𝑒𝑒
−ℋ
𝑘𝑘𝑘𝑘 

Модель Изинга в 1D решается аналитически 
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Модель Поттса – обобщение модели Изинга 
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 Модель Поттса состоит из спинов, размещённых на прямоугольной решётке с направлениями 
углов 𝜃𝜃𝑛𝑛 = 2𝜋𝜋𝜋𝜋

𝑞𝑞
, где q – размерность модели. 

 
 Гамильтониан, описывающий взаимодействие спинов, clock model, рассчитывается 

суммированием по соседним спинам: 𝐻𝐻𝑐𝑐 = 𝐽𝐽𝑐𝑐 ∑ cos (𝜃𝜃𝑖𝑖 − 𝜃𝜃𝑗𝑗)(𝑖𝑖,𝑗𝑗)  
 

 Стандартный гамильтониан Поттса: 𝐻𝐻𝑃𝑃 = −𝐽𝐽𝑃𝑃 ∑ 𝛿𝛿 𝑠𝑠𝑖𝑖 , 𝑠𝑠𝑗𝑗(𝑖𝑖,𝑗𝑗)  



Возможность распараллеливания CPM 
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 Основная трудность в распараллеливании CPM заключается в том, что эффективная энергия 
нелокальна, а обновление стохастично. Всякий переход клетки из одного вычислительного  
узла в другой будет требовать передачи параметров между узлами, иначе вычисления будут 
использовать устаревшие параметры. 

 До сих пор внутрипроцессорные вычисления быстрее обмена информацией между 
процессорами. 

 До сих пор для CPM не реализован полностью оптимизированный алгоритм (стандартный 
для моделей типа Изинга) “шахматной доски”, в котором бы каждому процессору доставалась 
своя подрешётка, перекрывающаяся с соседними. [Balter & Glazier 2007] 

 Распараллеливание CPM не разрушает целостности модели, но позволяет использовать лишь 
адгезивный член гамильтониана, но не ограничения на площадь или периметр. [Wright et al. 
1997] 

 Параллельная имплементация CPM с учётом глобальных ограничений в т.ч. на площадь 
клеток, алгоритм “шахматной доски” [Chen, N. & Glazier J, 2007] 

 Успешная реализация алгоритма “шахматной доски” с помощью видеокарты и >1000 потоков 
с помощью запирающего механизма, работающего с дублированием перезаписываемых 
сайтов [Tapia, 2011] 



Возможность распараллеливания CPM 
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В [Tomeu & Salguero 2020] предлагается альтернативный 
подход к распараллеливанию модели, который 
использует транзакционную память для поддержания 
согласованности информации. 

Время расчёта от числа потоков Ускорение расчётов от числа потоков 

Software Transactional Memory 



Сравнение методов лицом к лицу 
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КА, много клеток на 
сайт 

КА, одна клетка на 
сайт 

CPM 

КА, решёточный газ 

Center Based Models 

IBCell/Вершинные 
модели 

Van Liedekerke, Paul, et al. "Simulating tissue mechanics with agent-based models: concepts, perspectives and some novel results." Computational particle mechanics 2.4 (2015): 401-444. 



Можно ли биологическое движение “по рельсам” описать с 
помощью существующих поправок? 

38 

Тип гамильтониана Формула Примечание 
Адгезия, поверхностная 
энергия, сохранение 
целостности 

� 𝐽𝐽 𝜏𝜏(𝜎𝜎), 𝜏𝜏(𝜎𝜎𝜎) ∙ 1 − 𝛿𝛿𝜎𝜎(𝑖𝑖,𝑗𝑗)𝜎𝜎(𝑖𝑖𝑖,𝑗𝑗𝑗)
(𝑖𝑖,𝑗𝑗)(𝑖𝑖𝑖,𝑗𝑗′)

 

Стремление к целевой 
площади, сохранение 
размера 

𝜆𝜆𝐴𝐴 ∙� 𝑎𝑎 𝜎𝜎 − 𝐴𝐴𝜏𝜏(𝜎𝜎)
2 ∙ 𝜃𝜃 𝐴𝐴𝜏𝜏(𝜎𝜎)

𝜎𝜎

 

Стремление к целевому  
периметру, целостность 
мембраны 

𝜆𝜆𝑃𝑃 ∙� 𝑝𝑝 𝜎𝜎 − 𝑃𝑃𝜏𝜏(𝜎𝜎)
2

𝜎𝜎

 

Движение по градиенту 𝜆𝜆𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 ∙ (𝑐𝑐(𝑥𝑥) − 𝑐𝑐(𝑥𝑥𝑥)) Поправка к Δℋ от P. 
Hogeweg 

Образование клетками 
эпителия удлинённых 
структур 

𝜆𝜆𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿 ∙� 𝑙𝑙 𝜎𝜎 − 𝐿𝐿𝜏𝜏(𝜎𝜎)
2

𝜎𝜎

 Merks, 2006 



Существующие поправки к гамильтониану (2) 
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Тип гамильтониана Формула Примечание 
Гаптотаксис, движение по 
градиенту ECM в отсутствии 
диффузии и деградации 

𝜆𝜆ℎ𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 ∙ (𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸(𝑥𝑥) − 𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸(𝑥𝑥𝑥)) Поправка к Δℋ Prokopiou, S. 
(2013) 

Гаптокинезис, 
преимущественные 
протрузии в направлении 
средних значений ECM 

−𝜂𝜂𝜂𝜂(𝜎𝜎𝑥𝑥,0) −1 +
1

𝜌𝜌 2𝜋𝜋
𝑒𝑒
−

(𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸 𝑥𝑥′ −𝜇𝜇)2

2𝜌𝜌2  
Поправка к Δℋ Daub & 
Merks 2013 

Притяжение клеток к 
удлинённым структурам 

𝜆𝜆 1 − 𝛿𝛿 𝑥𝑥, 0 − 1 − 𝛿𝛿 𝑥𝑥′, 0

× � 𝜃𝜃(𝜎𝜎(𝑦𝑦))
𝜎𝜎 𝑦𝑦 ≠𝜎𝜎 𝑥𝑥 ,𝜎𝜎(𝑦𝑦)≠𝜎𝜎(𝑥𝑥𝑥)

 

Поправка к Δℋ от Boas, S. E 
et al. 2018 

Персистивное, 
направленное движение, 
инерция 

�𝜆𝜆𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖(𝜎𝜎) ∙ 𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣(𝜎𝜎, 𝑡𝑡) − 𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣(𝜎𝜎, 𝑡𝑡 − Δ𝑡𝑡)
2

𝜎𝜎

 
Поправка к Δℋ от Balter 
2007 

Направленное движение 
амебоидного или 
“керацитового” типа 

𝜆𝜆𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴
𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴

𝐺𝐺𝐺𝐺𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 𝑢𝑢 − 𝐺𝐺𝐺𝐺𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 𝑣𝑣  Поправка к Δℋ от I. 
Niculescu 2015 



Выводы 
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Были предложены: поправка к гамильтониану и вычислительно лёгкий 
феноменологический алгоритм, эффективным образом воспроизводящий 
движение клеток иммунной системы по фибронектиновым волокнам.  

Модель была имплементирована в CPM подход так, что её можно использовать в 
расчётах с большим числом клеток. 

CPM подход был впервые реализован в рамках NetLogo. 

 

 Пространственный градиент хемокинов не подходит для решения задачи 

 Линейно распределяемая переменная не решает задачу в рамках CPM 

 Продукции хемокинов волокнами FRC и их диффузии недостаточно для решения задачи 

 Не найден универсальный алгоритм нумерации пикселей ретикулярной сети  
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