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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàññìîòðèì àäàïòèâíîå ðåàãèðîâàíèå îðãàíèçìîâ íà ýêçîãåííûå âîçìóùåíèÿ.

Àäàïòàöèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ê òåêóùèì óñëîâèÿì âíåøíåé ñðåäû — îäíî èç

ôóíäàìåíòàëüíûõ ñâîéñòâ îðãàíèçìîâ. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà îãðîìíîå êîëè-

÷åñòâî ÷àñòíûõ íàáëþäåíèé, ïðè ïîïûòêàõ ðàñïðîñòðàíèòü ìîëåêóëÿðíî-áèî-

ëîãè÷åñêèå, áèîõèìè÷åñêèå è áèîôèçè÷åñêèå çàêîíîìåðíîñòè íà öåëîñòíûé

ìíîãîêëåòî÷íûé îðãàíèçì, íà èíòåðïðåòàöèþ åãî ñèñòåìíîãî àäàïòèâíîãî ïî-

âåäåíèÿ áèîëîãè÷åñêèå íàóêè ñòàëêèâàþòñÿ ñ âîçðàñòàþùèìè òðóäíîñòÿìè

[1–3]. Óñïåõè â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [4, 5] êà÷åñ-

òâåííî èçìåíèëè ïîäõîäû ê òåîðåòè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì ìåäèêî-áèîëîãè÷åñ-

êîãî ïðîôèëÿ. Ïîÿâèëàñü âû÷èñëèòåëüíàÿ ôèçèîëîãèÿ, îñíîâàííàÿ íà èíòåã-

ðàëüíîì ïîíèìàíèè ðàçíîìàñøòàáíûõ ïðîöåññîâ è íà èõ ìàòåìàòè÷åñêîì ìî-

äåëèðîâàíèè [6–15]. Âàæíîå ìåñòî îòâîäèòñÿ íîâîé òðàêòîâêå ðîëè

öåíòðàëüíûõ íåðâíûõ ìåõàíèçìîâ â ðåàãèðîâàíèè è àäàïòàöèè. Íåäàâíî [12,

14, 15] ñ ïðèìåíåíèåì êèáåðíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà áûëà îáîñíîâàíà òî÷êà çðå-

íèÿ, ÷òî â îòëè÷èå îò ðåàãèðîâàíèÿ, ïðîèñõîäÿùåãî ñ îáÿçàòåëüíûì ó÷àñòè-

åì öåíòðàëüíûõ íåðâíûõ ìåõàíèçìîâ, ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àäàïòàöèÿ ìíî-

ãîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà ïðîèñõîäèò äåöåíòðàëèçîâàíî. Àäàïòàöèÿ îðãà-

íèçìà åñòü ñóììà íåçàâèñèìûõ ïåðåõîäíûõ ïðîöåññîâ â òåõ êëåòêàõ,

êîòîðûå â äàííûõ óñëîâèÿõ èñïûòûâàþò äåôèöèò ýíåðãèè è ñóáñòðàòîâ.

Â ýòîé ñâÿçè âñòàëà íîâàÿ çàäà÷à — îïðåäåëèòü äâèæóùèå ñèëû ôèçèî-

ëîãè÷åñêîé àäàïòàöèè è èññëåäîâàòü, ïðè êàêèõ óñëîâèÿõ îíè ïîÿâëÿþò-
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ñÿ è èñ÷åçàþò. Ïîäîáíóþ çàäà÷ó íåëüçÿ ðåøèòü â ðàìêàõ ýìïèðè÷åñêîé ôèçè-

îëîãèè, ïîñêîëüêó îíà òðåáóåò îãðîìíåéøåãî êîëè÷åñòâà ïàðàëëåëüíûõ èçìå-

ðåíèé â òðèëëèîíàõ êëåòîê. Âûõîäîì èç äàííîãî ìåòîäîëîãè÷åñêîãî òóïèêà

âèäèòñÿ ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå, îñíîâàííîå íà ñèñòåìíîì àíàëèçå

ôóíäàìåíòàëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Öåëü íàñòîÿùåé ïóáëèêàöèè — ïðåäîñòàâëåíèå òåîðåòè÷åñêèõ àðãóìåíòîâ,

ïîìîãàþùèõ ïîíÿòü ìåõàíèçì âíóòðåííèõ äâèæóùèõ ñèë ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãà-

íèçìà â ïðîöåññå åãî àäàïòèâíîãî ðåàãèðîâàíèÿ íà èçìåíåíèÿ â îêðóæàþùåé

ñðåäå.

Ïî ñïîñîáó è ìåõàíèçìàì ðàçëè÷àþò òðè âèäà àäàïòàöèè îðãàíèçìîâ ê ñðåäå

ñóùåñòâîâàíèÿ: ïîâåäåí÷åñêàÿ [1], ôèçèîëîãè÷åñêàÿ [2, 16] è áèîõèìè÷åñêàÿ [3,

17]. Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àäàïòàöèÿ ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà ïðîãðàììíóþ (ãåíåòè÷åñêè

ïðåäîïðåäåëåííóþ) è ðåàêòèâíóþ [14]. Ïðåäìåòîì íàøåãî ìîäåëèðîâàíèÿ ÿâëÿ-

åòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðåàêòèâíàÿ àäàïòàöèÿ. Îíà íàïðàâëåíà ïðîòèâ äåñòðóêöèé

â êëåòêå, âîçíèêàþùèõ ïîä âîçäåéñòâèåì èçìåíèâøèõñÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ õà-

ðàêòåðèñòèê ñðåäû ñóùåñòâîâàíèÿ. Ìåõàíèçì ðåàêòèâíîé àäàïòàöèè îñíîâàí íà

èíòåíñèôèêàöèè òåìïîâ áèîñèíòåçà. Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðàâèëüíî îöåíèòü ìåñòî è

ðîëü ýòîãî ìåõàíèçìà â ôèçèîëîãèè îðãàíèçìà, ïðåæäå ÷åì ïåðåéòè ê îïèñàíèþ

ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè ðåàêòèâíîé àäàïòàöèè, íóæíî êðàòêî èçëîæèòü

ñîâðåìåííîå ïîíèìàíèå ñèñòåìíûõ îòíîøåíèé â îðãàíèçìå.

ÑÈÑÒÅÌÍÛÅ ÎÒÍÎØÅÍÈß Â ÌÍÎÃÎÊËÅÒÎ×ÍÎÌ ÎÐÃÀÍÈÇÌÅ

Òðàäèöèîííûé ñèñòåìíûé âçãëÿä íà ìíîãîêëåòî÷íûé îðãàíèçì îñíîâàí íà åãî

î÷åâèäíîé âèäîâîé (ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîé) ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè —

íà àíàòîìèè è ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíûõ ñâÿçÿõ. Ðîëü íåðâíûõ ñâÿçåé è öåí-

òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ) â ôóíêöèîíèðîâàíèè ÷åëîâåêà è âûñøèõ

æèâîòíûõ áåññïîðíà. Îíè ñôîðìèðîâàëè ïðåäñòàâëåíèå î æåñòêîé èåðàðõè÷åñ-

êîé îðãàíèçàöèè âûñøèõ îðãàíèçìîâ [1, 18, 19], õîòÿ äîïóñêàåòñÿ, ÷òî ïðèîáðå-

òåííûå ïîâåäåí÷åñêèå íàâûêè ôîðìèðóþòñÿ ïî ãèáêèì ñõåìàì ôóíêöèîíàëü-

íûõ ñèñòåì íà îñíîâå àíàëèçà èíôîðìàöèè (àêöåïòîðîâ äåéñòâèÿ) â êàíàëàõ

îáðàòíûõ ñâÿçåé [18, 19]. Åñòü îñíîâàíèÿ [12, 14] óñîìíèòüñÿ â ðîëè ÖÍÑ â

ïðîöåññàõ ôèçèîëîãè÷åñêîé àäàïòàöèè è ñ÷èòàòü, ÷òî ðåãóëèðóþùèå âëèÿíèÿ

ìåæäó êëåòêàìè ÖÍÑ è ñîìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè èìåþò äâóñòîðîííèé õàðàê-

òåð. Òàêîé âçãëÿä èñõîäèò èç òîãî, ÷òî ïîìèìî ãåíåòè÷åñêè çàäàííûõ ñòðóê-

òóðíûõ è ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ ñâÿçåé â ìíîãîêëåòî÷íîì îðãàíèçìå ñó-

ùåñòâóþò òàêæå íåî÷åâèäíûå êàóçàëüíûå îòíîøåíèÿ, îïîñðåäîâàííûå äèô-

ôóçíûìè ìåæêëåòî÷íûìè õèìè÷åñêèìè ñâÿçÿìè. Íàèáîëåå èçó÷åííûé òèï

òàêèõ ñâÿçåé ëåæèò â îñíîâå ñðàâíèòåëüíî ìåäëåííî äåéñòâóþùåãî ãóìîðàëü-

íîãî óïðàâëåíèÿ. Íàðÿäó ñ íèì ñóùåñòâóåò òàêæå ñêðûòûé àñïåêò ñèñòåìíîñòè,

äëÿ ïîíèìàíèÿ êîòîðîãî ïîëåçíî ïîñìîòðåòü íà îðãàíèçì åùå ñ îäíîãî ðàêóðñà.

Âçãëÿä íà ñèñòåìíûé ãîìåîñòàç è àäàïòàöèþ ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà

êàê íà ïðîöåññ ñàìîîðãàíèçàöèè [14] ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü ëþáóþ ðàçíîâèä-

íîñòü ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ êàê ñïåöèôè÷åñêîå ñîîáùåñòâî ñàìîðåãóëè-

ðóþùèõñÿ êëåòîê (ÑÑÑÊ). Ñïåöèôèêà ñîîáùåñòâà, ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àþùàÿ

åãî îò êîëîíèè êëåòîê, îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì îáùåé äëÿ ÑÑÑÊ ìåæêëåòî÷íîé æèä-

êîñòè ñ ïèòàòåëüíûìè ñóáñòðàòàìè è ïðîäóêòàìè ìåòàáîëèçìà, à òàêæå ÷àñòíûìè

ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûìè îáðàçîâàíèÿìè. Â îòëè÷èå îò òåõíè÷åñêèõ ñèñòåì, ïî-

íÿòèå ñèñòåìû â ÑÑÑÊ òðåáóåò ó÷åòà íå òîëüêî ðàçíîîáðàçèÿ ýëåìåíòíîé áàçû (ñïå-

öèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê) è ñõåìíîé îðãàíèçàöèè (ñòðóêòóð, îáúåäèíåííûõ ïîñðå-

äñòâîì íåðâíûõ ïðîâîäíèêîâ), íî è äîïîëíèòåëüíûõ àñïåêòîâ âçàèìîäåéñòâèÿ. Õè-

ìè÷åñêèé àñïåêò ñèñòåìíîñòè ÑÑÑÊ îáóñëîâëåí òåì âëèÿíèåì, êîòîðîå ìåòàáîëèòû
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îäíîãî òèïà êëåòîê, äèôôóíäèðóÿ ÷åðåç æèäêîñòè îðãàíèçìà, îêàçûâàþò íà ôóíêöèî-

íàëüíîå ñîñòîÿíèå äðóãèõ òèïîâ êëåòîê. Äðóãîé àñïåêò ñèñòåìíîñòè â ÑÑÑÊ ñâÿçàí ñ

òåì, ÷òî âñå êëåòêè ïîòðåáëÿþò îáùèå ðåñóðñû: íåõâàòêà ñóáñòðàòîâ è êèñëîðîäà

ëèìèòèðóåò äèíàìèêó ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Íàêîíåö, âñå ýëåìåíòû ÑÑÑÊ, à

òàêæå íåêîòîðûå ñâÿçè ìåæäó íèìè íåñòàöèîíàðíûå.

Ïðåæäå ÷åì ïåðåéòè ê ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè ïîäîáíûõ ïðîöåññîâ, ôîðìà-

ëèçóåì îïèñàíèå ôóíêöèè êëåòêè, ïðåäñòàâëÿÿ åå â âèäå âèðòóàëüíîé êëåòêè

(ÂÊ), ïîêàçàííîé íà ðèñ. 1.

Áóäó÷è õèìè÷åñêèì ïðåîáðàçîâàòåëåì, êàæäàÿ êëåòêà èìååò ìíîæåñòâî

âõîäíûõ õèìèêàòîâ X x x xm( , , . . ., )1 2 , âûõîäíûõ Z z z z p( , , . . ., )1 2 è õèìè÷åñêèå

ñîåäèíåíèÿ Y y y yn( , , . . ., )1 2 , îáåñïå÷èâàþùèå æèçíåäåÿòåëüíîñòü êëåòêè. Ôóí-

êöèè Y X( ) è Z X( ) îïèñûâàþò äåÿòåëüíîñòü èçîëèðîâàííîé êëåòêè êàê õèìè÷åñ-

êîãî ïðåîáðàçîâàòåëÿ. Âûÿñíåíèåì êîíêðåòíîãî âèäà ýòèõ ôóíêöèé çàíèìàþòñÿ

áèîõèìèêè, àâòîðû íàñòîÿùåé ïóáëèêàöèè àíàëèçèðóþò ýíåðãåòè÷åñêèé àñïåêò

ïðîáëåìû, îïåðèðóÿ Y Ze e, .

Â èñêóññòâåííûõ óñëîâèÿõ ïðîáèðêè, ñîõðàíÿÿ ñòàáèëüíóþ ôèçè÷åñêóþ

ñðåäó è èçìåíÿÿ òîëüêî X x x xm( , , . . ., )1 2 , äëÿ èíòåðâàëà èçìåíåíèé Y e ìåæäó

ïîðîãîâûì óðîâíåì (Y
th
e ) è óðîâíåì íàñûùåíèÿ (Ys

e) ïåðåäàòî÷íóþ ôóíêöèþ ÂÊ

êàê ýíåðãåòè÷åñêîãî ïðåîáðàçîâàòåëÿ ñ êîýôôèöèåíòîì ïîëåçíîãî äåéñòâèÿ

(ÊÏÄ) k ìîæíî ïðåäñòàâèòü êàê Y kXe � . Â ðåàëüíîì ìíîãîêëåòî÷íîì îðãàíèç-

ìå, ïîìèìî X x x xm( , , . . ., )1 2 , æèâàÿ êëåòêà ÷óâñòâèòåëüíà ê ðÿäó äîïîëíèòåëü-

íûõ õèìè÷åñêèõ è ôèçè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé. Ýòè äîïîëíèòåëüíûå ïàðàìåòðû

óäîáíî ñãðóïïèðîâàòü â âèäå ñòèìóëèðóþùèõ: S s s sk( , , . . ., )1 2 , èíãèáèðóþùèõ:

I i i iL( , , . . ., )1 2 ôóíêöèþ Y X( ). Íàêîíåö, åùå îäíó ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ôàêòî-

ðîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ âûçûâàåò íàðóøåíèå ãîìåîñòàçà êëåòêè, è íà êîòîðûå

êëåòêà ðåàãèðóåò, ïðåäñòàâèì â âèäå âåêòîðà D d d ds( , , . . ., )1 2 . Ñ ó÷åòîì íàïðàâ-

ëåíèÿ èçìåíåíèÿ ñîñòîÿíèÿ ÂÊ îò ñîîòâåòñòâóþùåãî âõîäà ìîæíî çàïèñàòü

k g S g I g D� � �1 2 3 , ãäå g1, g2 , g3 — ïîëîæèòåëüíûå êîíñòàíòû. Çàìåòèì, ÷òî

äëÿ âîçáóäèìûõ êëåòîê (íåðâíàÿ, ìûøå÷íàÿ, ñåêðåòîðíàÿ) g g f3 3
0� , ãäå g

3
0

õàðàêòåðèçóåò ïîòåðþ ýíåðãèè íà âîññòàíîâëåíèå ãîìåîñòàçà êëåòêè ïîñëå
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Ðèñ. 1 Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå ïðîöåññîâ â ÂÊ

S s s sk( , ,..., )1 2

Ñòèìóëèðóþùèå
âîçäåéñòâèÿ

Z z z zp( , ,..., )1 2

D d d ds( , ,..., )1 2

Íàðóøèòåëü
ãîìåîñòàçà

Óãíåòàþùèå
âîçäåéñòâèÿ
I i i iL( , ,..., )1 2

ÌÅÒÀÁÎËÈÇÌ
Y y y yn( , ,..., )1 2

ÝÍÅÐÃÈß

ÂÊ



îäèíî÷íîãî ðåàãèðîâàíèÿ, à f — ÷àñòîòà êâàíòîâ íàãðóçêè, â ÷àñòíîñòè

àôôåðåíòíûõ èìïóëüñîâ.

ÂÊ ïîçâîëÿåò ñäåëàòü íåñêîëüêî ïîëåçíûõ óìîçàêëþ÷åíèé îòíîñèòåëüíî êàê

ôèçèîëîãè÷åñêîé àäàïòàöèè, ïðåäñòàâëÿÿ åå êàê êîëè÷åñòâåííûé ðîñò k è Ys
e ,

ñíèæåíèå Y
th
e , òàê è òèïîâ ñèñòåì, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî âîçìîæíû â ñîîáùåñ-

òâå, ñîñòîÿùåì èç îäèíàðíûõ ïðåäñòàâèòåëåé ðàçíîé ñïåöèàëèçàöèè ÂÊ.

Âûäåëèì ÷åòûðå òèïà òàêèõ ñèñòåì.

1. ×àñòíûå ìåòàáîëè÷åñêèå ñèñòåìû ïî òèïó ïðîèçâîäèòåëü–ïîòðåáè-
òåëü.Âîçíèêàþò ïðè x zi j� äëÿ ( , ; , )i m j p� �1 1 . Íåçàâèñèìî îò êîëè÷åñòâà

çâåíüåâ, ìåòàáîëè÷åñêàÿ ñèñòåìà áóäåò îòêðûòîé, à åå ýëåìåíòû áóäóò ôóíêöèî-

íèðîâàòü ñèíåðãè÷íî. Âñëåäñòâèå òðàíñïîðòíûõ çàäåðæåê â æèäêîñòíûõ ïðîâî-

äÿùèõ êàíàëàõ â äèíàìèêå ñèíýðãèè áóäåò èìåòü ìåñòî ñäâèã ïî ôàçå, ïðîïîðöè-

îíàëüíûé ãåîìåòðè÷åñêîé óäàëåííîñòè êëåòîê êàæäîé ëîêàëüíîé ïîäñèñòåìû.

Òàêàÿ ñèñòåìà ÷àñòî âõîäèò â ñîñòàâ áîëåå ñëîæíûõ ñèñòåì, ïîýòîìó áåç ó÷åòà åå

õàðàêòåðèñòèê òðóäíî ïîíÿòü ôóíêöèþ êîìïëåêñíûõ ñèñòåì. Ðîëü ìåòàáîëè÷åñ-

êèõ ñèñòåì ñóùåñòâåííà â ñëó÷àå èññëåäîâàíèÿ ïðîöåññîâ ôèçèîëîãè÷åñêîé

àäàïòàöèè, ïîñêîëüêó ðå÷ü èäåò îá èçìåíåíèÿõ k è Y Ys
e

th
e, .

2. ×àñòíûå õèìè÷åñêèå ñèñòåìû, çàìêíóòûå ïî òèïó îáðàòíûõ ñâÿçåé.
Âîçíèêàþò ïðè z si j� (ïîëîæèòåëüíàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü), èëè z ii j� (îòðèöàòåëü-

íàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü). Ôîðìàëüíûå ïðàâèëà ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îáîèõ òèïîâ ñèñ-

òåì èçâåñòíû èç òåîðèè àâòîìàòè÷åñêîãî óïðàâëåíèÿ.

3. ×àñòíûå «äåñòðóêòèâíûå ñèñòåìû».Íàçâàíû òàê, ïîñêîëüêó âîçíèêàþò

ïðè d zi j� è ïðèâîäÿò ê äåñòðóêòèâíûì ïðîöåññàì â êëåòêå. Ðîëü äåñòðóêòèâ-

íûõ àãåíòîâ ìîãóò ñûãðàòü êàê ýêçîãåííûå, òàê è ýíäîãåííûå ìîáèëèçóþùèå (óâå-

ëè÷èâàþùèå çàòðàòû ýíåðãèè) ôàêòîðû. Ñþäà âõîäÿò è ìåíòàëüíûå ïîñûëû, çàñòàâ-

ëÿþùèå ÑÑÑÊ âåñòè ñåáÿ êàê ñèñòåìó (íàïðèìåð, îñóùåñòâèòü ñîãëàñîâàííûå äâè-

æåíèÿ òåëà, äëÿ ÷åãî ìûøå÷íûå è äðóãèå ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåííûå êëåòêè

âûíóæäåíû òðàòèòü ýíåðãèþ ñ òåìïàìè, ïðåâîñõîäÿùèìè åå ñèíòåç). Çàìåòèì, ÷òî

íàèáîëåå èçó÷åííûå â îðãàíèçìå íåðâíî-ðåôëåêòîðíûå êîíòóðû (ñ îòðèöàòåëüíîé

èëè ïîëîæèòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçüþ) îòíîñÿòñÿ ê ýòîìó òèïó ñèñòåì, ïîñêîëüêó

ïðè ïðîõîæäåíèè íåðâíûõ èìïóëüñîâ èõ ãåíåðàöèÿ âûçâàíà ðåàãèðîâàíèåì êëåò-

êè-ðåöåïòîðà íà ðàçäðàæèòåëü èçâíå, ýòî è åñòü D-âîçäåéñòâèå. Êàê ýòî íå ïàðàäîê-

ñàëüíî, íî êàæäàÿ êëåòêà äîñòèãàåò ìåòàáîëè÷åñêîãî êîìôîðòà ïðè îòñóòñòâèè

D-âåêòîðà. Ëþáàÿ öåëåíàïðàâëåííàÿ äåÿòåëüíîñòü ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà ïî-

ðîæäàåò íåíóëåâîé D-âåêòîð äëÿ îïðåäåëåííûõ ãðóïï êëåòîê. Ôèëîãåíåòè÷åñêè áî-

ëåå äðåâíèé ìåõàíèçì ðåàêòèâíîé àäàïòàöèè êëåòêè, êîòîðûé àêòèâèçèðóåòñÿ íà

ôîíå è íåçàâèñèìî îò òåêóùåé ôàçû ìåõàíèçìà ïðîãðàììíîé àäàïòàöèè êëåòêè, ÿâ-

ëÿåòñÿ òåì ìåõàíèçìîì, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîå ñóùåñòâîâàíèå

ÑÑÑÊ â íåñòàáèëüíîì îêðóæåíèè [14, 15]. Ýòîò ìåõàíèçì íåïîäâëàñòåí ÖÍÑ,

ñëåäîâàòåëüíî, îíà íå ìîæåò èãðàòü îðãàíèçóþùóþ ðîëü â ïðîöåññàõ àäàïòàöèè

îðãàíèçìà ê èçìåíåííîé ýêîëîãèè.

4. «Ïîòðåáèòåëüñêàÿ» ñèñòåìà ñ ãëîáàëüíûì äåôèöèòîì.Âîçíèêàåò òîëü-

êî ïðè óñëîâèè, êîãäà â ÑÑÑÊ íåò äîñòàòî÷íûõ ýíåðãåòè÷åñêèõ è ñóáñòðàòíûõ

ðåñóðñîâ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ òåêóùèõ òåìïîâ àíàáîëèçìà. Ýòîò íåî÷åâèäíûé àñ-

ïåêò ñèñòåìíîñòè ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ äî ñèõ ïîð íàõîäèòñÿ «â òåíè».

Íåòðóäíî çàìåòèòü, ÷òî áåç åãî ó÷åòà ïîíÿòü äîëãîâðåìåííûé òðåíä ðåàãèðîâà-

íèÿ îðãàíèçìà, èëè åãî ëþáîé ÷àñòíîé ïîäñèñòåìû íà êîíòðîëèðóåìûé ñäâèã

ýêîëîãèè íåâîçìîæíî, òàê êàê ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àäàïòàöèÿ íà óðîâíå êëåòêè

îçíà÷àåò ðîñò èíòåíñèâíîñòè åå áèîñèíòåçà. Òàêîé ðîñò íå çàòðàãèâàåò îñòàëüíûå
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êëåòêè äî òåõ ïîð, ïîêà åñòü èçáûòîê ñóáñòðàòîâ. Èíòåíñèôèêàöèÿ áèîñèíòåçà

îòäåëüíûõ êëåòîê ïîðîæäàåò ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ñóáñòðàòîâ â ïîòðåáèòå-

ëüñêîì êîíöå, óâåëè÷èâàÿ êîíöåíòðàöèîííûé ãðàäèåíò è ðîñò ïðèòîêà ñóáñòðà-

òîâ. Ïðè îãðîìíîì êîëè÷åñòâå êëåòîê îòíîñèòåëüíûé âêëàä èçìåíåíèÿ áèîñèí-

òåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè îòäåëüíîé êëåòêè(èëè äàæå èõ íåáîëüøîé ãðóïïû) â

òðàíñôîðìàöèè êîíöåíòðàöèîííûõ ãðàäèåíòîâ â ìàñøòàáå ÑÑÑÊ ìîæíî ñ÷èòàòü

íåçíà÷èòåëüíûì. Âìåñòå ñ òåì òàêîå ãåíåðàëüíîå ïåðåðàñïðåäåëåíèå ïîòîêîâ

ñóáñòðàòîâ ìåæäó êëåòêàìè è åñòü åäèíñòâåííûé ìåõàíèçì, ôîðìèðóþùèé âíóò-

ðåííèå äâèæóùèå ñèëû ôèçèîëîãè÷åñêîé àäàïòàöèè â ìíîãîêëåòî÷íîì îðãàíèç-

ìå.Ýòîò ìåõàíèçì, îïîñðåäîâàííûé ÷àñòíûìè ñèñòåìàìè òðåõ ïåðâûõ òèïîâ,

ôîðìèðóåò êîíêðåòíóþ äèíàìèêó ïåðåêðåñòíûõ ýôôåêòîâ àäàïòàöèè îðãàíèçìîâ

íà àêêëèìàòèçàöèþ. Ýìïèðè÷åñêè îáíàðóæèòü ýôôåêòû óêàçàííîãî ìåõàíèçìà

ëåã÷å âñåãî íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ àäàïòàöèè ê çíà÷èòåëüíûì ñäâèãàì â ñðåäå. Ïîñ-

êîëüêó àäàïòàöèÿ ê ðàçðóøàþùèì âîçäåéñòâèÿì åñòü ïðîöåññ ñ ðàñøèðåíèåì

êðóãà àäàïòèðóþùèõñÿ êëåòîê [11], äëÿ ýòîé ñòàäèè õàðàêòåðíî âîâëå÷åíèå

âíóøèòåëüíîãî ÷èñëà êëåòîê ñîïðÿæåííûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì, à ñàìè

ôóíêöèè ãðàíè÷àò ñ ïàòîëîãèåé. Ïîæàëóé, ïîýòîìó íàó÷íûé àíàëèç

ôèçèîëîãè÷åñêîé àäàïòàöèè âíà÷àëå ñîñðåäîòà÷èâàëñÿ ïðåèìóùåñòâåííî íà åãî

ìåäèöèíñêèõ àñïåêòàõ [1, 3, 20].

Ïðîàíàëèçèðîâàííûå ñèñòåìíûå îòíîøåíèÿ â ìíîãîêëåòî÷íîì îðãàíèçìå

ïîçâîëÿþò ïî-íîâîìó âçãëÿíóòü íà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîáûòèé ïðè àäàïòèâíîì

ðåàãèðîâàíèè îðãàíèçìà íà ýêçîãåííûå äåñòðóêòèâíûå âîçäåéñòâèÿ. Ðåàãèðîâà-

íèå êëåòêè òðåáóåò ðàñõîäà àêêóìóëèðîâàííîé ýíåðãèè, ïîýòîìó íå ìîæåò áûòü

óñïåøíûì ïðè ïðîäîëæèòåëüíîì äåéñòâèè ýêçîãåííîãî ôàêòîðà. Äàæå ïðè åãî

ñòóïåí÷àòîì ðîñòå äåêîìïîçèöèÿ ñëîæíîé ðåàêöèè îðãàíèçìà äî óðîâíÿ êëåòî÷-

íûõ ðåàêöèé — çàäà÷à íåëåãêàÿ, îäíàêî äðóãîãî ïóòè äëÿ ïîíèìàíèÿ çàêîíîìåð-

íîñòåé ôîðìèðîâàíèÿ öåëîñòíîé ðåàêöèè íå ñóùåñòâóåò, ïîýòîìó ïðîàíàëèçèðó-

åì åùå îäèí àñïåêò ïðîáëåìû.

ÎÒ ÐÅÀÃÈÐÎÂÀÍÈß Ê ÀÄÀÏÒÀÖÈÈ

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîáûòèé â öåïè àäàïòèâíîãî ðåàãèðîâàíèÿ íà ýêçîãåííûå

âîçìóùåíèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäóþùåì. Ïîñðåäñòâîì õîòÿ áû îäíîãî òèïà ñïåöè-

àëèçèðîâàííûõ ñåíñîðîâ — ýêñòåðîðåöåïòîðîâ, îðãàíèçì âîñïðèíèìàåò íàäïîðî-

ãîâîå èçìåíåíèå â îêðóæàþùåé ñðåäå, ðåàãèðóÿ íà íåãî âûðàáîòêîé íåðâíîãî

èìïóëüñà, êîòîðûé ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ïî âíóòðåííåìó êàíàëó äî ñëåäóþùåãî çâå-

íà öåïè, ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé ýëåìåíòàðíóþ ñèñòåìó — àâòîíîìíûé ðåàêòèâ-

íûé ìîäóëü (ÀÐÌ). Ïîìèìî ñåíñîðíîé êëåòêè, ÀÐÌ âêëþ÷àåò â ñåáÿ ýôôåêòîð-

íóþ êëåòêó (íàïðèìåð, ñåêðåòîðíóþ èëè ìûøå÷íóþ) è, âîçìîæíî, ïðîìåæóòî÷-

íûå íåéðîíû-òðàíñìèòòåðû. Âàæíî ïîíÿòü, ÷òî â ëþáîì ñëó÷àå ïîñòóïèâøèé

èìïóëüñ îòíîñèòñÿ ê òèïó D, ñëåäîâàòåëüíî, êëåòêà-ìèøåíü ðåàãèðóåò íà íåãî ñ

ïîòåðåé ýíåðãèè. Äî òåõ ïîð ïîêà îïåðàòèâíûå çàïàñû ýíåðãèè ïîçâîëÿþò, ðåàãè-

ðîâàíèå íå îñëàáåâàåò. Îäíàêî ïðè ïðîäîëæàþùåìñÿ äåéñòâèè ýêçîãåííîãî äåñ-

òðóêòèâíîãî âëèÿíèÿ ðàíî èëè ïîçäíî ýòè çàïàñû èñ÷åðïûâàþòñÿ, âîçíèêàåò

äåôèöèò ýíåðãèè, íàêîïëåíèå ìåòàáîëèòîâ è àêòèâàöèÿ ìåõàíèçìà êëåòî÷íîé

ðåàêòèâíîé àäàïòàöèè.

Âûøå áûëî îõàðàêòåðèçîâàíî ÷åòûðå êëàññà ñèñòåìíûõ îòíîøåíèé ìåæ-

äó ÂÊ. Îäíàêî æèâûå ñèñòåìû ðåäêî ôîðìèðóþòñÿ â âèäå ïîñëåäîâàòåëüíîñ-

òè îòäåëüíûõ êëåòîê, ÷àùå âñåãî ïðèõîäèòñÿ èìåòü äåëî ñ ïîïóëÿöèÿìè êëå-

òîê èëè ñ ïîïóëÿöèÿìè ÀÐÌ. Ðåàãèðîâàíèå ïîïóëÿöèé îòëè÷àåòñÿ îò ðåàãèðî-

âàíèÿ êëåòîê. Êëþ÷îì ê ïîíèìàíèþ çäåñü ñëóæàò ôóíêöèîíàëüíûå

ãåòåðîãåííîñòè ìåæäó êëåòêàìè îäíîé ïîïóëÿöèè. Ôîðìàëüíî êàæäàÿ êëåòêà
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èìååò ñâîè çíà÷åíèÿ äëÿ ïàðàìåòðîâ Y Yth
s, è k. Äàæå ïîëàãàÿ, ÷òî ïîïóëÿöèÿ

ëîêàëèçîâàíà â îäíîé òî÷êå è íåò òðàíñïîðòíûõ çàäåðæåê íà ìàññîïåðåíîñ, âñëå-

äñòâèå àñèíõðîííîñòè äåéñòâèÿ êëåòîê äèíàìèêà ôîðìèðîâàíèÿ êóìóëÿòèâíîãî

ýôôåêòà ïîïóëÿöèîííîãî ðåàãèðîâàíèÿ ïðè ñêà÷êîîáðàçíîì ðîñòå âõîäíîãî âîç-

äåéñòâèÿ X âñå ðàâíî áóäåò íåëèíåéíîé [14, 21]. Â ïðîñòåéøèõ ñëó÷àÿõ (íàïðè-

ìåð, â òðåõìåðíîì ñåêðåòîðíîì îðãàíå) äëÿ îïðåäåëåíèÿ äèíàìèêè êóìóëÿ-

ò è â í î ã î ýôôåêòà I ìîæíî ïðåäëîæèòü ðàñ÷åòíó þ ôîðìó ëó

I t N P l r di dt

t

i i i

i

( ) [( ) / ]� � � ��� �
0 , ãäå � — êîýôôèöèåíò àïïðîêñèìàöèè, P 0

— äàâëåíèå æèäêîñòè â óñòüå âûõîäíîãî ïðîòîêà îðãàíà, N i — ìîùíîñòè ñåêðå-

öèè êëåòîê, li — äëèíû, ri — ãèäðàâëè÷åñêèå ñîïðîòèâëåíèÿ ìåæêëåòî÷íûõ ïðî-

òîêîâ äî óñòüÿ âûõîäíîãî ïðîòîêà îðãàíà. Ðåàëüíî îñóùåñòâèòü òàêîé ðàñ÷åò

ïîêà íåâîçìîæíî èç-çà îòñóòñòâèÿ àäåêâàòíûõ ìåòîäîâ èçìåðåíèÿ çíà÷åíèé òðå-

áóåìûõ ïàðàìåòðîâ. Îñòàåòñÿ ëèøü îäèí ïóòü — ñòðîèòü îöåíî÷íûå ñóæäåíèÿ,

îñíîâàííûå íà âåðîÿòíîì ðàñïðåäåëåíèè ïàðàìåòðîâ êëåòîê â ïîïóëÿöèè. Ðàíåå

[21] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî õàðàêòåðíûå S-ïîäîáíûå ãðàôèêè ïåðåõîäíûõ ïðîöåñ-

ñîâ èìåþò ìåñòî ïðè îäíîãîðáîì ðàñïðåäåëåíèè ïëîòíîñòè âåðîÿòíîñòè ôóíêöè-

îíàëüíûõ íåîäíîðîäíîñòåé êîìïîíåíòîâ. Ýòîò ïîäõîä èñïîëüçîâàëñÿ äëÿ ñîçäà-

íèÿ ïîïóëÿöèîííîé ìîäåëè ìåõàíè÷åñêèõ ýôôåêòîâ êàðäèîìèîöèòîâ ìèîêàðäà

ñåðäöà. Â îòëè÷èå îò ìîäåëè [10], îïèñûâàþùåé ëèøü ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèé

àñïåêò è îòäåëüíûå ýôôåêòû ýëåêòðîìåõàíè÷åñêîãî ñîïðÿæåíèÿ, íàøà ìîäåëü

[12, 13] îïèñûâàåò èíòåãðàöèþ ñîêðàòèòåëüíûõ óñèëèé êëåòîê â ñèñòîëó è èõ ðå-

ëàêñàöèþ â äèàñòîëó. Ñîâìåñòíî ñ îïèñàíèåì ôóíêöèé êëàïàíîâ ìîäåëü ïîçâî-

ëèëà ñûìèòèðîâàòü îñíîâíûå ãåìîäèíàìè÷åñêèå ýôôåêòû ïóëüñèðóþùåé äåÿ-

òåëüíîñòè ñåðäöà è âîøëà â ñîñòàâ ìîäåëè âçàèìîäåéñòâèÿ ñåðäå÷íîñîñóäèñòîé

ñèñòåìû è ïî÷åê ÷åëîâåêà [13].

Äëÿ òîãî ÷òîáû èññëåäîâàòü àäàïòèâíîå ðåàãèðîâàíèå ÷åëîâåêà íà ýêîëîãè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ, íåîáõîäèìà ðàçðàáîòêà ìíîãîóðîâíåâûõ èìèòàöèîííûõ ìîäå-

ëåé. Îíè äîëæíû âêëþ÷àòü â ñåáÿ ìîäåëè íåïîñðåäñòâåííîãî ðåàãèðîâàíèÿ íà

ýêçîãåííûé ðàçäðàæèòåëü, ìàññîïåðåíîñà ìåæäó âíóòðèêëåòî÷íîé è âíåêëåòî÷-

íîé ñðåäàìè, âîçâðàòà ëèìôàòè÷åñêîé æèäêîñòè â ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó. Ïðè

ýòîì íàëè÷èå äîïîëíèòåëüíîé ìîäåëè, îïèñûâàþùåé ïðîöåññû ýíåðãåòè÷åñêîãî

îáåñïå÷åíèÿ âòîðîé ôàçû îòðèöàòåëüíîãî ðåàãèðîâàíèÿ íà êîíöåíòðàöèîííûå

ãðàäèåíòû, ïîçâîëèò êîððåêòíî ñìîäåëèðîâàòü äèíàìèêó öåëîñòíîãî ðåàãèðîâà-

íèÿ. Ñ ó÷åòîì ôàêòîðîâ, ëèìèòèðóþùèõ áèîñèíòåç, ïîäîáíàÿ ìîäåëü îáúÿñíèò

ìåõàíèçì òàêîãî âàæíîãî äëÿ ìåäèöèíû ÿâëåíèÿ, êàê ìåòåî÷óâñòâèòåëüíîñòü ÷å-

ëîâåêà. Ñîçäàíèå ýòèõ ìîäåëåé — ïðåäìåò íàøèõ òåêóùèõ èññëåäîâàíèé. Â

ðàìêàõ ñòàòüè ðàññìîòðèì ïîäõîä, ïîçâîëèâøèé ïîíÿòü è ñìîäåëèðîâàòü

ïðèðîäó îòìå÷åííûõ âûøå äâèæóùèõ ñèë ôèçèîëîãè÷åñêîé àäàïòàöèè è íà

êà÷åñòâåííîì óðîâíå ïðîèëëþñòðèðîâàòü íåêîòîðûå èõ ýôôåêòû.

ÌÀÒÅÌÀÒÈ×ÅÑÊÀß ÌÎÄÅËÜ ÏÐÎÖÅÑÑÎÂ Â ÊËÅÒÎ×ÍÎÉ ÏÎÏÓËßÖÈÈ

Íà ðèñ. 2 ñõåìàòè÷åñêè èçîáðàæåíû ïîòîêè ñóáñòðàòîâ ìåæäó ðàçíûìè

ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûìè ñðåäàìè (êîìïàðòìåíòàìè) îðãàíèçìà â ïðîöåññå

æèçíåäåÿòåëüíîñòè. Íà ðèñóíêå ñõåìàòè÷åñêè ïðåäñòàâëåíû ïîòîê ñóáñòðàòîâ èç

êðîâè â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî (q II ), â öèòîïëàçìó (qi
Ec

), â ìèòîõîí-

äðèè (qi
cM

) êëåòêè è ïîêàçàíà ñóììàðíàÿ ïîòåðÿ êëåòêè (qi
Usum

). Ïîêàçàíû

êîíöåíòðàöèè ñóáñòðàòîâ â ìåæêëåòî÷íîé æèäêîñòè (C E ), â öèòîïëàçìå (Ci
c
) è ìè-
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òîõîíäðèÿõ (Ci
M

) êëåò-

êè. Ðàçíûå ðàçìåðû êëå-

òîê ñèìâîëèçèðóþò

ôóíêöèîíàëüíûå íåîä-

íîðîäíîñòè êëåòîê äëÿ

ëþáîãî ïðîèçâîëüíîãî

ìîìåíòà âðåìåíè.

Îñíîâûâàÿñü íà ýòîé

ñõåìå, ïîñòðîåíà ìàòåìà-

òè÷åñêàÿ ìîäåëü äëÿ îïè-

ñàíèÿ äèíàìèêè ñóáñòðà-

òîâ ñ ó÷åòîì àêòèâàöèè

îïèñàííîãî âûøå ìåõà-

íèçìà ðåàêòèâíîé

àäàïòàöèè àáñòðàêòíîé

êëåòêè.

Îñíîâíûå äîïóùåíèÿ ìîäåëè:

1) âûðàáàòûâàåìàÿ â ìèòîõîíäðèÿõ êëåòêè ýíåðãèÿ ðàñõîäóåòñÿ íà âíóòðåí-

íèå (òåïëî è áèîñèíòåç) è âíåøíèå ïîòðåáíîñòè;

2) âíåøíèå çàòðàòû ýíåðãèè ïðîïîðöèîíàëüíû ÷àñòîòå íàãðóçîê (D-âõîä) íà

êëåòêó;

3) îáìåí âåùåñòâ ñêâîçü ìåìáðàíû ïðîèñõîäèò ïî çàêîíàì äèôôóçèè;

4) ðåàêòèâíàÿ àäàïòàöèÿ êëåòêè ïðîèñõîäèò áëàãîäàðÿ ðîñòó ïðîíèöàåìîñòè

ìåìáðàí êëåòêè è åå îðãàíåëë â îòâåò íà èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè íåäîîêèñëåí-

íûõ ìåòàáîëèòîâ è óâåëè÷åíèþ îáùåé ìîùíîñòè ìèòîõîíäðèé;

5) ïîðîã àêòèâàöèè ìåõàíèçìà ðåàêòèâíîé àäàïòàöèè äëÿ âñåõ êëåòîê îäèíà-

êîâûé;

6) ñîîòíîøåíèå ìåæäó ìèòîõîíäðèÿìè è ðèáîñîìàìè (ãäå ïðîèñõîäèò áèî-

ñèíòåç) ïîñòîÿííî;

7) ñêîðîñòü àäàïòàöèîííûõ ïðîöåññîâ ìíîãîêðàòíî óñòóïàåò ñêîðîñòè ïðî-

öåññîâ äèôôóçèè.

Îñíîâíûå îãðàíè÷åíèÿ ìîäåëè:

1) íå îòðàæàåòñÿ ðàçíèöà ìåæäó ãèïåðïëàçèåé è íåîãåíåçîì ìèòîõîíäðèé;

2) íå ó÷èòûâàåòñÿ âëèÿíèå èñõîäíîãî îòíîøåíèÿ ðàçíîòèïíûõ ìàêðîýðãîâ â

êëåòêå íà äèíàìèêó ïðîöåññîâ;

3) íå îòðàæàåòñÿ äèíàìèêà ýíåðãèè â ÑÑÑÊ.

Äîïóñòèì, èçâåñòíà ìàêñèìàëüíàÿ ñóáñòðàòíàÿ åìêîñòü C E
max ìåæêëåòî÷íîãî

ïðîñòðàíñòâà. Òîãäà äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè ñóáñòðàòîâ
dC

dt

E

â ýòîì êîìïàð-

òìåíòå ñâÿçàíà ñ èõ ïðèòîêîì èç êðîâè q tII ( ) è ñ ñóììàðíûì îòòîêîì

i

i
Ecq t� ( )

â êëåòêè ñëåäóþùèì óðàâíåíèåì:

T
dC

dt

C C

q t q t C Cc
E

E
E E

II

i

i
Ec E E�

�

� �

	



�

�
0, ,

( ) ( ), .

max

max

��

(1)

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, çíàÿ ìàêñèìàëüíóþ ñóáñòðàòíóþ åìêîñòü öèòîïëàç-

ISSN 0023-1274. Êèáåðíåòèêà è ñèñòåìíûé àíàëèç, 2008, ¹ 1 142

Ðèñ. 2. Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå ïîïóëÿöèé êëåòîê è
ïîòîêîâ ñóáñòðàòîâ

qII

qi
Usum

C E

qEc

C MC c

CO2

C cM



ìû i-é êëåòêè Ci
c
max , äèíàìèêó êîíöåíòðàöèè ñóáñòðàòîâ â öèòîïëàçìå

dC

dt

i
c

ñâÿ-

çûâàåì ñ ðàçíîñòüþ ïðèòîêà q ti
Ec ( ) âåùåñòâ èç ìåæêëåòî÷íîé æèäêîñòè è èõ îò-

òîêà q ti
cM ( ) â ìèòîõîíäðèè:

T
dC

dt

C C

q t q t C C
c
m i

c
i
c

i
c

i
Ec

i
cM

i
c

i
c

�
�

� �

0, ,

( ) ( ),

max

max ,

	


�

��
(2)

ãäå Tc
E , Tc

m — ïîñòîÿííûå âðåìåíè, q ti
Ec ( ) è q ti

cM ( ) îïðåäåëÿþòñÿ â ñîîòâå-

òñòâèè ñ ãðàäèåíòîì êîíöåíòðàöèé ïî îáå ñòîðîíû ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåìáðàí

è ñîïðîòèâëåíèÿìè èõ ïðîíèöàåìîñòè R ti
c

( ) è R ti
M

( ):

q
C t C t

R t
i
Ec

E
i
c

i
c

�
�( ) ( )

( )
; (3)

q
C t C t

R t
i
cM i

c
i
M

i
M

�
�( ) ( )

( )
.

(4)

Ïðèíèìàåòñÿ, ÷òî çàâèñèìîñòü ìåæäó R ti
c

( ) è êîíöåíòðàöèåé ìåòàáîëèòîâ â

öèòîïëàçìå Ci
met

èìååò âèä

R t
a

C t b
i
c

i
met

( )
( )

,�

 (5)

ãäå a, b — êîíñòàíòû àïïðîêñèìàöèè.

Ñêîðîñòü èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñóáñòðàòîâ â ìèòîõîíäðèÿõ äî äîñòèæå-

íèÿ êîíöåíòðàöèè íàñûùåíèÿ Ci
M
max ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíà èõ ìîùíîñòè

P tmi
( ) è ðàçíîñòè ìåæäó q ti

cM ( ) è ñóììàðíûõ çàòðàò q ti
USum ( ):

T
dC

dt

C C

q t q t k P t

M i
M

i
M

i
M

i
cM

i
USum

i
P

mi

�
�

� 
 �

0, ,

( ) ( ) (

max

), .C Ci
M

i
M�

	


�

�� max

( )6�

Â ïîñëåäíåì óðàâíåíèè ñîñòàâëÿþùèìè ñóììàðíûõ çàòðàò ïðèíÿòû: q
iT
U —

òåïëîâûå ïîòåðè, q
iI
U , q

iE
U — çàòðàòû ýíåðãèè íà âíóòðåííèå è âíåøíèå ïî-

òðåáíîñòè ñîîòâåòñòâåííî, f — ÷àñòîòà âíåøíèõ íàãðóçîê.

Óðàâíåíèå (7) îïèñûâàåò äâà ìåõàíèçìà ìîäóëÿöèè àíàáîëèçìà–êàòàáîëèç-

ìà êëåòêè: èçìåíåíèÿ ìîùíîñòè ìèòîõîíäðèé ñî ñêîðîñòüþVm âñëåäñòâèå èõ åñ-

òåñòâåííîãî ðàñïàäà (ïåðâîå óðàâíåíèå); àäàïòèâíîå íàðàùèâàíèå òåìïîâ ñèíòå-

çà (âòîðîå óðàâíåíèå). Ïåðåêëþ÷àòåëåì ïðîöåññîâ ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñêàÿ

êîíöåíòðàöèÿ ìåòàáîëèòîâ C cr :

T
dPm

dt

k V t C t C

Pm t k C
AC
m i m i

met
i
cr

i i
Cm

i
M

�
� �

� 

4 ( ) ( ) ,

( ) (t k V t C Cm i
met

i
cr) ( ), .� �

	


� 4

(7)

Ïîñëåäíåå óðàâíåíèå ìîäåëè, ñîñòàâëåííîå â ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî æèçíå-

äåÿòåëüíîñòü êëåòêè ñîõðàíÿåòñÿ äî äîñòèæåíèÿ íåêîåãî óðîâíÿ ìåòàáîëèòîâ
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Ci
met
max , ñâÿçûâàåò ñêîðîñòü èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ìåòàáîëèòîâ ñ ñóììàðíû-

ìè çàòðàòàìè q ti
USum ( ) è òåêóùåé êîíöåíòðàöèåé êèñëîðîäà (CO2

):

T
dC

dt

C C

k q t k

met i
met

i
met

i
met

i
USum

i
USum

i
O

�
�

�

0, ,

( )

max

2

2
C t C CO i

met
i
met( ), .�

	


�

�� max

(8)

Èòàê, ñèñòåìà óðàâíåíèé (1)–(8) ïðåäñòàâëÿåò ìàòåìàòè÷åñêóþ ìîäåëü äèíà-

ìèêè îáìåíà âåùåñòâ ìåæäó òðåìÿ êîìïàðòìåíòàìè (ìåæêëåòî÷íûé, öèòîïëàç-

ìàòè÷åñêèé è ìèòîõîíäðèàëüíûé) â çàâèñèìîñòè îò òåêóùèõ êîíöåíòðàöèé êèñ-

ëîðîäà, ìåòàáîëèòîâ è ñ ó÷åòîì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìåõàíèçìà ðåàêòèâíîé êëå-

òî÷íîé àäàïòàöèè. Ïðè ýòîì óðàâíåíèÿ (1)–(6) îïèñûâàþò ìîäåëü êàñêàäíîãî

ôèçè÷åñêîãî ïðîöåññà äèôôóçèè âåùåñòâ â íàïðàâëåíèè êîíöåíòðàöèîííîãî ãðà-

äèåíòà, à óðàâíåíèÿ (7), (8) — ôèçèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ìîäèôèêàöèè óñëîâèé

ïðîòåêàíèÿ ôèçè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ïðåæäå ÷åì âèçóàëüíî ïðåäñòàâèòü

íåêîòîðûå ðåçóëüòàòû èìèòàöèîííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîñòðîåííîé ìîäåëè,

ïðîàíàëèçèðóåì åå êëþ÷åâûå ñâîéñòâà.

Ïðè íåèçìåííûõ ñîïðîòèâëåíèÿõ ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåìáðàí ôèçè÷åñêèå

ïðîöåññû äèôôóçèè ñóáñòðàòîâ â âûäåëåííûõ ïðîñòðàíñòâåííûõ êîìïàðòìåíòàõ

îäèíàêîâî ÷óâñòâèòåëüíû ê èçìåíåíèÿì êîíöåíòðàöèé ñóáñòðàòîâ â ìåæêëåòî÷-

íîì ïðîñòðàíñòâå è â êîìïàðòìåíòå êîíå÷íîãî ïîëüçîâàòåëÿ. Ðîñò êîíöåíòðàöèè

ñóáñòðàòîâ â êðîâè óëó÷øàåò ñíàáæåíèå âñåõ êëåòîê, â òî âðåìÿ êàê ëîêàëüíîå

ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè â çâåíå êîíå÷íîãî ïîëüçîâàòåëÿ óñèëèâàåò ïðèòîê ñóá-

ñòðàòîâ ê äàííîìó ïîòðåáèòåëþ, óìåíüøàÿ êîíöåíòðàöèîííûé ãðàäèåíò â

íàïðàâëåíèè äðóãèõ êëåòîê.

Èìååòñÿ òðè ïåðåìåííûõ: q II , CO2
è f , çíà÷åíèÿ êîòîðûõ êà÷åñòâåííî ìåíÿ-

þò ñîñòîÿíèå êàæäîé êëåòêè è õàðàêòåðèñòèêó ïîïóëÿöèè â öåëîì. Èç (1) ñëåäóåò,

÷òî ïðè ñîîòíîøåíèÿõ q t q tII

i
i
Ec

( ) ( )� � èëè q t q tII

i
i
Ec

( ) ( )� � ñêëàäûâàþòñÿ

ïðèíöèïèàëüíî ðàçíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ñèòóàöèè. Âî âòîðîì ñëó÷àå äåôèöèò

ïðèòîêà ñóáñòðàòîâ àêòèâèðóåò ìåõàíèçì ðåàêòèâíîé àäàïòàöèè è åùå áîëüøå

óñèëèâàåò âåëè÷èíó ýòîãî äåôèöèòà. Èìååò ìåñòî ñèñòåìà ñ ïîëîæèòåëüíîé îá-

ðàòíîé ñâÿçüþ â ðàìêàõ îòíîøåíèé, âûäåëåííûõ âûøå, êàê òèï ñèñòåì 4 — «ïî-

òðåáèòåëüñêàÿ» ñèñòåìà ñ ãëîáàëüíûì äåôèöèòîì. Ðîñò f óâåëè÷èâàåò ðàñõîä

âûðàáîòàííîé â ìèòîõîíäðèÿõ ýíåðãèè, ñíèæàåò êîíöåíòðàöèè ñóáñòðàòîâ â

êîìïàðòìåíòå êîíå÷íîãî ïîëüçîâàòåëÿ, â ðåçóëüòàòå óâåëè÷èâàåòñÿ

i
i
Ec

q t� ( ).

Ïðè íåäîñòàòî÷íîì ðîñòå q II âíîâü q t q tII

i
i
Ec

( ) ( )� � è ôóíêöèîíèðóåò àëãî-

ðèòì ïîòðåáèòåëüñêîé ñèñòåìû ñ ãëîáàëüíûì äåôèöèòîì. Ôóíêöèîíàëüíîå çíà-

÷åíèå ýòîãî ýôôåêòà äëÿ ÑÑÑÊ òåì ñóùåñòâåííåå, ÷åì áîëüøå êîëè÷åñòâî êëå-

òîê, óâåëè÷èâàþùèõ òåìï ñâîåé áèîñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ñíèæåíèå CO2

óâåëè÷èâàåò êîíöåíòðàöèþ ìåòàáîëèòîâ ñîãëàñíî (8). Äî òåõ ïîð, ïîêà

C Ci
Met

i
cr� , íåäîñòàòîê CO2

íå âëå÷åò çà ñîáîé ñèñòåìíûå ýôôåêòû. Â ïðîòèâ-

íîì ñëó÷àå àêòèâàöèÿ ìåõàíèçìà ðåàêòèâíîé àäàïòàöèè êëåòîê, ó êîòîðûõ

çíà÷åíèå äåôèöèòà êèñëîðîäà ïðåâûñèëî ïîðîã, òîæå ïðèâîäèò ê ðàññìîòðåííîé

ñèòóàöèè q t q tII

i
i
Ec

( ) ( )� � .

Òåïåðü, êîãäà îñíîâíûå ñâÿçè ïîíÿòû, ðàññìîòðèì ïðèìåð êîìïüþòåðíîãî
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èìèòàöèîííîãî ýêñïåðèìåíòà. Â ïðèíöèïå äëÿ èëëþñòðàöèè ýôôåêòà ïåðåðàñ-

ïðåäåëåíèÿ ïîòðåáèòåëüñêèõ ãðàäèåíòîâ âñëåäñòâèå àêòèâàöèè ìåõàíèçìà êëå-

òî÷íîé ðåàêòèâíîé àäàïòàöèè äîñòàòî÷íî ðàññìàòðèâàòü ïðîñòåéøèé ñëó÷àé

äâóõ êëåòîê, îäíà èç êîòîðûõ «æèðíàÿ» è â äàííûõ óñëîâèÿõ ñïðàâëÿåòñÿ ñ

íàãðóçêîé, à âòîðàÿ íå íàñòîëüêî ýíåðãåòè÷åñêè îáåñïå÷åíà (ðèñ. 3).

Èñõîäíîå ñîîòíîøåíèå ïåðåìåííûõ ñîñòîÿíèÿ êëåòîê âûáðàíî òàêèì îá-

ðàçîì, ÷òîáû ðàçíèöà ðåàãèðîâàíèÿ áûëà ÿâíîé. Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíî êîì-

áèíèðîâàííîå âîçäåéñòâèå q II , CO2
è f íà òåêóùåå ñîñòîÿíèå êëåòîê ¹ 1, 2.

Êàê âèäíî, ïðè çàäàííîì ñòàáèëüíîì ñîîòíîøåíèè âõîäíûõ ïåðåìåííûõ q II ,

CO2
è f (âåðõíÿÿ ÷àñòü), äî ìîìåíòà óñëîâíîãî âðåìåíè t �100, óðîâåíü ìåòàáî-

ëèòîâ (íèæíÿÿ ÷àñòü) â êëåòêå ¹ 1 âñåãäà íèæå óðîâíÿ àêòèâàöèè ìåõàíèçìà ðå-

àêòèâíîé àäàïòàöèè. Ïîýòîìó ýòà êëåòêà íå àäàïòèðóåòñÿ, à ìîùíîñòü åå ìèòî-

õîíäðèé (mp1) ëèøü ñëåãêà ñíèæàåòñÿ ñî âðåìåíåì âñëåäñòâèå åñòåñòâåííîãî ðàñ-

ïàäà ìàêðîýðãîâ íà ïîääåðæàíèå òåìïåðàòóðû. Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííûé ðîñò

÷àñòîòû íàãðóçîê ñ ìîìåíòà óñëîâíîãî âðåìåíè t �100 äî t � 400, êëåòêà ¹ 2 åùå

íàñûùåíà ñóáñòðàòàìè âñëåäñòâèå âûñîêîãî èõ ïðèòîêà, ïîýòîìó äàæå áîëåå

êðóòîé ðîñò ìåòàáîëèòîâ (m2) íå àêòèâèðóåò ìåõàíèçì ðåàêòèâíîé àäàïòàöèè.

Îäíàêî ñíèæåíèå ïðèòîêà ñóáñòðàòîâ â ìîìåíò âðåìåíè t � 400 âûçûâàåò ïàäå-

íèå èõ êîíöåíòðàöèè â êëåòêå ¹ 2, â êîòîðîé ñ ìîìåíòà t � 740 ìåòàáîëèòû

çàïóñêàþò ìåõàíèçì àäàïòàöèè. Âñêîðå ìîùíîñòü ìèòîõîíäðèé ýòîé êëåòêè

âîçðàñòàåò, äîõîäÿ äî ìàêñèìàëüíîãî óðîâíÿ, ëèøü ïîñëå ýòîãî íàáëþäàåòñÿ

ìåäëåííûé òåïëîâîé äåñòðóêòèâíûé ïðîöåññ.

Ðàçóìååòñÿ, âûáðàííàÿ êîìáèíàöèÿ èñêóññòâåííàÿ, ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ñêî-
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Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàòû êîìïüþåòåðíûõ âû÷èñëåíèé ïî ìîäåëè àäàïòàöèè êëåòêè äëÿ ñëó÷àÿ
íàðàñòàíèÿ ÷àñòîòû íàãðóçîê è óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà âõîäíûõ ñóáññòðàêòîâ

×àñòîòà íàãðóçîê (1f)

Ïîòîê ñóáñòðàêòîâ (si)

Êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà (îñ)

Ïîðîã àäàïòàöèè (si)

Ìîùíîñòü ìèòîõîíäðèé (mp2)

Êîíöåíòðàöèÿ ñóáñòðàêòîâ (si1)

Ìåòàáîëèòû (m2)



ðîñòÿìè ðàñïàäà è àäàïòèâíîãî ñèíòåçà ïðîèçâîëüíûå, íî çàêîíîìåðíîñòè, ãðà-

ôè÷åñêè ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 3, ïîêàçûâàþò, ÷òî èçìåíåíèÿ ñêîðîñòåé ïî-

òðåáëåíèÿ ðåñóðñîâ ïðè èõ ñóììàðíîì äåôèöèòå îáúåäèíÿþò âñå êëåòêè ÑÑÑÊ â

åäèíóþ ñèñòåìó ïîòðåáèòåëåé. Ñëåäîâàòåëüíî, ôóíêöèîíèðîâàíèå êàæäîé êëåò-

êè çàâèñèò îò ïîòðåáèòåëüñêîé àêòèâíîñòè îñòàëüíûõ. Äëÿ ïåðåõîäà îò êà÷åñ-

òâåííîé ìîäåëè ïðîöåññîâ ê êîëè÷åñòâåííîé ìîäåëè ðàçíûõ òèïîâ êëåòîê íåîá-

õîäèìû ÷èñëåííûå çíà÷åíèÿ. Îñòàåòñÿ íàäåÿòüñÿ, ÷òî ýêñïåðòû áèîëîãè

îñîçíàþò âàæíîñòü ïîäîáíûõ äàííûõ è ðàçðàáîòàþò àäåêâàòíûå ìåòîäû èõ

èçìåðåíèÿ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ñèñòåìíûé àíàëèç ïðîöåññîâ àäàïòèâíîãî ðåàãèðîâàíèÿ ìíîãîêëåòî÷íîãî

îðãàíèçìà íà ýêîëîãè÷åñêèå âûçîâû, òðåáóþùèå óâåëè÷åíèÿ çàòðàò ýíåðãèè,

ïîçâîëèë óêàçàòü íà ïðèðîäó âíóòðåííèõ äâèæóùèõ ñèë ôèçèîëîãè÷åñêîé

àäàïòàöèè, îïðåäåëèòü óñëîâèÿ, êîãäà îíè ïîÿâëÿþòñÿ è èñ÷åçàþò. Ïîêàçàíî,

÷òî âñëåäñòâèå ðåàêòèâíîé àêòèâàöèè òåìïà áèîñèíòåçà â êëåòêàõ ñ âîçíèê-

øèì ïðåîáëàäàíèåì êàòàáîëèçìà íàä àíàáîëèçìîì èçìåíÿåòñÿ êîíôèãóðàöèÿ

êîíöåíòðàöèîííîãî ïîëÿ ñóáñòðàòîâ, êîòîðàÿ ñóùåñòâîâàëà ìåæäó êëåòêà-

ìè-ïîòðåáèòåëÿìè îáùèõ ðåñóðñîâ. Ýòî ïîðîæäàåò ïåðåõîäíûé ïðîöåññ àäàï-

òàöèè, êîòîðûé òåîðåòè÷åñêè èñ÷åçíåò ïðè äîñòèæåíèè íîâîãî àíàáîëèçì–êà-

òàáîëèçì áàëàíñà â ñîîáùåñòâå êëåòîê. Èç-çà ôëóêòóàöèé ôèçèêîõèìè÷åñêèõ

õàðàêòåðèñòèê ñðåäû ðåàëüíî äèñáàëàíñ âñåãäà ïðèñóòñòâóåò â ÷àñòè êëåòîê,

÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ôëóêòóàöèé ñîñòîÿíèÿ â îðãàíèçìå. Îáúåì îïåðàòèâíî

äîñòóïíûõ ðåñóðñîâ ëèìèòèðóåò äèíàìèêó àäàïòèâíîãî íàðàùèâàíèÿ ìèêðîñ-

òðóêòóð êëåòîê, èñïûòûâàþùèõ äåôèöèò ýíåðãèè è ñóáñòðàòîâ. Õîòÿ ýòî ïî-

ëîæåíèå òðåáóåò áîëåå ñòðîãîãî äîêàçàòåëüñòâà, åãî ñïðàâåäëèâîñòü ïðîèëëþñ-

òðèðîâàíà íà îòíîñèòåëüíî ïðîñòîé ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè êëåòî÷íîãî ñîîá-

ùåñòâà. Òàêèì îáðàçîì, ñäåëàí âàæíûé øàã â òåîðåòè÷åñêîé èíòåðïðåòàöèè

ñêðûòûõ ñèñòåìíûõ ñâÿçåé è èõ ðîëè â ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìàõ.

Â ÷àñòíîñòè, ýòè çíàíèÿ ïîñëóæàò ñîçäàíèþ êîìïëåêñíûõ èìèòàöèîííûõ ìî-

äåëåé äëÿ èññëåäîâàíèÿ çàêîíîìåðíîñòåé èíòåãðàöèè ýôôåêòîâ ìíîãîóðîâíå-

âûõ æèçíåííûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è ðàñ÷åòó åãî îæèäàåìûõ ðå-

àêöèé íà ñäâèãè ôèçèêî-õèìè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû.

Êàê ïîêàçàë VIII Ìåæäóíàðîäíûé êîíãðåññ ïî àäàïòèâíîé ìåäèöèíå [22],

íàêîïëåíèå äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ îá èçìåíåíèÿõ â îðãàíåëëàõ è äðóãèõ

ìèêðîñòðóêòóðàõ êëåòîê â ðàçíûõ ýêîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, âñå áîëüøå ñêëîíÿåò

èññëåäîâàòåëåé ê ìûñëè, ÷òî èçìåíåíèÿ ýòè íå ïàòîëîãè÷åñêèå, à èìåþò íàïðàâ-

ëåííûé, àäàïòèâíûé õàðàêòåð. Â ýòîé ñâÿçè íàñòîÿùàÿ ïóáëèêàöèÿ äîïîëíÿåò

ïîëîæåíèÿ, ïðåäëîæåííûå â [14, 15], è ñëóæèò òåîðåòè÷åñêèì ôóíäàìåíòîì äëÿ

îñìûñëåíèÿ ñêðûòûõ êàóçàëüíûõ ñâÿçåé, îáóñëîâëèâàþùèõ èõ ÷àñòíûå

ïðîÿâëåíèÿ â ýìïèðè÷åñêèõ íàáëþäåíèÿõ.
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