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Â ðàáîòå ïðîâåäåí àíàëèç êèíåòèêè ãîìåîñòàòèðîâàíèÿ
îäíîãî èç îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòà-
áîëèçìà ýðèòðîöèòîâ � ïîêàçàòåëÿ êèñëîòíîñòè èõ öè-
òîïëàçìû (ðÍ). Ïîëó÷åíà êðèâàÿ áàëàíñà ñêîðîñòåé ïîä-
êèñëåíèÿ è ïîäùåëà÷èâàíèÿ öèòîïëàçìû íà ïëîñêîñòè
êîíöåíòðàöèÿ ÀÒÔ (nATP) � ðÍ öèòîïëàçìû. Âûÿñíå-
íî, ÷òî äëÿ åå ïîëó÷åíèÿ íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü óðàâ-
íåíèå áàëàíñà ñêîðîñòåé àêòèâíîãî è ïàññèâíîãî òðàíñ-
ïîðòà êàòèîíîâ (K+ è Na+) ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷åñêèå
ìåìáðàíû ýðèòðîöèòîâ. Óêàçàííûå ñêîðîñòè ðàññìîò-
ðåíû â çàâèñèìîñòè îò ðÍ è êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ â öè-
òîïëàçìå. Âûÿâëåíû ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ïîëîæåíèå
ïîëó÷åííîé êðèâîé áàëàíñà. Ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î ñó-
ùåñòâîâàíèè â ýðèòðîöèòàõ ñïåöèàëüíûõ ðåãóëÿòîðíûõ
ñóáñòàíöèé, êîòîðûå, âîçìîæíî, ìîãóò èçìåíÿòü ñêî-
ðîñòè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âåëè÷èíà pH, êîíöåíòðàöèÿ ÀÒÔ, áàëàíñ ñêîðîñòåé, ïîòîêè èîíîâ,
òðàíñìåìáðàííàÿ ðàçíîñòü ïîòåíöèàëîâ, êðèâàÿ áàëàíñà.

Ïîêàçàòåëü êèñëîòíîñòè (pH) ñðåäû èãðàåò âàæíóþ ðîëü â æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãà-
íèçìà. Ñêîðîñòè ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ïðîöåññîâ ìåòàáîëèçìà êëåòîê çàâèñÿò îò
pH èõ öèòîïëàçìû, ãäå ïðîòåêàþò ðàçëè÷íûå ôåðìåíòàòèâíûå ðåàêöèè. Äàííàÿ ðàáîòà
ïîñâÿùåíà êèíåòèêå ãîìåîñòàòèðîâàíèÿ pH öèòîïëàçìû ýðèòðîöèòîâ, ÷åé ìåòàáîëèçì
ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ïðîñòûì ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåòàáîëèçìîì äðóãèõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê
è ÷üè îñíîâíûå ôóíêöèè in vivo îñóùåñòâëÿþòñÿ â äîâîëüíî óçêîì ïî pH äèàïàçîíå.
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Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå íà ïëîñêîñòè êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ
(nATP) � pH êðèâîé áàëàíñà ñêîðîñòåé ðîñòà è óáûëè êîíöåíòðàöèè èîíîâ Í+ â öè-
òîïëàçìå ýðèòðîöèòîâ â ïðèáëèæåíèè, äîñòàòî÷íîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ óñòîé÷èâîñòè
ñîñòîÿíèé ìåòàáîëèçìà ýðèòðîöèòîâ ïî îñíîâíûì ïàðàìåòðàì � êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ
(nATP) è pH ïðè óñëîâèè ïîñòîÿíñòâà âñåõ îñòàëüíûõ ïàðàìåòðîâ, ðåàëèçóåìûõ in vivo.
Òàêæå íåîáõîäèìî âûÿâèòü ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ïîëîæåíèå óêàçàííîé êðèâîé áà-
ëàíñà íà ïëîñêîñòè (nATP, pH).

Ðåçóëüòàòû äàííîé ðàáîòû âàæíû äëÿ èññëåäîâàíèé íàðóøåíèé êëåòî÷íîãî ìåòà-
áîëèçìà, âëèÿþùèõ íà ôóíêöèè ýðèòðîöèòîâ.

Êèíåòèêà ðîñòà è óáûëè êîíöåíòðàöèè èîíîâ Í+ â öèòîïëàçìå ýðèòðîöèòîâ.
Àíàëèç êèíåòèêè ïðîöåññîâ, îïðåäåëÿþùèõ ôîðìó è ïîëîæåíèå êðèâîé áàëàíñà ñêî-
ðîñòåé ïîäùåëà÷èâàíèÿ è ïîäêèñëåíèÿ öèòîïëàçìû (äàëåå � êðèâàÿ áàëàíñà), óäîáíî
ïðîâîäèòü, èñïîëüçóÿ ïðèíöèïû ïðîòî÷íîãî ãîìåîñòàòèðîâàíèÿ ïàðàìåòðîâ ìåòàáîëèç-
ìà êëåòêè, êîòîðûå áûëè ïðåäñòàâëåíû è ïðèìåíåíû Ì.Â. Ôîêîì è ñîàâòîðàìè â ðàáî-
òàõ [1�3]. Ñîãëàñíî ýòèì ïðèíöèïàì äëÿ îïèñàíèÿ ñòàöèîíàðíûõ ñîñòîÿíèé ìåòàáîëèç-
ìà êëåòîê íåîáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü áàëàíñ ñêîðîñòåé ïðîòèâîïîëîæíî íàïðàâëåííûõ
ïðîöåññîâ � óâåëè÷åíèÿ è óìåíüøåíèÿ ðàññìàòðèâàåìîãî ïàðàìåòðà. Â ýòèõ ðàáîòàõ
ïîëó÷åí îáùèé âèä êðèâîé áàëàíñà ñêîðîñòåé ðîñòà è óáûëè êîíöåíòðàöèè ÀÒÐ â öè-
òîïëàçìå ýðèòðîöèòîâ íà ïëîñêîñòè (nATP, pH) ïðè óñëîâèè ïîñòîÿíñòâà îñòàëüíûõ ïà-
ðàìåòðîâ ìåòàáîëèçìà. Îäíàêî âîïðîñ, êàñàþùèéñÿ êèíåòèêè ãîìåîñòàòèðîâàíèÿ êîí-
öåíòðàöèè èîíîâ Í+ â öèòîïëàçìå ýðèòðîöèòîâ, â ðàáîòàõ [1�3] ïðàêòè÷åñêè íå îñâåùåí.

Êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ H+ â öèòîïëàçìå ýðèòðîöèòîâ � [H+]i � çàâèñèò îò êîíöåí-
òðàöèé àíèîíîâ è êàòèîíîâ. Ýòî ñëåäóåò èç óñëîâèÿ ñîõðàíåíèÿ êâàçèíåéòðàëüíîñòè
ýëåêòðîëèòà, êàêîâûì ÿâëÿåòñÿ öèòîïëàçìà ýðèòðîöèòîâ, à òàêæå ïëàçìà êðîâè:

[H+]i = [A−]i − [Kat+]i, (1)

ãäå [A−]i � ñóììàðíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðîíèêàþùèõ ÷åðåç ìåìáðàíó àíèîíîâ â öèòîïëàç-
ìå ýðèòðîöèòîâ ñî ñâîèìè âàëåíòíîñòÿìè, [Kat+]i � ñóììàðíàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàòèîíîâ
â öèòîïëàçìå ýðèòðîöèòîâ òàêæå ñî ñâîèìè âàëåíòíîñòÿìè.

Â öèòîïëàçìå ýðèòðîöèòîâ êîíöåíòðàöèè [H+]i, [A−]i, [Kat+]i ìîãóò ìåíÿòüñÿ çà
ñ÷åò èîííîãî îáìåíà öèòîïëàçìû ñ ïëàçìîé êðîâè ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ìåìáðàíû
ýðèòðîöèòîâ. Â ïëàçìå êðîâè âåëè÷èíû [H+]e, [A−]e, [Kat+]e ãîìåîñòàòèðóþòñÿ îðãà-
íèçìîì íà ñòðîãî îïðåäåëåííîì óðîâíå.

Èçìåíåíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé èîíîâ è èõ ðàñïðåäåëåíèå ìåæäó ïëàç-
ìîé êðîâè è öèòîïëàçìîé ýðèòðîöèòîâ çàâèñèò îò èçìåíåíèé âåëè÷èíû òðàíñìåìáðàí-

11



Êðàòêèå ñîîáùåíèÿ ïî ôèçèêå ÔÈÀÍ íîìåð 4, 2012 ã.

íîãî ïîòåíöèàëà (UM). Îäíàêî ñàìî èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèé íåêîòîðûõ èîíîâ âíóòðè
ýðèòðîöèòîâ ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ âåëè÷èíû UM . Ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî èç óðàâíåíèé,
ñâÿçûâàþùèõ âåëè÷èíó òðàíñìåìáðàííîé ðàçíîñòè ïîòåíöèàëîâ ñ êîíöåíòðàöèÿìè ñî-
îòâåòñòâóþùèõ èîíîâ, ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà èñêîìàÿ êðèâàÿ áàëàíñà. Ïðîâåäåì îöåíêó
ïîòîêîâ èîíîâ ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ, êàêèå èç íèõ âíîñÿò íàèáîëüøèé âêëàä â âåëè÷èíó
UM , óñòàíàâëèâàþùóþñÿ â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðîíèêàþùèå ÷åðåç ìåìáðàíó àíèîíû íå âíîñÿò âêëàä â âåëè÷èíó
òðàíñìåìáðàííîé ðàçíîñòè ïîòåíöèàëîâ è ðàñïðåäåëÿþòñÿ ìåæäó ïëàçìîé êðîâè è öè-
òîïëàçìîé ýðèòðîöèòîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ áîëüöìàíîâñêèì ðàâíîâåñèåì [4]:

[A−]e · e−
e0·UM

k·T − [A−]i = 0, (2)

ãäå e0 � ýëåìåíòàðíûé çàðÿä; k � êîíñòàíòà Áîëüöìàíà; T � òåìïåðàòóðà.
Èçìåíåíèå âåëè÷èíû òðàíñìåìáðàííîé ðàçíîñòè ïîòåíöèàëîâ UM â îñíîâíîì îïðå-

äåëÿåòñÿ ðàáîòîé Ê+/Na+-ÀÒÔàçû � ìîëåêóëÿðíîãî íàñîñà, êîòîðûé âûêà÷èâàåò òðè
èîíà Na+ â ïëàçìó êðîâè è çàêà÷èâàåò äâà èîíà K+ âíóòðü ýðèòðîöèòà çà ñ÷åò õè-
ìè÷åñêîé ýíåðãèè, âûñâîáîæäàþùåéñÿ ïðè ðàñùåïëåíèè ìîëåêóëû ÀÒÔ (UK+/Na+) [5].
Îöåíèì, êàêîé âêëàä â âåëè÷èíó UM ìîæåò âíîñèòü âûõîä èîíîâ Í+ (UH+), ïîÿâèâøèõ-
ñÿ â ðåçóëüòàòå äèññîöèàöèè êèñëûõ ïðîäóêòîâ ãëèêîëèçà. Òðàíñìåìáðàííàÿ ðàçíîñòü
ïîòåíöèàëîâ ñêëàäûâàåòñÿ èç òðåõ êîìïîíåíò:

UM = UK+/Na+ + UH+ + UD, (3)

ãäå UD � äîííàíîâñêèé ïîòåíöèàë [6], óñòàíàâëèâàþùèéñÿ ïðè nATP = 0, è, ñîîòâåò-
ñòâåííî, íåðàáîòàþùèõ Ê+/Na+-ÀÒÔàçàõ.

Âûÿñíèì, íàñêîëüêî UK+/Na+ îòëè÷àåòñÿ îò UH+ . Äëÿ ýòîãî ñðàâíèì ñêîðîñòü ðà-
áîòû Ê+/Na+-íàñîñîâ (àêòèâíûé ïîòîê êàòèîíîâ) è ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ èîíîâ Í+,
à òàêæå ñâÿçàííûå ñ ýòèìè ñêîðîñòÿìè ïîòîêè èîíîâ Í+, Ê+ è Na+ ÷åðåç ìåìáðàíû
ýðèòðîöèòîâ.

Ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ èîíîâ Í+ â ðåçóëüòàòå äèññîöèàöèè ìîëî÷íîé êèñëîòû, êî-
íå÷íîãî ïðîäóêòà ãëèêîëèçà, èìååò ñëåäóþùèé âèä:

J+
H+ = 2 · α · Igl, (4)

ãäå Igl � ñêîðîñòü ãëèêîëèçà, α � ñòåïåíü äèññîöèàöèè ìîëåêóëû ìîëî÷íîé êèñëîòû,
êîòîðàÿ îáðàçóåòñÿ â åäèíè÷íîì àêòå ãëèêîëèçà â êîëè÷åñòâå äâóõ øòóê; α = 1.38 ×
10−4 [7].
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Ñêîðîñòü ðàáîòû Ê+/Na+-ÀÒÔàçû (àêòèâíûé ïîòîê êàòèîíîâ):

V0 = 2 · β · Igl, (5)

ãäå β � äîëÿ ìîëåêóë ÀÒÔ, îáðàçóþùèõñÿ â åäèíè÷íîì àêòå ãëèêîëèçà â êîëè÷åñòâå
äâóõ øòóê è ðàñõîäóåìûõ íà ðàáîòó íàñîñîâ; β = 0.4− 0.5 [8].

Ñðàâíèâàÿ âåëè÷èíû J+
H+ è V0, âèäèì, ÷òî â ñòàöèîíàðíûõ óñëîâèÿõ ïîòîê èîíîâ

Í+, êîòîðûå ïîÿâëÿþòñÿ â ðåçóëüòàòå ãëèêîëèçà è êîòîðûå ìîãóò ïðîéòè ÷åðåç ìåì-
áðàíó â åäèíèöó âðåìåíè, íà 4 ïîðÿäêà ìåíüøå, ÷åì ïîòîê êàòèîíîâ, ïåðåìåùàåìûõ çà
ñ÷åò àêòèâíîãî òðàíñïîðòà ÷åðåç ìåìáðàíó â åäèíèöó âðåìåíè. Ñëåäîâàòåëüíî, âêëàä
â âåëè÷èíó UM , îáóñëîâëåííûé âûõîäîì èîíîâ Í+, ïðåíåáðåæèìî ìàë ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïîòîêîì êàòèîíîâ ÷åðåç ìåìáðàíó çà ñ÷åò ðàáîòû íàñîñîâ.

Èç-çà áîëüøîé ïðîíèöàåìîñòè öèòîìåìáðàí äëÿ èîíîâ Í+ [9], à òàêæå èç-çà ìàëî-
ñòè ïîòîêà ýòèõ èîíîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ àêòèâíûì ïîòîêîì êàòèîíîâ, ðàññìàòðèâàåìóþ
ñèñòåìó äëÿ èîíîâ Í+ ìîæíî ñ÷èòàòü ïðàêòè÷åñêè ðàâíîâåñíîé. Òîãäà ìîæíî ãîâî-
ðèòü, ÷òî êîíöåíòðàöèè ýòèõ èîíîâ ìåæäó ïëàçìîé êðîâè è öèòîïëàçìîé ýðèòðîöèòîâ
ðàñïðåäåëÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîîòíîøåíèåì Áîëüöìàíà:

[H+]i · e−
e0·UM

k·T − [H+]e = 0. (6)

Ïîñêîëüêó êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ [H+] è ïîêàçàòåëü êèñëîòíîñòè pH ñâÿçàíû ìåæäó
ñîáîé ñîîòíîøåíèåì pH = − lg[H+], âûðàæåíèå (6) ïðèíèìàåò ñëåäóþùèé âèä:

pHi = pHe − 1

2.3

e0UM

kT
, (7)

ãäå pHi è pHe � ïîêàçàòåëè êèñëîòíîñòè öèòîïëàçìû ýðèòðîöèòîâ è ïëàçìû êðîâè. Âèä-
íî, ÷òî ñîîòíîøåíèå (7) ñâÿçûâàåò âåëè÷èíó ïîêàçàòåëÿ êèñëîòíîñòè pHi ýðèòðîöèòîâ
ñ âåëè÷èíîé òðàíñìåìáðàííîé ðàçíîñòè ïîòåíöèàëîâ UM . Îäíàêî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
îñíîâíîé âêëàä â ãåíåðàöèþ òðàíñìåìáðàííîé ðàçíîñòè ïîòåíöèàëîâ âíîñèò àêòèâíûé
òðàíñïîðò êàòèîíîâ. Çíà÷èò, äëÿ íàõîæäåíèÿ UM äîñòàòî÷íî ðàññìîòðåòü óðàâíåíèÿ
áàëàíñà ñêîðîñòåé àêòèâíîãî è ïàññèâíîãî òðàíñïîðòà êàòèîíîâ ÷åðåç ýðèòðîöèòàðíóþ
ìåìáðàíó, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïîçâîëèò ïîëó÷èòü êðèâóþ áàëàíñà ïîäùåëà÷èâàíèÿ è
ïîäêèñëåíèÿ öèòîïëàçìû.

Óðàâíåíèÿ áàëàíñà äëÿ K+ è Na+ èìåþò ñëåäóþùèé âèä [10]:

2 · V0 =
e0 · UM

k · T · ΩK+ · [K+]i · e−
e0·UM

k·T − [K+]e

e−
e0·UM

k·T − 1
, (8)
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−3 · V0 =
e0 · UM

k · T · ΩNa+ · [Na+]i · e−
e0·UM

k·T − [Na+]e

e−
e0·UM

k·T − 1
. (9)

Â ëåâîé ÷àñòè óðàâíåíèé áàëàíñà (8) è (9) ñòîèò èíòåíñèâíîñòü ðàáîòû Ê+/Na+-
ÀÒÔàçû (V0) ñî ñâîèìè ñòåõèîìåòðè÷åñêèìè êîýôôèöèåíòàìè, ñîîòâåòñòâåííî, äëÿ Ê+

è Na+. Â ïðàâîé ÷àñòè ýòèõ óðàâíåíèé � ýëåêòðîäèôôóçèîííûå ïîòîêè êàòèîíîâ, ãäå
ΩK+ , ΩNa+ � ïðîíèöàåìîñòè ýðèòðîöèòàðíîé ìåìáðàíû äëÿ íèõ.

Ñêëàäûâàÿ ïî÷ëåííî óðàâíåíèÿ (8) è (9) è ââåäÿ îáîçíà÷åíèå: 1

Ω
=

2

ΩK+

− 3

ΩNa+

,
ïîëó÷àåì:

V0 =
e0 · UM

k · T · Ω · ([Kat+]i) · e−
e0·UM

k·T − ([Kat+]e)

e−
e0·UM

k·T − 1
. (10)

Óðàâíåíèÿ îñìîòè÷åñêîãî áàëàíñà ìåæäó öèòîïëàçìîé ýðèòðîöèòîâ è ïëàçìîé êðîâè
èìåþò ñëåäóþùèé âèä [4]:

[Kat+]i + [A−]i + Wi + ni = [Kat+]e + [A−]e + We + ne = L, (11)

ãäå Wi, We � êîíöåíòðàöèè áåëêîâ ñî ñâîèìè êîýôôèöèåíòàìè îñìîëÿðíîñòè â öèòîïëàç-
ìå ýðèòðîöèòîâ è ïëàçìå êðîâè ñîîòâåòñòâåííî, ni, ne � êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â öèòî-
ïëàçìå ýðèòðîöèòîâ è ïëàçìå êðîâè, ni = ne = 5 ììîëü/ë [11], L =

∑
i

Ni ·ξi = 300 ìÎñì
� îñìîëÿðíîñòü, òî åñòü ñóììà êîíöåíòðàöèé Ni âñåõ ÷àñòèö â ïëàçìå êðîâè è öèòî-
ïëàçìå ýðèòðîöèòîâ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè êîýôôèöèåíòàìè îñìîëÿðíîñòè ξi.

Ïîäñòàâèâ â óðàâíåíèå (10) âûðàæåííûå èç (11) ñîîòíîøåíèÿ äëÿ [Kat+]i è [Kat+]e,
à òàêæå ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ñîîòíîøåíèå (2), ïîëó÷èì:

V0 =
e0 · UM

k · T · Ω ·
(L− n) ·

(
1− e−

e0·UM
k·T

)
− (We −Wi · e−

e0·UM
k·T )

1− e−
e0·UM

k·T
. (12)

Äëÿ íàõîæäåíèÿ Wi âîñïîëüçóåìñÿ òåì óñëîâèåì, ÷òî ïðè óñòàíîâëåíèè íà ìåìáðàíå
äîííàíîâñêîãî ïîòåíöèàëà (UD), êàòèîíû ìåæäó âíóòðè- è âíåêëåòî÷íûì ïðîñòðàí-
ñòâîì ðàñïðåäåëÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîîòíîøåíèåì Áîëüöìàíà [5]:

[Kat+]i · e−
e0·UM

k·T − [Kat+]e = 0. (13)

Òîãäà ïîñëå âñåõ ïðåîáðàçîâàíèé ïîëó÷àåì:

V0 =
e0 · UM

k · T · Ω ·
(L− n−We) ·

(
1− e−

e0·(UM−UD)

k·T
)

1− e−
e0·UM

k·T
. (14)
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Ïðè UM = 10 ìÂ è UD = 8 ìÂ [12] ïîêàçàòåëè ýêñïîíåíò e0(UM − UD)

kT
= 0.08 < 1 è

e0UM

kT
= 0.32 < 1, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî âîñïîëüçîâàòüñÿ ðàçëîæåíèåì â ðÿä ïîêàçà-

òåëüíîé ôóíêöèè: e−x = 1− x. Â ðåçóëüòàòå èìååì:

V0 = Ω · e0(UM − UD)

kT
· (L− n−We). (15)

Èç ñîîòíîøåíèÿ (15) ìîæíî âûðàçèòü e0UM

kT
è, ïîäñòàâèâ åãî â (7), ïîëó÷èòü ñâÿçü

ìåæäó ñêîðîñòüþ ðàáîòû íàñîñîâ è pHi:

V0 = 2.3 · Ω · (pHD − pHi) · (L− n−We), (16)

ãäå pHD = pHe − 1

2.3

e0UD

kT
� ïîêàçàòåëü êèñëîòíîñòè öèòîïëàçìû ýðèòðîöèòîâ, ðåàëè-

çóþùèéñÿ ïðè óñòàíîâëåíèè íà ìåìáðàíå ïîòåíöèàëà Äîííàíà.
Â óñëîâèÿõ ãîìåîñòàçà V0 ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèåé nATP è pHi:

V0 = f1(nATP) · f2(pHi). (17)

Ñîãëàñíî [4], ïðè íåáîëüøèõ nATP ñêîðîñòü ðàáîòû K+/Na+-íàñîñîâ ëèíåéíî çàâèñèò
îò nATP:

f1(nATP) = γ · nATP, (18)

ãäå γ � ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ðàáîòû K+/Na+-íàñîñîâ.
Çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè ðàáîòû K+/Na+-ÀÒÔàçû îò âåëè÷èíû pH ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

êîëîêîëîîáðàçíóþ êðèâóþ [13]. Ñîãëàñíî [14], äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ óñòîé÷èâîãî ãîìåî-
ñòàçà öèòîïëàçìû ýðèòðîöèòîâ ïî pH, ðàáî÷èé äèàïàçîí àêòèâíîñòè K+/Na+-ÀÒÔàçû
äîëæåí íàõîäèòüñÿ íà ïàäàþùåé âåòâè êîëîêîëîîáðàçíîé êðèâîé. Ñ äîñòàòî÷íîé òî÷-
íîñòüþ â èíòåðåñóþùåì íàñ äèàïàçîíå çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè ðàáîòû íàñîñîâ îò pHi

ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà â âèäå ïðÿìîé: f2(pHi) = −B · pHi + C, ãäå B è C � íåêîòî-
ðûå êîíñòàíòû, îïðåäåëÿþùèå íàêëîí è ïîëîæåíèå ýòîé ïðÿìîé.

Ó÷èòûâàÿ âñå âûøåñêàçàííîå, ïðèõîäèì ê êîíå÷íîìó àíàëèòè÷åñêîìó âûðàæåíèþ
äëÿ êðèâîé áàëàíñà ñêîðîñòåé ïîäêèñëåíèÿ è ïîäùåëà÷èâàíèÿ öèòîïëàçìû:

pHi =
M nATP

Ω
− F · pHD

N nATP

Ω
− F

, (19)

ãäå M = γ · C; N = γ · B; F = L − n −We. Âåëè÷èíû ýòèõ êîíñòàíò â ñòàöèîíàðíûõ
óñëîâèÿõ ïîñòîÿííû.
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Çàâèñèìîñòü (19) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãèïåðáîëó. Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû òðè ó÷àñòêà
òàêèõ ãèïåðáîë, îòíîñÿùèõñÿ ê ôèçèîëîãè÷åñêîìó äèàïàçîíó èçìåíåíèé pH è nATP è
ðàññ÷èòàííûå äëÿ îäíèõ è òåõ æå êîýôôèöèåíòîâ M , N , F , íî äëÿ ðàçíûõ çíà÷åíèé
âåëè÷èíû Ω. Âåðõíåé êðèâîé MN1 ñîîòâåòñòâóåò íàèáîëüøàÿ ïðîíèöàåìîñòü Ω1, êðèâîé
MN2 � ïðîíèöàåìîñòü Ω2 < Ω1, à êðèâîé MN3 � ïðîíèöàåìîñòü Ω3 < Ω2 < Ω1.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ñîãëàñíî ðàáîòå [13] âåëè÷èíà ïðîíèöàåìîñòè Ω çàâè-
ñèò îò òðàíñìåìáðàííîé ðàçíîñòè ïîòåíöèàëîâ. Èçìåíåíèå ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ â ìåì-
áðàíå, îáóñëîâëåííîå ðàçíîñòüþ ïîòåíöèàëîâ UM , âëèÿåò íà àãðåãàòíîå ñîñòîÿíèå ëè-
ïèäîâ (æèäêîñòü�êðèñòàëë). Îò ñîñòîÿíèÿ ëèïèäîâ çàâèñèò êîëè÷åñòâî è ðàçìåð ñêâîç-
íûõ äîëãîæèâóùèõ ïîð, ÷åðåç êîòîðûå ïðîèñõîäèò îñíîâíîé íåñïåöèôè÷åñêèé òðàíñ-
ìåìáðàííûé òðàíñïîðò áîëüøèíñòâà ÷àñòèö, â òîì ÷èñëå è èîíîâ. Ïðè óâåëè÷åíèè
òðàíñìåìáðàííîé ðàçíîñòè ïîòåíöèàëîâ êîëè÷åñòâî ïîð â ìåìáðàíå óìåíüøàåòñÿ, è,
ñîîòâåòñòâåííî, ïðîíèöàåìîñòü ñòàíîâèòñÿ ìåíüøå. Íà ôàçîâîé ïëîñêîñòè ýòî îòðàæà-
åòñÿ äåôîðìàöèåé êðèâîé áàëàíñà â ñòîðîíó áîëåå íèçêèõ çíà÷åíèé (íà ðèñ. 1 � MN2).

Ðèñ. 1: MN1, MN2, MN3 � êðèâûå áàëàíñà ïîäùåëà÷èâàíèÿ è ïîäêèñëåíèÿ öèòî-
ïëàçìû ýðèòðîöèòîâ íà ïëîñêîñòè (nATP, pH) ïðè ðàçëè÷íûõ ïðîíèöàåìîñòÿõ ìåì-
áðàí ýðèòðîöèòîâ äëÿ êàòèîíîâ. Êðèâîé MN1 ñîîòâåòñòâóåò íàèáîëüøàÿ ïðîíèöà-
åìîñòü � Ω1, êðèâîé MN2 � ïðîíèöàåìîñòü Ω2 < Ω1 è êðèâîé MN3 � ïðîíèöàåìîñòü
Ω3 < Ω2 < Ω1.

Óñòîé÷èâîñòü ñîñòîÿíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ òî÷êàì íà êðèâîé MN. Àíàëèç
óñòîé÷èâîñòè òî÷åê íà êðèâîé MN (ðèñ. 1) áóäåì ïðîâîäèòü, èñïîëüçóÿ óñëîâèÿ Ëÿ-
ïóíîâà. Çàäàäèì ïîëîæèòåëüíîå ïðèðàùåíèå âåëè÷èíå pH â íåêîòîðîé òî÷êå êðèâîé
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MN ïðè ïîñòîÿíñòâå êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ. Ïðè ýòîì ïîïàäàåì â îáëàñòü áîëåå íèçêèõ
êîíöåíòðàöèé èîíîâ Í+, ÷òî âîçìîæíî ëèøü ïðè äîìèíèðîâàíèè â ýòîé îáëàñòè ñêîðî-
ñòè óáûëè èîíîâ Í+. Çíà÷èò, ÷àñòíàÿ ïðîèçâîäíàÿ ñêîðîñòè èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè
èîíîâ Í+ ïî pH îòðèöàòåëüíà. Ñëåäîâàòåëüíî, âûáðàííàÿ òî÷êà óñòîé÷èâà ïî pH. Àíà-
ëîãè÷íî, çàäàäèì ìàëîå ïîëîæèòåëüíîå ïðèðàùåíèå âåëè÷èíå nATP ïðè ïîñòîÿíñòâå
pH. Ïðè ýòîì òàêæå ïîïàäàåì â îáëàñòü äîìèíèðîâàíèÿ ñêîðîñòè óáûëè êîíöåíòðàöèè
èîíîâ Í+. Çíà÷èò, ÷àñòíàÿ ïðîèçâîäíàÿ ñêîðîñòè èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè èîíîâ Í+ ïî
nATP îòðèöàòåëüíà. Ñëåäîâàòåëüíî, âûáðàííàÿ òî÷êà êðèâîé MN óñòîé÷èâà ïî nATP.
Ìîíîòîííîñòü æå óáûâàíèÿ âåëè÷èíû pH ïðè âîçðàñòàíèè âåëè÷èíû nATP îáåñïå÷èâàåò
óñòîé÷èâîñòü ëþáîé òî÷êè êðèâîé MN êàê ïî pH, òàê è ïî nATP.

Ïðèìå÷àíèå. Êàê óæå áûëî ñêàçàíî, Ì.Â. Ôîê â ñâîèõ ðàáîòàõ [1�3] ïðîâåë àíàëèç
êèíåòèêè êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ â öèòîïëàçìå � äðóãîãî âàæíîãî ïàðàìåòðà ìåòàáîëèçìà
ýðèòðîöèòà, ïîëó÷èâ íà ôàçîâîé ïëîñêîñòè (nATP, pH) êðèâóþ áàëàíñà ñêîðîñòåé ñèíòå-
çà è ðàñõîäà ÀÒÔ. Ýòà êðèâàÿ èìååò ñëîæíóþ ôîðìó, ïîýòîìó ó÷àñòêè, óñòîé÷èâûå ïî
nATP, ÷åðåäóþòñÿ ñ ó÷àñòêàìè, íå óñòîé÷èâûìè ïî ýòîìó ïàðàìåòðó. Ê òîìó æå òî÷êè
ýòîé êðèâîé íå óñòîé÷èâû ïî pH âî âñåì ðàññìàòðèâàåìîì äèàïàçîíå èçìåíåíèÿ nATP,
åñëè íå ââîäÿòñÿ êàêèå-òî äîïîëíèòåëüíûå óñëîâèÿ. Ïîëó÷åííàÿ æå â íàñòîÿùåé ðàáîòå
êðèâàÿ áàëàíñà ñêîðîñòåé ïîäêèñëåíèÿ è ïîäùåëà÷èâàíèÿ öèòîïëàçìû óñòîé÷èâà è ïî
pH, è ïî nATP íà âñåì åå ïðîòÿæåíèè. Ïîýòîìó ïðè åå ïåðåñå÷åíèè ñ óñòîé÷èâûìè ïî
nATP ó÷àñòêàìè êðèâîé, ïîëó÷åííîé Ì.Â. Ôîêîì, ðåàëèçóåòñÿ ñîñòîÿíèå, óñòîé÷èâîå
ñðàçó ïî äâóì ïàðàìåòðàì � pH è nATP.

Èçìåíåíèÿ ñêîðîñòåé ïðîöåññîâ ìåòàáîëèçìà ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèÿì êîíôèãóðà-
öèè è âçàèìíîãî ðàñïîëîæåíèÿ óêàçàííûõ êðèâûõ, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ñìåùåíèþ
òî÷êè ïåðåñå÷åíèÿ, âïëîòü äî åå èñ÷åçíîâåíèÿ. Ïîýòîìó äëÿ ðåàëèçàöèè óñòîé÷èâîãî
ñîñòîÿíèÿ êëåòêè äîëæåí ñóùåñòâîâàòü ñïåöèàëüíûé ìåõàíèçì ðåãóëèðîâàíèÿ óêàçàí-
íûõ âûøå ñêîðîñòåé. Òàêàÿ ðåãóëÿöèÿ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ îðãàíèçìîì (ãîðìîíàìè,
íåðâíûìè èìïóëüñàìè), à òàêæå ñàìîé êëåòêîé (òàê íàçûâàåìàÿ àâòîðåãóëÿöèÿ). Ìû
ñ÷èòàåì, ÷òî îðãàíèçì ìîæåò îáåñïå÷èòü òîëüêî óñëîâèÿ äëÿ ýôôåêòèâíîãî äåéñòâèÿ
êëåòî÷íîãî àâòîðåãóëÿòîðíîãî ìåõàíèçìà. Íàèáîëåå âåðîÿòíûìè àãåíòàìè, îñóùåñòâ-
ëÿþùèìè ýòîò ìåõàíèçì, ÿâëÿþòñÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà ïåïòèäíîé ïðè-
ðîäû, ñèíòåçèðóåìûå â êëåòêå. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, ýðèòðîöèòû â ýòîì îòíîøåíèè íå
ÿâëÿþòñÿ èñêëþ÷åíèåì. Îäíàêî îíè íå èìåþò ãåíîìà è ðèáîñîì, à çíà÷èò, åäèíñòâåí-
íûé îñòàâøèéñÿ ñïîñîá ñèíòåçà ïåïòèäîâ � íåðèáîñîìàëüíûé. Èçâåñòíî, ÷òî äàííûé
âèä ñèíòåçà ìîãóò îñóùåñòâëÿòü áàêòåðèè è ãðèáû [15, 16]. Ïðîâåðêà âûäâèíóòîé íà-
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ìè ãèïîòåçû î ñèíòåçå íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ â ýðèòðîöèòàõ òðåáóåò îòäåëüíûõ
èññëåäîâàíèé, êîòîðûå óæå ïðåäëàãàëèñü â [17].

Çàêëþ÷åíèå. Â ðàáîòå ïîäðîáíî ðàññìîòðåíà êèíåòèêà ãîìåîñòèðîâàíèÿ êîíöåíòðà-
öèè èîíîâ Í+ � îäíîãî èç îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ, îò êîòîðîãî çàâèñÿò ñêîðîñòè ïðîòå-
êàíèÿ îñíîâíûõ ïðîöåññîâ ìåòàáîëèçìà ýðèòðîöèòîâ. Íà ôàçîâîé ïëîñêîñòè (nATP, pH)

ïîëó÷åíà êðèâàÿ áàëàíñà ñêîðîñòåé ðîñòà è óáûëè êîíöåíòðàöèè èîíîâ H+ (âåëè÷èíû
pH öèòîïëàçìû). Ïîêàçàíî, ÷òî òî÷êè ýòîé êðèâîé íà âñåì åå ïðîòÿæåíèè óñòîé÷è-
âû ïî pH è ïî nATP. Ïîëîæåíèå êðèâîé áàëàíñà íà ïëîñêîñòè (nATP, pH) çàâèñèò îò
óñðåäíåííîé ïðîíèöàåìîñòè ýðèòðîöèòàðíîé ìåìáðàíû äëÿ êàòèîíîâ (Ê+ è Na+).

Ïîêàçàíî, ÷òî òî÷êå ïåðåñå÷åíèÿ êðèâûõ áàëàíñà ñêîðîñòåé ðîñòà è óáûëè êîíöåí-
òðàöèè èîíîâ Í+ è êðèâîé áàëàíñà ñêîðîñòåé ñèíòåçà è ðàñõîäà ÀÒÔ, ëåæàùåé íà
óñòîé÷èâûõ ó÷àñòêàõ ýòèõ êðèâûõ, ñîîòâåòñòâóåò ñîñòîÿíèå, â êîòîðîì ìîæåò áûòü
îáåñïå÷åí ãîìåîñòàç ýðèòðîöèòà. Îäíàêî òàêîé ãîìåîñòàç íå âîçìîæåí áåç ñïåöèàëü-
íîãî ðåãóëèðîâàíèÿ ñêîðîñòåé ïðîöåññîâ ìåòàáîëèçìà. Ïîýòîìó âûäâèíóòà ãèïîòåçà î
ñóùåñòâîâàíèè â ýðèòðîöèòàõ íåðèáîñîìàëüíîãî ñèíòåçà ïåïòèäîâ, ñïîñîáíûõ in vivo
îñóùåñòâëÿòü óêàçàííîå ðåãóëèðîâàíèå.
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