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Явление доминирование матастатически активных клеток в оп1|{оflи исследоваlIось с помощью
математической модели кинетики роста дв}х клеточных популяций, одна из которых состои? из
быстроделящихся и неподвижных клеток, а другая - из медленноделящихся и подвижных.
Продемонстрировано, что клеточная подвюкность может обеспечить превосходство в росте
медленноделящейся клеточной популяции. Показано, что явление до]чlинирование медленноделящейся
популяции в этом случае пороговым образом зависит от значения коэффициента цодви]кности ее клеток.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: математическаJI модель, клеточная подвижность, гетсрогенilаJI огI}D(ольJ

м етаст аз иро вание.

Известно, что метастазироваЕие злокачествеЕных огrухолей включает в себя комплекс
последовательньп событий, rrри кOтором отдельные оIýD(олевые кJIетки отрываются от первичной
оrD,ъоли и колонизируот ближайшие к огt}.холи и 0тдаленньiе от нее органы и ткани [1]. Важным
своЙством этого процесса является то, что метастазы возникают вследствие нескольких
последовательных селективных этапов lrрогрессии оп}холи, причем одним из первьiх и необходимых
этапов является доминирование небольшого количества метастатиЕIеских KJleToK в огlухоли [2].
Обсуждению биологического значения явлениlI доминирования MeTacTaTи.IecKIж кJIеток для биологии
огýryолей посвящено много работ [2,З]" Несмотря на огромное количество эксшеримент;UIьных и
теоретшIескrх исследований, касающшхся преип.{уществ роста метастати[Iеских клеток, вопрос о
ключевых механизмaж, обусловливающю( их доминирование в огIухопи является все еще открытым.

С нашей точки зрения способность метастатиЕIеских кл€ток доминировать в оп}D(оли связана с
их высокой ( шо сравнению с неметастатиtIескими клетками) flодвижностью [4,5]. При огранlтченном

уровне гIитательных веществ и кх неоднородном распределении в оtI}D(оли подвижные кJIетки моryт
IIокидать зоны с неблагоприятными условиями и проникать (инвазировать) в другие области оtI)4(оли
(или соседние ткани), в которых высокий уровень tIитательных веществ создает для них благоприятные
условиrI роста и доминирования над субпопуляциями неподвшкных клеток.

В этой связи цель предlагаемого иссjlедованIтI - проверить гипотезу, в рамках которой
подвижность медленнодеJUIщI/D(ея клеток может обеспечить их доминирование над неподвижными, но
быстроделящимися клетками при услOвии конк}ренции клетOк за общий субстрат. Проверка этой
гипотезы осуществлялась при помощи математи.Iеской модели кинетики роста гетерогенной,огr}о(оли с

)лrетом клеточной подвижности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В основе модели бьши п,оложены следдощие биологи.lеские и математиtIеские предположеншI.
с оrýrytоль растет как сферически симметрwIная колониr{ оtц4(олевых кпетOк.
о Микроокружение оtýцоJIи и оrryхолевых кJIеток не преIUIтствует их рOсту и перемещению; это

предположение основывается на хорошо известной высокой активнOсти протеолити.Iеского каскада в

метестатических кJIеткаN, обеспечивающего синтез достаточного колиtlества fiротеолитиLIеских

ферментов, необходимого для разрушеЕиrI соседнIж кJIеток и тканей [6].о огrухоль состоит из двух кJIеточных субпопуляций, отличающихся меж.ry собой
кицетиtiескими характеристиками роста; в свою очередь каждая из клеточных субпоrryляций включает
rryл деJUIщихся В) и покоящихся кJIеток (f;); таким образом огцо(оль обладают и клеточноЙ и
пролиферативной гетерогенностью.

. При некоторых условиlIх клетки могут переходить из состояниrI делениlI в состояние покоя;
скорOсть такого перехода зависит от вt{утриклеточного ypoв}ul критиЕlеског0 питательного субстрата.
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Роль клmочной подви)кности в явлениI1 доминированиrL..

о Модель r{итывает простейшую форму клеточной подвижности - лиффузионную, KoToparl, как
предполагается присуща только делящимся клеткам. ,,. j,

о Клеточные взаимодейств}UI постулируются в виде конкуреЕции за критtтческий питательrшй
субстрат.

. ПространствеЕное распределение субстрата определяется балансом между диффузией
субстрата внутрь огýл(оли и потреблением его клетками.

в рамках сделанных цредположений кинетика роста гетерогенной оп}D(оли может быть описана
след5лощей системой дифференци.}дьных 1равнений для IIJIотностей клеток:

(1)

где Ь; - скоростЬ делениlI, а Л; - коэффициенты лиффузии соответствующих к]Iеточных субпопуляций.
P{S) , rrредставляют функции перехода клеток из состояни.,I делениrI в состояние покоя, зависящие от
уровIrя субстратаý. В простейшем ýл)л{ае эта функция может быть записана в виде:

&(S ) = Щ, К;жр{-S / Si) (2)

Mbi ПРеДПОЛожили, что параметры й; и ý в вьIра}кении (2) одинаковые дjul обешс субпоггу.пяций:
kfk2:[t St:ýzda.

Распределение субстрата может быть описано следлошим уравнением:

ýl'= 0 + Js^лý (з)

гДе Ds - коэффициент диффузии для субстра,га, а Q - функция, tl]ражающая скорость потребления
субстрата оryхOлевыми кJIетками. Результаты эксперимент,lJIьных исследований даrот 0снование
ПРеДПОЛоЖиТЬ, Что основным критиtIеским субстратом является кислород [7], При этом скорость
ПОТРебЛеНИЯ КисЛороДа одноЙ клеткой является функцией концектрации кислорода типа Михазлеса-
Ментена, Позтому мы цредположили след}ющий вид функuии Q:

Q = -.чs ^+ ,( Xl + kurr . Xz) (4)
.ý + .ý-

МЫ ПРеНебРегли потреблением кислорода rrокояIцимися кJIетками обеих субпопуляций, которое
ПО ДаННЫМ ЭксrlериментаJIьных исследований более чем на порядок меньше, чем потребление
делящимися кJIетками.

УРавнения(l)и(З)сфункчияп,lи(2)и(а)решz}лисьввединицеобъемасферысрадиусомДлри
следующих граниЕIIlых условиlIх:

( Xi ), ( 0 ) = ( Xi Ь ( R ) = ( Х i )r (0 ) = ( Хi )r ( R ) = л9i (0/ = 6;

S(R)=Sn*1
(5)

ПРИ ЧИСленноМ интегрировании системы (З.11) принимILIIся во внимание тот факт, что, в
ОТЛш{ие от хпмических реагентов, кJIеткц хфактеризуются конечным (и несжимаемым) объемом. Т,е,
существует предельная плотность клеточной упаковки в единице объема оц}.холи:

I(Хi .Vri +Y; .Vyi ) <1

|х1= 
ьrх, - pl(S ).х1 + DlАх1,

lц'=л(ý/ xr,

1"i = bzXz- p2(S),X2+ D2bX2

|"; = rrril *,

{6)

rде V1- средниЙ объем клетки соответствующей субпопуляции.

,Щля гrроверки гипотезы с помощь.ю построенной математшIеской модели мы исследовttяи,диЕа}{l+ку
ИЗМенениJI кJIёточного состава гетерогенной оцл(оли, состоящей из двух субпогryл*шi:
быстроделяще{lся с нецOдвюкными клетками и медленноделящейся, но с клетками, способrгыми
ДВИГаТЬСя. Если первая обладает выраженным преимуществом роста по сравнению со второй за сqет
клеточного ДеленIбI, то цредполагается, что вторая может шерерасти первую за счет подвюItности ее
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KJieToK. Такая структ}ра гетерогенной огýrхоли дает возмOжпость г{роверить основЕую выдвигаемую
нами гипотезу: именно клеточная гIодвижность и является той собственно кIIеточЕой характеристикой,
КОТОРаЯ МОЖеТ обеспечить доминирование метастатиrIеских кJIеток в оtýD(оли над }D(

неметастатшIескими контрпартнерами.
Такlллц образом в цроцессе исследованиrI мы предпOложили, что скорость делениrI подвижцой

субпопуляции в двое меньше, чем скорость делениlI неподвижной: 2Ь7Ь2; Dz:a.; DlД). Интегрирование
модели проводилось при значениях lrараметров, представленньш в таблице 1.

Таблица 1, Параметры математиаIеской модели кинетики роста дв5л< клеточных
субпопуляций с yreToM подвюкности.

постоянные

Чs = 1,7,i 0-1i

D, = 3.0, 10-5

S+ = 4.2,10-6

S"". = 2.8. l0-a

моль/(клетку.сек)
см2lсек
моль
моль

Значение констант, взятые из
литературных источников

D.- 0
Bn = 0.0З
в":0.06
Vо= ly'.: 19-Ч
D _1l\mдх * t
L 

-1

см"/
h-r

h_l
-зсм-

сек Значение кOнстант,
11реллолагаемые для ол)D(олевых
KJieToK

Паоапtетоы" ваоьиDчемые IIDи м()делиповании
Du: 10-'u; 10-"

So = 5.6, 10-5; 2.2,|о4
k = I.2: 1.5

см'lсек
моль

Проведенное исследоваýие показаJIо, что динамика изменения композиционного состава
ОГýЦоЛИ ЗнаЧиТелЬно заВисит от значениrI коэффициента лиффузии подвижноЙ сублогryляции,
демонстрируя способность этOй субпопуляции доминировать в огt).(оли, если коэффициент диффузии ее
КЛеТОк ГIреВыШаеТ некоторое порOговое зIlачение. Ваяtно отметить, что при подвижЕости кJIеток пеlэвоЙ
сУбпогiуляции выше порогового она доми}lирует в огI)4(оли независимо от коллtrIества клетOк этой
СУбпогуляции В нач;шьный момент роста ошvхоли фис.1). И наоборот, шри подвижности ниже пороrовой
ДаЖе ПРИ КОЛИ.IесТВе ПоДвижных кJIеток в начrrльноЙ композиции большеЙ, чем 99.9% у подвижноЙ
субпопуляции нет шансов стать доминирующей в оrцD(оли (рис,2).
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Рис.2
Рис.1,2. ,Щивамика изменениrI композиционного состава делящихся кJIеток 1-ой (Рис.1) w2-оiц
(Рис,2) сУбПоrryляций при разлиttных начаJIьных композициrIх этих субпогryляций в
гетерогеннOй смеси; Ц% (1), l% (2),0.1% (З). Коэффициент диффузии клеток подвлгжной
субпопуляции равен 10'9 см2lсек (Рис.1) и 10-10 см2iсек,( Рис.2).

Чувствительность клеток к нехватке основног0 субстрата ý7 и скорость переключенIUl клеток из
состоянрш деления в состояние покоя (вызванное нехваТкой этого субстрата) й существенно не влиrIют
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на ДиНаМику изменениlI композиционного состава. Значения этих параметров или влIФIют на скорость
ДОМИНИрОВания тоЙ или иноЙ клеточноЙ субпопуляции, или незначительно изменfiот пороговое зЕачеЕЕе
коэффициеrга диффузии подвижной субпопуляции (рис.З,4).
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Рис,3,4.. fiинамика измеЕIения композиционного сOстава делящихся клеток 1-ой (сплошная линия) и 2-ой
(ПУнктирная линия ) сvбпопуляций при различньrх значениях коэффиuиентадиффузии клеток подвижной 1-ой
субпопуляции: 10-9 см2/сек (рис.3) ; 10-10 см2lсек (рис. 4). Параметры моделиl (а) k:1,5; So:0.2; (б) k:1.5;
So=0.8; (в) k=I.2; So:0.2.

выводы

Таким 0бразом lтостроенЕая нами математическая модель кинетики роста гетерогенной оrтухоли
описывает эксllансию ош1холи за счет и кJ]етOчного деления, и сIlособнOсти некоторых опухолевьIх
кJIеТок активно двигаться. Поrтуrенные в результате численного иЕтегрированиrI модели результаты
пОДТВердили высказанн},ю наI\dи гипотезу и продемонстрировали, что кJIеточная подвцжность может
обеспеЧиТь ДоминирOвание метастатшIески активной кJIеточной субпоrryляции в гетерогенной оrцд<оли.
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