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УДК 517.958:57 

Предложена хемомеханическая модель возникновения и развития раковых 
образований в ткани эпителия. Модель включает индивидуальную динамику 
каждой клетки, которая зависит от изменения ее формы и объема, положения 
в ткани, интеркаляции, а также способности к делению. Для описания 
эволюции опухоли вводится два класса клеток, отличающихся набором 
химических и механических параметров. В работе предполагается, что 
трансформация здоровой клетки в раковую происходит из-за локального сбоя 
пространственной синхронизации циркадианных ритмов, которые, в свою 
очередь, вызываются процессами транскрипции/трансляции в клетках 
эпителия и обменом между ними белковыми сигналами. В калибровке модели 
были использованы данные о морфологии клеток эпителия. Применены как 
детерминистское, так и стохастическое описание системы. Численное 
изучение эволюционной динамики модели выявило различные белковые 
паттерны, часть из которых провоцирует возникновение опухоли. Вариации 
параметров в ходе расчета позволили воспроизвести различные типы 
карциномы как инвазивного, так и неинвазивного типа. Разработанная модель 
может быть использована для детального изучения влияния тагетированных 
лекарств на клетки опухоли. 

Ключевые слова: математическое моделирование, карцинома, циркадианные 
ритмы, генная регуляция, сложные системы. 

Моделирование процессов возникно-
вения и роста злокачественных опухолей, 
несомненно, является одним из магист-
ральных направлений в общем ряду мате-

матического моделирования в биологии. 
На данный момент существует обширная 
литература по этому вопросу, системати-
зация которой время от времени появля-
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ется в обзорах и монографиях. Подроб-
ный обзор современного состояния во-
проса дан в работе [1]. Отметим, что од-
ной из главных проблем математического 
моделирования развития рака (как, впро-
чем, и вообще биологических систем) яв-
ляется тот факт, что разворачивающиеся 
при этом процессы являются разномас-
штабными [2–4]. С одной стороны, они 
включают процессы генной регуляции, 
протекающие в ядрах клеток. Именно с 
этого уровня может прийти сигнал, кото-
рый заставляет перерождаться здоровую 
клетку, в результате чего она может пе-
рейти к неупорядоченному делению. С 
другой стороны, процессы межклеточно-
го взаимодействия (масштаб клетки) так-
же являются важными для понимания мо-
мента зарождения опухоли. Если иммун-
ная система организма действует пра-
вильно, раковые клетки могут распозна-
ваться и уничтожаться. Если происходит 
сбой, то повышается риск возникновения 
опухолевых образований. 

Все эти процессы регулируются, в том 
числе, через обмен межклеточными сиг-
налами. Здесь важны механизмы исклю-
чения раковых клеток из процесса обме-
на, а также формирования первичной 
структуры опухоли. Наконец, сама по се-
бе злокачественная опухоль является мак-
роскопическим объектом, который вклю-
чает в себя огромное количество клеток. 
На этом уровне опухоль может рассмат-
риваться как сплошная среда, развиваю-
щаяся по своим законам. Роль отдельных 
клеток на этом уровне не столь велика. 

Таким образом, можно заключить, что 
любое не феноменологическое моделиро-
вание живой ткани организма подразуме-
вает разработку динамической модели 
взаимодействия большого числа клеток. 
Эта модель должна, кроме прочего, учи-
тывать физические свойства отдельных 
клеток в ансамбле клеток: иметь опреде-
ленный объем и поверхность, быть эла-
стичной по отношению к внешнему меха-
ническому воздействию, иметь способ-
ность к перемещению (интеркаляции), де-
лению и т.д. Все эти процессы должны 

управляться посредством обмена между 
клетками механическими и различными 
химическими сигналами. Следовательно, 
модель должна быть комбинацией дис-
кретной системы клеток с индивидуаль-
ной динамикой и сплошной среды хими-
ческих полей, общих для всего ансамбля. 
Разработка таких моделей (individual based 
models) является нетривиальной задачей. 
Развитие этого направления за последние 
годы, а также эволюция в развитии компь-
ютерной техники в настоящий момент 
подвели исследователей к возможности 
реалистичного моделирования процесса 
функционирования живой ткани. 

В рамках проекта на основе вышепе-
речисленных принципов была разработа-
на многоуровневая модель возникнове-
ния и роста опухоли в ткани эпителия. 
Эпителиальная ткань – это слой клеток, 
выстилающий поверхность полостей те-
ла, а также слизистые оболочки внутрен-
них органов, пищевого тракта, дыхатель-
ной системы, мочеполовые пути. С одной 
стороны, двумерный характер среды по-
зволяет упростить рассмотрение, а с дру-
гой – такие ткани являются весьма рас-
пространенными в организме. Кроме то-
го, карцинома (рак эпителия) относится к 
одному из самых агрессивных типов. 

Модель включает в себя базовую хе-
момеханическую модель движения эпите-
лия [1], а также ряд подмоделей, выстраи-
вающих различные уровни описания сис-
темы. На уровне клеточных ядер мы ис-
пользовали хорошо изученные молеку-
лярные механизмы, контролирующие 
циркадианные ритмы в клетках [2, 5, 6]. 
Такой выбор основан на многочисленных 
экспериментальных данных последнего 
времени, которые однозначно свидетель-
ствуют, что одной из возможных причин 
возникновения недоброкачественной опу-
холи в живом организме является сбой в 
работе механизма циркадианных колеба-
ний (см. обзор литературы в [1]). При 
этом точный механизм этого процесса по-
ка неизвестен. В рамках проекта мы пред-
ложили феноменологический механизм 
трансформации клеток в раковое состоя-
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ние благодаря локальному сбою циркади-
анных ритмов в ткани эпителия [1, 3, 4]. 
Так как в процессах генной регуляции 
участвует сравнительно небольшое число 
белковых молекул, то эти процессы под-
вержены сильным флуктуациям. Стохас-
тическое описание процессов в изучае-
мой системе было дано в работах [7–9]. 

Далеко не все механизмы процессов, 
проходящих в опухоли, известны в дан-
ный момент. Модель разработана таким 
образом, чтобы вновь открытые молеку-
лярные механизмы могли быть легко в нее 
интегрированы. Неизвестные пока связи в 
модели задаются простыми феноменоло-
гическими соотношениями. Модель до-
пускает обобщение на случай, когда клет-
ки эпителия покрывают криволинейную 
поверхность [10]. На самом деле, послед-
ний случай наиболее реалистичен и ткань 
эпителия имеет, как правило, сложную то-
пологию. Наконец, модель допускает так-
же обобщение на случай произвольной 
трехмерный ткани. Количество клеток 
эпителия, которые одновременно могут 
участвовать в эволюции ткани, ограниче-
но лишь мощностью компьютера. 

Остановимся более подробно на полу-
ченных результатах. Для калибровки фи-
зических параметров, отражающих мор-
фологию клеток, были изучены материалы 
цитологического исследования пациентов 
г. Перми. В качестве примера на рис. 1 

представлена микрофотография соскоба 
шейки матки (Пап-тест), которая покрыта 
клетками плоского эпителия. Можно заме-
тить присутствие как здоровых клеток (бо-
лее крупные), так и одной раковой клетки 
(более мелкая, с гипертрофированно уве-
личенным ядром). При изучении большо-
го числа микрофотографий непосредст-
венно по изображениям клеток были по-
строены их гистограммы распределения 
по величине характерного размера, пери-
метра и площади. В качестве примера на 
рис. 1 представлены гистограммы распре-
деления здоровых (выделено зеленым цве-
том) и раковых клеток (выделено крас-
ным) по периметру. 

На рис. 1 видно, что раковые клетки 
имеют в среднем меньший размер. Это 
можно объяснить повышенным внутрен-
ним давлением и большей стесненностью 
в опухоли, которые возникают из-за бы-
строго деления клеток. Любопытно, что 
эти результаты, полученные непосредст-
венным измерением клеток по микрофо-
тографиям, качественно согласуются со 
свежими данными измерений морфоло-
гии клеток с помощью новых оптических 
методов [11]. 

Опишем кратко основные особенно-
сти модели. Она включает расчет дина-
мики отдельных клеток, представленных 
в виде многоугольников с разным чис-
лом вершин (рис. 2). Система откалибро-

а б 

Рис. 1. Микрофотография соскоба шейки матки, демонстрирующая плоские клетки эпителия. 
Раковая клетка имеет меньший размер и увеличенное ядро (а); гистограмма распределения 

здоровых и раковых клеток по периметру (б) 
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вана так, чтобы наиболее вероятной фор-
мой клетки является гексагональная 
ячейка, хотя появление других видов 
многоугольников также возможно. Ко-
нечно, реальные клетки имеют более 
сложную форму (см. рис. 1, а), тем не 
менее экзотичные формы, когда пери-
метр значительно варьируется при фик-
сированной площади клеток, не наблю-
даются (см. рис. 1, б). Клетки плотно 
примыкают друг к другу, образуя сплош-
ную двумерную поверхность эпителия. 
Тогда можно ввести в рассмотрение по-
тенциальную энергию всей эпителиаль-
ной ткани: 

 2 2
0

1 ( )
2 cells

E L A A    ,  (1) 

где L  и A – соответственно периметр и 
площадь клетки. Первое слагаемое в вы-
ражении (1) описывает действие сил, 
стремящихся сократить периметр каждой 
клетки, а второе – выражает сопротивле-
ние клетки действию сил растяжения и 
сжатия. Соответствующие коэффициенты 
эластичности среды   и  являются важ-
ными параметрами задачи. Характерное 
значение площади 0A  для здоровых и ра-
ковых клеток эпителия было определено 
экспериментально. Потенциал (1) позво-
лял вычислить силы, действующие на ка-
ждую клетку, а следовательно – эволю-

цию каждой клетки во времени с учетом 
изменения локальных механических 
свойств среды. Модель обладает набором 
свойств, позволяющих имитировать пове-
дение реальной ткани: 

– возможность роста общего количе-
ства клеток в системе посредством их де-
ления в определённых условиях эволю-
ции (см. рис. 2, а); 

– возможность перемещения клеток в 
общей массе эпителия посредством меха-
низма интеркаляции (см. рис. 2, б); 

– расчет динамики концентрации бел-
ков, участвующих в регуляции жизнедея-
тельности ткани, для каждой клетки сооб-
щества; 

– обмен химическими сигналами, осу-
ществляемый между соседними клетками 
эпителия через общую границу. 

Как уже было отмечено, описание ме-
ханических свойств ткани эпителия 
должно быть дополнено описанием про-
цессов генной регуляции, проходящих в 
клеточных ядрах. Для этого для каждой 
клетки производился расчет цепочки хи-
мических реакций. Понятно, что в реаль-
ной клетке в ядрах одновременно проис-
ходят тысячи реакций. В данной работе 
мы выделили конкретный молекулярный 
механизм, ответственный за поддержание 
циркадианного (суточного) ритма в клет-
ках. На рис. 3 представлены две модель-

а б 

Рис. 2. Схематическое изображения процесса деления клетки(a); 
 процесс интеркаляции (продвижения) клетки в ткани эпителия (б) 
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ные схемы генной регуляции, которые 
были разработаны и изучены в работах 
авторов [1, 5, 6]. Короткие пояснения к 
схемам даны в подписи к рисунку. К это-
му стоит добавить, что механизм запаз-
дывания в процессах транскрипции и 
трансляции считается сейчас наиболее ве-
роятным претендентом на объяснение 
удивительной устойчивости суточного 
ритма у животных и растений. Подробнее 
с дискуссией на эту тему можно ознако-
миться в работах авторов [1, 6]. 

Было обнаружено, что синхронизация 
ритмов на уровне ткани в процессе обме-
на белковыми сигналами клетками приво-
дит к образованию пространственных 
паттернов. Так как конкретный механизм, 
связывающий сбой суточного ритма и 
возникновения опухоли пока не обнару-
жен, мы предложили феноменологиче-
скую модель трансформации клетки в ра-
ковое состояние. Для каждой клетки вы-
числялась величина расфазировки, кото-
рая представляет собой сумму разности 
фаз колебаний данной клетки с соседями. 
Эта величина была связана с распределе-
нием вероятности, которое давало повы-
шенную вероятность трансформации для 
клеток с максимальным значением расфа-

зировки. Это означает, что клетка, кото-
рая колеблется не в фазе с соседями, под-
вергается максимальному риску перерож-
дения. Таким образом, в системе устанав-
ливалась обратная связь между процесса-
ми в ядрах и механикой как отдельных 
клеток, так и их групп. 

На рис. 4 представлен пример числен-
ного расчета роста опухоли, обладающей 
высокой инвазивностью, т.е. способно-
стью проникать в толщу ткани. Можно 
заметить, что раковые клетки в среднем 
имеют меньший размер из-за эффекта ме-
ханической стесненности в опухоли. 

В заключение отметим, что модель до-
пускает обобщение на трехмерный слу-
чай и является структурно устойчивой. 
Количество клеток эпителия, которые од-
новременно могут участвовать в эволю-
ции ткани, ограничено лишь мощностью 
компьютера. Так как вновь открытые мо-
лекулярные процессы в клетках могут 
быть легко интегрированы в модель на-
прямую, она может быть использована 
при численном исследовании эволюции 
реальных опухолей при различных на-
чальных и граничных условиях. Так как 
модель включает в себя процессы генной 
регуляции, перспективным направлением 

б а 

Рис. 3. Схематическое изображение молекулярного механизма, ответственного  
за поддержание циркадианного ритма: a – модель гена-авторепрессора x, который 

регулирует синтез своего белка X посредством отрицательной обратной связи  
с запаздыванием   [1, 5]; б – модель двух взаимодействующих генов x и y, которые 

стимулируют синтез белков друг друга X и Y посредством положительной обратной 
связи с запаздыванием   [1, 6] 
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приложения модели является изучение 
воздействия на опухоль тагетированных 
лекарственных средств, основанных на 

протеин-протеин-взаимодействии и дей-
ствующих непосредственно на больную 
клетку или группу клеток [12]. 
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а б 

Рис. 4. Пример расчета инвазивной карциномы в среде эпителия, состоящей из более чем  
1600 клеток: a – распределение клеток в среде по относительному отклонению их площади A  

от среднего размера A0 ; б – распределение клеток по функции состояния, позволяющее 
наблюдать за формой опухоли (1 – раковая клетка, 0 – здоровая клетка) 
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In this paper, we propose a chemo-mechanical model of cancer tumor occurrence and 
development in a quasi-two-dimensional epithelial tissue. The model includes the individual 
dynamics of each cell which depends on the change of its shape and volume, location in tissue, 
intercalation and ability to divide. We have introduced two series of cells, normal and cancer ones, 
which differ in the set of chemical and mechanical parameters. In this paper it is assumed that cancer 
cells arise from a local failure of spatial synchronization of circadian rhythms. The circadian pattern 
formation is produced due to transcription/translation processes inside epithelial cells and the 
exchange of chemical signals between cells. In order to calibrate the complex system parameters we 
have used a large number of microphotographs representing the morphology of both normal and 
cancer cells. Both deterministic and stochastic descriptions of the system have been applied. 
Numerical study of evolutionary dynamics of the model has shown different protein patterns, some 
of which can provoke tumor occurrence. Variations in the system parameters have allowed 
reproducing different types of carcinomas including both invasive and non-invasive types. The model 
we developed can be used for a detailed study of the influence of targeting drugs on tumor cells. 
 

Keywords: mathematical modeling, carcinoma, circadian rhythms, gene regulation, complex 
systems. 
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УДК 546.62: 546.05: 544.77 

Разработаны методы синтеза неорганических наполнителей с иерархической 
структурой на основе тонкодисперсного оксида алюминия для получения 
текстурированных супергидрофобных поверхностей. Исследовано влияние 
рецептурных и технологических параметров на морфологию, текстурные 
свойства, дисперсность и распределение частиц по размерам, модальность 
иерархической структуры, установлен механизм формирования иерархической 
структуры и способы ее модифицирования. Разработана методика 
гидрофобизации тонкодисперсного оксида алюминия, проведен комплекс 
физико-химических исследований, направленный на изучение гидрофобных 
свойств полученных наполнителей, оптимизацию количественного и 
фракционного состава тонкодисперсных гидрофобизированных наполнителей в 
полимерной матрице. Сформулированы подходы к получению композиционных 
материалов для создания текстурированных супергидрофобных поверхностей. 

Ключевые слова: тонкодисперсные наполнители, иерархическая структура, 
супергидрофобность, оксид алюминия, сферолит, текстурированная поверхность, 
гидротермальный синтез. 

Основными требованиями, предъяв-
ляемыми к текстурам, наносимым для 
достижения супергидрофобного состоя-
ния поверхности материалов, являются 
обеспечение многомодальной шерохова-
тости поверхности и механической проч-
ности используемой текстуры [1]. В на-
стоящее время предложено множество 
способов создания поверхностных тек-
стур, таких как нанесение покрытий из 
дисперсий или полимеризацией из рас-
творов [2, 3], фотолитографические [4] и 

темплатные методы [5], травление по-
верхности материалов с последующей об-
работкой гидрофобными агентами [6] и 
др. Недостатком перечисленных методов 
является сложность их реализации, а так-
же ограниченность площади нанесения 
покрытия. Данных недостатков лишен 
метод, основанный на применении орга-
нических и неорганических наполнителей 
с многомодальным распределением час-
тиц по размерам, встроенных в матрицу 
гидрофобного материала [7]. Традицион-
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