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Клетки эпителия контактируют со средой, ос�
мотическое давление которой может меняться в
широких пределах. Для поддержания осмотиче�
ского равновесия, в особенности в гипотониче�
ской среде, необходимы эффективные механизмы
регуляции объема клетки. В настоящей работе
проведено экспериментальное исследование из�
менения объема главных клеток собирательных
трубок почки в гипоосмотической среде и предло�
жена математическая модель, описывающая регу�
ляторное снижение клеточного объема (RVD).

Экспериментальное моделирование гипото�
нического шока выполняли на главных клетках
микродиссектированных собирательных трубок
почки крысы, как описано ранее [13]. Использо�
вали фрагменты собирательных трубок наружно�
го мозгового вещества почки (OMCD) 60�днев�
ных крыс линии Вистар обоих полов. В экспери�
менте осмолярность внешней среды снижали
вдвое приблизительно за 0.1 с, в гипотонической
среде клетка находилась в течение 12 с, затем вос�
станавливали нормальную осмолярность. Изме�
нения объема клетки измеряли флуоресцентным
методом и выражали в относительных величинах
[12]. Все экспериментальные записи получены в 6
независимых экспериментах (n = 6), результаты
выражены как М ± SE. Из рис. 1 видно, что гипо�
осмотический шок сопровождался резким увели�
чением объема клеток, за которым следовало ре�
гуляторное снижение объема. Снижение объема в
гипотонической среде обусловлено потерей клет�
кой части осмолитов: после шока равновесный
объем в изотонической среде составлял около
60% от исходного.

Математическая модель клетки представляет
собой систему обыкновенных дифференциаль�
ных уравнений, описывающих изменения объема
клетки V и внутриклеточных количеств ионов K+,
Na+, Cl– и органических анионов X (nNa, nK, nCl,
nX) за счет трансмембранных потоков воды и
ионов через водные и ионные каналы, Na/K�на�
сос, а также котранспортеры KCC и NKCC в соот�
ветствии с данными [8, 9, 11, 15]. Площадь по�
верхности мембраны A полагалась постоянной.
Трансмембранный электрический потенциал Еm

вычисляли по текущему полному внутриклеточно�
му заряду с использованием значения удельной
электрической емкости мембраны Cm [1]. Аппрок�
симация профиля клеточного объема с помощью
математической модели позволила получить коли�
чественные оценки и временны@е характеристики
потоков основных осмолитов и проницаемостей
плазматической мембраны в процессе регуляции
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Рис. 1. Моделирование реакции RVD. Зависимость
относительного объема клетки от времени (толстая
линия – модель, тонкая – эксперимент с указанием
стандартной ошибки (SE)). Верхняя шкала отражает
изменение суммарной внеклеточной концентрации
ионов.
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СОЛЕНОВ и др.

клеточного объема в гипотонической среде. Ос�
новные уравнения модели имеют вид

Потоки ионов Na+, K+ и Cl– через ионные ка�
налы моделировали, используя диффузионные
уравнения Фика и Планка с учетом преобразова�
ния Гольдмана–Ходжкина–Каца [2,5]:

,

,

,

,

где u = FEm/RT, функция .

Выражение для потока  органических анионов
из клетки учитывает, что концентрация [X]out = 0.

Поток , обусловленный работой Na/K�насо�
са, определяли на основе стационарного состоя�
ния работы фермента [3, 4]. Потоки через KCC� и
NKCC�котранспортеры определяются трансмем�
бранными перепадами концентраций ионов и
пропорциональны параметрам проницаемости
QNKCC и QKCC [6]

Параметры проницаемости PNa, PK, PCl, ко�
транспорта QKCC, QNKCC и плотности Na/K�насоса,
соответствующие стационарному состоянию, под�
бирали таким образом, чтобы значения внутри�
клеточных концентраций [Na+]in, [K+]in и [Cl–]in и
электрического потенциала покоя мембраны со�
ответствовали известным экспериментальным
данным для таких клеток [10, 14]. Внеклеточную
осмолярность  определяли методикой проведе�
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ния эксперимента, внутриклеточную – суммар�
ной концентрацией ионов Na+, K+, Cl– и органи�
ческих ионов X. Количество органических анио�
нов X выбирали таким образом, чтобы вначале
общая концентрация внутриклеточных осмоли�
тов равнялась внеклеточной (280 мМ). Средний
заряд органических ионов z подбирали таким об�
разом, чтобы обеспечить приблизительную элек�
тронейтральность внутриклеточной среды. 

Уравнения интегрировали методом Рунге–
Кутта 4�го порядка. Шаг интегрирования состав�
лял 10–5 с, что много меньше интервала съема
экспериментальных измерений и характерных
времен моделируемых процессов. 

Механизм RVD в модели описывается возрас�
танием проницаемостей для ионов K+, Cl– и орга�
нических анионов X, в результате чего резко воз�
растают потоки соответствующих ионов из клет�
ки. Подбор искомых зависимостей проводили
вручную с минимизацией суммы квадратов раз�
ности значений относительного объема клетки в
каждый момент времени в качестве критерия
сходства между экспериментом и расчетом.

Из экспериментальных данных следует, что в
начале процесса набухания (в течение 0.9 с) клет�
ка увеличивает объем, как идеальный осмометр,
что указывает на отсутствие значительного выхо�
да осмолитов из клетки в этот период. В модели
это отражено задержкой включения процессов
RVD на 0.9 с после смены осмолярности окружа�
ющего раствора. Далее в качестве первого при�
ближения принималось, что проницаемости
управляются текущим объемом клетки. Расчеты
позволили подобрать степень возрастания про�
ницаемостей и вид их зависимостей от объема.

При  проницаемости PK, PCl, QKCC умножа�

лись на коэффициент  = 1100; для органиче�
ских ионов (PX) возрастание проницаемости было

вдвое меньшим. В интервале  происхо�

дило постепенное увеличение проницаемостей
(коэффициент возрастания G зависел от объема).
Приемлемое согласие с экспериментом достигает�

ся для , причем  при  = 1.3

(непрерывная функция). На участке роста объема
это сглаживание не сказывается, так как значе�
ние1.3V0 достигается раньше времени задержки
реакции RVD 0.9 с. Расчеты показали, что опи�
санная модель удовлетворительно описывает по�
ведение клетки (рис. 1).

Созданная модель носит предварительный ха�
рактер, поскольку учитывает главным образом
механическую активацию процесса RVD. Но уже
на этом уровне моделирования можно сделать
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предположения о физиологических механизмах
адаптации клетки. Из расчетов, в частности, сле�
дует, что для осуществления RVD требуется воз�
растание проницаемостей для ионов на три по�
рядка, при этом выявляется особая значимость
потоков через KCl�котранспортер (JKCC) для сни�
жения внутриклеточной концентрации ионов K+

и потоков органических анионов X (JX), опреде�
ляющих равновесный объем клетки в гипоосмо�
тической среде. Кроме того, модель позволяет
осуществить предварительную количественную
оценку величины водной проницаемости мем�
браны клетки во время набухания при гипотони�
ческом шоке. Подобный экспериментально�тео�
ретический подход может быть полезен при ис�
следовании влияния различных агентов на
транспортные механизмы клетки.

Работа выполнена при поддержке Российско�
го фонда фундаментальных исследований (гран�
ты 08–04–00541 и 09–04–00197) и интеграцион�
ного проекта СО РАН № 58.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Fraser J. // J. Physiol. 2004. V. 559. № 2. P. 459–478. 
2. Goldman D.E. // J. Gen. Physiol. 1943. V. 27. P. 37–60.

3. Hernandez J., Chifflet S. // J. Membr. Biol. 2000. V. 176.
P. 41–52.

4. Hernandez J., Fischbarg J., Liebovitch L.S. // J. Theor.
Biol. 1989. V. 137. P. 113–125. 

5. Hodgkin A., Katz B. // J. Physiol. 1949. V. 108. P. 37–
77.

6. Lang F., Busch G.L., Ritter M., et al. // Physiol. Rev.
1998. V. 78. P. 247–306.

7. Lauf P., Adragna N. // Cell. Physiol. Biochem. 2000.
V. 10. P. 341–354.

8. Legato J., Knepper M.A. // Physiol. Genom. 2003.
V. 13. P. 179–181.

9. Muto S. // Physiol. Rev. 2001. V. 81. № 1. P. 85–116.
10. Pappas C., Koeppen B. // Amer. J. Physiol. 1992. V. 263.

P. F1004–F1010.
11. Reif M., Troutman S., Schafer J. // J. Clin. Invest. 1986.

V. 77. P. 1291–1298. 
12. Solenov E.I., Watanabe H., Manley G.T.,

Verkman A.S. // Amer. J. Physiol. Cell. Physiol. 2004.
V. 286. P. C426–C432.

13. Solenov E.I., Nesterov V.V., Baturina G.S., et al. //
Europ. Biophys. J. 2003. V. 32. P. 614–619.

14. Stanton B. // Amer. J. Physiol. 1989. V. 256. P. F862–
F868.

15. Wall S., Fischer M., Mehta P., et al. // Amer. J. Physiol.
Renal. Physiol. 2001. V. 280. P. 913–921. 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 300% \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 149
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 149
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 599
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


