
9. !,ат4опоо 5. А.,[ов*ш|оо А', Р'уо4с7еп*о Б. |. ||([отоъитсякпубли-
кации).

|0. /1обзшн Б. 8., 9енетпкшн Б. Р. |[орядок и коррпеляции в геномньтх
последовательностях |/ уФн.2000. т. 170. с' 57*81.

11. [,оз!сш!оо А., Роз[п4!соо Б. Б., [,ат'|опоц 5. А., Р'уас1с!теп!со ё. Апа1ув!з

о{ }$А 5{гцс!цге аз а 20 пла1}< Бу сотпр1ех чгауе1е!! {гапз[огтп | | Ртос. |тс.
€оп{. <,Рауе1е!!э ап0 Арр|1са{1опв _ 2006> ()ш1у 10-14, 2006, вРг|, [ашваппе,

$тл|{ает1ап4).
12. !,от4опоо 5. А', [,оз!сш!оо А., &уа4с!тепЁо Ё. |., Р.у0о!!со 5. !!зша1

5епош:!св: 6!6ап{!с ра11п0гогпе 4!#цв1оп ап4 сег{а!п [еа{цгез о{6епогпев еуо1ц{|оп

|| Ртос. 1п1. 5угпр. 0уо1ц|||оп о[ Б!отпо1есц1аг 5{гшс{цге (0п1тегв|{у о{ !!еппа,
Ашз{г!а, 2б_27 \х/|ау 2006).

|3. ]\|оппео'[,!|е Р. 1п1еггп|{||епсу, зе1[-з!гп!1аг!||у ап6 !|{ зрес{гшгп 1п 6!вз!-

ра0|те 0упагп!са1 зуз[егпв // ). Р}:ув1цше. 1980. у. 41. Р. 1235_|243'
14' А[1е9т'[,п'|' Р., Бат\'| 11[., €г'|9о!|п4 Р., ||ев[ 3. "/. }упатп1са1 тпо6е1 [ог

0[{А вечшепсез // Р}:ув. Р.еу. Ё. |992. у. 52. Р' 528|_5297,
|5. |о[й !. !., [,['ебоо,1,|сй |'. 5' \{о0е}з о{!оп с}:аппе1в &!пе[|св ш11}: с}дао{|с

вцБ{{[гез1то]6 бе}тау!ошг || %. Ап6езт. ]у|а1}:. \4ес}:. 1996. у. 76. Р. 523*524'
\6. 0ш9а!!'}, !+4., 6т49о[|п4 Р., Ра!а!е1|о [. $опех[епз!те арргоас[ {о {}де

еп{гору о[ зутпБо1!с 5ечцепсе5 || Р|тузтса А. 1999' у. 268. Р.214_22|'
!7' €азрот4 Р., ||'ап9 )(.-"/. 5рога0!с!{{у: бе{'тмееп рег!о61с ап6 с}:ао{|с

6упатп!са1 0е}:ау1оцгв | | Ртос. \а{1. Аса6. $с1. (05А). 1988. у. 85. Р. 4591_
4602.

Роль нш,устойчивоствй,
нв,линвйнь|х колвБАний и волн

в Рвгулятщ{и туБулинового цитосквлвтА
Ё. А. |{агпруха, г. т. [урт'ся

1. Бведение

{{олебания и волнь[ игра!от кл!очеву1о роль в процессах пеРедачи
информации в простанственно протяженнь|х биологических системах.
|!осле того как [ерман [ельмгольц установил, что скорость распростра-
нен|'{'1 нервного импульса у ляц[лки составляет 26,2 м/с [1]' эстафетньте
меха|{измь1 передачи сигнсш1а в биологических, хими!1еских и физитеских
системах стс|-пи г1редметом интенсивного экспериментш1ьного и теорети-
чес кого |4зу1ения |2-5]. Ёаиболее з нач ительнь{е (подв ижки) во в3глядах
на природу механизмов генерации и распространения нервньтх имщ/льсов
произо1]]ли г1осле 3наменитой работьт А. -[. {оджкина и А. Ф. {аксли [6].Фказалось, что распросщанение во3буждения в нерве опосредуется
трансмембранной элекрической деполяризацией, распростран'.}ощейся
по нервцому волокну в соответствии о так назь1ваемь!ми телефафнь!ми
уравнениями [7]. Формально распространение нервного импульса опись1-
вается параболическими уравнониямц подобно фронтам горения [4] иконцентационнь!м волнам в реакционно_лиффузионнь{х системах [8, 9].
3а работьт по развити}о основ нерав*{овесной термодинамики реакцион_н!|х систем с диффундиру!ощими реагентами [,{. Р. [1риго>кину в
|977 году бь;ла присуждена нобелевская премия по химии [1б].

Анализ 1].!ирокого класса моделей активнь1х сред показ'ш|, что в сис-
темах' далеких от термодинами!|еского 

равновеси'т' моцт спонтанно воз-

никать устойчивь|е пространственнь|е' временнь|е (колебания) и про-
странственно-временнь{е структурь! (волньт) [\|, |2]. ||омимо акц€ш]ьнь|х
проблем в инд'|видуаль1{ом развитии [\3] и морфогенезе [14-16], реак-
ционно-диффузионнь|е модели стали 1цироко исполь3оваться в клеточной
биологии дшя интерпретац\1и колебательнь|х процессов в гликолизе [17], в
регуляции цитоплазматических колебаний ионов €а2* |1 в-19].

||осле вьтхода в свет книги [. {акена [20] стало "',', "'о достаточно
птирокий круг явлений самоорганизаци|а в природе может тактоваться с
единь|х идейньтх позиций. 8 некотором смь!сле можно сказать' что {аке-
ну вь|пала честь ука3ать на правомерность распросщанения методов
классической теории колебаний и волн [2|,227 3а рамки радиотехники и
физики в целом.

€ математической точки 3рения в основе к.,1!очевь1х г{роцедур синер-
гетики лежат асимптотические методь1 (методьт многих мастптабов), пе-
ренесенньте с систем обьткновенньтх дифференциальнь1х уравнений |23),на уравнени'{ в частнь[х производнь]х, описьтва1ощих эвол1оци}о про-
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сщанствен}1о протяженнь!х реакционно-диффузионнь|х систем' в духе'
принятом в механике (<сг1ло1цнь|х сред>> |24,25].

|!ртоленительно к <биологи!|еским) системам (математи!{еское>> свой-

ство <<с(1ло1]]ности)) при}у!то толковать как отсутствие синцлярностей,

внутренних особенностей в рассмащиваемом объекте |26-28]. Б свете

вь{1пеиздоженного внущиклеточнь|е процессь! не вполне корректно опись1-

вать в рамках реакционно-диффузионного приближени'|' т. к. наряд'м с био-

химическими' её динамике свойственнь1 и механо-химические степени сво-

бодь; [29]. |!оследние обуславлива}отся !{€1ли!|ием в клетке цитоскелета.
Армир1тоший внуриклеточное просщанство цитоскелет представляет со-

бой а:курн1то щехмер}гу'о сеть, сформ ировангуо пол имернь|ми микротру-

бонками, состоящими из молекул цбулина и актина [з1].
1_|,итоскелет обладает чертами лабильности и сг1особен претерпевать

значительнь1е щансформации в ходе к.,1еточного цикла и при воздействии

на клетку вне!|]ними агентами [31-33]. |!ронизьтватощие внутрик.]1еточ-

ное пространство полимернь!е волокна способнь| удлиняться (или укора-
чиваться) в результате реакший сорбшии (или же десорбции) мономеров
на их активнь1е у{астки. [1оследние вь]ступают при этом как центь| г!о-

глощени'{ 
- 

своеобразнь|е сингулярнь1е стоки (источники) моттомеров из

жидкой фазьт при полимеризационном росте (распаде) элементов цито-
скелета.

Ф <<сингулярн0сти) цитоскелетнь|х струкцр на фоне достаточ!{о
{ш1авнь|х концентрационнь]х струкцр, имеющих место в х(идкой фазе

цитоплазмь!, представляется уместнь|м говорить в силу мас1цтабнь[х раз-
л|41ий. |[опереянь:е размерь| у актиновь|х и цбулиновь|х нитей состав-

ляют 10 и25 нм соответственно, в то время как характернь1е конценща-

ционнь|е сщукцрь' в клетках, формируюш|1еся за счет микродиффузии,
обь|чно соизмеримь[ по мас1штабу с размерами самих клеток, т. е. превь|-

{шают микрометрь! |з4, 351.
€ математической точки зрения при ан€шизе неравновеснь1х концен-

тационнь|х струкцр в ю1етке мь1 имеем дело со структурами' сущест-

вуощими не вс}оду' а <(почти вс}оду) в рассмащиваемой области [30].
Размерность мноя(ества, занимаемого цитоскелетом, формально может

г!олагаться при таком подходе равной нул:о. €осушествование в к.,1етке

нитевиднь!х цитостати[{еских (цитоскелетнь1х) структур с концентраци_

оннь!ми, как несложно понять' взаимообусловлено.
Бьтяснение того' каку}о роль способнь| играть нестабильности, коле-

6ания и волнь1 в динамических механи3мах рансформации цбулинового
цитоскелета ' является предметом данной работь1.

2. €троение и функции цитоскелета

[итоскелет представляет собой клеточну}о органеллу' состоящу[о и3

трех основнь|х компонентов: актиновь|х волокон' промежутонньлх фила-

мег{тов и тубулиновь!х микротрубоиек. |онкие актиновь!е волокна кон-
центрир}']отся на периферии ш1етки у внегшней мембраньт и участву[от в
сократительной деятельности ю1етки и ее движении как целого. |1роме-
)куточнь|е филаменть: расположень! кольцом вокруг ядра к.,]етки. йикро-
трубонки расходятся преимущественно ради€}льно от ядра к периферии
клетки. 14мен:то и3 них образуетоя так назь1ваемое (веретено деления))'
отчетливо наблюдатощееся при видеомикроскопии элементарнь!х стадий
клеточного деления (рис. 1) [з1;3з].

Рис. 1. €хематическое изобра:кение
делящейся клетки (стадия метафазьг).
йикротрубояки (показаньг серь!м
цветом), формирующие веретено
деления' ради'шьно расходятся от
центросом. Б центральной области
клетки их свободньге конць[ (€ахва-
ть!вают}) хромосомь|.

йикрощубочки г|редставляют собой польте цилиндрические супра-
молекулярнь1е стуктурь! с вне1шним диаметром 24 нм, вщ/тенним диа_
метром 13 нм и длиной до 100 мкм, состоящие из молекул белка цбулина
(рис. 2) [36]. йикротрубонки в норме представляют собой 13-заходну:о
правозакру{енну|о спир€ш!ьщю сщуктуру. 8 силу химической анизощо-
пии, свойственной отдельнь|м молекулам цбулина и стерическим ориен-
тационнь1м эффектам при их полимеризации' у каждой микрорубояки
принято различать <(пл|ос) и (минус) конць|. йинус-конец обь!чно 3акре-
||ляется вблизи ядра, 11а ценщосоме, а плк)с-конец 

- у внегцней мембра-
нь1. помимо участия в перераспределении хромосом в процессе деленця'
микротрубонки вь|полня}от в ш1етке ряд других физиологинеских функ-
ций. вместе с актиновь|ми филаментами тубулиновь|е микрощубонки
принима}от участие в движении клетки как целого [31].

@с

коцец
шцтс
коцец

"*[ ]"*

ф@.*# чь_,Ё )[{ { з*чА' х-ъ€6'-
0ф |'[Ф-ту6ущ ф |1Ф_ту6уш

Рис. 2. €руктура и характернь!е р.вмерьл микротрубонки
и составляющих ее элементов
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1{роме того' сеть из микрощубочек, проникая во все области клетки'
слух{ит (<рельсами)> для активного внутриклеточного транспорта (молеку-
лярнь1х моторов), а так}ке сигнальной системой, реагирующей на измене_
ния окружения [31). \{икротрубочки - достаточно )кесткие по полимер_
нь|м меркам структурь1' их персистентная длина' в зависимости от усло-
вий может достигать 5 мм [37]. |1оскольку представля1ощие для нас инте-
рес эукариотические к.]1етки име}от характернь]е размерь] от 5 мкм до
100 мкм, то преимущественное ради€ш|ьное расположение микротубули-
новь|х волокон позволяет им исполнять роль каркаса, обеспечивая устой-
чивость формьт клетки [38]. €пособность клеток к 3начительнь{м транс-
формациям структурь1 тубулинового цитоскелета связана' в частности' с
необходимость|о ада[тивно реагировать на вне1шние воздействия' €р'д-
ства современной флуоресцентной микроскопии по3воляют ви3у;1ли3иро-
вать микротубулиновьтй цитоскелет (рис. 3) и следить за динамикой его
трансформаций.

Рис.3. Радиальная система флуоресци-
рующих микротрубонек в клетках !его
(эпителий почки зеленой африканской
макаки)2. Размер светлого прямоуголь-
ника в левом верхнем углу соответствует
1 0 мкм_

3. Феноменологические черть| динамики микротрубонек
Ёаблюдение 3а поведением пл|ос-концов ,и и:го, показь1вает' что на

всех стадиях клеточного цикла' 3а исключением мито3а' они обьтяно рас-
поло)кень1 на периферии клетки. 1о есть, как правило' набл:одатотся ква-
зистатические распределения микрощубоиек по длинам' в которь!х пре-
валиру1от протяженнь|е экземг1лярьт. |[ри этом местоположение плюс-
концов незначительно колеблется за счет локальной сорбцийдесорбшии
тубулина, однако амплитуда невелика в сравнении с характерной длиной
микротрубонек [38]. Б процессе митоза г1оведение микротрубонек корен-
ньлм образом изменяется. АмплитуАа перемещений плтос-концов Резко
возрастает. |1ериодьт достаточно медленного то( роста череду1отся со ста-

' перс'с'е'тная длина- при1'{тьтй в физике полимеров термин' испо'1ьзуемь!й д;тя обозна-
чения расстоя|{ия вдоль полимерной цепи, на котором ),т'ачиваетоя ориентационн1ш корре-
ляция мехцу звеньями [50].
2 Фотогра6ия публикуется с р.врешения Ф. Б. (оваленко, лаборатория молекулярной био_
логии цитоскелета,ААА физико_химинеской биологии, |,1нотит}т белка, [ушино.

диями стремительной деполимер|4зации [46]. [|ереклточения ме)кду ста-
диямп роста и деполимеризации микротрубоиек проиоходит вне1пне слу-
чайнь{м, нерегулярнь1м образом.

[1о-видимом}' подобного рода нестационар |1ая динамика микрощу-
бочек имеет ва}кное физиологинеское значение. за счет (щепетаний>
т1л|ос-концов осуществляется эффективнь|й г!росщанственнь1й поиск
хромосом [39]. (ак только пл1ос-конец микротрубонки достигает центро-
мерь|! (кинетохора) хромосомь[' он крепится к ней и прекращает двих{е-
ние. Ёа следующей стади!4 мито3а происходит растаскивание хромосом к
центрам дочерних клеток.

€еть тубулиновь1х волокон в живой к.]1етке находится под управле-
нием ряда биохимических факторов [31, 35,40]. йеханизмь!, приводящие
к переклгочени[о цитоскелета из ква3истационарного режима в динамиче-
ский, скорее всего' цосят пороговь:й характер [41] и в настоящее время
активно изу{а|отся [зз, з4].

Бьпяснилось' что соизмеримь1е с размером микротрубонек (трепета-
ния) могут иметь место не только в )кивьтх клетках (т. е. в системах ]п
т!то), но и в искусственнь1х, так назь!ваемьтх реконструированнь|х биохи-
мических системах', т. е' системах !п у]!то |42]. ||о-вилимому' впервь[е в
системе !п о!!го, представляющей собой водньтй раствор молекул тубули-
на, магния и гуано3инфосфата' колебания оптической плотности бьтли
зарегистрировань1 в работе $3] (рис. \.

о 5 1о 15 
'' ,'.*, #

Рис.4. 1{ривь|е изменения во времени общего количества г|олимеризован|{ого
тубулина, определяемого по оптической плотности (ллина волнь: 350 нм), в сис_
теме ]л т!сго |43). 1(ог-гцентрация тубули:-та в растворе равна| а - 150мкй'
б-100 мкй(1 й:1 моль/л).

1це'щ'".р. (кинетохор) 
- 

макромолекулярн.ш белковая срукцра' раоположеннш1
в механичеоком центре хромооомь:. Фбразует перетяжку, разделя|ощую хромосому |.|а два
плена (лве насти).

'Р-^'""'ру''рованнь1ми системами |.п у!!го в современной биологии и биохимии назь|вак)тся
искусстве!|1]ь!е системь|, содержаш(ие отрого определеннь:й набор элементов ре1шьнь!х
оистем.
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Фбнаружилось' что при определеннь!х нача.,тьнь{х концентрациях
|-[Ф (гуанозинтрифосфат) и тубулина в системе име}от место колебания,
которь|е постепецно затуха}от' что связь!ватот с исчерпанием молекул
1-1Ф и постепеннь|м накоплением в растворе молекул !-.(Ф (цанозинди-
фосфат). [обавление в раствор биохимической системьт регенерации [|Ф
из [ [Ф з начитель но ув елич ив ает продол)кител ь ность ко лебаний |44].

}далось вь1яснить' что описаннь|е вь!1!]е объемньте колебания связа-
нь1 с нестационарньтм и3менением длинь{ отдельнь1х микрощубочек, со-
держащихся в растворе (рис. 5) [42,45]..{,вление, в ходе которого отдель-
нь!е микрощубонки проходят через сме!{'1!ощие друг лруга фазьт роста и
деполимеризацци, г1олг{}{.по в литературе название динамической неус-
тойчивости (6упагп|с |пз{а6111{у) [42].

1.8 ? 2.2 2.4
Брепля' в

Рис. 5. [и:+аплинеская неустойнивость микротрубонки [45.]. |{о оси абсцисс отло-
жено время' по оси координат - размер индивидуальной микротрубонки.

Б биологической литературе момент внезапной смень| роста микро-
трубонки на ее стремительную деполимеризаци[о прин'{то назь{вать ката-
строфой или моментом катастрофьт (са{аз1гор}ле етеп1). Фбратное собьттие
в динамике микротруботки носит название (спасения) (геэсше емеп{).
|1рирода механизмов' лежащих в основании <<катастроф> и <<спасений>>,
на протяженц14 двадщати лет 1цироко обсуждается [47!. Большлое число
работ посвящено обсужденито гипоте3ь{ о существовании <гтФ_
крь|1|!ки).

€уть гипотезь| сводится к следу]ощему. йолекульт [1Ф и [[Ф в рас-
творе способцьп связь:ваться с молекулами ту6улина с приблизительно
равнь|ми константами скоростей. Фднако рост микротруботек происходит
только за счет присоединения к их пл|ос-концу молекул тубулина, свя-
3аннь{х с |-[Ф (тубулин-[?Ф). [1осле присоединения молекульт ту6улин-
[|Ф к полимеру' свя3анная с тубулином молекула 1_1Ф способна гидро-
лизоваться' превращаясь в [[Ф. Б соответствии с обсуждаемой гипоте-

зой полагается' что микротрубовка, состоящая только из молекул ту6ули-
на-[.(Ф, является нестабильной. йикрорубонку же от деполимеризации
предохраняет своеобразная <крь|1шка) из молекул тубулина-[1Ф, обра-
3ующаяся на растущем конце благодаря тому' что гидролиз происходит с
некоторь|м запаздь|ванием после присоединения очередной молекульт. 3а
двадцать лет бьгло предложено 3начительное количество моделей, в осно-
ве которь|х лежит гипотеза [1Ф_крьттпки [42' 46,47).

|1омимо этого круга моделей, явно основаннь1х на гипотезе о суще-
ствовании [1Ф-крьтгшкц' для оп|1са|1|1я колебаний бьтло предложено не-
сколько моделей феноменологи!!еского характера [48' 56]. Р1сторинески
одной из первьтх бьтла модель \4. [одхстером и €. _||ейблера [48]. 8 ней
аксиоматически постулируется' что микротрубонки моцт находиться
только в двух состояниях - растущем и деполимеризу[ощемся. 9астота
!терекл}очений между ними полагается изменяющейся стохастически.
,{елается предпол0жение ли1пь о виде зависимости частоть| перекл1оче-
ний от концентрации тубулина-[?Ф в растворе. €корость же процесса
полимеризации полагается независящей от концентрации тубулина, свя-
занного с [1Ф в растворе. Ёа основании и3ложеннь1х вь||пе соображений
авторь1 составили систему кинетических уравнений' опись1ва}ощих дина_
мику г{л}ос-концов растущих и деполимеризу1ощихся микротубонек [48].
Регшения системь| находились методами йонте-1{арло и среднего поля в
неоФаниченной по просщанству области.

Б результате среди рет]|енийуд.а;тось вь!делить два класса' соответст-
в}.1ощих ощаниченному и неограниченному росту микрощубонки. [|ер-
вьт й характер и3уется стохасти!|ескими пульсац иям и д]1инь1 м и кротрубон-
ки в области центра нук-,1еации (шентросомьт), а второй 

- 
бецшей с по-

стоянной скорость!о в бесконечность волной плотности плюс-концов
микротрубонек. 8ьтяснилось' что смена типа поведени'т микрорубонки
дол)кна происходить пороговь1м образом' при вь]полнении специальнь|х

условий на некоторь|е из парамещов системь|, характеризующих ско-

рость роста и деполимеризации' а также частоц перекл}очения между
двумя состояниями [48].

||ри всей привлекательности данного подхода' за его рамками оста-
ется цельтй ряд существеннь1х обстоятельств. |[режде всего' не раскрь|ва-
ется природа пульсаший микрощубонек, так как их нестабильность про-
сто аксиоматически постулируется. Ёаблгода!ощееся в ре1шениях неста-
ционарное поведение аг{риори присуще системе' а не является результа-
том процессов взаимодействия ее частей. |1остулирование всего двух со-
стояний (роста и деполимеризации) не объясняет г!рисутствие в ансамбле
микрощубонек' не растущих и не деполимеризу}ощихся' хотя таковь1е
наблтодатотся экспериментально и могут составлять 3аметну!о дол}о от
общего нисла[46,49).
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(онценщация цбулина-[1Ф в растворе полагается однородной и по_
стоянной во времени, что так)ке не соответствует эксперимента.гльньлм фак-
там |49,57]. [1о сути' игнорируется роль пространственнь|х щадиентов
конценщаций веществ, участв}'|ощих в полимер|{зации. {{ак показали по-
следние исследования' в клетках существует диффузионнь[й мехат{изм ав-
торегуляции' лимитиру!ощий и направляющий рост ансамбля микрорубо-
яек [34, 35]. Фн активно используется ш!еточной системой регуляции сети

цбулиновьтх полимеров при переходе от стационарной к ярко вьтраженной
неравновесной динамике, набл}одаемой на стадии митоза. |1овисалот в
(воздр(е) и такие, ка3ш1ось бьт, <<законнь!е)) вопрось1' как: <<(аким образом
и за счет чего происходит внезапное перекл}очение динамических режи-
мов? €ушествует ли возмо)кность управления переклпонением?>

Размь:п:ления о возможной роли диффузионнь!х факторов в нетриви-
[|,,|ьной динамике микротрубонек начина}отся с' казалось бьт, естествен-
нь1х ан&.1огий. Бнеш;не пространственнь{е смещения пл}ос_концов микро-
трубонек, происходящие 3а счет элементарнь|х актов афегации-
дисагрегации молекул ту6улина, во мг{огом напомина1от процессь!, на-
бл*одаемьте при так назьлваемой лимитированной лиффузией агрегации
(р[А - )!#т:з|оп ||тт!|е6 А99ге9ат|оп) [51]. в ряде случаев т|ри лимити-
рованности процессов агрегации диффузией имеет место образование
достаточно сложнь!х структур, к которь|м применимь| методь| фракталь-
ной геомещии. Фднако в системах' к которь!м применима концепция
0[А, таким как ветвящиеся полимерь|, образование трещин, сорбшия
<(мономернь!х звеньев)' как правило, идет необратимо, в то время как при

росте микротрубонек име1от место как прямьте' так и обратнь[е процессь|
десорбции. [[оэтому перенос развить!х методов теории )!А на интере-
су}ощу}о нас систему <<в лоб>> не проходит. 8озникает вопрос, существует
ли в принципе в динамике микротрубочек какое-либо ограничение' может
бьтть вь:званное и не диффузией, а обусловленное чем-то иньтм? Рсли да,
то какова его роль и может ли оно приводить к нестабильностям и неста-
ционарному г[оведени|о?

1(роме диффузии, рост микротрубонек непосредственно зависит так-
)ке от кинетических особенностей распрелеления в системе запасенной в

||Ф энергии. €тоит 3аметить, что [?Ф играет в биологии роль химиче_
ского носителя энергии' как и хоро1!]о всем известньлй А1Ф (аденозин_
трифосфат). 3нергия вь|деляется в реакциях гидроли3а, при которь:х [1Ф
превраща9тся в [{Ф. Без запаса энергии' либо без постоянного ее посту-
пления и3вне г!олимеризационньтй рост микротрубонек невозмох{ен. |!о-
этому во3никает еще один крайне интересньлй вопрос; мо)кет ли агрега-
ция и образование структур в ансамбле микрощубочек каким-либо обра-
3ом лимитироваться или же модулироваться энергетическими фактора-
ми? Бсли да, то каким образом такого рода лимитация связа11а с лиффу-
3ионнь|ми и прочими реакционнь|ми процессами?

€овокупность приведеннь1х вь{тпе соображений и вопросов подтолк-

нула авторов к поиску новь]х гутей описания динамики микротрубочек.

с 6','*""*'й точки 3рения система микротрубояек представляет собой

нитевидную распределенну1о систему' демонстриру!ощу}о нертьт колеба-

тельной и стохастической динамики. Фбщие механизмь| формирования
неоднороднь1х просщанственнь1х распределений, проявля:ощиеся в виде

конценщационнь{х волн и диссипативнь1х сщуктур, в реакционно-
диффузйоннь1х системах (т. е. <сплотпнь1х), по сути, системах) хоротшо

изучень1 применительно к целому ряпу физико-химических и биологиче-

ских систем [8, 52-541. |1оэтому нам г|редставлялось актуш1ьнь|м про-

ана.]1изировать динамику роста и деполимеризации микротрубонек в свете

идей теории неравновеснь!х процессов.
Б данной работе мь1 исходили из того' что микрощубонки и реакцион-

нь{е комг|оненть1 раствора, в к0тором они находятся' представтштот собой

в3аимосвязанную г1росщанственно распределеннуо (почти вс1оду спло1ш-

ну!о)> систему. необ*опимь!м условием существования автоколе6аний и

автоволн в дш1еких от равновеси'{ системах является' как известно'налпчие

в кинетическом механизм е запазёьтваютцей отпрнцатпепьной обратпн ой связш

|2|, 551. |1оследняя, в принципе, может ре?|!чизовь]ваться как за счет про-

цессов' происходящих в самой микрощубонке (к примеру' за счет задержки

."дро'из} |'1Ф в [1Ф_крь:гшке), так и бь:ть результатом взаимодействия

микрощубояек и компонентов окружа}ощего }{}( раствора, т. е. вь|зь|ваться

вне1цними' по сути' кинетическими причинами. ,{ействительно' из общих

соображений ясно, что при росте мищощубояки за счет сорбции молекул

цбулина-|1Ф в растворе доля(но происходить лок?1льное пони)кение кон-

ценщации в окрестности ее п.,1}ос_конца. Фчевидно, что если такое локаль-

ное обеднение раствора не вполне компенсируется в ка}кдь1й момент вре-

мени за снет диффузии, то скорость сорбшии цбулина-[1Ф из раствора

должна замедляться. },1ньтми словами' н€1личие элементов ощишательной

запаздь{ва|ощей обратной связи в рецляции роста микрощубонек наверн'|-

ка дол)кно иметь место в тех слутаях, 
1о\да лиффузия молекул цбулина_

[1Ф в растворе не является <(мгновеннои) .

8 пользу того' что рост трубоиек на самом деле лимитируется про-

цессами лиффузии и реакциями г1рисоединения молекул тубулина-[[Ф к

г!л}ос-концам' говорит ряд эксг1ериментш1ьнь{х да!{нь|х. |1ре>кАе всего,

твердо установлено' что скорость присоединения молекул тубулина-[1Ф
из раствора к пл}ос_концам микротрубочек действительно определяется

локальной концентрацией этих молекул [42]. €оответственно рост микро-

трубояек непосредственно рецлируется концентрационнь!ми градиента-

ми веществ, участву}ощих в реакциях полимеризации|34,35]. €верх того,

бьгло установлено' что рост микротрубочек сам по себе [риводит к обра_

зовани!о в окружа1ощем микротрубонку растворе простанственнь1х гра-

1 !(орректней, видимо' говорить <происхоАяшей бьтсщее характерной скорости роста мик_

роцубонки>.
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диентов конценщаций |57]. (руг замкнулся. Аз всего вь{1цеизло)кенного
ясно' что скорость роста микротрубояек на самом деле рецлируется по
типу ощицательной обратной связи за счет относительно медленнь1х
диффузионно лимитируемь|х процессов перераспределения молекул ту-
булина-[1Ф в жидкой фазе [57].

[{есло>кно убедиться, что рост микрощубонек лимитируется энерге-
тическими факторами по типу отицательной обратной связи. ,{ействи-
тельно, количество энергоресурсов' в данном слу{ае молекул [1Ф, в
клетке не может бьлть неораниченнь|м. |1оскольку для процесса полиме-
ризац\4и необходимо пощебление энергоресурсов, то рост тубулиновь{х
волокон буАет приводить к общему умень1пению количества молекул
[1Ф, что, в свото очередь, приведет к замедлени}о роста. йожно сказать'
что таким образом в соответствии с принципом /[е-1[]ателье система реа-
гирует на рос1 микрорубонек.

|{онятно, что энергоре гу ляция динамики микротрубонек определяет-
ся, с одной сторонь!' диффузионньтми щадиентами энергетически бога-
тьтх молекул тубулина-[1Ф в окрестности пл1ос-концов' а с другой, ща_
диентами десорбировав1цихся и3 микротрубоиек энергетически беднь:х
молекул цбулина-[,{Ф. Р1нтенсивность протекания процессов доставки
вещества' наделенного соответству}ощим энергети!|еским потенциш1ом'
так )ке как и интенсивность процессов (отведени'| отработанного мате-

ри€ш|а))' в принципе может бьтть нестационарной. Ёаличие в рассмащи-
ваемой системе регуляции элементов отрицательной запаздь:ватощей об-
ратной связи наводит на мь1сль, что при определенньтх условиях в ней
мо)кет иметь место потеря устойяивости стационарного состояния по
А. А. Андронову с последу}ощим рождением предельного цикла! Аньтми
словами' из достаточно общих <<нелинейньтх> соображений следует, нто
фазьт интенсивного роста микротрубонек моцт чередоваться с фазами их
деполимеризации. |1редставляет большпой интерес нахождение области
параметов' в которь|х динамика микротрубонек буАет иметь такого рода
кодебательнь1е ил14 )ке хаотические черть!.

|1онятно, что построение гтараметрических диащамм состояния не_
во3можно без посроения физико-математической модели расоматривае-
мой системьп. 8 силу сложности системь1 еще раз перечислим те ее эле-
менть!, которь]е булут нами постоянно дер)каться в поле зрени'{. }4так, мьт
буАем рассматривать в простейтлем одцомерном приближении реакцион_
ну}о систему особого типа' у которой имеется:

а) концентрационная подсистема с диффундирующими в растворе
компонентами;

б) один из компонентов раствора (тубулин-[1Ф) способен к динами-
ческой преципитации' (<<вьтпадени}о в осадок>), т.е. переходу из жидкой
фазьп в форму жесткой полимерной микрорубонки;

1 пр"ш',"''ц"я 
- 

образование твердой ф:азьл (нерастворимого осалка) в жидкооти (раство_

ре) в результате химической реакции мея(ду раотвореннь|ми компонентами.

в) рост микрощубонек есть следствие реакший присоедине!{ия к ним

молекул тубулина-[|Ф из раствора, сокращени9 
- 

реак:{ий десорбшии;
г) рост микрорубонки имеет место ли1пь в том сл)дае' если в окре-

стности пл}ос-конца локш1ьно вь{полня1отся у словия (пересь1щенности)

жидкой фазьл' т. е. процессь| сорбшии доминиру|от над процессами де-

сорбции;
л) энергообеспеченность роста микрорубояек обуславливается диф-

фузионньтми процессами и реакциями с участием молекул тубулина, свя-

заннь1х с |1Ф и |,{Ф, в растворе.
[{оскольку рост и деполимеризация микротрубояек определятотся

локальнь!л4ш значениями конценщации молекул цбулина в окрестности

пл!ос-концов' то динамика микротрубочек должна нег|осредственно бьтть

связанной с согутству}ощими конценп|раццоннь1]|4ш волнс[^4ш в растворе.

[дя систем без преципитации (так на3ь1ваемь|х реакционно-диф-

фузионньтх) механизмь| возникновения и распросранения концентраци-

оннь1х волн г!одробно изучень1 [8,9]. Р1звестно' что появление автоволн и

пространственнонеоднороднь|хстационарнь|хструкцрвнеравновеснь{х
реакционно_диффузионнь|х системах мо)кет бьтть следствием г|отери ус-
тойчивости стационарного состояния |15]. (к слову' и системь] с вь1паде-

!{ием в осадок, так )ке как и системь1' в которь!х наблтода}отся явлени'{

колебательной поверхностной кристал]|изаци\4, к настоящему времени

изу:1еньт неплохо |58' 59]).
8 свете вь11шеи3ложенного представлялось целесообразнь[м пон'|ть' в

какой мере масц-птабньте рансформации в динамике микротрубояек, про-

явля|ощиеся в форме своеобразнь|х (репетаний тубулиновь1х нитей))'

моцт бь!ть следствием потери устойчивости в рецляции рассмащивае-
мо{1 ре акцшо н н о-ёшффузшон н ой-прецшпцп1аццон н ой системь:.

|1осщоенная ниже простая математическая модель позволила качест-

венно и3у'|ить проблему парамерической устойчивости микрощубонек.

9далось построить диащамму состояний и вьтяснить ус]тов\|я перехода от

стационарнь|х к динамическим рех{имам поведени'{ микрощубонек'

4. Р1атематическая модель

Б данной работе мьт буАем полагать' что к-'т1очеву}о роль в динамике

микротрубонек игра1от следу!ощие реакции [67]:

тц_[АФ + гтФ д 1ц-[1Ф + гдФ' (1)
ь_|

\41, + 1ц-[1Ф Ё' , й1,*:,

мт, -д_+ й1,-, + 1ш-|[Ф,

(2)

(3)
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где мт,' обозначает микротрубочку' содержащую и молекул тубулина,
|ш-[?Ф и 1ш-|'!Ф обозначают растворенньтй ту6улин, связанньлй соот-
ветственно с молекулами 1'?Ф и [[Ф. 8 ходе реакции с константой ско-
рости /с1 в растворе происходит обмен связанной с тубулином молекуль]
[[Ф на молекулу [?Ф. Фбратная реакция (с константой скорости Ё_1)
отображает обмен связанной с тубулином молекуль| [1Ф на [[Ф, также
[роисходящий в растворе. Реакция (2) опись:вает удлине!{ие микротру-
бонки при полимери3ации тубулина. |1оследняя реакци'1 соответствует
деполимеризации' при которой из микротрубочек вьтсвобождается тубу-
лин' связанцьтй с молекулой [!Ф. |!редполагается' что молекуль! тубули-
на способньт диффундировать в растворе.

|1ерейдем к построени1о кинетических уравнений, описьтвающих ди-
намику микрбтрубонек в растворе. БуАем полагать' что мищация [л|ос-
концов' в силу жесткости микрощубонки, цроисходит ради,шьно' от цен-
ща к периферии к.'1етки. €истема кинетических уравнений, учить|ва|ощая
реакции (1н3), в общем слу{ае имеет вид

Фч!=!6;м(Ё,р _Ёэ-цР), ()
о|

аш{'с) : |\\ц_Ё'шр +Ё,[[1Ф]ш_Ё-,[[[Ф]и, (5)
0т

0у(г 
'с) = |Ау + *,р * Ё ,[[7Ф)т + Ё-'[[[Ф!и, (6)

6с

где ш(7,с) соответствует значенито концентрации молекул 1ц-[1Ф в
точке с радиус-вектором г- в момент времени с, т(|,с) - конценрации
молекул [ш-[[Ф, р(7,|) - 

[потности вероятности нахождения пл1ос_

конца .ми.крощубонки, деленной ца число АвогаАро }.{д] Ёт [м-'."_,],
Ё_1 [\4_1.с-|], Ё2 [й_1.с_'], Ёз ["-'] обозначают константь1 скоростей соответ_
ству{ощих реакций (1нз)' $ [м] 

-стерический фактор, равньтй прира_
щени|о длинь| микротрубонки при присоединении к ней одной молекульт
тубулина [36]. (онцентрации молекул [|Ф и [,{Ф вьтступа|от в качестве
парамеров.

1акже необходимо вь1полнение дополнительньтх условий;

|.{'.!р@,с)ё[т =\. (7)
у

!|"*',,+т|,т)-{.,',,,] ', =#, (в)
у[

где А[,', обозначает общее коли!|ество молекул тубулина в сиотеме' а /-

общий объем системьг. 9равнение (7) отображает полноту рассматривае-

мой системьт собьттий. €оотнотпение (8) ощах<ает сохранение в ходе ре-
акций (1}{3) обшего количества молекул ту6улина'}4вициация полиме-

рцзации г|редполагается происходящей на 3атравке' расположенной в ца-

чале координат, т. е. при л; : 0. Рост микрощубонек происходцт в рад14-
альном направлении. Фказьгвается уАобньтм для дальнейшего рассмоте-
ния ввести также дополнительньтй параметр 7ш=!х/,.,/[4{*, равньтй об-

щему коли.{еству молекул тубулина, деленному на число АвогаАро ио6ъ-
ем системь1' и по смь{слу соответствующий <общей молярной концента-
ции) молекул тубулина в растворе.

Ё1аиболее прость|м представляется псевдоодномерное приближение,

рассмащиваемое в области' параплельной оси а6сцисс' с сечением 5 и

длинь| /. Рост микрощубонек г!роисходит в положительном направлении
вдоль оси абсцисс. |!равая граница х: / соответствует местог[оложени}о
клеточной стенки' которая считается непроницаемой. €истема кинетиче-
ских уравнений ({|{8) в этом слу{ае принимает вид

(я)

(10)

(11)

(12)

(1 3)

5. .{иаграмма состояния

Ана_лтиз системь! уравнений (9н13) проводился численно [68]. Ре-
зультать| расчетов представлень| на диаграмме, изображенцой на рис.6.
[!о оси абсцисс отложена безразмерная общая концентраци'1 молекул ту-
булина в системе:

6р$,с) 
- ' 0=,-(Ё'р-*э,Р)'6т 0х

,' .2о]11х-|| о 
'1+ = р -- - /с'ир+Ё'[|1Ф]и-Ё_'[[[Ф]и'

о1 0х'. ^)оу|х-!\ о'у+ : о - + Ё' р - Ё'|[|Ф]и+ Ё-' [[,{Ф]и,о[ ох"
|-

ш*5'[ л(х, г)7х =1,
0

"ь^7ьа' =---'7,-
ьз

..- Ё_|[гдФ]
у - Ё|ггтч
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+ т@, с) - 
$ ов, о]& = +

(14)

(1 5)
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!й1;]; |}?]};";,' ",ж*т :::::::..т.тут,:'], (спл о ш н ая л ини я) и <{ 1 | > ( пу н к-
;ж::#,"::}::.::'т1уе- состояния (") й.;;;;;;';';;#; жу]#;
]![;]*#|'"1""1#].|?]}.]]:._":']т'..'{.*,";;;;';;,;;а],;;##'#:
нж,:*;}:ж:::"(::::::р"'" ,,","5,йуБ!й ;'';;;# ;;:;'#;:;Ё-

Рис. б. !иаграмма состояний, построенная в соо.

11ь<].; л"""",р'""',]разбиватот па,,'.'*"".]}3'#;:#;ж]жж
зонь| стационарнь|х режим'' ч:, <Б>, к111>, зону нестационарнь|х режимов <{|>,а также метастабильнуло зону <1!>.

Фбластям ретшений <[> и <111> соответству1от стационарньте устойяи-
вь1е реш|ения (рис. 7, а).3 области значений парамеров <<[>> распределе-
ние микрощубонек по размерам характеризуется на1ичием отчетливо

вь1раженного пика на левом крае (иасть коротких микротруботек у цен-

тросомьп) и локатьного максимума' расположенного на существенном

удален|4и от левого края (остаттьная часть, на удштении от центра клетки)

(см. рис. 7, а). Б области параметров <111> характерньте распределения
микротрубоиек по размерам' как видно из рис'7,4' име}от мит{имум на

,"''и !р'""це (л:0), экстремум примерно в центре рассмащиваемой
области и локальнь;й максимум на границе х:[. 3то говорит о том' что

при 3начениях парамещов из данной области в системе дол)кнь| домини_

ровать протях(еннь1е микротрубочки' сопоставимь!е по размерам с разме-

ром клетки. Факт:тчески данное ре1]]ение отвечает распределениям мик_

рощубояек, наблтодающимся на всех стадиях клеточного цик.,!а' за ис-

к}1ючением митоза.
Фбласть <11> соответствует нестационарнь[м ре)кимам' проявлято-

щимся в виде г1ериодически бегуших сг1рава нштево волн деполимериза-

ции микротрубонек, чередующихся с фазами их медленн0г,0 полимери3а-

ционного роста (рис. 1' ф.|1а границе области <11> имеет место г!арамет-

рическая неустойнивость стационар ньтх реп:ений'
||редставляется' что отвеча}ощие данной области параметров ре)ки_

*", 
"'б,'д'}отся 

в динамике реш1ьнь!х микрощубонек как !п т1!го |43,

46),таки !п у!уо на определеннь|х стадиях клеточного деления [60' 61].

фя параметров из области <1[> рассморим поведе1{ие изобра>като-

щей систему точки на плоскости' где по оси абсцисс отлох{ен (центр

масс>плотностивероятностинахо)кденияплюс-концов,апоосиорди-
конценщации ту6улина-[[Ф (рис. 8). Билно, что на указанной

плоскости имеет место предельнь:й цикл |{уанкаре. 1о есть в системе яв-

ньтм образом реш1и3).}отся автоколебания! Более тщательньтй анш1из по-

казь!вает, что по мере роста микротрубонек (лвшкение по никней ветви

цикла) (центр масс) конценщации тубулина-[1Ф начинает смещаться к

центру "уклеац', 
(шенщосоме). 3то соответствует обеднени:о концен-

'р'шй" 
способного к полимеризации тубулина в области правой границь!'

'бр'.'.'"'|о 
там (пров.шта) за счет диффузионного размь1тия. |{оэтому в

момент, когда микротрубонки достигают правой щаниць|' локальное пре-

сь1щение в области пл}ос-конца г!риводит к тому' что заггускается процесс

деполимеризации (верхняя ветвь на рис. 8).

8 области <[!> рассматриваемая система имеет два типа ре1пении.

[{аряду со стационарнь1ми метастабильнь1ми ре[пениями' име1от место и

нестационарньте решения, схо)кие с наблюдаемь|ми в области <11>' 8 за-

висимости от истории эволтоции значений параметров в системе может

установиться либо 1тационарньтй, либо нестационарньтй режим. Бсли па-

раметрь[ (|,,, у) будут медленно и3меняться так' что на диаграмме со-

стояния (см. рис. 6) изобража!ощая точка буАет плавно переме1цаться из

8ьтяснилось, что параметри!!еская плоскость (7,0 'у) (см. рис. 6)
разбив.ается семейств
до й из к отор ь] х . ;";; :}; #.;#;н; ж?";; ;:#: ;нжжн]
#:#;#т:;;:;:*'"нной на диаграмме символом <<0>>, соответству-

то й ч ив о го р * ,'',"' #щшй|:: 1ъ'н ;#".'*н#]#"' }1_симумом на левой фанице. Фактически эт
ни1о, в системе ''''*' 3атавки 1,.,щ'.'*"|; ;жшн;{#:жн:лимеризовав 111ихс я микрорубонек.

!111п

х/!-: тпах'(р,,)

л.имеризации (сплошная линия).
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ра)кенное гистере3исное поведение.

области к1> в область <<|!>>, то система буАет оставаться в стационарном
метастабильном состоянии до тех пор' пока параметрь[ не пересекут гра-
нищ/ ме)кду областями <1!> и <11>. |1ересечение последней повлечет 3а
собой <жесткое> возбу>кдение пространственнь|х осг{илляций и волн' ха_
рактернь]х для всей области <1[>. |1риметательно' что при изменении па-
раметров в обратном направлении, т. е. движении изображатощей точки
из 3онь! <11> в зону <<1!>>, оистема сохранит нестационарное поведение
вплоть до границь! между зоной <1!> и зоной <<1>. 1{ньтми словами, в об-
ласти 3начений параметров <1!> система демонсщирует отчетливо вь|-

при ч=ч2, набл}одается бифуркашия схлопь|вания (удвоив1пегося ранее

цикла)) к однопериодичному ре1пенито (уменьгшение периода вдвое), ко-

торое продол){(ает существовать при дальнейшем изменении парамещов
вплоть до границь| областей <1!> и <[>.

9'9, ч .ч
!!чц'..;-.-'п{...........;"'п'1--

Рис. 9. 3ависишгости: 4 
- 

среднего радиуса кривизнь| (л) траектор|4и ре\|1ения

системь1 (9|{13); 6 - периода предсльного цикла 7 от измене|{ия параметров

[шо и7 вдоль вектора ч (см. рис. 6).

Аз рис.9, а видно, что в области <<1>> величина (л) равн'|ется нул}о'

что соответствует устойнивому стационарному ре!1|ени!о.,{а.гтьнейтпее
медленное изменение парамещов вдоль вектора ц оставляет ре111ение сис-

темь1 на нижней ветви (л):0 вплоть до границь1 с область}о <11>. (ак уже

отмеч;шось, пересечение этой щаниць1 приводит к жесткому возбу)кдению

колеба|{ий, что вь1ражается в скачкообразном увеличении велининьп (л).

€истема переходит на верхню}о ветвь (см. р'1с.9, а), отвенатош1,то ненуле-

вь1м 3начени"м (л). Фтметим, что во всей области значений параметров

<11> стационарное ре1пение системь! (9ж13) существует, но оно неустой_

яиво (обозначено горизонтально й пун ктир ной лин\4ей на р|4с. 9, а.

|1ри изменении параметров из области <11> в противоположном век-

тору { наг1равлении система остается на верхней ветви до тех пор' пока

и3обража}ощая точка не пересечет границу областей <{!> и <1>. [1ри пе_

ресечении этой границь! г1роисходит потеря устойчивости нестационар-
ного ре1]]ения' и система возвращается на них(ню|о ветвь. 1аким образом,

история изменения парамещов определяет ветвь, на которой буАет нахо-

диться система при значении параметров и3 области (1у).
!{аличие целой области метастабильнь|х состояний у системь1 регу-

ляции микротубулинового цитоскелета может ищать важную биологиче-
ск}то роль. |1ри определеннь|х условиях микротубулиновьгй цитоскелет
находится в покоящемся' но (взведенном) состоянии [41]. |{ебольгпого

Рис. 8. 3ависимость от вре-
мени (центров масс) конце[{-
трации тубулина-[[Ф и
плотности плюс_концов при
вели1!инах параметров' соот-

ветствующих зоне <|{>.

<Р>

(ачественно поведение системь| показано на рис.9, а. 8доль оси
абсцисс отложено изменение парамещов 7ьсо и у вдоль вектора ц, прохо-
дящего через четь|ре ра3нь!е облаоти на диаграмме состояний (см. рис. 6).
|]о оси ординат отло)кен срелний рад|цс кривизнь| (л) ретшения лис-
кретного ан;шога системь1 (9|]13) р,,'(т), ц,,(|), у',(|), тпе{|,!т{\,
представля1ощего однопарамещическу!о криву}о в 3,4.1-мерном простран-
стве [62]. фя режимов, характернь|х для областей параметров к1>> и <111>

на диащамме состояний, сг!равед'|иво (л) : о Бьтло обнаружено' что при
проходе из области <111> в область параметров к11> в системе мягко воз-
бу>кдатотся автоколебания. () величине амг1лицдь| соответству}ощего
предельного цикла мо)кно судить |{о среднему 3начени!о радиуса кривиз-
ньт (л) за [ериод. |1ри антипара.,тлельном вектору ч движении из зонь1

<111> в зону <{1> амплитуда (!) р'"'"' как квадратинньтй корень величи-

нь{ 3акритичности (расстояния от ч=ч-, т. е. границьл областей <11> и
<{11>, до текушей изображалощей точки на диаграмме состояний). 14ньтми
словами' при переходе системь| чере3 грацищ областей <1{{> и <11> имеет
место закрити!1еская бифуркация Андроц633 

- 
[опфа [20].

[1ри антипара_ллельном вектору ч изменении параметров в точке
ч = ч1 происхолит бифуркация удвоения цикла (рис. 9, ф. Фднако пере-
хода к каскаду уАвоений Фейгенбаума не наблюдается [63], так как далее]

|6.5

{6

14.5
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вне1ш!{его во3действи'{' иногда укола к.'тетки иглой' достаточно для мгно_
венного перехода цитоскелета к мас!птабной перестройке.

6. 1{лассификация цитостатическ!{х воздействий

||остроенная диащамма состояни'{ мо)кет бьтть исполь3ована для ка-
чественного анализа механи3мов влияния различнь!х биохимических
агентов на динамику цитоскелета. € кинетической точки зрения их дейст-
вие на рассматриваему|о систему наиболее часто проявляется в измене-
нии эффективнь|х констант скоростей реакций |з2,64,65]. Б рамках раз_
виваемого подхода изменение констант' в сво|о очередь' влечет за собой
изменение параметров модели и сдвиг изобража1ощей систему точки на
диаграмме' состояний. 8 табл. 1 представлень| сведения об изменениях
кл}очевь!х параметров модели 7ш0 и у при воздействии на систему ряда
биохимических рецляторньтх факторов. €трелка вверх соответствует
увел[.гтению 3начения парамера при действии соответству!ощего факто-
ра' вни3 

- 
умень|лени!о.

|аблица !

Развание
фактора

Ёт

[гтФ]
]сэ *з

*-л

!гдФ]
7ц

штФ]
[гдФ] 7шо !{ласс

1аксол,
ло1-|етаксел 1 1 1 в
1аш, йАР2,

мАР4 1 1 в

1(олхицин,
винбластин ] 1 ] ш

Фр 1 8/статмин 1 ! ] ш
йитохонд
риальнь!е
с$актопь:

1 ,[ т ] 5

Факторьт
гтФ_гдФ-

обмена (6ЁРз)
1 ., 1 .[ 5

йать:е
!-1Фазь: (йо,

гап. гас)
т 1 1 ш

Активирую-
щие [[Фазьт
белки (6АРз)

т | т ш

Аз табл. 1 видно' что рассмотреннь1е нами факторь| могш 6ьпть раз-
битьт на две группь|.0дни оказьтва[от вл|бтние на парамеч [цо, а дру-

на т. ка)кдая из щупп, в сво1о очередь' разбивается на два класса
в 3ависимости от того, к увеличени|о или умень1цени}о соответству}ощего
парамеща приводит действие входящих в даннь|й класс агентов. в рам-
ках модели действие агентов сводится к смещени}о изобража}ощей точки
на диаграмме состояний в направлении' параллельном осям' поэтому

удобно соотнести обозначения указаннь1х четь|рех к.,1ассов с направле_

ниями' прин'|ть|ми для указа|1ия сторон света (см. рис. 6). 1{ первому
классу' обозначаемому буквой Б, относятся вещества (таксол, доцетаксел,
см. табл. 1), вь:зьтватощие смещение изобража1ощей точки на восток.

Аналогичньтм образом колхицин у| вин6ластин могут бьтть отнесень: к

классу'[', а митохондриальнь{е факторьт и факторь! |1Ф-[[Ф-обмена 
-к классу 5 и так далее.

}4звестно, что вещества, оказь1ва[ощие цитостатическое действие
(шитостатики)' наругшатот норм€1льное прохо)кдение клеткой митоза [32,
66]. 3ти агенть| подавля1от вь|сок),о динамическу|о лабильность микро-
трубочек' необходимуто для пространственного ра3делени'| хромосом.
1аким образом, цитостатики блокирутот ту фазу митоза, в которой клетка

находилась бьт в области г{араметров' отвечающей нестационарнь1м ре_
)кимам, т. е. области {1).

Б рамках предложенного подхода зона {1> соотносится с состоя-
ниями' в которь|х тубулиновь1й цитоскелет демонсщирует макроскопиче_

ские трансформации. Бь:гце отмеча.'1ось, что к.т1етка на определеннь|х ста_

ди'|х митоза дол)кна проходить через области нестационарного поведе_

ния. вследствие этого понятно' что более эффективньпми следует считать
те цитостатические препарать1 (либо го< сочетания)' которь|е при прочих

равнь|х условиях вь{3ь]ва!от больгпее смещение изображающей точки на

диаграмме состояния из областей нестационарного поведени'| микрору-
бочек. (ратнайшлим путем является смещение вдоль норм;1ли к оси облас_

ти (11) (см. рис. 6). Ёапример, за счет одновременного смещения вверх и

влево (что характерно для совместного действия веществ и3 к.}1ассов ш и

}.,[), или )ке вниз и вправо (при сонетании веществ 5- и Б-классов). 3то
означает' что при использовании указаннь|х веществ в приведеннь!х соче-

тан\4ях требуемь1й цитостати!{еский эффект буАет Аостигаться при мень_

1ших дозировках. откуда непосредственно следует' что сопутству}ощая

токсичность противоогухолевь|х цитостатическ!о( препаратов при одно-
временном их применении так)ке буАет сних<ена. в табл.2 представлень:

даннь!е о совместном действии веществ (сонетаемость), принадлежащих

разли!лнь|м и3 перечисленньтх штассов (знаком * обозначень| сочетания,

при которь1х имеет место эффект взаимного усиления во3действия препа-

ратов. прочерк обозначает отсутствие эффекта).
Бзаимное усиление (синергизм) действия различнь1х цитостатиче-

ских агентов достигается ли1шь в тех случаях, когда имеет место влияние

одного агента на (тубулинову!о)) составля}ощую (т. е. на изменегтие ско-
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рости реакций полимери3ации/деполимеризации)' а другого 
- 

на (энер-
гетическу|о)), т. е. на баланс между конценщациями молекул [1Ф и [?Ф.

7аблшца 2

7. [искуссия
8 связи с биологическими и медицинскими приложениями проблема

регуляции динами!{еоких трансформаший микроцбулинового цитоскеле-

та представляет больгпой научнь1й и практический интерес [33,41]. ( на-
стоящему времени исследован 1широкий класс биохимических веществ,
облада}ощих цитостатическим регуляторнь1м действием |з2' з4). Разви-
тьтй нами подход позволил расклассифицировать регуляторнь1е воздейст-
вия на четь{ре основнь[х типа. |1ри этом открь|лась возмо)кность' опира-
ясь 11а диаграмму состояния микротубулинового цитоскелета, судить об
эффективности совместного действия разнь1х регуляторов (см. табл. 2).

йикротубулиновьтй цитоскелет клетки вь1сокочувствителен к усло_
виям проведения эксперимента' Ёаибольгпие экспериментальнь]е затруд-
нения возникатот при оть]скании условий, при которь!х проявляется ди-
намическая нестабильность микротубоиек |42, 497. 8 свете проведенного
анализа эти набл:одения становятся понятнь!ми. ,{ело в том' что области,
отвеча|ощие нестационарнь|м режимам на построенной нами диащамме
состояния' представляют собой у3кие полосьл (см. рис.6). |{оэтому слу-
чайное попадание параметров в эти обладающие малой площадью облас-
ти м;шовероятно.

Рамного проще направленная постановка ог1ь|тов по регисщац|\и не-
стабильностей в динамике микротрубочек в системах !п у!п,о.,{остатонно
задать вь1соку}о начш]ьну}о концентациго цбулина и [1Ф и дождаться
возбу)кдения колебаний в ходе естественного понижения уровня [1Ф
[44]. Фтметим' что снижение уровня [1Ф со временем на диаграмме со_
стоян\1я (см. рис. 6) соответствует движенито изобража|ощей точки снизу
вверх. |[ри этом, как несложно видеть' система микрорубонек на границе
ме)кду зонами <111> и <<11> дол>кна претерпевать переход из стационарного
состояния в нестационарное' 1аким образом, ясно' что в системах !п у1'го
появление нестабильностей в динамике микрощубонек обусловлено рож-
дением предельного цикла (см. рис. 8). Б терминах теории катастроф, при

гтереходе системь1 через границу областей <111> и (11> имеет место закри_

ти!{еская бифуркашия Андронова - 
[опфа [2 1].

[[рирода нестационарнь|х щ/льсаций микротрубочек' при которь!х

стадут'1 полимери3ационного роста внезапно сме1б|[отся стадиями де[1о-

лимеризации' интенсивно обсуждается более 25 лет |42, 46]. Ёаиболее

1широко дебатируется гипотеза о существова|1ии в окрестности пл1ос-

*''ц'''*р'щубонки так назь1ваемой |1Ф-крьтш:ки (61Р-сар). €огласно

данной гипотезе' гидроли3 присоединенной к тубулину молекуль; 11Ф

происходит не сразу после присоединени'| очередного димера к микро-

щубочке, а спустя некоторое время [46]- Фбраз1тошийся слой молекул

тубулина-[1Ф в окрестности т1лтос-конца предотвращает деполимери3а_

ци}о и стабилизирует вс}о микротрубонку [46]. |{ерехоА от роста микро_

трубонки к ее деполимеризации связан с исче3новением [1Ф-крь{11]ки.

Ёельзя искл}очить' что в определеннь!х экспериментальнь1х услови'1х

задержка гидролиза |-1Ф, в принципе' способна вь|звать нестабильность в

динамике микрощубоч ек |42, 46]. Флнако проведеннь1й вь;гце ана.,1из по-

казш1' что' и не прибегая к этой гипотезе (опираясь только на реакционно-

диффузионнь1е г!редставлени'| в рамках модели (9н13)), удается полу-

чить реш]ения' соответству}ощие динамическим нестабильностям тубули'

новь1х микрощубонек. |{опутно заметим, что в рамках на1!тего подхода

сам собой снимается активно обсуждаемь!й в альтернативнь|х подходах

вопрос 0 виде частотного спектра слунайнь:х собьттий <(перекл}очения))

микрощубочек с роста на деполимери3ацию и обратно [56]'_8 
рамках развитого нами подхода динамика пл|ос-конца микрощубон_

ки определяется иск.,1ючительно реакциями сорбци!,/десорбции молекул

ц6улина. |!ри этом скорость реакции сорбшии завис|1т от локш1ьной кон_

центации молекул цбулина, связаннь|х с [!Ф. 8 этом смь{сле изменение

р'з'.р, микрощубонки рецлируется реакционно_диффузионнь|ми про-

цессами в окружа}ощей системе. |1ровеАенньт7 анализ пок€в;ш' что рост
микрощубонки связан с распросщанением конценщационнь1х автоволн

молекул тубулина в растворе. Бегушая сдева направо автоволна !_?Ф вьтзь:_

"'*' рБ., микрощубояек, а распростаня}ощаяся справа нш1ево волна [,{Ф

сопровождает деполимеризаци}о, |!о аналогии с упоминав1цимися ранее

лиффузионно-лимитированнь|ми процессами (о[А [51]) можно сказать'

что критические явления в динамике микрощубонек относятся к энергети-

чески лимитированнь1м процессам ащегации_дисагрегации (в!Ао)'
8опрос о роли конценщационнь!х автоволн в динамике микротрубо-

чек, насколько нам и3вестно' не рассматривш1ся ранее теоретически. Фд-

нако в поль3у влияния концентрационнь1х щадиентов на динамику мик-

ротрубонек !п у!уо свидетельству1от недавно опубликованнь1е экспери-

мент.}льнь1е даннь1е |з5' 571. 3то позволяет надеяться' что полу{еннь1е

нами теоретические результать| могут оказаться небезь:нтереснь|ми спе_

циалистам в области клеточной биологии.

ш 5 Б ш
ш + +

Б + +

в + !

ш + +
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€тоит заметить, что в предприн'1той в данной работе г1опь|тке описа-
ния критических явлений в динамике микротрубочек ра3виваготся общие
физико-химические положения теории диссипативньтх структур [52].
Распределение реаге}{тов в растворе' в котором формирутотся микротру-
бояки, опись!вается в рамках реакционно-диффузионного прибли:кения.
А сами микротубулиновь!е нити тракту}отся как <(преципитат> из жидкой
фазьт, т. е' как вь|пав1цее в осадок вещеотво. 8 рамках такого подхода
проблема роста микрощубояек по своей физико_химинеской сути пред-
стает как проблема конденсации молекул тубулина из одной фазь: в дру-
гуго. Ёесмощя на то что построенная нами кинетическая реакционно-
диффузионно-гтреципитационная (Р[[!) молель' вне всякого сомнения'
является сильно упрощенной и ухвать]вает ли|]]ь часть и3 наиболее харак-
тернь|х черт ре€!дьной системьт, на ее основе уда]]ось построить диаграм-
му состояни'| рассмащиваемой системьт.

Б физике переход вещества из одной формьт пространственного упо-
рядочения в другую принято рассмащивать в рамках теории фазовь:х пе-
реходов с термодинамических позиций [69]. 1ралишионнь:й взгляд на
яьления смень! агрегатного состояния связан с вь1яснением условшй тпер-
.моёцнаццшческой устпойнцвосп''11 фаз [73]. €осуществование двух фаз воз-
можно ли|шь в случае, есл|4 11а границе раздела фаз химинеские г;отенциа-
ль[ равньт. Ф спектре агрегатнь|х состояний системь| и во3мох{нь|х пере-
ходах между ними при изменении термодинамических параметров при-
нято судить по виду (<диаграммь| состояния) [73]. |{оэтому посщоение
таких диаграмм является одной из кл}очевь|х задач в физике конденсиро-
ванного состояния. Ёадо сказать' что диащаммь! состояния 1пироко ис-
пользуются и в физической химии' например' г{ри изучении термодина-
мических условий вь1падения в осадок растворенньтх в жидкой фазе солей
[74]. [!рименительно к рассмотренной нами €[А)-системе уместно гово-
рить о неравновеснь!х переходах' поскольку в ходе формированияцроста
микрощубонек имеет место энергопощебление - расходу|отся молеку-
ль: |1Ф.

Бвиду того что тубулиновьте микрощубочки способнь: формировать-
ся и в реконструированньтх биохимических системах, нам представлялось
сстественнь|м рассмащивать их с позиций современной неравновесной
физияеской химии |72]. с этой точки зрения реконструированная система
может рассматриваться как состоящая их двух взаимодейству}ощих меж-
ду собой подсистем (рис. 10). 8 <конценрационной> подсистеме молеку_
ль: тубулина' ассоциированнь|е с []Ф или[!Ф, способньт и|1'дивидуаль-
но перемещаться в пространстве. [апротив' в (преципитационной> под-
системе отдельнь|е молекуль! тубулина плотно упаковань| в цилиндриче-
скую 13-заходну}о спиральну}о структуру (см. рис. 2). Б этом смь[сле ту-
6у линовая микротрубонка представляет собой элемент конденсированной
фазьт. [!ри этом условная <граница Раздела фаз> представляет собой

кольцо с вне!пним ра3мером 24 нм и внущенним 13 нм, ле)кащее в торце-
вом сечении микротрубонки' в зоне местоположени'{ ее плюс-конца. [1о-
нятно, что указанная (щаница Раздела фаз>> лолжна бьтть в равновесной
ситуации неподвижной (испьттьтвать только флуктуационное дро>кание),
так как при этом скорости прямь!х и обратнь1х процессов (сорб-
цигт7десорбции) Аолжньт бьтть равньт.

[1одсистема 1 |'1одсистема 2

Рис. 10. |{ринципиальная схема рассмотренной реакционно_
диффузионно-преципитационной системь:.

Фднако взаимное действие указаннь|х вь|1ше подсистем в неравновес-
нь1х услови'{х мо}кет бьлть' вообще говоря' и нескомпенсированньтм. Ёа-
пример' в услови'{х' когда доминирутот процессь| сорбции молекул цбу-
лина, будет иметь место рост микротрубочки. 1(ак следствие, будет сме-
щаться щаница раздела фаз. [|ри доминировании процессов десорбции'
трубояки булут укорачиваться' а концецтрационная фаза насьтщаться мо-
лекулами цбулина_|_,{Ф. .{ействие подсистем друг на друга' как вь{ясци-
лось' не всегда бьтвает компенсаторно сбалансированнь!м в каждьтй мо-
мент времени.|1аряду с режимами' которь[м отвечают стационарнь1е рас-
пределения микротрубоиек по длинам' иметощими место в зонах (0), (1)
и <111> (см. рис. 6), возмо:кнь| и цестационарнь!е режимь!' которь[м отве-
ча|от областям (11) и <{!> на парамет}1ческой диаграмме состояния (см.

рис. 6). 1{ак мьт видел14, в последнем слг1ае г|оведение системь1 ог1ределя-
ется |1аличием в фазовом пространстве предельного цикла А. |[уанкаре.
[!редставляется важг{ьтм подчеркнуть, что при этом мас1штабнь!е перио-
дические изменени'[ длинь| микротрубонек ока3ь1ва1отся сопряженнь!ми с
концентрационнь{ми автоволнами в растворе. 8 физике 1пироко и3вестно'
что при приблихсении к критическим состояниям имеет место нарастание
крупномас1цтабнь!х флуктуаший и увеличение рад|4уса корреляции (вто-

рого корреляционного момента) [15,76]. Б рассмощенной нами неравно-
весной системе увеличение пространственно-временной корреляции в

критических услови'тх обеспечивается за счет автоволновь!х процессов и
сопрях(еннь|х с ними процессов полимери3ации-деполимеризации.

8 определенной области парамеров (см. <11>, <1!>, рис. 6) имеет ме-
сто своеобразная в3аимная синхронизация в поведении г{одсистем, кото_
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рая проявляется в виде взаимообусловленной просщанственно-
временной ритмики. Рождение лредельного цикла и связаннь|х с ним
пространственно-временнь:х форм рансформации элементов тубулино-
вого цитоскелета идет в полном соответствии с открь1ть|м
А. А. Андроновьтм механизмом (ем' рис.9, а).

Бьтражаем благодарность профессору и.А. Боробьеву за ценнь1е со_
ветьт и 3амечан!бт.

Работа вь1полнена при поддержке РФФ!!4, грант )\! 04-04-49423а.
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АэРоионь| чижшвского
у1 явлпниш, сввчвния влА)1{ного воздухА

Б. ][. Боейков, с. Ф. ({алкшн, Р. Р. Асфарс:лсов

1'. Бведение

Александр ]!еонидович ({и>кевский сообщил о роли отицательно за-

ря)кеннь|х ионов воздуха в поддержании )кизненно ва)кнь1х функший ор-
ганизма более 80 лет тому назад [1]. |{редложенная им |1скусственная
аэроионизация во3духа успе1]]но примен,1ется как в промь!1шленности' так
и в бь|ту [2, 3]. }{адежно подтверждень| полуленнь{е А. -|!. 9ижевским сви-
детельства благотворного действия ощицательнь{х аэроионов на здоровье
человека' животнь|х и растений {4-71 Фднако, несмотря на бесспорнь!е
доказательства того, что присутству1ощие в природном возду(е €шроионь1
абсол1отно необходимь| для норм[ш1ьной жи3недеятельности' что их де_

фицит во вдь|хаемом человеком воздухе служит одной из существеннь1х
причиц возникновения и разву|тия хронических и инфекционнь1х заболе-
ван|1й, мас1птабь{ использования аэроионотерапии в медицине дш1еко не
соответству}от ее эффективности.

9то же сдер)кивает применение аэроионов для профилактики и лече-
ния заболеваний? нередко представители академической биологии и ме-
дицинь1' которь!е сами аэроио|'изации не использу|от' относятся к утвер_
)кдениям о вах{ной биологической функции отрицательно зарях(еннь1х
ионов во3духа скептически. во-первь|х, исходя из обь|чнь{х представле-
ний биохимии и физиологии' |1з-за ничтожности содержания ощицатель-
но заряженнь{х ионов в ((свежем) воздухе (сотни 

- 
ть1сячи частиц ионов

в 1._см3, тогда как содержание кислорода в том я{е объеме возд}ха порядка
1018 молекул) рассматривать их в качестве действующего фактора не
представляется возможнь|м. А с точки зре!{ия физики, время жи3ни час-
тиц) полученнь|х при ионизации молекул газов' столь м€1ло' что трудно
себе представить' как ионь|, генерируемь1е ионизаторами, находящимися
ца расстоянии метров от объекта во3действи,{' могут оказь|вать на него
хоть какое-то действие.

€о всеми этими возра)кени'{ми встретился еще А. .}]. 9ижевский. Ёс-
тественно' он задумь|в;ш|ся и о механизме действия аэроионов, генери-

руемь{х его <элекщоэффлтовиальнь1ми л}остраму\>>, и о том, почему они
достига}от своих ми!пеней. чижевский при1|]ел к мь1сли' что ощицатель-
но заряженнь1й кислород (лействутощее начало ионизирован!{ого воздуха)
обладает вь!сокой биологической активность}о не за счет электри[|еского
зарядц а гтоскольку представляет собой неку1о активированну}о форму
кислорода' которая загускает некие лавинообразнь[е процессь|' Реали-
з},!ощиеся в физиологические эффектьт. [!редполол<ение' что биологиче-
ское действие ионизированного воздуха как-то свя3ано со свободнь!ми
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