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研究成果の概要（和文）：分子通信とは、生体内における通信形態を模倣した生化学反応に基づく情報通信パラ
ダイムである。本研究では、分子通信を技術として確立することを長期目的として、分子通信方式の設計と評
価、および、応用設計と概念実装を行った。具体的には、信号分子濃度が作る時間波形を利用した分子通信方
式、送受信機が環境中を移動するモバイル分子通信、バイオナノマシンの集団が分子通信を介して協調的に動作
し、標的となる腫瘍の検出や治療を行う協調型ドラッグデリバリシステム、がん細胞集団が相互作用を介して大
規模な構造を形成する現象について研究を行った。本研究により分子通信の基盤となる技術やアプリケーション
の研究開発が大きく進展した。

研究成果の概要（英文）：Molecular communication is a biologically inspired communication paradigm in
 which biological molecules are used to transmit information. In this project, we aimed to establish
 molecular communication as a communication technology and developed methods and systems of 
molecular communication. Toward the goal, we have developed methods of molecular communication to 
transmit information using chemical waves. We have also devised the concept of mobile molecular 
communication, molecular communication among mobile bio-nanomachines. We have also designed and 
developed cooperative drug delivery systems where a group of bio-nanomachines communicate using 
molecular communication to detect and delivery drug molecules to target locations. Further, we have 
modelled and analyzed systems of cancer cells that interact through molecular communication and form
 a large-scale structure. Research results obtained in this research project will form the basis of 
future molecular communication research.

研究分野： 情報ネットワーク

キーワード： 分子通信　情報ネットワーク　ナノ医療 　生命科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果をまとめた論文は、情報通信分野で世界的に権威のある国際学術論文誌 (PIEEEなど)に採択された
り、大規模な国際会議（IEEE GLOBECOM 2020）において最優秀論文賞を受賞したりするなど、学術的に高い評価
を得ている。さらに、がん細胞生物学と関連する研究の成果については、生物物理学分野で権威のある学術雑誌
にも採択され、一般にも広く報道された。本研究の成果は新しい通信技術の開発につながるだけでなく、生物学
や医学の進展にも貢献することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
分子通信とは、生体内における通信形態を模倣した生化学反応に基づく新しい情報通信パラダ
イムである[1][2]。研究代表者らが 2005 年に世界に先駆けて提唱し、研究開発を進めてきた。分
子通信は、酵素や蛋白質などの生体素材で構成されるバイオナノマシン間の通信に利用できる。
分子通信は、体内埋込型バイオナノマシンを有機的に連携させるために利用できると考えられ
ており、病気の診断や治療を自律的に行う生体内バイオセンサネットワ–クの構築に貢献するな
ど、医療分野への応用が強く期待されている。 
 
分子通信は、従来の通信と同様に符号化、送信、伝播、受信、復号化の 5つのプロセスで理解で
きる（図 1）。まず、送信機が何らかのメッセージを分子で表現し（符号化）、環境中に放出する
（送信）。環境中に放出された分子は熱揺らぎや他の分子の影響を受けながら環境中を伝搬する。
分子が受信機の近傍に到達したとき、受信機と反応し（受信）、受信機の状態を変化させる（復
号化）。つまり、受信機がメッセージを受け取る。分子通信は、従来の光や電気による通信とは
全く異なる性質をもっている。情報を伝達する分子が熱揺らぎの影響を受けること、送受信機
（例えば、遺伝子改変細胞）が信号分子に対して確率的に反応すること、更に、送受信機や信号
分子が経時的に劣化することなどの理由から、分子通信は極めて不確実な通信手段となる。一方、
超並列性や生体親和性といった既存の電気通信がもたない特徴を有しており、新しい通信の技
術として期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 分子通信の概要 
２．研究の目的 
 
これまでの当該分野の研究では、各研究者が独自の想定に基づいて数理モデルを構築し、通信の
性能や特性を評価するといったボトムアップ的な研究が進められてきた。今後、分子通信を通信
の技術として普及させるためには、具体的なアプリケーションを設計、開発し、アプリケーショ
ンの要求事項に基づくトップダウン的な視点から分子通信を体系化することも重要になる。本
研究では、分子通信を技術として確立することを研究の長期目的として、様々な分子通信方式の
設計と評価、および、応用設計と概念実装を行った。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、分子通信を技術として確立することを目的として、以下の研究を進めた。 
 
(1) 新しい分子通信方式に関する研究：これまでの分子通信研究では信号分子の個数あるいは濃
度で情報を表現することが考えられてきた。一方本研究では、信号分子濃度の時間変化（あ
るいは、信号分子濃度が作る時間波形）を利用して情報を伝播する新しい分子通信方式を設
計し、評価した。 
 

(2) モバイル分子通信に関する研究：これまでの分子通信研究では送受信機の位置が変動しない
静的な通信環境が想定されてきた。一方本研究では、送受信機が環境中を移動するモバイル
分子通信を提案し、そのモデル化や計算機実験を行った。 

 
(3) ドラッグデリバリシステムの設計に関する研究：細胞等で実装するバイオナノマシンが分子

通信を介して協調的に動作し、標的となる腫瘍細胞の検出や治療を行う協調型ドラッグデリ
バリ方式を設計し、計算機実験によりその性能を評価した。 



 

 

(4) がん細胞集団の構造形成に関する研究：がん細胞生物学の分野では、がん細胞集団が血管様
構造を形成して成長するという報告がある。本研究では、がん細胞集団が血管様構造を形成
する原理を分子通信の観点から理解することを目的として、がん細胞間の相互作用やがん細
胞集団の移動を表すモデルを作成し、計算機実験および細胞生物実験を行った。 

 
４．研究成果 
 
(1) 分子通信方式に関する研究の成果 
 
信号分子濃度の時間変化（あるいは、信号分子濃度が作る波形）を利用して情報を伝播する新し
い分子通信方式を設計し、評価した。具体的には、従来の通信方式のように搬送波の振幅や周波
数を利用して情報を伝播するが、化学反応により生じる複雑な形状の信号波形を利用すること
で、一つの波形に複数の振幅や周波数を載せて情報を伝播できる通信方式を考えた[3]。また、
信号分子が伝播する方向を制御するためのチャネルスイッチの設計や計算機シミュレーション
による性能評価を行った[4]。本研究の成果は、IEEE Transactions on Communications や IEEE 
Communications Letters などの学術雑誌に掲載された[3][4]。 
 
(2) モバイル分子通信に関する研究の成果 
 
モバイル分子通信のための信号伝搬方式を設計、評価した。まず、信号分子中継機能をもつ移動
型バイオナノマシンを利用した感染型信号伝搬方式を設計した[5][7]。従来の分子通信では、信
号分子の拡散によって信号を伝搬する。この場合、信号強度は信号源からの距離とともに大幅に
減少し、信号源から離れたバイオナノマシンは信号を認識できない。本研究では、DTN (Delay 
Tolerant Network) における感染型信号伝搬方式を参考にして、バイオナノマシンの運動性を利用
し、信号分子を広範囲に伝搬させる感染型信号伝搬方式を設計した。また、数理モデルを構築し、
数値実験によりその性能を調べた（図 2）。 
 
モバイル分子通信のためのその他の信号伝搬方式として、移動型バイオナノマシンを利用した
信号分子のルーティング方式[8]、移動型バイオナノマシンによるクラスタ形成方式[8]、移動型
バイオナノマシンによるネットワーク形成方式[10]を提案し、設計と評価を行った。また、マク
ロスケール分子通信のための移動型ロボットの設計と開発を行った[6]。さらに、モバイル分子
通信に関する知見をまとめた解説論文を執筆し、Proceedings of the IEEE において発表した[11]。
また、モバイル分子通信の概念を応用して、血管内皮性細胞の運動性と細胞間分子通信の関係を
分析した。その結果、細胞のランダムな運動により細胞間通信の性能が上がる場合があることを
示した[12]。 

 
図 2 感染型信号伝搬方式の数値実験 

 
(3) ドラッグデリバリシステムの設計に関する研究の成果 
 
細胞等で実装するバイオナノマシンが分子通信を介して協調的に動作し、標的となる腫瘍細胞
の検出や治療を行う協調型ドラッグデリバリシステムを設計した（図 3 左）。このシステムでは、
バイオナノマシンが標的と接触することで標的を検出する。標的を検出したバイオナノマシン
は信号分子を放出し、環境中に信号分子の濃度勾配を形成する。標的の周辺に存在するバイオナ
ノマシンは、信号分子を検出すると、その濃度勾配の高い方向、すなわち、標的の方向に移動す
ると同時に、信号分子を放出することで信号分子を中継する。信号分子を中継することにより、
遠方に存在するバイオナノマシンも信号分子を検出し、標的の方向に移動できるようになる。そ
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Fig. 5: Example simulation run

6(c) shows that r increases as |N | increases, indicating that,
once a sufficient number of bio-nanomachines are infected,
z(t) increases at a faster rate when |N | is larger.

Fig. 7 shows the impact of the moving velocity v of a bio-
nanomachine on the four measures. Fig. 7(b) shows that Tl

decreases when v increases from 0 to 0.48, demonstrating a
beneficial feature of the proposed method compared to ex-
isting methods based on statically placed bio-nanomachines
[11]–[13] where v = 0. It however shows that Tl increases
as v increases further. This is because, when v is large,
infected bio-nanomachines move at a faster speed, signal
molecules disperse with low concentration, and this delays
the information spreading. Fig. 7(c) shows that r increases
as v increases, demonstrating the beneficial feature of the
proposed method. It is noteworthy that Tp, a combined
measure of Tl and r, is optimized at v = 0.72 mm/min
under the conditions tested.

Fig. 8 shows the impact of the rotational diffusion coef-
ficient Drot of a bio-nanomachines on the four measures.
Fig.8(b) and (c) show that Tl and r both decrease as Drot

increases. Increasing Drot has both negative and positive
impacts on the information spreading. When Drot is small,
bio-nanomachines move in a larger area (see Fig. 3) and bio-
nanomachines distribute signal molecules more widely; this
positively impacts on the information spreading. However,
a local concentration of signal molecules decreases, and
this negatively impacts on the information spreading. Fig.
8(d) shows that Tp decreases with Drot, indicating that the
positive impact becomes more apparent than the negative
impact on Tp under the conditions tested.

Fig. 9 shows the impact of the total number |R| of recep-
tors per bio-nanomachine on the four measures. Fig.9(b) and
(c) show that, as |R| increases, Tl increases and r decreases,
and Fig.9(d) shows that Tp increases. These results are

straightforward; increasing |R| has a negative impact on the
information spreading, since the number of signal molecules
required for bio-nanomachines to be infected increases with
|R|.

Fig. 10 shows the impact of the diffusion coefficient D
of molecules on the four measures. Fig.10(b) shows that
Tl increases as D increases, and Fig.10(c) shows that the
impact of D on r is unclear. Increasing D has both negative
and positive impacts on the information spreading. When D
is larger, signal molecules disperse in a wider area, but the
local concentration of signal molecules becomes lower. Fig.
10(d) shows that Tp decreases with D, indicating that the
negative impact becomes more apparent than the negative
impact on Tp under the conditions tested.

Fig. 11 shows the impact of the degradation rate constant
kd of molecules on the four measures. Fig.11 (b) and (c)
show that, as kd increases, Tl increases and r decreases,
and Fig.11 (d) shows that Tp increases. These results are
straightforward; increasing kd has a negative impact on
the information spreading, since a concentration of signal
molecules decreases as kd increases.

V. CONCLUSION

This paper developed a mathematical model of epidemic
information dissemination in mobile molecular communica-
tion systems. Using the mathematical model, we conducted
simulation experiments to understand the behavior and per-
formance of the proposed method. Simulation results show
that the proposed method outperforms the existing methods
where statically placed bio-nanomachines are used to relay
information. Simulation results also show that the optimal
moving speed of bio-nanomachines exists to minimize the
propagation delay in the proposed method. Future research
is to develop an analytical framework for the epidemic
information dissemination method, use empirical data to



 

 

の結果、より多くのバイオナノマシンが標的付近に集合することが期待できる。このような協調
型ドラッグデリバリシステムの数理モデルを構築し、数値シミュレーションによって、性能を評
価した（図 3 右）[13]。また体内の血管網のような複雑な環境を想定して協調型ドラッグデリバ
リシステムの性能を分析した[14]。 
 

図 3 (左) 協調型ドラッグデリバリシステムの概要、(右) 計算機実験の結果 
 
(4) がん細胞集団の構造形成に関する研究の成果 
 
がん細胞集団が細胞間の分子通信を介して相互作用し血管様構造を形成する現象を解明するこ
とを目的として、がん細胞集団の顕微鏡観察実験、がん細胞の移動モデルの設計、計算機実験を
行った。顕微鏡観察実験の結果、がん細胞集団は、細胞密度が低い場合、孤立した離島構造を形
成すること、細胞密度が高い場合、隙間の少ない大陸構造を形成すること、その間の細胞密度で、
特徴的な血管様構造を形成することが分かった（図 4A）。タイムラプス観察により個々の細胞の
運動を分析し、細胞間には遠隔力と接触力が働くと考えた。細胞	𝑖	に働く力として、遠隔力	𝑭!"#
と接触力	𝑭!$%	を仮定し、この二つの力の合力が速度 𝒗! 	で移動するときの抗力 𝜇𝒗! と釣り合う
状態を考えて（𝜇: 比例定数）、細胞の運動方程式 (𝜇𝒗! = 𝑭!"# + 𝑭!$%) を作成した。この方程式を
基にした計算機実験を行い、がん細胞集団が初期密度に依存して種々の構造を形成する現象を
再現できることを確認した（図 4B）。さらに、構築したモデルに基づく計算機実験を通して、遠
隔力や接触力を決定するパラメータががん細胞集団の形成する構造にどのような影響を与える
かを分析した。本研究で構築した手法や得られた知見は、今後のがん研究の発展に寄与すると考
えられる。本研究の成果をまとめた論文は、生物物理学の分野で権威のある学術論文誌に採択さ
れた[15]。また新聞記事などを通して広く一般に報道された。 
 
本研究ではまた、ヒト脳腫瘍細胞の集団が特徴的な幾何学的構造を形成する原理を理解するた
めに、タイムラプス動画の分析、シミュレーションモデルの構築、数値実験による実験結果の再
現を行なった（図 5）。その結果、がん細胞が移動と増殖を切り替えながら大規模な構造を形成
していくことが分かった。本研究の成果をまとめた論文は、IEEE が主催する国際会議 IEEE 
GLOBAL COMMUNICATIONS CONFERENCE 2020 において最優秀論文に選ばれた[16]。さら
に、分子通信の医療応用に関する論文を執筆し、国際学術雑誌 IEEE Transactions on Molecular, 
Biological and Multiscale Communications において発表した[17]。 

図 4 (左) 顕微鏡観察実験の結果、(右) 計算機実験の結果 
 

＜引用文献＞ 
[1] T. Nakano, “Molecular Communication: A 10 Year Retrospective,” IEEE Transactions on Molecular, 

Biological and Multi-scale Communications, vol. 3, no. 2, pp. 71–78, June 2017. 
[2] T. Suda and T. Nakano, “Molecular Communication: A Personal Perspective,” IEEE Transactions on 

Nanobioscience, vol. 17, no. 4, pp. 424–432, July 2018. 
[3] P. He, T. Nakano, P. Lio', Y. Mao, Q. Liu, and K. Yang, “Stochastic Channel Switching of Frequency-

encoded Signals in Molecular Communication Networks,” IEEE Communications Letters, vol. 22, 
no. 2, pp. 332–335, Feb. 2018. 

A

B

A

B

NANOCOM ’20, September 23–25, 2020, Virtual Event, USA S. Ishiyama et al.

weapons that represent a potential threat to the environment. The
goal of mobile molecular communication systems is to distribute
bio-nanomachines in the environment, identify the location of
targets, and gather bio-nanomachines around the targets for drug
delivery or imaging purposes (i.e., localization of imaging probes
around the targets).

Fig. 1 A depicts the mobile molecular communication system
that we propose in this paper. In this system, bio-nanomachines
are initially distributed in the environment containing targets and
then behave as follows:

• Bio-nanomachines move (e.g., randomly) in search of targets.
Upon detecting a target, they release signal molecules in
pulses; i.e., they become source bio-nanomachines. The signal
molecules released by source bio-nanomachines propagate
in the environment.

• Bio-nanomachines, not detecting a target, continue to move.
Upon detecting signalmolecules, they release signalmolecules
in pulses; i.e., they become relay bio-nanomachines. Since
relay bio-nanomachines release signal molecules upon de-
tecting signal molecules, signal molecules are relayed and
propagated as a traveling wave in the environment.

• Upon detecting signal molecules, bio-nanomachines move
directionally following the concentration gradient of signal
molecules.

• Bio-nanomachines integrate the two behaviors above, signal
relay and directional migration, to implement the “release-
and-stop” mechanism. Since signal molecules propagate as a
travelingwave, the concentration gradient of signalmolecules
that a bio-nanomachine observes points to the opposite di-
rections before and after the bio-nanomachine releases sig-
nal molecules, namely, before and after the wave passes
the bio-nanomachine (Fig. 1 B). Before a wave passes a bio-
nanomachine, the concentration gradient of signal molecules
points to the direction to the wave source (e.g., a source
bio-nanomachine); the bio-nanomachine moves toward the
wave source if it follows the concentration gradient of sig-
nal molecules. After a wave passes a bio-nanomachine, the
concentration gradient points to the opposite direction to
the wave source; the bio-nanomachine moves away from the
wave source if it follows the concentration gradient of signal
molecules. To direct bio-nanomachines more toward a wave
source, bio-nanomachines relay signal molecules and stop
for a short time period before they start moving again.

The mobile molecular communication system we propose in this
paper is di�erent from previously proposed ones for target detection
[3, 4, 9–13]. In [4, 9, 12, 13], bio-nanomachines do not relay signal
molecules. In [3, 10, 11], bio-nanomachines relay signal molecules.
However, bio-nanomachines in [10, 11] move simply following the
concentration gradient of signal molecules and those in [3] move in
a controlled manner using multiple types of signal molecule, which
propagate through simple di�usion in the environment.

3 MATHEMATICAL MODEL
In this section, we develop a mathematical model of the mobile
molecular communication system described in Section 2. In devel-
oping the mathematical model, we use a mathematical model of

Wave
source

Wave
source

Bio-nanomachine
Traveling wave

A

B

Targets (tumor cells)
Environment

Signal molecules

Bio-nanomachines

Relay

Figure 1: System overview. The proposed system (A) and the
relay-and-stop mechanism (B).

Dictyostelium cells [6] as a base because the model can generate
propagating waves of signal molecules. We also use the notation in
Table 1.

3.1 Environment
We consider a set N of bio-nanomachines in a square area, A:

A = {(G,~) |0  G < !, 0  ~ < !}, (1)

where ! is the edge length of A. We also consider the target area
T 2 A.

For simplicity, we assume the following:
• At time C � 0, bio-nanomachines neither replicate nor die,
and the number |N | of bio-nanomachines in A is constant.

• At time C = 0, no signal molecules are present in A; and
at time C > 0, signal molecules are released only from bio-
nanomachines.

• There is no advection in A, which in�uences the migra-
tion behavior of bio-nanomachines and di�usion of signal
molecules released by bio-nanomachines.

3.2 Bio-nanomachine’s internal state
Each bio-nanomachine 8 2 N has an internal state which a�ects
the rate at which bio-nanomachine 8 releases signal molecules. In
biology, this internal state represents the number of cell-surface
receptors bound with signal molecules out of the total number of
cell-surface receptors or the fraction of the two numbers [6].

Let d8 (C) denote the variable representing the 8’s internal state at
time C . Assuming that d8 (C) changes depending on its current value
and the concentration 28 (C) of signal molecules at bio-nanomachine
8’s position at time C , we have

3d8 (C)
3C

= �51 (28 (C))d8 (C) + 52 (28 (C)) (1 � d8 (C)) , (2)
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Figure 4: Performance evaluation results. (A) Spatial distributions of bio-nanomachines in the two classes of existing schemes
and the proposed scheme:

�
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�
= (0, 0), (1, 0), (1, 0.4), respectively. Circles represent bio-nanomachines and the green
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distance 3) (C) to the target area vs. time C . (D,E) The impact of �d and ULOW on #) (C) and 3) (C) at C = 12 hr, respectively.

stay away from T at 12 hr (Fig. 5 A, top). When �d = 0.4, all
bio-nanomachines move close to T and stay at or near T at 12 hr
(Fig. 5 A, bottom). In the other setting, there are two target areas
(T1 and T2) at separate locations in A. When �d = 0.2, some bio-
nanomachines move to one of the two target areas (T1), other bio-
nanomachines move to the other target area (T2), and some other
bio-nanomachines move toward each other to form aggregates at
non-target areas at 12 hr (Fig. 5 B, top). When �d = 0.4, some bio-
nanomachines move to one of the target areas (T1), and many other
bio-nanomachines form aggregates and stay between T1 and T2 at
12 hr (Fig. 5 B, bottom). These results indicate that the performance
of the proposed scheme is sensitive to how target areas distribute
in A and that the parameter values of the proposed scheme need
to be tuned depending on the distribution of target areas.

5 CONCLUSION
This paper described a molecular communication system where
bio-nanomachines cooperate in signaling and move directionally
toward a target area in the environment, and developed a mathe-
matical model to represent the proposed system. Simulation results
show that the proposed system outperforms existing systems in
terms of the number of bio-nanomachines that move closer to tar-
get areas. Simulation results also show that the performance of the
proposed scheme is sensitive to the distribution of target areas. In
future work, we plan to conduct large-scale simulations to examine
the scalability of the proposed system, perform sensitivity analysis
to understand how parameter values in the proposed system impact
the system performance, and develop a biologically implementable
design of the proposed system.
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Fig. 6: U87 cell growth over time (A: 0min, B: 22h, C: 45h, D: 90h). Cells
were seeded at 40% confluence in a T25 flask and grown in a 10% FBS
supplemented DMEM medium for 4 days, representing the time required
for optimized confluence (∼75%) in the exponential phase of a baseline
growth curve, using standard cell culture conditions (37°C, 5%CO2). A
Cytosmart Lux2 bright-field live cell imaging system was used to record
cell growth, temperature and cell confluence, as well as capturing one image
of the cells every 5mins. A total of 1092 images were captured and stitched
together to form a time-lapse video that disclosed cell growth over time.

resented by attraction forces and high invasive and mi-
gratory potential, driven by molecular bridges of adhesion
molecules. Repulsion forces driven by detachment of cells
from tumor mass, lead to repopulation and further tumor
growth or recurrence [14]. This ultimate level of progression
(Fig. 6D), with maximal migratory and invasive potential
forms a well-organized network with the structural and
phenotypic characteristic of vasculogenic mimicry (VM)
[15]. VM refers to the ability of cancer cells to organize
themselves into vascular-like structures for obtaining of
nutrients and oxygen independently of normal blood ves-
sels or angiogenesis and is associated with poor patient
prognosis. Aberrant expression of VE-cadherin (Vascular
Endothelial-cadherin, or CD144) cell adhesion molecules
has been strongly associated with VM [16]. The strength of
such molecular signals is reflected in the haptotactic gradient
of adhesive molecules further enhancing connectivity forces
over time.

V. CONCLUSION

Understanding the mechanisms by which glioblastoma
cells form a network and controlling their connectivity
evolves as a new nanonetwork-based therapeutic approach.
Replicable, widely applicable and transferrable platforms of
bio-nanomachines that more faithfully recapitulate the phe-
notypic switching between a proliferative/repopulating and
an invasive/migratory phenotype are driven by connectivity
forces. Multi-level targeting of the microenvironment that
maintains and sustains molecular communications networks

epitomized by (i) regulators of inter-cellular connectivity
and vasculogenic mimicry, (ii) exosomal bionanomacine
cargoes such as therapeutic miRNAs and (iii) rationally
designed inhibitors of GSC phenotypic switching can define
novel promising approach towards increased and sustainable
therapeutic efficacy of future targeted therapies.
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Fig. 3: The impact of attraction force coefficient β on network radius (left)
and network connectivity (right) at time t = 8 days.

Fig. 4: The impact of noise strength σ on network radius (left) and network
connectivity (right) at time t = 8 days.

repulsion force (α = 0.02) and this type multiplies as
in previous simulations; the invasive type is subject to
increased repulsion force (α = 2) and no attraction force
(β = 0) and this type does not multiply. Also, in this
simulation, all bio-nanomachines are initially of proliferative
type, and the phenotypic switching occurs probabilistically
at the rate of 0.005 (per hour per bio-nanomachine).

Fig. 5 shows the spatial distributions of proliferative bio-
nanomachines (black) and invasive bio-nanomachines (red),
at time t = 1, 4, 16, 32 days. Proliferative bio-nanomachines
stay close together at the center of A to form a primary clus-
ter (day 1). Probabilistically, proliferative bio-nanomachines
switch to invasive bio-nanomachines and migrate radially
from the primary cluster. These invasive bio-nanomachines
switch again back to proliferative bio-nanomachines to form
secondary clusters (days 4 and 8). The two types of bio-
nanomachine this way divide the labor of proliferation and
invasion and form a large-scale network collectively (day
32).

IV. MALIGNANT TUMOR EVOLUTION AND
PROGRESSION

Nanonetwork-based diagnostics and therapeutics are lay-
ing the grounds for future autonomous treatments of disease
that require micro-scale devices [10]. Herein we recapitulate
tumor growth in a two-dimensional culture of glioblastoma
cell networks and analyze the impact of attraction and repul-
sion forces between distinct cell sub-populations throughout
tumor evolution and progression.

Glioblastomas are the epitome of tumor complexity with
high degree of intratumoral heterogeneity and variability
[11]. In the chaotic cellular landscape of GBM, it is pivotal
for GSCs to maintain their undifferentiated and self-renewal

Day 1 Day 4

Day 16 Day 32

Fig. 5: The spatial distributions of proliferative bio-nanomachines (black)
and invasive bio-nanomachines (red) at time t = 1, 4, 16, 32 days.

state. Predominantly, physical association and connectivity
as well as release of soluble factors via cell-cell interactions
are augmented and amplified when interacting cells are
in close proximity [12]. GSCs represent a significantly
smaller proportion (3-5%) and are functionally characterized
via neurosphere formation [13]. This heterogeneity of bio-
nanomachines organized in spatiotemporally growing bio-
nanomachine networks is recapitulated in cultures of the
U87 human GBM cell line.

Fig. 6 represents sequential images capturing from a 90h
time-lapse video disclosing the growth of U87 GBM cells
in a two-dimensional (2-D) culture. The initially plated
suspension of spheroid, GSC-like and spindle-shaped in-
vasive cell phenotypes (Fig. 6A) were directionally ex-
panded over time along predefined axes (Fig. 6B–D). Propa-
gated and multiplying irregularly shaped (i.e. invasive) bio-
nanomachines attracted neighboring structures which sub-
sequently linked towards growing networks. The spheroid-
shape sub-population appears to resist to follow the network
formation, being subjected to repulsion forces, converging
to clusters at major network ‘intersections’ (Fig. 6D). These
clusters represent aggregation of cells with low adhesion
potential, modulated by chemotactic gradients of adhesion-
preventive and growth-stimulating molecules, finally repop-
ulating into three-dimensional spheroid structures. Spheroid
formation predisposes to local hypoxia conditions at the
cluster center which further attract floating and repelled
cells, maintaining a mostly “Grow” and highly proliferative
phenotype (Fig. 6D). In such 2-D cultures, repopulation
and ability for tumor regeneration can be transferred to
new cultures of mechanically detached spheroids (own,
unpublished observations). These experimental findings are
greatly aligned with the data derived from the simulations
presented in Fig. 5.

Spatiotemporal evolution of a “Go” phenotype is rep-
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