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Влияrrие кислорода и глюкозы на рост многоклеточньIх опухолевьrх
сфероилов и гетерогеЕность rх клеточного состава исследовzulось с по-
мопъю математической модели. В рамках модели кислород и глюкоза расс-
матриваJIись как неспетшфкческие реryлягорные факторы
жизнеспособности огr}холевьrх клеток, вJIиIIющие как Еа скорость перехода
клеток rl.з тrро.тпrферilцп{ в состояние покоя, так и на rл< гибель. Модеrь была
испоJIьзована Ný анаJIL{за кш{етики роста и rrроrл.rфератrвной
гетерогеЕности кJIеточного состава ЕМТбiRо сфероидов. Сопоставлеrцае
ПРеДСКаЗаШЙ модели с даЕfiьIми экспериit{еЕтztльньгх исследоватпЙ
ПокД}rLпО, что скорость потребления кислорода одной клеткой ( карrцлrопш
МОЛОЧНОЙ ЖелеЗы l"шшеЙ) по теоретлгtеским оцеЕкам в 4 раза rпzже значеtплй,
измеренньгх в экспериме}rге.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: математическое моделирование, многокJтеточные
ОIIУХОЛеВЫе СферОrцы, кинетика роста, гетерогенностъ клеточного состава.

Трехмерные агрегаты оп)D(олевьгх кJIеток (многоклеточные оп)о(олевые
СфеРОИЛъi) широко использ)дотся как экспериментальнаjI (in vitro) моделъ
солидньD( огrухолей на протяжении уже более J{вух десятилетий [l], Одной из
ocHoBHbD( прrrlип сходства м9ждr ростом многокJIеточЕъж сфероидов и
НебОЛьШrДли оrгухолевыми образования,tи явJuIется р{еЕьшение в цроцессе
роста долИ проjп{ферИрующиХ кJIеток и увеличеЕие доли покоящихся [2].
ЭКСПеРПлентаJIъные исследованиlI убедительно пока:]ilли, что оуществеrшьй
вклад в возникновение [огryJUIIs{и покоящI,D(ся кJIеюк вносит прогрессивЕое
уменъшеЕие коЕцеЕтрilцд,I кислорода и глюкозы [3,4].Градиенты коrщентрацlй
этих субсцатов, обуслав.tпшают неод{ородЕое в пространстве распределение
клеток, отJIFIающю(ся rтроrмферативной €жтивностью t5]. Известно, что
соотношение деJUIщ{хся и ПОКОЯШЦ.rХся кJIеток и vж пространственное
расположеЕие в значителъной степени опредеJUIет эффеlстивность
цротивооrrухолевой терапии [6,7]. Между тем экспериментаJIьное исследование
пролшферативной гетерогенности клеточнъIх популяций, непрерывно
измеrUIюЩейся в цространстве и во времени, связано с известньIми трудностями
и ограншIенIUIми.
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В этоЙ сВязи цолью работы явJuIется построение математической модели
кинетики роста многоклеточньIх оrý4(олевьIх сфероцдов, )ЛШIТывающей
микроокр)гжение и гетерогенность клеточного состава. В рамках модели
KJIeTotIHalI гетерогенность обусловлена взаимосвязаЕIIыМ влиянием кислорода и
глIокозы на скорость перехода опухолевьD( кJIеток из пролиферации в покой и на
образование некротиtIескоЙ зоны, что позвоJuIет оцредеJuIть пространственное
распределение различЕьD( сФпопуляций опухолевьгх кJIеток. Так как
большинство парамец)ов модели могуr бьrгь определены по данным
ЭкспериментаJIьнъж исспедованr.й, модеJБ дает возможность анализировать
особеннооти роста и изпdеЕения кJIетотIного состава многокJIеточнъIх огцD(олевьD(
сфероидов.

MATEMATИIIEСKAII МОДЕЛЬ

При построении математЕrIеской модеJIи мы исходили из слещ/ющих пред-
положении:

. Многоклеточнъй оrryхолевьй сфероил растет как сферически
симметриrпrая колонIдI клеток.

о Биоэнергетика огýD(олевой клетки обусловлена катаболизмом гJIюкозы.
о Гетерогенность кJIеточного состава обусловлена зависимостью скорости

перекJIюченIФI кJIетки из пролиферащrи в покой от внугрикJIеточного ypoBHrI
кислорода и гJIюкозы

о Покоящиеся кJIетки могуг быть вовлечены в rrрошферации, иJIи мог)д по-
гибаТь.ilСкорость гибелпr (в отсуготвие воздействиrI повреждаюIщrх агентов) Ее
ЗаВиСИТ,от концеЕтраIшшI КНСлорода, а поJIностью опредеJUIотся внуц)икJIеточным
уровнсМ гJIюкозы. ,' : ,i

о Вrгугриклетотшаrl концентрация кислорода и гJIюкозы равна внеклето.тной.
Последrrяя опредеJбIется балансом меж.щ/ лиффузией субстратов из среды
иirкубачии внугръ сфероида и потреблением этих сфстратов огцжолевьIми
кJIетками.

. Так как BpeMrI лиффрrла кислорода и гJIюкозы вIIугрь сфероида маJIо по
сравнению с характерньЙ временем роста сфероила (эта оченка верна по крайней
мере дJuI сфероидов с диаметром менее 1500 микрон), предполагается, что в
каэкдьй момент времени вЕуtри сфероида достигается стационарное
распределение основньп< сфстратов.

В рамках сделаЕIIъD( предположений ктдлетика роста поrryJuIции деJIящихся и
покоящихся кпеток может бьiть предстЕшлена слещлощей системой .диф-

ферепuиалъньж уравнентй (х - коJIичество деJuIщгхся кJIеток в единице объема
сфероида, а у - покоящlасся):

dx/dt : bx(t)-Fox(t)+Fny(t)

dyldt : Fox(t)-Fry(t}Fcy(t)
(1)

со стационарными д{ффyзиоЕными уравнениrIми дlIя кокцентрации кислорода
(Со ) и глпокозы (С* )

D(d2cildr2 + (2/r)dC/dr) = -pi (2)
Параметр Ь в системе (1) является средней скоростью делен}ш клеток, D1 -

эффективньй (макроскопический) коэффициент дифф)Rии кислорода (i:o) и
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гlпокозыdi=g), которые,в рамках сделанIIьD( предfiоложеrшпl не зависят от }товшr
этюr оубстратов в офероцде. Р; xapakTepl(lyeт скорость потреблетшя кислорода и
гJIюкозы (сооrзетствеlшо) оIт)д(олевыми кпетками, находящимися в ешнитпrом
объеме сфероида,

В раiчtках,модеJIи в качестве |ранитI}Iъж условий NIя уравнешй (2)
рассма,fриваJIись следдоцие ;

atr=0; dC;/dr=0
at r =r**=Ri Сс = Gext and Со: O.*t

(3)

первое oTptDkaeT цещральfiую оимметрию сфероlада; второе - равенство
коIщентраtши сфстратов Еа поверхности сфероr4да их зцачению в среде
иккубации.

Очевидно, что киЕетики роста многокJIеточного сфероlада сJaществеIfi{g
зависит от вцда фужцй Fр, Fq (первм ощредеJUIет скорость trерекuюченшI
KJIeTKи I{з цролиферации в покой, вторм - обратно) и фуrrкrцпа F6, Х8Р?К-
терLf,})4ющей скоростъ гибетпr кJIетки"

tri[звестно, что Еехватка кислорода приводrг к возникновению попуJI;Iции
ГипoKoиtIecKLD( кJIеток,,., Исследовtlния, цроведеЕные in vitro Убедитсrьно
покжаJIи, ,что, 

цроме Iипоксии, важкую pojrb в образоваrпаr ЕеIФотической зопы
играет также низкий }poBerib гJIюкозы в кJIетке. Такое вJIиrшие кислорода и
гJIюкозы на жизЕеспособпость кдеток обусловлено взtlимосвязашой роJIью
этIа( суботратов в цеIщральýом эЕергетиtIеском цроцоссе юIеточного
метаболизма - сиЕтезе АтФ. Естественно цредположить, что ско,рость
перехода кJIеток из пролиферации в,гцокой в зЕачитеJьпой степеrш опредёляется
скоростью проr*}водства АТФ (под скоростью здесь подр€вуtrr[евается веJIитина
обратная вtr)емени, -коюрое необходшrtо кJIетке дJIя синтеза АТФ, в коJIитIестве,
достаточном дUI поддержаfiия нормаJБIIого ее фуккциоЕцровrшия в каждьй
момент времешr). Сиптез АТФ гrрелставJUIет 9обоЙ слQжную пpoc1pa11c1gegllo Ее
локаJIизоваIfiIую пооледоватoльfiость сопрркеIц{ьD( биохrамичеошп< реакцlй
(субстратом дlя перво.й реашдш этой последоватеJIьIIости яв;иетýя гJIюкоза, а
дJIя послед{ей - кислород). Производство АТФ в этом сJIучае оцредеJUIется
фупкtцтоlплрова$}Iем воей.последоватеJьности реакrшй как едfiIой целостной
системой, а ýависимОсть,скорости сиЕтеза АтФ от коЕцеЕIрilпrи кислорода и
глпокозы (щ сJIедоватеJБýо, фупкция Fо) цожет быть адекватЕо описаЕа
фуrжIщей Вейбула [8]:

Fо: р.ехр ( -ko {собс*') '^) (4)
где Со И Сс - отнормцроваЕIIые канцеЕтрацииl кислорода и гJIюко3ы, р

мilксимrrпьнм скорость пqрехода гlрояиферирулощтх кпеток в сосюянио покоя, а
ko - нормировоwй коэффшцаекг. .Щлrя: нормrшьньD( условлrй, цри которьD(
ко}fiIекrраIц.Iя кислорода в среде шпсубацш (о*) порядка,0.2 mМ, а гJIюкозы
(G"") порядка 6.4 mМ, ý лолжен бьrь равеп ед{нице. Показатеrь степеЕи (1Ф в
формуле (4) отражает мпогосТупеtrьчатьЙ (в rлросфансtзеЙ во врмеrш) характер
синтеза дтФ и доJDкеЕ быть меньше 1/10.

как Braдto ш форпrрш (4) в раллсах модеJIи скорость перехода опухолевой
кпЕтки из гrро.rиферilцп{ в покой в значитеJrьно болъшей степеrш зависит от
кислорода, чем от,r,JIюкозы. Такое цредIоложение модеjIи какется впоJIЕе
р{lзумЕым.,Щействитеrьноо Еорм:чБЕое фуrпсцлонироваЕие прошффцруощей
кJIеткИ обеспеqlвается,щ)Етоком свобоДЕоЙ ЭНеРГIЦ.t, источником которой
явJUIются цроцеасц,',кадабоrrизма пищевьD( молекуfi;j iцрот9кilюIщ{е как в
аэробпьп<, так, и * .анаэзобньпr условиrп(. При этом слеryет,rrрдчеркIцmь, что
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сопряженность ,катаболических и анаболиsеских цроцессов обеспечивает
минимизацию производства энергии в кJIетке. Истощеrме кислорода выкJIючает
из эЕергетического IIроизводства процессы окислениJI )глеводов, жиров и
3lминокислот, ocTaBJUUI клетке тоJIько один пугь синтеза дТФ гликолпlтический,
Будучи зна!Iительно ( более чем в 15 раз) менее энергетичным по сравнению с
юробньм расщеплением глIокозы, гJIикоJIиз не может обеспечить в кJIетке
уровенъ АтФ, необходrапльй дтrя поддержаЕIrI ее митотичеокой активности9 что
и обуславливает переход кJIетки в состояние покоя.

Известно, что в отлиЕIие от нормальньD( кJIеток, в которьж механизмы
гликолиза, цикла Кребса и окислительного фосфорилирования жестко взаи-
мосвязаны, в paKoBbD( кJIетках регуJUIциII этих трех стадий нарушена: скорость
гликолиза знаIмтельно выше, чем это требуется дrш обеспечениrI пируватом
цик.па лiш,tонной кислоты" Ташпrц образом в юробrrьпr paI<oвblx клетках синтез
АТФ обусловлен как юробным так и анаэробным гликолизом. Этот факт находит
свое отра)кение В показателе степеЕи отнормирOванной концентрации глюкозы в
формуле (4).

Вследствие вышесказанного логиЕIески обоснованньпа выгJUIдит предпо-
ложение о том, что жизfiеопособность покоящейся раковой клетки полностью
опредеJuIется л)овнем глюкозы и скорость ее гибелп,r может бьrгь гrредставлена в
виде:

F6: d.ехр(-СеЛ.о) (5)
где d * максимаБнаrI скорость,гибеrм кJIетки. Из (5) видно, что независимо от

ypoBHrI гJIюкозы, покоящЕUIся кJIетка обречена на гибель - глIIкоJIиз не может
удовлетворить потребности клетки в АТФ.

Существенно влияя на,пролиферативньй статус кJIоток, уровень кислорода и
глюкозы в свою очередь зависит от скорости потребления этих сфстратов
ОГý,холевьIмИ кJIеткамИ Ро. Слелует отметить, что скорости поrребления
кислорода и гJIюкозы ра:}личньIми клеточЕыми линIrIми как функции
концентраций этих субстратов в среде инкубаuии исследовались и измерялисъ во
многиХ экспериIиентальньD( работаХ [9,10].РезУльтаты этЕх исследованлтй мог)л
бьIть об обIцекы следующими эмпириtIескими соотношеЕIёIми :

Ро = чоСо(l*чо (Cg+wo)-')x (t) / (Co+mo)

Рс : llcc *(1+v* (Co+wg) -') (х (1) +gy(t))/ (C*+m*)

ГДе qo И qg - скорости потребления кислорода и гJпокозы одной клеткой
(соответственнО ), измеренные при ЕормаJБнъD( условиJгх инкубации. Параметры
Vil Wi,, IПi (эмпирические константы) характеризуют зависимостъ скоростей
ПОТРебЛенРш от концентрациЙ кислорода и глюкозы и могуг бьlть оценены по
ДанНьIм экспериментаьньD( исследоваr*гй. g - отражает скорость потребления
ГЛЮКОЗЫ покоящимися кIIетками в сравнении с потреблением ее деJuIщимися
кJIетк:rми.

ЕСТеСтвенно, что кинетика роста многокпеточньD( оrr}жолевьD( сфероилов в
ЗЕа[МТеjIьноЙ степени опредеJuIется скоростью перехода кJIеток из покоя в проJм-
ферацrrrо. Межлу тем поIu{тно,,т9 для сфероидов, кJIетки которого не обладают
ВЬIРаЖенноЙ подвижностью , этlаrtЪлиянием можно пренебре.ъ. ,Щействительно,
BHeKJIeToIm€UI среда покоящейся iiлетки, вовпеченной обратно в rrролиферацию

(6)
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(по .rпобому механизму) содержlтг }ровень кислорода gJили гJIюкозы не выше
того?;i.,ц(9торьЙ обусловил ранее rер94од этоЙ клетки в. состояние покоя. Так как
р>Ь. 

" 
то_ после вовлеченlul в цро-лиферацию кJIетка с боrьшей вероятностью:о,пfiть

перейцет в.ýостояние,fiокоя, чем р:вдеJIится. ], i, ,_

Слеryет oTI}IeTиTb, что система (1) с фуп<l1tлялли Fр (4), Fо=0 и Fа, ,(5)
оIIисывает 4qIIамику IвмеЕеЕиrt KojIи.IecTBa деJиIцпD(ся и ЕокоящID(ся KJIеToK
прII щiпrrотgой упаковко в едI.fiIице объема офероида" Под Iшотностью
к.'rgто.шоЙ. уfirжовки в свою очередь r9л9ýет ЕоIIимать веJIЕrпану, ,обраткую
объему отдельпой кJIетки fiри условии, "уг_о этот объем II9 мешIется во времени.
Сказаrшое в поляой мере примеýимо к покоящлlлся KJIeTKaIr{ (V, - объем
покоящеЙся кгrетки). Одrако возшимет естествеttrьй вопрос: чт0 есть объем
делящейся кJI9нч{, (VJ , ведь в цроцессе митотического ци&па кпетка
)rвеJIиIIивается rryактшIески в.щое ? В рамках модеJIи V* - это УсРедненньй по
времýни наб.rсодешlя объем митотическоЙ шtетки асиIФ(ронно деlrящейся
клетоrшой поIryJIяции. Понятно, что V* > Vr.

Так как гибель покоящIа(ся кпеток происходит преиlчfуIцественно в
цеffграJБЕьж обласТях сфероИда, откуда оттоК проддтоВ распадl кJIеток крайне
затрудIеЕ, дtя расчета кинетики роста мlrогOкпетощого опу(олевого. сфероила
необходпцо оцределение эффектrrвного объема мелтвоfr кпетки. В рамках мод9ли 1

под эффектлшньпл объемом мертвой кJIетки ,(Vo). слеryет понимать часть
некроцFIеского прострrlнства, которая цр}il(од,Iтся на одIу погибш5по клетку (от-
метим, что измеЕение плотЕости мертвъD( кJIQтак а модеJIи характеризуется
последш}l чпеЕом второго )ФавяеЕIдI системы (1)),,

Ташпл.обр{вом' построеfiпая модеJБ позвоJIяег оцределять кинýтику рост.а :.

сфероцда и рассчитывать измеЕения колдЕIества деJI;IщD(ся, покоfiщrхся и. -

мершъD( кJIетоК и кOЕцеЕТраIиИ кислорода и гJIюкозы как фyIilщий радиуса
сфероида и времени, есJIи,извесшш параметры моделg

Как следует и3 построениrI модеJIи, црактI.fЕIески все ее парап{етры явJUIются
собствеяпо клето.пъшии характериý.,тиками , дJIrI определеншI KoTopbD(
испоJьзуIОтся даtit|ьJg.: экспериментаJIьЕьп( исследованлй кJIеточIIьD( линий в
моцослое [9-11], Так па]эаtvrетры Ь, P,,d, kp, &а, Ц qo, Чg, 8 могУт быть определены из
резуJIътатОв киЕетиIIесW{Х исследований , а оценкД Vbltrirlni может бьrrъ проведена
по дitнныМ исследований влиrfftия концеНтраций кислорода и гJIюкозы на скорость
шr потреблениrI кJIетками, расту{щш$ в моЕослое. ИсrслпочеЕие cOcTaBJIrIeT параметр
vzo значеrпае которого может быть оценеЕо ToJrьrсo по дашIым кинетI4ки роста
м}IогокпетоIшого сфероида. Фактlrчsски, посц)оеЕIIая модель дает возможЕость
исследоватъ трехмерЕые ацрегать_Iiо.цD(олевьDt кfiеток,, Fqпо_.JIьзуя дIя этого данfiые,
поJIучеЕцые В .щ}'хмерIIьD( эксперймёнташrьпс моделях la* pdcTa.

х

}
(
з,
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исследованкй KTreToK даffirого тиIIа в моЕOслое. Опрёделение эффективного объема
мертвой кJIетки V", fl также вьпислеЕио параметров р и d (в вид5r отс)дствиrI
эксперип.{еятшIъЕьж исследоваrппi киЕетики роста кпеток этого типа в монослое
при уftваЕЕIъж вьIше коIщентрациrrх кислорода и гJIюкозы) проводилосъ fiо данным
кинетике роста ЕМТбlRо сфероида в среде, содержащей 0.28 mМ кислорода и 5.5
mМ гJIюкозы, методом нелинейшой регрессии (из наиJryЕIшего цриб.тшrrсения
построенной динамической модеJIи к эксперип4еIIтаJIьным данным [11]).
ЕДшственньй параметр, значеfiие которого мьl не смогJIи оценить Llз-за отсугствllrI
ДОСТаТОчнОЙ эксперrлчrекгальноЙ шlформаrщи - это параIrdотр II, значение которого
быгrо выбрано наIчfиjравrъпл 12. . , j

, Таблица.
Параrrлетры модеJIи рrя ЕМТбlRо сфероида

Ц: З.0 10 -5
De :9,0 i0 -6
Ь :0.053

р = 0.071

d = 0.05

k, :0.86
lft :3.3

8,0,10-17

Qо-j
1.7.10,11

, iti:lil

qc= 1.6,1г'6
*= 4,6.1g-1,,
m*= 0.15
vo: 0.3
vr:0.01
wo= 0.2
wu= 0.005
g= 0.6

Ъ= 5.0,1Ь-8

Vy:3.0,10,8
Ъ:6.0,10-8

см'/сек
,),

см"/сек
_l

час
-lчас -

_lчас '

il,tМ
мМ

Мол/(сек.клетку)

Li[9] |,,,

Landryetal. [l5]
Определялись из наиJцлIшего
гrрибшлжения , j

модеJIи к экспериментаJIъным даfiным

Оценива-гпrсь, испоJБзуя дrlЁпые
Casciari,Sotirchos;'Su*rёtland [ 1 0]
Frеуеr, Sutherland [161,,, 

-

Определялшlсь из наиJrучшего
приближеrпrя модеJIи к
эксперЕментаJIъным даннъш
Frеуеr, Sutherland [ 1 6]

Casciari et al. [10] j.r,

Оцениваппrсь, испоJБзуя " :]'l

эксперимент:lJIьные данные
Freyer, Suthorland [16]
и Casciari et al. [10]

Frеуеr, SШherland [12,5]
Frеуеr, ýutherland [16]
Оrrредетrягш,rсь из ЕаЕIцЕшего
тrрибшоItеrrия модеJIи к

Исследовашле модеJпл и оцеfiка е0 параметров trокваJIи, чк} коЕщ9нтрация
кислорода в центре сфероrлла как футжtпая диаметра сфероrада, цредскil}анfiаll
модеJIью, пришшrгп{аJIъЕо отJIи'Iается от таковой, измеренной эксперимеЕтaлJIьно.
Скорооть снижеЕиJ{ ypoBIIrI кислорода в центрЕ сферолиа в цроцессс его роста
зЕаW{теJьЕо выше по модеJIьным оценкам, чем по эксЕериментаIJьIIым
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, мблдодениям. Это расхождеЕие предсказаrпй плодели с эксперимеfiтальньпчtи

даýIцпд[ в рамках модели полностью обусловлено высокой скоростью потреблепия
кислорода (в расчете на од{у клетку), т.е. парап,rетром Qol значоние которого, равное

, 8.10-17 moles/seco было взято rrzllvfи из данньIх эксперимеЕтaJьпьD( измерекий [12].
Мецtry тем, цроведенньй нами анаJIиз показarл, что зЕачение этOго параметр1
обеспе,штвающее наиJIучшее приближеrме модеJIи одIовремеЕно как к
экспgриl{еЕтальЕым данным изменениrI концентрации кислорода в цептре офероида

ij. ffио.l(а))такиккривой роста сфероида (Рис.1.(б)), JIекит вдиЕлпазоне 1.4.10-17-
,1.7 ,10'1] mоlеs/ssс, т.9. более чем в 4 раза нюке экспериментаjьно Iд!меренЕого.
Такая разЕица между экспериментальн0 кlмереIIЕыми зЕачениrIми параметра и
модельяыми оценкаI\,Iи может быть обусловлена, по краЙнеЙ мере, двумя
приtlиЕами. Во-первьп<, энергетика оrýD(олевой клетки шри IIJIотIIой упаковке в
гIространотвеIIшьж агрегатах может изм9ЕlIться, обуславгптвая сfiюкеЕие
потреблеrп.rя кислорода клеткой ( возмоrr<ность такого механизма бьurа
эксперЕментаJьIIо показаЕа дJIя fiекоторъD( JýffIIfй оrцrr(олевьD( кпеток). Во-
BTopbD(, высокаJI скорость потреблеrrия кислорода кпеткой, измерешаrI
экспериментаjьно, может бьrь обусловлена увеJIичеЕием кислстности внекпеточrrой
среды за счет пассlдной диффFии и активIIою ц)iшсýорта иоtIов водорода из
вIIуцрикпетотIIIого пространства во внокгIетотIное ( знатлтельное )е,IеЕьшеЕие рН
регистрцровапись и в оп}D(олевой ткани и цри росте многокпеточЕьD( опухолевьD(
сфероrцов). Взаrдuодействие ионов водорода с буферной системой внекJIеточного
простр:шства ( в которую существенньй вклад вносит кислород) с необходIдлостью
ДОJDКЕО ОКаВЫВаТЬ BJIIIUIIIИё На УРОВеIIЬ КИСЛОРОДа И На СКОРОСТЪ еГО ИЗМеЕеЕИrI ВО

вIIекпетоtшой среде. Сле.ryет отметить , чт0 оцеЕка степеЕи этого вJIIФIниII требует

цроведеЕиJI! |допоJIIIитеJБIIьD( как экспgримеЕтrл.пьItьDq так и теоретЕIеских
исследованlй. Между тем есть основаIIио очитать, что peaJlbнajl скорость
потребления кислорода клсткой ни)ке тех показателей, которые поJrучают из
экспериментаjБýьФ( измерешui. Приншлая во вIlимfiIие вьтrпесказанное, дJIя
д:l]ьЕеfuтх исследоваrrий.,мы преJIfiоложЕJIи, что эффективная скорость
потреблениякислорOдаодкой клеткой равIIа моде.льной оцеЕке, т.е. Qo:1,7.10-17
moles/sec.

Как укiвываJIось pfi{ee, рост многокпеточЕьD( оIrухолевьD( сферолцов
соцровождается возникновением fiеодIород{ьD( в прQстраfiстве расцределеттий
кJIеток, отJIичаюIщжся гrроrrиферативной tжтивностью (возникновение

- проJмферативIIьD( градиенmв). На Рuс.2 цредставJIено цространствеЕное
распределение плотностей деJIящD(ся и покоящIл(ся кпеток в ЕМТбiRо сфе.ро}цах с

рчIзJIи.IIIьми,щlаI\4етрами, поJIгIеffirые с помоIщю матемfiцческой модеяи. Видно,
чm к}мецениJI tIроJIифераттrвного градиента в цроцессе роста сфероrца ( .гrри

нормzIJБIIьD( услов!Iя( :ишgбащи) Еоскг монотоЕньй.lЁарактер и,находится в
чежой взrtимосвжи с изменеЕиями црадиента коIщеЕтрации кислорода @ис.4) .

IЪвестшо, что усдQЕ.кя шlqбаlши сферолца могут с}ццествеЕЕым образом
вJIиIIть на кинетику роста ц пролплфератIrвIтуrо гетерогеншость МОС. l,IMeHHo этrлчr

фалстом объястrпотся мfiогочисленные эксперимеЕтшБные (и кшпшrческие) попытки
IвмеЕять темпы роота огr}4(оJIи иlпмl ее кJIетотIные гrролтферативныЁ црадЕrеrrты
моддфшцтру, }ровIIи кислорода и гJIюкозы в неЙ. Построешrм ЕамЕ математическаrI
модеJБ я&пяется удобшпл шIФгрумеЕтвм дJIя TaKLD( исследоваrшй.
, Дпя иJшIюстр4цIflп, ,уtого l; MýI,,, цроаншк}ировшIи ,l ,киЕотику роста и
шролиферативтгуrо ;гетерогешrость;,ЕМТбlRо сфероида rrри, r.пrкубацша в среде,
содержащей 1.7 мМ и,l6i5 мМ гшокозы. На рис.3 виlщо,rчто трехкратное (по
сравнонию с 5.5 мМ ) 1меньшение коЕIIентраII}ти гJIюкозы , в qреде шпqбации
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Рис.l. .Щшамшса I1вменения коIщеtrграции кислорода в цеЕгре EMT6/Ro сфероила
(а) и кшlетлпса его роста (б) в среде, содержащей 0.28 мМ кЕслорода я 5.5 мМ
гJIюкоза. Тоrжи - экспqриментаJБIБIе данные , линЁи - наилучшее гrриблrисеrrие

математиrlеской модели к эксперtц{ептаJьньIм даIrным.
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800 рм (3), 1500 рм (4) цри ypoBrre глюкозы в среде 5.5 мМ (прелсказанйя модыи).
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rц]иводит к 0жидаемому замедлению роста сфероида, а трехкратное реличение
vIэовrUI гJIюкозы обуславливает их более быстрый рост (отметим, что предсказания
модели кинетики роста достаточно хорошо совпадают с данньIми
экспериментальньD( исоледований.

интересным результатом исследованиrI явJuIется предсказанное моделью
(рис.4) }ъеличенИе Ц/ла покоящиХся кл9тоК при высоКом уровне гJIюкозы. Щолгое
вРемя 0уIцествовчrла точка зренш{ о возможности }меньшать количество покояlцI'Гхся
i' и, каК правило" резистентНьж к дейСтвиЮ мt{огиХ противоопр(олевьIх агентов )
клетOК ш}теМ }ъ9личенИJI ypoBHrI глюкозЫ в опу(олИ (в медицинской практике метод
создания высоких концентраций глюкозы в организме перед проведением
противоогý,l(олевоЙ терапии н.lзывается гипергпикемиеЙ и пороЙ до сргх пOр
ПРОВОДИТСЯ В КJIиниках). Полутенные нами данные противоречат такоЙ тOчке зрениlI.
В рамках модели толъко }меньшение уровшI глюкозы во внеклеточной среде
ПриВоДит к снижению количества непролифер"рующих кJIеток в огý,холи. Отметим,
что эти выводы модели имеют свое экспериментальное подтвержление [13],
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