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Моделирование активного движения 
Т-клеток по ретикулярным волокнам 



Два основных типа движения клеток 
эукариотов 

2 
Fritz-Laylin, L. K. (2020). The evolution of animal cell motility. Current Biology, 30(10), R477-R482. 

 Плавание с помощью 
жгутиков 

 Ползание или скольжение 



Ключевой структурный элемент 

3 

Скольжение 

Цитоскелетное Перестроение  
мембраны 

Fountain flow model Membrane unfolding model  

Caterpillar flow model  

Tanaka, M., et al. (2017). Scientific reports, 7(1), 12970. Fritz-Laylin, L. K. (2020). Current Biology, 30(10), R477-R482. 



Основные этапы скольжения клетки  
по актиновому механизму 
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3) Movement of the cell body 

Ananthakrishnan, R., & Ehrlicher, A. (2007). International journal of biological sciences, 3(5), 303. 



Краткое содержание предыдущей части… 
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Гипотеза №1 Гипотеза №2 

Гипотеза №3 Гипотеза №4 

Пространственный градиент и ретикулярная сеть. 

Градиент может срывать лимфоциты с сети и тормозить. 

Линейный градиент вдоль ретикулярной сети. 

Градиент “действует” только на пиксели лимфоцита, смежные с волокном. 

Линейный градиент и объёмный  градиент вдоль волокна и по направлению к FRC 
волокну. 

Расплющивание и растягивание клетки. 

Линейный градиент и полоса концентраций, изменяющаяся вдоль длины 
волокна. 

Подход приводит к устойчивому прохождению маршрута без срывов! 



Задача данной работы 
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 Ранее движение только за счёт механизмов мембранных осцилляций и перестроений, 
а также под действием градиента хемокинов 

 Однако показано, что эукариотические клетки могут совершать смещения > 1 размера 
клетки без внешних стимулов 

 Задача: проверить потенциальную возможность описывать движение 
лимфоцитов вдоль фибронектиновых волокн с использованием активного 
цитоскелетного движения 

Lartey, N. L., & Schnoor, M. (2022). In Cell Movement in Health and Disease (pp. 25-50). Academic Press. 



Клеточные модели Поттса 



Tissue-level models 
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Непрерывные подходы – поля клеток и 
хемоаттрактанта. 

Individual-based 
approaches 

Off-lattice On-lattice 

миграция клеток 

Moure 2021 



CPM – решёточные модели с нелокальной 
энергией конфигурации 

9 
Graner, F., & Glazier, J. A. (1992). 

1. Много клеток одного типа, нет движения:  

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

 

2. Разные типы клеток: 

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

 

3. Учёт размера клеток: 

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

𝜎𝜎

 

4. Движение по градиенту: 
∆ℋ𝑖 = ∆ℋ − 𝜇𝜇(𝑐𝑐𝑎𝑎𝑎𝑎𝑃𝑃𝑃𝑃𝑎𝑎𝑎𝑎𝑃𝑃𝑃𝑃𝑎𝑎 − 𝑐𝑐𝑎𝑎𝑀𝑀𝑖𝑖𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑃𝑃𝑛𝑛) 

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



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 → 𝜎𝜎𝑖 = �𝑒𝑒
−∆ℋ𝑘𝑘𝑘𝑘  , если ∆ℋ > 0

1, если ∆ℋ ≤ 0
 

• Вероятность перехода при T = 0: 

𝑝𝑝 𝜎𝜎 → 𝜎𝜎𝑖 = �
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 = ℋ𝑎𝑎𝑀𝑀𝑃𝑃𝑀𝑀𝑛𝑛 −ℋ𝑛𝑛𝑀𝑀𝑀𝑀𝑃𝑃𝑛𝑛𝑀𝑀 

Направление:  
Принцип наименьшей энергии 



Феноменологическая модель активного 
клеточного движения 
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Вклад в гамильтониан направленного движения под 
действием произвольной силы: 

Δℋ = Δℋ0 + �⃗�𝐹 ∙ Δr 

Закон эволюции направления случайной силы: 

Θ 𝑡𝑡∗ = 𝜙𝜙 ∙ Θ 𝑡𝑡∗ − 1 + ΔΘ ∙ ϵ 𝑡𝑡∗  
ϵ(𝑡𝑡) = 0, 𝜎𝜎𝜖𝜖

2 = 1 

�⃗�𝐹 = 𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑡𝑡 

Guisoni, N., Mazzitello, K. I., & Diambra, L. (2018). Frontiers in Physics, 6, 61. 
Guisoni, N., Mazzitello, K. I., & Diambra, L. (2020). Physical Review E, 101(6), 062408.  

Обратная связь направления силы и реального 
перемещения клетки: 

Θ 𝑡𝑡∗ = 𝜙𝜙 ∙ 𝛼𝛼 𝑡𝑡∗ − 1 + ΔΘ ∙ ϵ 𝑡𝑡∗  

Δr 

F 

центр  
масс 

𝛼𝛼 𝑡𝑡∗  
Θ 𝑡𝑡∗  

Параметры, отвечающие за 
персистивность движения: 

𝜙𝜙 = 0.95 
ΔΘ = π/3 

𝜏𝜏 − варьируется 



Более механистическая модель 

12 
Niculescu, I., Textor, J., & De Boer, R. J. (2015). PLoS computational biology, 11(10), e1004280.  

 Для каждой клетки – поле активности (u или v) 

 Активность матрикса = 0 

 Активность свежего сайта MaxAct 

 Каждый MCS уменьшение активности на 1 

 Локальная петля положительной обратной 
связи: случайная флуктуация вызывает 
протрузивную активность 

∆ℋ𝑎𝑎𝑎𝑎𝑃𝑃 =
𝜆𝜆𝐴𝐴𝑎𝑎𝑃𝑃

𝑀𝑀𝑎𝑎𝑀𝑀𝐴𝐴𝑎𝑎𝑃𝑃
𝐺𝐺𝑀𝑀𝐴𝐴𝑎𝑎𝑃𝑃(𝑢𝑢) − 𝐺𝐺𝑀𝑀𝐴𝐴𝑎𝑎𝑃𝑃(𝑣𝑣)  

Вес поправки 

𝐺𝐺𝑀𝑀𝐴𝐴𝑎𝑎𝑃𝑃 𝑢𝑢 = � 𝐴𝐴𝑐𝑐𝑡𝑡(𝑦𝑦)
1
𝑉𝑉(𝑦𝑦)�

𝑦𝑦∈𝑉𝑉(𝑦𝑦)

 
Окрестность Мура для сайтов той же клетки, 

включая и сам сайт 

 Механизм протрузивной подвижности вызывает неустойчивость и фрагментацию клеток в модели 



Результаты 



Расчётная область и условия симуляции 
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Параметр Описание Значение 

T Температура 1 

Niter MCS/ticks 200 

λper Лагранжев множитель периметра 2 

λAr Лагранжев множитель площади 10 

λgrad Вклад хемотаксиса 10 

𝝀𝝀𝑷𝑷𝑷𝑷 = 𝑭𝑭  Вклад протрузивной активности 10 

𝝓𝝓 Насколько велика составляющего 
предыдущего направления силы 0.95 

ΔΘ Амплитуда угла в шумовом слагаемом π/3 

τ Характеристическое время 10 MCS 

Jcm = 10 

Jcf = 0 

A T-cell = 300 PT-cell = 100 

• 120 × 60 𝑐𝑐𝑠𝑠𝑡𝑡𝑒𝑒𝑐𝑐 
• Непроницаемые границы со всех сторон 
• FRC представлены пространственными 2D коридорами 
• Градиент хемокина в объёме: c𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 = 60 + 𝑀𝑀𝑐𝑐𝑐𝑐𝑥𝑥 − 𝑦𝑦𝑐𝑐𝑐𝑐𝑥𝑥  
• τ = 10 соответствует амебоидному типу движения 



Результаты симуляций 
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• Клетка прошла маршрут в 100% испытаний 
• Время прохождения дистанции: 223 ± 31 MCS 






Стохастическая миграция за счёт модели 
активного движения 
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8 случаев 

12 случаев 

 В случае искусственного примера симметричного разветвления волокна 
случайным образом реализуется один из двух вариантов маршрута 



Заключение 
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 Было протестировано 2 гипотезы активного клеточного движения: 

 Механистическая модель Niculescu 2015 оказалась слишком 
тяжёлой вычислительно и приводила к разрыву клеток 

 Феноменологическая модель Guisoni 2018 подходит для 
дальнейшего применения в многоклеточных моделях 

 Наиболее естественное описание миграции Т-клеток вдоль волокн: 

 Случайный характер движения (пример с разветвлением) 

 Задействование цитоскелета 

 Требует изучения пространственная корреляция ориентации волокна, 
направления градиента и направления движения клетки 



Спасибо за внимание! 



Back-Up 



Природа контактов 

20 
Ananthakrishnan, R., & Ehrlicher, A. (2007). The forces behind cell movement. International journal of biological sciences, 3(5), 303. 

 Контакты клетки с субстратом формируются, когда пучки актина соединяются с субстратом в 
определённых местах с помощью молекул адгезии, таких как винкулин, талин и интегрин. 



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] 



Математические модели движения клеток 



Масштаб моделей 

23 

Субклеточные модели – процессы в некоторых 
областях клетки: полимеризация актина, образование 
пузырей, динамика актомиозиновой сети или адгезия 
клетки и субстрата. 

Клеточный масштаб – моделируют всю клетку: 
динамика мембранных молекул, цитозольные 
компоненты, либо объединение обоих 
компартментов. 

Moure 2021, Mogilner 2008 

Тканевый уровень – взаимодействие клеток и среды, 
траектории клеточного движения. 



Free energy minimization approaches 
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Клетки в виде 
многоугольников, к 
вершинам применяются 
механические силы 

Натяжение моделируется с 
использованием постоянной 
силы, воздействующей на 
точечные массы вдоль каждого 
клеточного контакта (кусочно-
линейная кривая) 

Клеточные контакты 
аппроксимируются 
дискретными точками, 
перемещающимися по 
заданному закону эволюции. Полноценное 

моделирование  
движения клеток! 

Mohammad, R., Murakawa, H., Svadlenka, K., & Togashi, H. (2021). A level set-based approach for modeling cellular rearrangements in tissue morphogenesis. 



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 

Uri Wilensky 
M&S Decisions 

 Плохая адаптация для CPM: использование 
поверхностной энергии для стабилизации клеток 
механистической модели замедляет расчёты в разы. 
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