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Целью работы является решение обратной задачи о нахождении неизвестных 

параметров двух математических моделей цитотоксичности на основании данных 

экспериментов. Математические модели описывают взаимодействие концентраций 

веществ и задаются в виде динамических систем второго порядка. На основе 

найденных параметров математических моделей строятся предсказания, 

согласованные с экспериментальными данными. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Цитотоксичность – это степень деструктивного воздействия 

тестируемого (лекарственного) вещества на отдельные клетки. Для 

описания воздействия веществ на клетки создаются математические 

модели, которые в некотором приближении описывают процессы 

изменения концентрации клеток во времени. Эти математические модели 

можно сопоставить с экспериментальными данными и получить важные 

характеристики изучаемых процессов. Разработанные вычислительные 

алгоритмы для решения обратных задач о нахождении параметров 

математических моделей можно использовать для предсказания 

жизнеспособности клеток под влиянием конкретного тестируемого 

вещества, зная его параметры цитотоксичности. 

Для исследований были использованы экспериментальные данные 

жизнеспособности клеток печени in vitro при воздействии на них 

магнитными наночастицами SPIONs@SiO2-PDA [1].  

МАТЕМАТИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ 
В работе рассмотрены две математические модели: Модель 1 и 

Модель 2, которые описывают процесс цитотоксичности клеток.  

Обозначим через 𝐶 = 𝐶(𝑡) концентрацию клеток печени, через 𝑀 =
𝑀(𝑡) концентрацию метаболита, который образуется при воздействии на 
клетки печени магнитными наночастицами. Модель 1 учитывает эффекты 
образования и влияния токсичного метаболита на клетки печени при 

воздействии магнитными наночастицами с заданной концентрацией 𝑇 =
𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡: 
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{

𝑀′ =   𝛼𝑇 −  𝛽𝑀,

𝐶′ = − (𝛿𝑀 + 𝛾)𝐶,

𝑀(𝑡0) = 𝑀0, 𝐶(𝑡0) = 𝐶0.
  

 

Неизвестными параметрами Модели 1 являются 𝛼, 𝛽, 𝛿, 𝛾, 𝑀0, 𝐶0. 

Модель 1 была предложена в [2], она имеет аналитическое решение, см. 
[3]. 

Модель 2 учитывает эффекты образования и влияния токсичного 
метаболита на клетки печени при воздействии прекурсора с заданной 

концентрацией 𝑃 = 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡: 

 

{

𝑀′ = 𝐶(𝛼𝑃 − 𝛽𝑀),

𝐶′ = 𝑎 (1 −
𝐶

𝑘
) 𝐶 − (𝛿𝑀 + 𝛿𝑝𝑃)𝐶,

𝑀(𝑡0) = 𝑀0, 𝐶(𝑡0) = 𝐶0.

 

 
Неизвестными параметрами Модели 2 являются 

𝛼, 𝛽, 𝑎, 𝑘, 𝛿, 𝛿𝑝 , 𝑀0, 𝐶0. Модель 2 предложена в [4], она не имеет решения в 

аналитическом виде.  

РЕЗУЛЬТАТЫ РАСЧЕТОВ 
Для нахождения неизвестных параметров Модели 1 была 

использована встроенная функция FindFit из пакета Mathematica с 

учетом известного аналитического решения Модели 1. Неизвестные 
параметры 𝛾, 𝜇: = 𝛼𝛿 и 𝛽 были найдены для заданных значений 

параметров 𝛼 =
0.1

24
 1/ч, 𝑀0 = 0, 𝐶0 = 1 , 𝑡0 в два этапа: 

1. сначала параметр 𝛾 был предсказан по набору 
экспериментальных данных при отсутствии первичного вещества 
(𝑇 = 0); 

2. затем параметры 𝜇 и 𝛽 были предсказаны по нескольким наборам 
данных для различных ненулевых значений первичного вещества 
с учетом предсказанного значения 𝛾 на первом этапе. 

Результаты расчетов на основе Модели 1 для экспериментального 
набора данных «Lum spions», начиная с 𝑡0 = 6 ч, представлены в табл. 1–
2 для предсказанных значений параметров и на рис. 1 для предсказанной 
функции концентрации клеток печени 𝐶(𝑡) при различных значениях 𝑇. 

Таблица 1 

 Предсказанное значение неизвестного параметра γ Модели 1  

Данные 𝒕𝟎, ч 𝜸,ч-1 𝑹𝟐 

Набор «Lum spions» 6 -0.0145289 0.7258 
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Таблица 2 

Предсказанные значения неизвестных параметров μ и β Модели 1  

Данные 𝒕𝟎, ч 𝝁, ч-2mM-1 𝜷, ч-1 𝑹𝟐 

Набор «Lum spions» 6 0.00225 3.995*10-8 0.74887 

 

 

Рис 1. Данные экспериментального набора «Lum spions» для различных значений 

концентрации магнитных наночастиц 𝑇 (точечные маркеры) и графики предсказаний 

изменения концентрации клеток печени 𝐶(𝑡) на основе Модели 1 (сплошные линии)  

Для нахождения неизвестных параметров Модели 2 была 

использована встроенная функция NonLinearModelFit из пакета 

Mathematica с учетом численного решения Модели 2 с помощью 

встроенной функции NDSolve. Неизвестные параметры 𝛽,  𝑎,  𝑘,  𝛿,  𝛿𝑝 

были найдены для заданных значений параметров 𝛼 =
0.1

24
 1/ч, 𝑀0 = 0, 

𝐶0 = 1, 𝑡0. Результаты расчетов на основе Модели 2 для 

экспериментального набора данных «Lum spions», начиная с 𝑡0 = 6 ч, 

представлены в табл. 3 для предсказанных значений параметров и на рис. 

2 для предсказанной функции концентрации клеток печени 𝐶(𝑡) при 

различных значениях 𝑃. 

Таблица 3 

Предсказанные значения неизвестных параметров Модели 2 

Данные 𝒕𝟎,  

ч 

𝒂,  

ч-1 

𝜷, ч-

1 

𝒌, 

mM 

𝜹,  

ч-1mM-1 

𝜹𝒑,  

ч-1mM-1 

𝑹𝟐 

Набор «Lum 

spions» 

6 0.056 0 2.12 0.98 -0.03 0.996 
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Рис. 2. Данные экспериментального набора «Lum spions» для различных значений 

концентрации прекурсора 𝑃 (точечные маркеры) и графики предсказаний изменения 

концентрации клеток печени 𝐶(𝑡) на основе Модели 2 (сплошные линии) 

 

По значению коэффициента детерминации 𝑅2 (чем ближе значение к 

единице, тем лучше соответствие математической модели данным), см. 

табл. 1–3, можно сделать вывод, что Модель 2 лучше описывает процесс 

цитотоксичности клеток, представленный экспериментальными данными, 

чем Модель 1. По графикам на рис. 1–2 можно сделать аналогичный 

вывод, что предсказания Модели 2 лучше согласуются с 

экспериментальными данными, чем предсказания Модели 1. 
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