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В соврел,tенной онко_цогии N,{ате\,lатическtIе N,{о/tели стаFIовятся необхtl/lилlьтNt инс1 руl\{ен,гоN{

д,.Iя и:}уLIения и tIрогнозироваItиrI роста опухолей и результатов разных стратегий лечсния.

N4оделирование роста и терапии опухоли как сложной системы дает инструмент для объяснения и

прогвозирования различных явлений, возникающих при развитии онкологиlIеского заболеванлtя.

LIаtтболее знtlLIиN{ых{ в прикладноп,,I отношении является поиск возп,tоiltностей оптIlN,{изаLllilt

тераIlсt]тичесitих протоколов. YrKe сей.rас приN,lеняются методы подстройки расписания процел},р

радиотерапии в режиме реального вреN{ени. Модельный подход позволяет идти дацьше и изучать

возмо}i(ности сочетания различных методов лечения и искать терапевтические решения,

включаюшие различные механизмы угнетаюtцего влияния на опухоль. Здесь встает сложная

проблеьта выбора оптLIма_rlьных доз и оптима]]ьных N,{oMeHToB (вреNIенных диапазоltов) различLiых
,гl:lпоt] всlздейс,гви.я на оп),холь. 1tлини.лесtttrе исIIытанlIя раз.пI]LIных Irротоколов ttоllплеttснсlii

терапии требуrот большого вреN{ени, больших расходов и уязвиN.{ы в этическом отношении, т.к.

неудачные сценарии лечения могут принести вред пациентам. flостаточно обоснованная

матеN.{атическая модель процессов роста и терапии опухоли позволяет изучить механизN,Iы роста

опухо,ltи и воздействия разлIiLIных терапевтических подходов. В дальнейtпем на \rpoBtte

liоNlilыоlерного экспериN{еI],lа NIог)/т быть отобраны наиболее перспектиi]t{ые варианты соLIетаниrl

разлиLIных методов лечения. Таким образом, процесс подбора терапевтических протоколов может

быть многократно ускорен, хотя, безусловно, рекомендуемые на основе моделирования

оптип,{альные варианты требуют окончательной проверки в клинических испытаниях.

N4.Б. К_чзнецов в cBoeN,{ иссJIедовании разрабагывает физиологиLIески обоснованнуIо N,IоДеЛЬ

рос Ia ссl;llriltlой опухоли. I]кJIIо.{ающ)/ю лиtРфузный рост, обl'словлеlllIый собственнОti

подвItiIiFIостыо клеток опухоли, и рост Itомпактной опухоли, происходяший за счет конвективных

потоков, возникающих вследствие деления клеток в плотной несжимаемОй ТКаНИ.

Двтор изучает на модели особенности роста опухоли в присутствии антиангиогенноli терапии

(дд],). действие которой направлено на прекращение ангиогенеза, т.е., форп,rироваtlия ноl]ых

кровеIIосFIых сосудов, питаюших опухоль. I{е"пь такого воздействия - ограниLIение притока

lIитате-цьных веlцеств к опухоли и замедление ее роста. !оклинические испытания на мышах

демонстрируют высокую эффективность ААТ на ранних стадиях развития опухоли, однако

клинические испытания на больных поздних стадий течения болезнИ не показЫвают BbicoIcoli

ре:]уjIьтатиI]ности. Результаты исследования модели N4.Б, К,чзнечова позволяюТ ycTaпoBIiTb

tlрI.ILIины,гакого I,Iесоответствия.



a

В ходе доклинических испытаний на мышах было установлено. что на ранних стадиях

разI]ития оtIухоли ААТ приводит к временному повышению уровня кислорода внутри опухоли. Это

,I]],цение делает lrривлекательным сочетание на этом интервале АА1'с радиационной терапией (РТ).

эффективность которой повышается с повышением уровня кислорода, Однако результаты

доклинических и клинических испытаний сочетания ААТ и РТ дают неоднозначные резуJIьтаты.

ПредставлеtIная в работе N,{одель позволяет разобраться в Iчlеханиз]\.{ах, ле}каШИХ В ОСНОВе ЭТИХ

1Iесоотве,гствий и обосноваr'L оптиN{ilльный вариант ААт+р,Г терапии на paIIHI{x стадиях развиl,}1r]

опYхоли.

TaKtrM образом, актуiLцьность и практическая значип,Iость работы tle вызывает сомнений.

Работа построена по традиционному плану, и начинается с обязательноЙ вводноЙ части.

литературlтый обзор представпяет самостоятельный интерес. Первая часть обзора посвящена

ангиогенезу и ttнтиангиогенной терапии. Приводятся современные сведения об особенностях pocTi1

опухолей, свидетельствуюtцие о том, что прогрессия онкологического заболевания определяется

раз]]итиеI,{ опухолевых клеток под влиянием селекции, одним из движуtцих факторов которой

является конкуренция за питательные ресурсы. Ангиогенез обеспечивает поступление питательных

веш{ес1в и во многом определяет рост солидной опухоJIи. естественно. что антиангиогенная терапиrl

является N,lошны]\{ средством борьбы с pocToN{ оllухолI{.

I]o второй части литературного обзора рассматриваются современные подходы к

хlате]\{атиLIескому моделированию роста опухоли. Обсуждаются преимущества и недостатки

системно-динамических и агентных моделей роста опухоли разной степени детаJIизации. дается

крити.tесtttтri аIIализ наиболее распространенFIых плоделей. Показана необходимость создания

(lизтло.ltогtiчески обоснованной штатеплати.lеской модели роста опухоли с ytleTo]vl аFIгиогенеза и AAf',

оtlтиN{ilлЫtой пО сложности и использующей параметры, значения которой поддаются оценке.

во второй главе формулируется модель роста солидной опухоли с учетом антиангиогенной

терапии, представлена пространственно-непрерывная модель роста моноклональной

васку-rlrlри:зованной опухоли в ткани. Важныь,t преиNIуrцествоМ модели является одновреN,{еtlItьтй

}'LIеT KilK собствеtлной подвиrкности злокачественных клеток, так и конвеIt,Iивного дви)ItенIiя.

возникающего вследствие их пролиферации. Разработка модели, позволяющей описывать два типа

роста опухоли * инвазивный и компактный, а также их комбинацию, и моделировать процесс

озлоl(ачествления опухоли по мере ее роста и переход от солидной в инвазивную стадию являеl,ся

одниN{ tIз ва)Iiных достоинств диссертационной работы.

общий эффект ангиогенеза в этой модеJIи учитывается на качественноN,{ уровне пуl,еN,{

увеличения значения единственного параметра, который соответствует увеличению 11лотности

кtlпилляров и увеличению проницаемости сосудов, в модели делается предположение о

palBFIol\{epIIoд,I проявлении обоих указанных эффектов под действием ААт, которая приводит i(

нор\ltUlизации с,l,руктуры капилляров и дальнейшей нормализации их пJIотности, Прr. э,го\,{

параNtеl,р Р 1ъленьшается до :]начения, которое соответс,гвует норN,IаJIьной ткани. Ана-цитические



оцеIIки. проведенные для компактно растущих опухолей, позволяют предположить, что ддТ lloTteT

обеспечитI) снижение скорости их роста в несколько раз,

/la:rec аВ'ГОРОlчI рассI{оl,рены модел}1 и}Iвазивных опухолеli, в росте Itоторых оtIреде-цяlощуIо

pO.,Ib lll,pacT диффузия. В этих моделях параметр Р в явном виде не входит в вырarкение для

скорости роста опухоли, однако его величина влияет на обшее tIисло клеток опухоли, ч,го

застаI]ляет сдеJlать предполохtение о влиянии ААТ и на рост инвазивных опухоJIей, Численное

N'оделирование роста опухолей смеIJrанного компактно-лиффузионного типа показывает, rITo

N'IаКсI]\,{i:lЛьtiо возN{оItный аrrтиангиогенный эффект с тоrIки зрения сни}Itения скорости опухоли д"ця

l]ысокоиt{вазиtsIIых опчхолей дол)Itен составлять около 1 0-1 5%.

Ре:з1,,чьтаты IiссJIедования свидетельствуют об ограниченияХ классическиХ реакциоlIно-

дr.rфф,чзионных модеЛей роста оп_Yхоли для исследования леLIения онко_r]огиtlеских забо,ltеванlrii,

Игнорирование конвективного движения прtIвело бы к HeBepHo]VIy ВЫВоДУ' о безразличии скорости

роста опyхоли к ангиогенезу.

в третьей главе работы представлена математическая модель роста злокаrIестtsенной

вЕtсIiуJ]яризованной опухоли в ткани, учитывающая ключевые особенности ее метаболизN{а tI

прLIтока в тканЬ основных питательных веществ: кислорода и глюкозы. Модель разработана J(JIя

исследования причин явления временного облечения внутриопухолевой гипоксии в первые дни

дА,I, и представляет собой значительно усложненную версию модели, рассмотренной в

предылl,tлей главе. В N{одели рассN,{атривается действие и динамика первого клинически

одlобрсtrнсlго ilнтиангиоI-енноГо преIIараТа бевацизу,ь,tаба. Он вводитсrI вн\,тривенно, LITO о,граiI(ае,гся

в обыкновенIлоN,l дифференutiаr]ьно\I у,равнении для его концентрации в крови" состояще\{ из LlлеltА

ввеления. благодаря которому концентрация бевацизумаба в крови резко увеличиваетс,I в N,IоN,{ент

его инъекции. и члена его выведения из крови. Результаты моделирования говорят в пользу

гI.потезы о ToI\,I. что увеличение кровотока может быть не единственной причиной времен}lого

поtsь]шения _чроtsня кислорода в опухоли во вреN{я ААт, являясь также следствие]vI уN,tеI]ышени,t

общей скорости потребления кислорода опухолью из-за снижения уроtsня ее пролиферации,

вызванIIоГо нехваткой питательных веществ. Проведено исследование зависимости эффек,га от

ключевыХ параNlетрОв в реалИстическоМ диапазоне их значений. Проверка с помощью модели

гипотеЗ о механиЗN{ах, ле)Itаtцих ts основе явлениЯ временноГо повышения уровня кислорода при

длl " о,гtiос!1 гсЯ к ва)IiныNl резуJlьта,[аN,{ диссертационгiОй работы. поско,цьк\, э,го явление дLlеl,

l]о,з\,1оiIiFIос,r,ь проведениrI в этоN,{ временном /1иапазоне эфtРеrtтивноЙ радиотерапии,

Llетвертая г:rава посвяIIiена исследоваFIиIо tIротивооI]ухолевой эффеrtтивrlос,ги

комбинированных фракционированной радиотерапии (рт) и ддт, Представлена математическая

N{одель рос1а опухоли с yLIeToM комбинированных РТ и ддТ, основанная на ]чIодели, изученной в

предьц.YlЦсй г.тtаве. с учетоМ YвеличенИя кровотоКа в огIухоЛевых N,{икРососудаХ при норN{али:]ациL1

их с.грукт),ры. РТ приводит к прямой N.{гновенной гибели части злокачественных клеток, при этоN,,i

присутствие кис.Jlорода повышает ее эффективность,



Модель используется для исследования эффективности комбинированных РТ и ААТ при

вilрI{z1l{ии радиочувствительности опухоли, которая является характеристикой, специфичной каtt

для тtIпа опухоJIи" так и для пациента, и изменяющейся на практIlке в широком диаIIазоне.

Резу:rь,гаты этих симуляций показывают, LITo тип влияния ААТ на общую эффективность такого

лечения зависит от радиочувствительности опухо:lи. Ес.irи радиочувствительность опухо"ци ни:]кttя,

Pf' сапlа tto себе не N{o)IteT униLIто)IIить все опухолевые клетItи, и включение ААТ N{o}KeT продлить

вы)liи]]аеN{ость пациента. Однако при высокой радиочувствитеJIьности опухоли ААТ может

сltоп,Iпрометировать лечебное действие фракционированной РТ.

В целом работа представляет собой отличный пример моделирования сложной системы, дJIя

которой N,lеханизмы взаимодействия ее компонентов недостаточно точно установлены, а веJIиLIIIны

rIalpaN,]Ie,l,poB N.{огут быть оцеtlеllы очень приблизительно, что характерно для биологическLlх систеN{.

Иьlеttно в LtзуtIение таких слохtных систем N,IатеN,{атическая биология мо}кет внести особенно

ценньiй вi(,цад, проясняя механизN{ы. лежащие в основе функционирования системы, и проверяя

имеющиеся гипотезы.

Выполtнен очень большой объеilt работы. автор демонстрирует рrrубокие знания предN{е,г.t

исс.]Iедования и высокуrо квалификациIо в об;асти N,{ilтеп,{а,[иLIеского N,lоделироI]аlния. Рабо,га и\.Iест

ItecoN{IIeHHoe практиtIеское значение.

1.

Следует сделать некоторые критические замечания,

IJa стр, 49, глава 2 формулируется базовая модель, используемая дацее автором. Сrtедовало бы

бо:tее подробно описать природу, физические и биофизические N,IеханизN{ы конвективного

J{l]ияiения клеток опухоли. Представленные в литературе модельные представЛения

коLlвеitтивного дви)Itения иN,Iеются в литературном обзоре, но в данном месте работы СледОВаЛО

бы оirисать коЕIвекциiо более подробно.

Следовало бы пояснить более полробно физические механизN,lы терапевтического воздейс,гвия

радио,l,ерапии. В частностИ приLIины повышения ее эффективI]ости при tIовышении ypoB}rrl

кислорода в опухоли. Тогда был бы более понятен вывод (стр. l24): (,..с помоtцью модели бьi.lrо

проде\,{онстрировано, что среднее внутриопУхолевое давJIение кислорода, которое часто

изN{еряетсЯ в соответствующиХ экспериментах, не является параметроN,I, который

непосредственно влияет на эффективность рт, поэтому его использование l] оцсItках

эффективности РТ долlltно приводить к ее недооцеFIке.)

Работа не свободна от ошибок в падежах и сrтряжениях глаголов, связанных с компьютерной

работой над текстом.

УказаIlные выше замечания не умLIяIот значиN,Iости диссертационного исс"rlедования.

2.

аJ.
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