
Веселова Т.В., Веселовский В.А.,
Чернавский Д.С.

СТРЕСС У РАСТЕНИЙ

(Б10МЗПЕСШ ПОДХОД)

1злател>ство Московского Тнверсмтета
1993



ББК 28.071 + 28.081

УДК 535.37:574:577.3

Веселова Т.В., Веселовский В.А." Чернавский Д.С. Стресс у
растений (Биофизический подход). - М.: Изд-во Моск. ун-та. 1993.
144 С. ISBN 5-211-02992-5

Рассмотрена концепция стресса на клеточном уровне. Предло-

жено стрессом называть одно из дискретных устойчивых состояний

клетки. Изложены элементы математического моделирования поведе-

ния биологических систем. Обсуждена роль триггерного принципа

регулирования функционирования клетки в экстремальных условиях.

Для научных работников, аспирантов и студентов старших

курсов биологических специальностей университетов, специализи-

рующихся по физиологии растений, биофизике, экологии, а также

всех тех, кто Интересуется общими принципами устойчивости и

надежности функционирования живых систем.

Р Е Ц Е Н З Е Н Т Ы

доктор физико-математических наук, профессор С.И.Аксенов,

кандидат биологических наук Г.А.Курелла

Печатается по постановлению
Редакционно-издательского совета
Московского университета

077(02)-93-заказное

ISBN 5-211-02992-5

Веселова Т.В., Веселовский В.А.
Чернавский Д.С., 1993.



В В Е Д Е Н И Е

Возможно, что название книги некоторым читателям может по-
казаться слишком претенциозным или даже неверным. Впервые термин
"стресс"

1
 в биологической и медицинской литературе появился для

обозначения комплекса неспецифических морфологических и физиоло-
гических изменений у человека и животных во время болезни. Одна-
ко мы стоим перед свершившимся фактом - понятие "стресс" перене-
сено в физиологию растений и основательно закрепилось в ней.
Существует уже целое направление - стресс-физиология растений.

В медицину этот термин был введен всемирно известным ученым
Гансом Селье. Интересно, что при публикации своей первой работы
на эту тему в 1936 г. Г.Селье был вынужден исключить из рукописи
термин "стресс", заменив его на "повреждение". Использование
этого слова для обозначения реакции организма на различные воз-
действия встретило слишком резкую критику рецензента. Но позже,
как мы знаем, понятие нашло самое широкое распространение.

Представления Г.Селье явились альтернативой стереотипу
большинства практикупцих врачей, которые при диагностике болезни
и подборе соответствующего (специфического) лекарства для эффек-
тивной терапии концентрировали внимание на немногочисленных "ха-
рактерных" признаках заболевания. Исследователь заострил внима-
ние на состоянии неспецифического "напряжения" в живом организ-
ме, которое проявлялось в морфо-физиологическом изменении ряда
органов животного, отметив, что общий "синдром повреждения"
накладывается на специфические проявления любой болезни. Подчер-

Англ. "stress" - напряжение, усилие, давление или приведение в
напряженное состояние системы.



кивая важность концепции стресса, Г.Селье писал: "Если на свете
есть такая штука, как единая неспецифическая реакция организма
на повреждение люоого характера, то это само по себе может за-
служивать внимания" (Г.Селье, 1972, С. 29).

Начинается стресс стадией тревоги. Во время нее мобилизи-
руются защитные силы организма, но резистентность к стрессору
(действующему фактору) падает ниже нормы. Причем, если реакция
оказывается слишком сильной, то организм погибает уже на этой
стадии. В ходе длительного нелетального воздействия наступает
фаза адаптации, или резистентности - сопротивляемость организма
возрастает. И, наконец, если действие вредного агента продолжа-
ется и достигнутая адаптация оказывается недостаточной, то про-
исходит истощение живой системы. Симптомы этой фазы реакции по-
хожи на те, что имеют место на стадии "тревоги": сопротивляе-
мость падает и организм умирает.

Стоит напомнить, что цитологам со времен Вирхова были из-
вестны картины повреждения клетки различными по природе аген-
тами. Исследователи отмечали однотипный комплекс структурно-
функциональных изменений. Интерес к стереотипному ответу прото-
плазмы и попытки найти этому явлению объяснение привели в свое
время к созданию мембранной теории, ионной теории возбуждения,
теории липо-протеинового комплекса, теории возбудимого вещества,
теории реакции поверхностной преципитации, денатурационной тео-
рии повреждения протоплазмы и другим. Появились представления о
некробиозе (В.В. Лепешкин), парабиозе (Н.Е. Введенский), паране-
крозе (Д.Н. Насонов, В.Я. Александров) как о ступенях поврежде-
ния протоплазмы клетки.

На уровне клетки предполагают трехступенчатый ответ прото-
плазмы на повреждение: предпаранекротическое состояние, паране-
кротическое состояние и необратилая альтерация. Под паранекрозом
понимают такие изменения в поврежденной клетке, которые еще об-
ратимы. Поскольку восстановление возможно за счет собственных
усилий, то паранекроз рассматривают не как пассивную порчу про-
топлазмы, а как изменения, которые запускают цепь обменных про-
цессов, направленных на репарацию клетки.

Недавно была сделана попытка сравнить учение о паранекрозе
или, как его по-новому назвали, "неспецифическом адаптационном



синдроме клетки", с представлениями Г.Селье о стрессе (Браун,
Моженок, 1987). В результате отмечено, что исследования на со-
временном уровне процесса повреадения клетки подтвервдают пред-
ставления о неспецифическом характере изменений в альтерирован-
ной протоплазме, но для проведения полной аналогии нет доста-
точных оснований.

В ответе растения на повреждающее воздействие также было
выделено три стадии. У О.Штокера они именовались: фаза реакции,
фаза реституции (восстановления) и при сильном повреждении необ-
ратимые излечения и гибель. Наблюдаемый комплекс метаболических
перестроек позже был назван фитострессол, с целью подчеркнуть
специфичность стресса у растений (Генкель, 1982).

Формализуя проблему реактивности живой протоплазмы, можно
выделить несколько достаточно ясных положений. I. Возникающие в
живой системе изменения зависят от величины и времени действия
раздражителя. 2. Начальные перестройки обратимы, клетка и орга-
низм могут даже повысить устойчивость к воздействующему фактору.
3. Когда повреждение слишком велико, изменения в системе стано-
вятся необратимыми и она погибает.

Цель данной книги - дополнить эти положения утверждением,
что явление реактивного повышения сопротивляемости клетки раз-
личным воздействиям - следствие ее перехода в новое стационарное
устойчивое состояние. Будут предложены объективные критерии для
определения момента перехода живой системы из одного дискретно-
го режима функционирования в другой - процесса, осуществляемого
скачкообразно. Именно это состоящие повышенной резистентности
клетки мы предлагаем называть стрессам.

Читателя может удивить, что книга о стрессе у растений на-
писана не физиологами, а биофизиками. Исходная подготовка авто-
ров разная: физик, биолог, математик. Насколько плодотворным
оказалось такое содружество, видимо можно будет судить после
знакомства с содержанием книги.

Не секрет, что в настоящее время специализация наук и ис-
следователей стала столь велика, что отдельному ученому, профес-
сионально занимающемуся определенной дисциплиной, стало трудно
понимать факты, позицию и язык работающего в смежной области
знаний. Однако именно в силу этой ситуации существует большая



потребность в сосредоточении усилий исследователей разных про-
фессий с целью разрушения консервативных традиций и нахождения
новых путей развития биологической науки.

Теоретизация исследований в физиологии растений, в частно-
сти, в учении об устойчивости организмов, в настоящее время, с
нашей точки зрения, весьма актуальна. Лаборатории постепенно
пополняются дорогой, сложной и красивой аппаратурой. Зависимость
от нее ведет к планированию эксперимента исходя из возможностей
приборов. Загипнотизированные точностью и производительностью
нового оборудования, исследователи начинают забывать, что сколь
ни совершенны приборы и ценность получаемых с их помощью резуль-
татов, они не могут заменить необходимость понимания проблемы.

Конечно, стремление исследователя к специализации, его же-
лание стать законодателем в какой-то узкой области безусловно
понятны с точки зрения его жизненных позиций. Но большая увле-
ченность исследованием, фокусирование внимания на деталях,
боязнь ошибок и артефактов сужают поле зрения "наблюдателя про-
блемы". Возрастает вероятность поиска несуществующих In vivo
структур и процессов в тщательно подготовленных "углях" живого,
которые не существуют в целой живой системе. / не надо со скеп-
сисом воспринимать напоминание, что проводя исследования на
мембранном и молекулярном уровнях, нельзя забывать, что главная
цель - понять что такое жизнь.

Популярное в последние годы среди ряда физиологов стремле-
ние работать на субклеточном уровне заставляет многих, чтобы не
показаться старомодными, маскировать неологизмами свою привер-
женность традиционным морфо-физиологическим подходам. Скажем,
наблюдение поведения растения в неблагоприятных условиях называ-
ют "анализом действия стрессовых нагрузок". Или, например, пы-
таясь произвести "неотразимый" эффект, украшают качественные
положения математическими уравнениями, при этом не замечая того,
что роль математики в этой ситуации сводится к описанию того же,
что биологами было достигнуто интуитивным путем. В результате,
исследование не сообщает ничего нового по сравнению с самой био-
логической идеей.

Мы не стремились "отнимать хлеб" у фитофизиологов и писать
исчерпывающий трактакт о проблеме адаптации и устойчивости. Это



наполнило бы текст утомительными для читателя многочисленными и
часто противоречивыми фактами. Поэтому глава I начинается с со-
общения только тех определений и положений учения об устойчиво-
сти, которые, с нашей точки зрения, нуждаются в математической
формализации. Затем изложены представления о структурно-
функциональной целостности клетки, что должно помочь привыкнуть
к мысли о том, что клетка ведет себя подобно триггерной системе.

Раздел о надежности биосистем не только информирует о на-
правлении эволюции учения об устойчивости, но и указывает на
необходимость найти место в нем нашей версии о стрессе. Заключа-
ет главу изложение экспериментальных фактов, послуживших основой
для предположения о том, что при определенной критической нагру-
зке клетка совершает структурно-динамический переход в новое
дискретное устойчивое состояние (стресс).

Основу "математической" главы составляет рассмотрение прин-
ципов, на первый взгляд никак не связанных с биологической спе-
цификой. 6 рамках качественного анализа дифференциальных уравне-
ний описано поведение нелинейной.динамической системы в условиях
изменения "окружающих условий". При усложнении модели, с ростом
нелинейности уравнений, в ее поведении появляются свойства, ко-
торые могут быть уподоблены отдельным биологическим характери-
стикам. Это происходит в тот момент, когда модель перестает про-
порционально реагировать на возмущающие воздействия, когда в ее
поведении появляется автономность. При изложении математических
принципов моделирования свойств сложных систем был риск пока-
заться скучными и непонятными широкому кругу биологов, не вла-
деющих математическими методами. Поэтому при написании этого
раздела, по возможности, избегали математической формалистики и
стремились наполнить его качественными рассуждениями.

Мы всеми силами не хотели подавлять мысль активного читате-
ля специальной терминологией. Но избежать этого было невозможно.
Восприятие некоторых определений, конечно, может встретить труд-
ности, в частности, потому, что в математике и биологии ряд по-
нятий звучащих одинаково,несут неодинаковую смысловую нагрузку.
В первую очередь это касается терминов "переменная" и "пара-
метр". Физиолог за функциональные параметры клетки обычно прини-
мает ее фотосинтетическую активность или дыхание, концентрацию



веществ в протоплазме. При математическом моделировании поведе-
ния клетки для обозначения этих величин используют термин "дина-
мическая переменная".

В главе 3 сделана попытка обсудить некоторые общебиологи-
ческие закономерности реагирования клетки на изменение окружаю-
щих условий с позиции представления о клетке как биологическом
триггере.

Предлагаемая в книге концепция стресса у растений на кле-
точном уровне рассмотрена преимущественно в теоретическом плане.
Тем не менее мы думаем, что обсуждаемое в книге наше видение
концепции стресса может помочь решению ряда практических проблем
в области нормальной и патологической физиологии растений.

Авторы благодарят господина А.Плоткина, и господина
А.А.Быкова за финансирование издания настоящей книги.



I. «ОРУДЛИЗДЦИЯ ПРОБЛЕМЫ УСТОЙЧИВОСТИ
РАСТИТЕЛЬНЫХ ОРГАНИЗМОВ

Определения и задачи физиологии устойчивости растения

Когда говорят о разной устойчивости, растений, то имеют в
виду, что одни растения могут довольствоваться определенной сре-
дой существования, тогда как другие в этих условиях погибают.
Требования различных растений к условиям существования различны:
одни могут выносить только небольшие изменения окружающей среды
(их называют стеноэками), другие, напротив, легко переносят изме-
нения условий в широких пределах (эвриэки).

Для физиолога растений важно понимать, какие морфо-физиоло-
гические механизмы обеспечивают хорошую "подгонку'

1
 организма к

условиям местообитания. Для выяснения этих механизмов необходимы
наблюдения за изменениями в организме и клетке при воздействии
неблагоприятных факторов, а также анализ картины гибели в усло-
виях, несовместимых с жизнью растения.

В практике растениеводства существует необходимость в опре-
делении устойчивости растений к засухе, жаре, морозу, засолению и
т.п., так как продуктивность посевов падает под влиянием этих
факторов. Различают биологическую и агрономическую устойчивость.
Под первой понимают выживаемость растений. Агрономическая устой-
чивость характеризуется степенью снижения урожая растений в не-
благоприятных условиях.

Устойчивость растения является генетически детерминированным
признаком, который наследуется. Это свойство изменяется в онтоге-
незе, а также под влиянием внешних условий (адаптация). Устойчи-
вость - в значительной степени потенциальное свойство растения и
может быть реализовано в полной мере в экстремальных ситуациях.
Это означает, что для определения устойчивости растение или клет-
ка должны быть подвергнуты повреждающему воздействию. И только
наблюдая за характером ответной реакции, можно получить информа-
цию об устойчивости организма к действующему фактору. Кроме тоге,



устойчивость является относительной характеристикой растения
(сорта, вида), и поэтому при определении этого свойства пользуют-
ся сортами-классификаторами, у которых различия в устойчивости
достоверно установлены.

Проблема сравнения растений по устойчивости в большой степе-
ни порождена сельскохозяйственной практикой человека, которая
осуществляется с нарушением основных законов экологии. Для есте-
ственных растительных ценозов характерно разнообразие видового
состава. Только в суровых условиях происходит его обеднение, ког-
да из-за отсутствия конкуренции отдельный вид может быть предста-
влен большим числом особей (правило Тинеманна). На сельскохозяй-
ственных же угодьях выращивается монокультура. В погоне за макси-
мальной продуктивностью посевов искусственно создают наиболее
благоприятные условия для ее произрастания. При высоких урожаях
ухудшается биологическое качество семян. Селекция ведет к вырав-
ниванию растений по гено- и фенотипу, что, естественно, снижает
устойчивость всей популяции. В результате пониженная устойчивость
искусственных сельскохозяйственных сообществ растений требует для
их сохранения постоянного ухода человека.

Для определения устойчивости стремятся из сложного фазно из-
меняющегося комплекса характеристик выбрать те, которые в большей
степени отражают повреждения испытуемого организма. При отыскании
физиологических критериев устойчивости возникает ряд вопросов.

Прежде всего непросто решить, какие изменения в клетке в
момент или после нанесения воздействия следует считать признаками
повреждения, а какие являются защитно-приспособительными. Патоло-
гические и адаптационные процессы можно рассматривать как разную
степень стимулирования или угнетения предсуществующих физиологи-
ческих, биохимических и биофизических реакций, которые протекают
в клетке при оптимальных условиях. В таком случае исчезают каче-
ственные критерии для разграничения нормы реакции от повреждения
живой системы. Обычно принимают во внимание направленность изме-
нений и их количественную сторону. Неоднозначность в понимании
природы возникающих в клетке перестроек является одной из причин
многолетней дискуссии о роли специфических и неспецифических
реакций в устойчивости растения.

Широко обсуждаются две точки зрения. Одни исследователи счи-
тают, что переживание растением неблагоприятных условий обеспе-
чивает универсальный неспецифичесюмй комплекс адаптивных процес-

ю



сов, характер которых не зависит от природы воздействующего фак-
тора (Удовенко, 1977; Батыгин, 1986). Альтернативой этим предста-
влениям является утвервдение, что устойчивость растения определя-
ют специфические приспособительные реакции, адекватные природе
повреждающего фактора (Генкель, 1982).

Важным аргументом в пользу универсального характера защитных
реакций является существование так называемой "перекрестной" ус-
тойчивости, т.е. реактивный подъем последней не только по отноше-
нию к данному воздействию, но одновременно и к другим факторам.
Причем даже таким, адаптация к которым в природных условиях со-
вершенно бессмысленна, например, ионам ртути, цианиду или герби-
цидам. Крайним выражением этой точки зрения является предположе-
ние о существовании единой физиологической устойчивости к различ-
ным экстремальным условиям.

Сторонники "спепифической" концепции считают, что "перекре-
стная" устойчивость связана с существованием явления сопряженной
(положительно) устойчивости. При этом не исключают и отрицатель-
ное сопряжение, когда рост устойчивости к одному фактору приводит
к потере устойчивости к другому.

Делаются попытки сблизить эти точки зрения. Выдвигают тезис,
что специфическое - это особенность выражения общего, т.е. разная
степень проявления неспецифического (Урманцев, 1979).

Исследователи, стоящие на позиции универсального способа
защиты растения, как специфическую рассматривают лишь первую фазу
повреждения организма. Первичные специфические нарушения, по их
мнению, не являются защитно-приспособительными, а представляют
только сигнал для общего неспецифического ответного акта клетки.
По мнению Г.В.Удовенко (1977), реакция растения на экстремальное
воздействие начинается с фазы "раздражения", характеризующейся
резкими и быстрыми колебаниями метаболизма. Затем наступает фаза
"повреждения", отличающаяся снижением синтетических процессов и
дезинтеграцией метаболизма. Если действующий фактор не является
летальным, то через некоторое время наступает фаза "адаптации".

Развитие неспецифического адаптационного ответа клетки,
включая реакцию генома, зависит от скорости нарастания воздейст-
вия. Причем фазный ответ живой системы четче (вплоть до проявле-
ния принципа "все или ничего") при быстрых изменениях условий.
При этом разная степень устойчивости растений проявляется лишь
при определенной напряженности экстремального фактора. Эмпиричес-
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ки установлено, что она лучше выражена при такой степени воздей-
ствия, которая снижает продуктивность растения на 50%.

Те исследователи, которые полагают, что от каждого вредного
воздействия растительный организм или клетка защищаются специфи-
ческим механизмом, тоже не исключают зависимости характера реак-
ции от величины действующего фактора. При его малой интенсивности
происходит "обычный" ответ и только при более значительном воз-
действии организм начинает защищаться от данного воздействия.
Первая фаза реакции отражает "раздражение" или "узнавание" воз-
действия. В этот момент развивается целый ансамбль однотипных
изменений. Они имеют "катоболический" характер, что выражается в
нарушении ультраструктуры органелл клетки: митохондрий, хлорапла-
стов и др. Наблюдаются: подавление роста, задержка развития, из-
менение проницаемости протоплазмы, тормозится фотосинтез, усили-
вается дыхание, нарушается сопряженность фосфорилирования и элек-
тронного транспорта, повышается активность гидролитических фер-
ментов, и т.п. На следующей стадии реакции клетки - фазе адапта-
ции - реализуются различные фенотипы за счет экспрессии неодина-
ковых или тождественных генов генома. К одному и тому же повреж-
дающему фактору растения разных генотипов могут проявлять несход-
ные или однотипные защитно-приспособительные реакции.

Из сказанного очевидно, что мнение разных исследователей от-
носительно того, какой уровень воздействия вызывает приспособи-
тельные изменения и повышает устойчивость организма, неодинаково.
Сошлемся еще на такие утверждения. П.А.Генкель (1982) считал, что
приспособительные изменения в организме возникают уже в тех слу-
чаях, когда воздействие еще не вызывает повреждение. В.Я.Алексан-
дров (1975) наблюдает приспособительные изменения к повышеной
температуре только тогда, когда она приближается к повреждающей.
Другие исследователи растительных организмов инкриминируют им
специальные зоны жизнедеятельности (Дроздов и др., 1984; Родченко
и др., 1988). Так,для теплового режима жизни растения выделяют
фоновую зону, в которой теплоустойчивость растения остается весь-
ма константной. В двух соседних температурных областях (выше и
ниже фоновой) наблюдается температурная закалка растений. Более
высокие и низкие температура считаются повреждающий.

Нечеткость хронологической картины реактивных морфо-физиоло-
гических и биохимических перестроек в общем не мешает традицион-
нсму использованию методов ранжирования растений по устойчивости,



так как в основе методов лежит анализ преимущественно отдаленных
или конечных результатов действия вредных факторов - оценка про-
дуктивности или выживаемости. Однако данный этап развития физио-
логии устойчивости растений требует лучшего понимания природа
начальных (первичных) изменений в клетке и организме при экстре-
мальных ситуациях, поскольку актуальным стало создание физиологи-
ческих экспресс-приемов диагностики.

Физиологи различают отдельные яидн устойчивости: морозо- и
холодоустойчивость, жаро- и засухоустойчивость, устойчивость к
засолению, заболеваниям. Но количество видов устойчивости растет:
"появились" газоустойчивость (0

3
, S0

2
, NH

4
), устойчивость к тяже-

лым металлам (ртуть, медь, кадмий и др.), гербицидам, углеводоро-
дам и другим техногенным факторам. Если развивать этот "фактор-
ный" принцип классификации устойчивостей, то можно прийти к суще-
ствованию устойчивости к отдельным температурам (-25? -5? +40?
+50°) или различным концентрациям химических агентов. С точки
зрения специфических механизмов устойчивости надо искать в клетке
множество отдельных путей приспособления. Такая задача нам кажет-
ся слишком сложной и вообще нереальной. Трудно представить, что
клетка обладает специфической устойчивостью к некоторому вещест-
ву, которого она в природных условиях ранее не встречала. Навер-
ное рациональнее исходить из положения, что механизмы реагирова-
ния живой системы на внешние воздействия подвергались в эволюции
естественному отбору и потому биохимическая стратегия адаптации
клетки должна быть однотипнее и рациональнее. Поэтому разумнее
отдельные вида устойчивости рассматривать как частные проявления
общих принципов надежности живой системы (Гродзинский, 1983).

Но прежде чем развивать тезис о важности "надежностного"
подхода для анализа устойчивости биосистем, проведем некоторую
формализацию представлений о структуре и метаболизме клетки как
элементарной морфологической и функциональной единицы живого. Это
поможет рассмотрению элементов теории надежности и анализу пове-
дения клетки в экстремальных условиях с позиций синергетики (тео-
рии развивающихся систем). Подхода последней в настоящее время
используют как наиболее общую теоретическую основу для изучения
динамических свойств любых природных систем, включая биологи-
ческие.



Структурно-динаыическая организации клетки

Анализ поведения такой сложной системы, какой является ра-
стительная клетка, в экстремальных условиях невозможен без неко-
торой формализации представлений об ее устройстве и принципах
регуляции метаболизма. Поэтому сосредоточим внимание на общих
чертах и не будем отвлекаться на детали, свойственные отдельным
специализированным видам клеток.

Клетка является открытой динамической системой, ограниченной
от внешней среды, но неразрывно с нею связанной. В свое время о
протоплазме клетки возникло представление как о структурированном
образовании, находящемся в постоянном движении (Бауэр, 1935; Гур-
вич, 1944). Считалось, что в живой клетке различить структуру и
процессы на молекулярном уровне очень трудно. Структуру прото-
плазмы составляют неравновесные надмолекулярные образования (кон-
стеляции), которые сохраняются за счет постоянной подпитки их
"структурной" энергией. Наблюдаемые в протоплазме фибриллярные
образования уподобливали струе вода в фонтане - модель "структу-
рированного" процесса.

Подавляющее большинство процессов в клетке - ферментативные.
Жизнь протекает при "низких" температурах, и без участия катали-
заторов химические превращения просто не могут происходить со
скоростями, необходимыми для осуществления сложных реакций, с
разрывом прочных ковалентных связей. Регуляция мощного каталити-
ческого потенциала клетки достигается двумя принципиально разными
путями: изменением количества ферментов и активности последних.
На активность фермента влияет количество доступного субстрата,
физико-химические параметры среды и взаимодействие с особыми ме-
таболитами, называемыми модуляторами. Ферменты, активность кото-
рых зависит от модуляторов, называют регуляторными. Они имеют для
связывания субстрата центр, где протекает акт катализа, и еще
один участок, называемый аллостерическим, для присоединения регу-
лятора. Аллостерический путь регулирования обеспечивает "тонкую"
настройку метаболизма в соответствии с изменяющимися условиями
среды, и она осуществляется почти "мгновенно".

Регулирование концентрации фермента в клетке представляет
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более высокий уровень метаболического контроля, который зависит
от функции генома, процессов активации и репрессии генов. Этот
путь регулирования имеет широкие возможности, но является очень
медленным. При помощи гензависимого механизма может быть как уве-
личено, так и уменьшено количество ферментов, изменен их тип.

Клетка - интегрированная система, каждый ее элемент не авто-
номен, а подчинен системе в целом. Реагируя на изменение внешних
условий клетка модифицирует функциональную активность всех своих
элементов, приспосабливая и уравновешивая их с окружающей средой.
Интеграция жизнедеятельности осуществляется несколькими путями.
Первоначально единение клетки видели в химической общности про-
дуктов деятельности биокаталитических систем: полифункциональных
коэнзимах и единых промежуточных метаболитах, участвующих в раз-
ных метаболических циклах. Небольшое число типов и механизмов
реакций действительно создает благоприятные условия для их коор-
динированного взаимодействия. Однако этого оказалось недостаточ-
но. Объединение клеточного метаболизма без учета структурных эле-
ментов клетки невозможно. Обмен веществ регулируют ферменты не в
растворенном состоянии, а их ассоциаты, вмонтированные в слоистые
морфологические образования - мембраны. В мембранах локализованы
основные циклы клеточного обмена, тогда как бесструктурированная
часть цитоплазмы бедна каталитическими компонентами и выполняет
преимущественно "буферную" функцию.

Мембранные образования растительной клетки содержат в сред-
нем около половины сухой массы клетки. Хотя различные мембраны
состоят из близких по природе материалов (все содержат липиды и
белки) и даже внешне похожи, но это сходство проявляется лишь в
общих чертах. Различия обусловлены неодинаковым соотношением ком-
понентов мембран, структурной организацией последних и их взаи-
морасположением. Иммобилизация ферментных ассоциатов на мембране
дает возможность не только ускорить течение каталитических реак-
ций, но и ориентировать перемещение субстратов в пространстве,
т.е. придать ферментативному процессу векториальность по отноше-
нию к мембране. Мембраны разделяют объем клетки на множество обо-
собленных пространств - компартментов. Но последние разделены не
наглухо, а, напротив, мембраны помогают интегрировать клеточный
метаболизм в целом.

Примером единения клетки в общую функциональную систему
является организация ее энергетического обмена. Известно, что
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энергетический метаболизм у разных клеток построен по универ-
сальному плану. В его основе лежит небольшое количество элемен-
тарных типовых процессов и структурных единиц. Разнообразие же
достигается не числом, а комбинацией элементов и процессов, то
есть структурно-динамическая целостность энергетического обмена
обеспечивается минимальным разнообразием, экономичностью и стан-
дартизацией типовых биохимических реакций и структурных элемен-
тов.

С.В.Конев, С.Л.Аксенцев и Е.А.Черницкий (1970) рассматривают
клетку как единую систему, состоящую из интегрированных слабыми
связями надмолекулярных (мембранных) ансамблей, способных нахо-
диться в разных конформационных состояниях и кооперативно перехо-
дить друг в друга. Сеть слабых связей удерживает мембранный кар-
кас от тепловой коагуляции и обеспечивает возможность генерализо-
ванного перехода клетки на новый метаболический уровень. Послед-
нее важно в экстремальных ситуациях, так как обеспечивает быструю
мобилизацию защитных механизмов в клетке. Примером кооперативных
переходов может служить скачкообразное изменение скоростей про-
цессов при равномерном нарастании температуры среды.

Важную роль в интеграции метаболизма и упорядочивания пове-
дения растительной клетки играет ее цитоскелет. Его образуют вну-
триклеточные фибриллярные структуры: микротрубочки (диаметр 20-30
нм), актиновые филаменты (5-7 нм) и промежуточные филаменты (10
нм). Предполагают еще существование в клетке тонковолокнистой
(3-6 нм) богатой белком микротрабекулярной сети, которая объеди-
няет микрофиламенты, промежуточные филаменты, элементы эндоплаз-
матического ретикулума и цитоплазматическую мембрану fPorter,
1984).

Микротрубочки построены из белковых субъединиц тубулина и
выполняют в клетке множество функций. Микротрубочки кортикального
слоя протоплазмы ответственны за ориентацию целлюлозных микрофи-
брилл и значит функционально связаны со структурами на внешней
стороне плазмалеммы. Микротрубочки веретена во время митоза уча-
ствуют в расхождении хромосом по разным концам делящейся клетки.
Строительный материал (пектин) в виде везикул из аппарата Гольджи
к месту образования клеточной пластинки, которая постепенно пре-
вращается в перегородку между дочерними клетками, транспортирует-
ся микротрубочками.

Структурную основу микрофиламентов составляет белок актин,
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который образует ассоциаты с большим числом других, так называе-
мых актин-связывающих белков. Среди последних основным считается
сократимый белок - миозин. Актиновые филаменты выполняют в клетке
опорную и двигательную функции. Они непосредственно участвуют в
образовании структур, связывающих цитоскелет с цитоплазматической
мембраной. Легко полимеризуясь, глобулярный актин превращается в
фибриллы, которые могут образовывать трехмерную гелевую сеть,
способную легко разбираться и вновь восстанавливаться. Гликолити-
ческие ферменты катализируют метаболизм глюкозы, будучи связанны-
ми некоторым образом с актиновым скелетом клетки, а не в раство-
ренном виде.

Направленное движение цитоплазмы в крупных растительных
клетках и малоупорядоченное (скачкообразное) в мелких - функция
актиновых филаментов цитоскелета. Их пачки расположены на границе
статического кортикального слоя и подвижной части протоплазмы.
Органеллы клетки, например, митохондрии, в движущейся цитоплазме
сцеплены с актиновыми нитями через молекулы миозина. Последние
скользят вдоль актиновых фибрилл, увлекая органеллы и используя
для этого энергию гидролиза АТФ. Характерное для растительных
клеток светозависимое перемещение хлоропластов также осуществляют
актиновые филаменты, которые быстро образуются при изменении ос-
вещенности листа. Эта функция цитоскелета особенно важна для ра-
стительной клетки не способной передвигаться из-за жесткой кле-
точной стенки.

Клеточная стенка представляет внеклеточный матрикс, тесно
контактирующий с наружной поверхностью плазматической мембраны
(плазмалеммой). Он образован волокнами целлюлозы, погруженными в
полисахаридно-белковый матрикс (гликокаликс). Матрикс образуют, в
основном, полисахариды - гемицеллюлоза и пектин, а также белки-
гликопротешш. Каркасные фибриллы целлюлозы и полисахариды матри-
кса связаны друг с другом водородными связями в единую простран-
ственную конструкцию, которая обеспечивает поддержание формы
клетки.

Итак, надмолекулярные структуры растительной клетки, пред-
ставленые мембранами, цитоскелетом и внеклеточным матриксом, мож-
но рассматривать как общую механическую конструкцию. Хотя эле-
менты этой механической системы постоянно обновляются, ее це-
лостность сохраняется за счет избытка слабых связей (ван-дер-
ваальсовых, водородных, ионных и гидрофобных взаимодействий).
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Последние легко разрушаются, так как их энергия всего в несколько
раз превышает энергию молекул при комнатной температуре, но столь
же быстро восстанавливаются. Поэтому механический каркас расти-
тельной клетки является динамическим образованием. Помимо выпол-
нения опорной функции клеточный скелет влияет на пространственную
и временную организацию метаболизма. Сигналы от поверхности клет-
ки, где локализованы различные белковые рецепторы, через цитоске-
лет транслируются в геном (Blssele et al., 1982,. Scott, 1984).

механизм регуляции генов, т.е. их активация (включение) и
репрессия (выключение) проясняется лишь в последние годы (Пташне,
1988). Ген считается включенным, если он копируется с образовани-
ем матричной РНК. Переключение генов в процессе регуляторного
акта не сопровождается каким-либо их изменением. Работу РНК-
полимеразы, транскрибирующей тот или иной ген, контролируют "ре-
гуляторные" белки. Последние связываются с ДНК и взаимодействуют
с ДНК-полимеразой, определяя, какие участки ДНК будут использова-
ны для транскрипции. Точность процесса обеспечивает комплементар-
ность структуры поверхности регуляторного белка и определенного
участка ДНК: они подходят друг к другу как ключ к замку.

Белок "чувствует" состояние клетки и "определяет" направле-
ние развития ситуации. Порядок регуляторных событий представляет
каскадный механизм, т.е. ряд генов последовательно включаются и
выключаются в соответствии с предопределенной программой. Высокая
эффективность работы механизма переключения генов связана с его
кооперативными свойствами. Это объясняет, почему небольшие изме-
нения концентрации регуляторного белка надежно контролируют экс-
прессию генов.

Клетка является симбиотическим образованием (Маргелис,
1983). Она возникла в результате последовательного кооперирования
первоначально независимо живущих прокариотических организмов
(бактерий). Почти все метаболические процессы эукариотической
клетки были "запатентованы" различными прокариотами еще до того
как последние объединились, превратившись в хозяина и его орга-
неллы. Симбиотические комплексы продолжали эволюционировать в
направлении интегрирования их деятельности. Сосуществующие в
клетке партнеры по симбиозу делались все более зависимыми друг от
друга. Возникли новые условия организации и клетка постепенно
превратилась в кооперативную систему, способную как единое целое
реагировать на изменение окружающих условий.
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И тем не менее при рассмотрении механизмов, определяющих
поведение клетки в экстремальных условиях, важно учитывать по-
следствия реагирования так называемых массовых и уникальных кле-
точных структур. Начальное представление о них дает количествен-
ное соотношение входящих в состав клетки веществ. Так, по данным
Уотсона (1967), прокариотическая клетка E.coli содержит 10 мо-
лекул воды, I(r-ICr молекул углеводов, аминокислот, липидов, нук-
леотидов и других молекул. Белки содержатся в клетке в количестве
I0

6
 молекул, а РНК - 10

4
-10

5
. Уникально количество молекул ДНК: в

зависимости от фазы клеточного цикла их 2 или 4. Уже это означает
биологическую неравнозначность молекулярных компонентов клетки.
Поэтому и принято выделять массовые (белки, липиды, углеводы и
др.) и уникальные (ДНК) клеточные структуры. Такое разделение
клеточных компонентов существенно, так как повреждение уникаль-
ных структур из-за их малого количества более опасно для клетки,
чем разрушение молекул, имеющихся у нее в большом количестве.

Ниже мы обсудим принципы надежности клетки, ее массовых и
уникальных структур.

Надежность биологических систем

Под надежностью системы понимают ее способность выполнять
определенные функции с заданными характеристиками в определенных
условиях в течение требуемого периода времени. Высокая надежность
биосистем является эволюционно сформированным неотъемлимым их
свойством. Оно обеспечивает эффективное функционирование организ-
ма в условиях постоянного действия большого числа случайных фак-
торов. И хотя очевидно, что биологические системы "построены" из
малонадежных элементов, их высокая надежность достигается за счет
реализации общих принципов функционирования сложных систем. К
этим принципам относятся резервирование элементов системы (их
повторяемость) и механизмы ремонта разрушающихся элементов.

Согласно концепции надежности, элементы системы могут нахо-
диться в двух состояниях: активном (рабочем) и неактивном (от-
каз). Под отказом элемента системы понимают выход его характери-
стик за допустимые пределы или полное прекращение функционирова-
ния. Отказом биообъекта считают его смерть.

Если бы практически было возможно оценить время безотказного
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функционирования элементов клетки или организма в конкретных ус-
ловиях, то, используя математический аппарат теории надежности
технических устройств, можно было бы рассчитать надежность целого
биообъекта. Пока это невозможно, так как биосистемы очень сложны
и слишком мало известно о свойствах их элементов. Однако понима-
ние принципов и логики построения надежных технических систем
должно творчески обогатить фитофизиолога-экспериментатора, зани-
мающегося проблемой устойчивости. Например, это должно заставить
ученого задуматься над вопросом, в какой степени выживаемость
организма в каждом конкретном случае зависит от надежности его
элелетов, их резервирования и роли репарационных механизме.

Подробный анализ механизмов обеспечения надежности клетки на
уровне генома и множественных негенетических структур проведен в
монографии Д.М.Гродзинского (1983). Мы остановимся только на не-
которых общих положениях проблемы.

Сохранение живой системы при постоянных внешних и внутренних
"помехах" возможно только при высокой надежности хранения и пере-
дачи наследственной информации в поколениях и от генома к негене-
тическим структурам клетки. Утверждают даже (Патти, 1970), что
различия между живой и неживой природой заключаются не в уникаль-
ном строении макромолекул, матричной репликации или регуляции
метаболизма, а в высокой надежности молекулярных кодов, т.е. свя-
зи между генотипом и фенотипом.

Отказы в генетической системе имеют для клетки драматические
последствия: сильное нарушение функции, появление мутаций или
гибель. Поддержанию надежности генетического аппарата способству-
ет резервирование его элементов: двухспиральность ДНК, многоядер-
ность, увеличение шюидности (количества генов в одном ядре).
Однако возрастание устойчивости не пропорционально количеству ДНК
и важную роль играет структурно-функциональная организация хро-
мосом.

Подсчитано, что в геноме животной клетки в течение суток
образуется I0

5
 спонтанных повреждений ДНК (Виленчик, 1980).' У

растения эта величина должна быть больше, так как оно имеет мень-
ше возможностей избегать внешних воздействий. Нарушения в геноме
устраняются при помощи различных типов репарационных механизмов.
Они изучены преимущественно на микробных и животных клетках, под-
вергнутых действию УФ и ионизирующей радиации. Процессы восста-
новления поврежденной ДНК обнаружены и у растительных клеток.

20



сначала было непонятно, зачем в клетке существует такая мощная

система репарации - только ли для того, чтобы восстанавливать

нарушения после действия радиации в дозах, на много порядков пре-

вышающих естественный фон? В дальнейшем оказалось, что система

репараций весьма универсальна, имеет древнее происхождение и рас-

считана на устранение повреждений в ДНК, вызываемых как радиа-

цией, так и химическими агентами.

Принципы разных способов защиты генома клетки далеко не все-

гда очевидны. На примере развития радиобиологии можно проследить,

как первоначальный интерес к резервированию уникальных структур

(размер и число мишеней) в последующие годы уступил место изуче-

нию механизмов ремонта поврежденных структур.

Для нормальной работы генома клетки важно надежное функцио-

нирование массовых структур, строгая внутриклеточная структурно-

функциональная организация метаболизма. Повреждение мембран клет-

ки ведет к ингибированию репарационных систем ДНК (Поливода и

др., 1990). Значительные нарушения различных макромолекул не сов-

местимы с сохранением жизнеспособности клетки.

Для организации метаболизма клетки характерно глубокое

резервирование. В клетке существуют запасы (фонды) продуктов

метаболизма и интермедиатов: аминокислоты, простые и сложные

сахара, нуклеотида, лшшды, АТФ, ионы и др. Резерв метаболитов

поддерживается в некоторых определенных пределах, так как клетка

не должна перегружаться ими. Объемы фондов это динамическая

величина, поскольку они постоянно обновляются с характерными

скоростями.

Фонды метаболитов не равномерно распределены по клетке, а

разделены мембранами и локализованы в отдельных отсеках (камерах,

компартментах). Компартменты метаболических фондов клетки связаны

между собой транспортными потоками. В соответствии с избиратель-

ной проницаемостью мембран происходит пространственное перерас-

пределение интермедиатов и продуктов обмена. Например, в клетке

запас АТФ поддерживается за счет "горизонтальных" связей процес-

сов фотосинтетического и окислительного фосфорилирования.

Резерв метаболитов и макромолекул необходим для обновления и

самосборки элементов клетки (мембран, цитоскелета), которые не

только разрушаются при утрате ими функции, но и восстанавливают-

ся, когда количество этих надмолекулярных образований оказывается

недостаточным для нормального функционирования клетки (Лузиков,

1988).
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Компартаентация метаболитов позволяет осуществлять субстрат-
ное регулирование активности ферментов и повысить чувствитель-
ность системы к действию регуляторных агентов. Эффекты были бы
значительно ниже при условии равномерного распределения метаболи-
тов по клетке. Для регуляции скоростей процессов в клетке важно
не среднее содержание субстратов в клетке, а их локальная концен-
трация в соответствующем компартменте.

Компартментация метаболитов мембранной системой "экономит"
растворитель в клетке (Хочачка, Сомеро, 1977). Из-за содержания в
клетке большого количества различных молекул емкость внутрикле-
точной водной среды ограничена, поэтому многие ферменты в клетке
находятся не в свободном состоянии, а иммобилизованы на мембра-
нах. Со своим субстратом контактирует только активный центр фер-
мента. В результате возрастает надежность функционирования муль-
тиферментных комплексов. Встроенные в определенной последователь-
ности в мембраны они участвуют в цепях последовательных превра-
щений метаболитов. Примером могут служить электронтранспортные
цепи в мембранах хлоропластов и митохондрий.

Резервирование (избыточность) субклеточных структур - оче-
видная вещь. Под структурной избыточностью понимают наличие в
клетке функционально однозначных элементов в большем количестве,
чем это необходимо для нормальной работы системы. Это уменьшает
вероятность отказа системы в случае очень большой нагрузки на ее
элементы. Примером является большое количество хлоропластов в
клетке и их организация из множества равнозначных в функциональ-
ном отношении тилакоидов.

Полагают, что в биосистеме в отличие от технических систем,
избыточность функционирующих элементов достигается не только про-
стым увеличением совокупности мало надежных элементов, но также
их поочередным функционированием. При высокой нагрузке на систему
в активное состояние переходит дополнительное количество "отды-
хающих" элементов, поэтому задача резервирования в физиологичес-
ком смысле состоит не в том, чтобы поддерживать высокий уровень
функционирования системы при перегрузках, а в том, чтобы обеспе-
чить ее элементам режим, исключающий их необратимое нарушение
(Федоров, 1988).

Множественные элементы клетки - биомембраны, по-видимому,
обладают системой репарации повреждений, вызванных процессом пе-
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рекисного окисления лшшдов. Причем принцип ремонта похож на лик-
видацию нарушений в ДНК: один фермент отщепляет жирные кислоты с
перекисными группировками, а другие вместо них вставляют новые
(Бурлакова и др., 1980). Перекисное окисление лшшдов мембран
зависит от их доступности активным формам кислорода и легче про-
текает в мембранах, богатых ненасыщенными жирными кислотами. За-
щищают мембраны, повышая их надежность, ферменты, разрушающие
активированные молекулы кислорода и гидроперекиси, а также соеди-
нения, тормозящие свободнорадикальный процесс в мембранах - анти-
оксиданты. Существенную роль в повышении надежности мембран игра-
ет процесс внутриклеточного дыхания, понижающий парциальное дав-
ление кислорода и восстанавливающий последний до неактивного про-
дукта - воды.

Важнейшим фактором обеспечения надежности биосистемы являет-
ся ее структурная и функциональная гетерогенность.Это общее поло-
жение, которое сейчас уже не требует специального доказательства.
Вполне вероятно, что существуют специальные механизмы поддержания
гетерогенности биосистем. Гетерогенность - результат изменчивости
(лабильности) клеток и организмов. Одной из причин клеточной ге-
терогенности является неоднозначность матричных процессов (репли-
кации, транскрипции, трансляции), которые могут осуществляться
поливариантно, т.е. несколькими способами (инге-Вечтомов, 1977).
Вследствие гетерогенности молекул матричной РНК и последующей
поливариантной трансляции возникает полиморфизм белков. Это важ-
ный фактор при молекулярном отборе в процессах самосборки клеточ-
ных структур.

Неоднозначность репликации при воспроизведении клетки под-
держивает гетерогенность клеточной популяции. Адаптивное значение
неоднозначности транскрипции и трансляции состоит в расширении
нормы реакции клетки. При супероптимальных условиях, когда для
защиты клетки специфические механизмы уже недостаточны, возраста-
ет роль неспецифических реакций и уровень неоднозначности матрич-
ных процессов. Стабилизирующий отбор поддерживает не только опре-
деленное распределение особей в популяции по степени выраженности
отдельных признаков, но, по-видимому, и оптимальное проявление
свойств неоднозначности.

В растительных тканях гетерогенность клеток создается асин-
хронностью процесса деления. В любой момент в меристеме имеются
клетки на разных фазах митотического цикла и, следовательно, раз-

23



дичащиеся по устойчивости. Под влиянием внешних и внутренних
факторов может изменяться скорость прохождения клеткой отдельных
фаз цикла и часть клеток может переходить в покой. В этом состоя-
нии устойчивость клеток возрастает в несколько раз. В результате
образуется резерв устойчивых клеток и повышается надежность ткани
(Гудков, 1980>.

В популяциях свободноживуших клеток, например, микроводорос-
лей, обычно присутствует некоторое оптимальное количество устой-
чивых клеток. Они не являются бесполезным экологическим грузом
для популяции, но защищают ее в неблагоприятных условиях от пол-
ной гибели. Основная часть клеток пролиферирует, а небольшая
часть популяции находится вне митотического цикла. Если в экстре-
мальных условиях основная часть клеток погибает и лизирует, то
продукты их распада инициируют деление покоящихся клеток. Но мо-
гут быть популяции, в которых пул покоящихся клеток велик. В та-
ких случаях клетки начинают легко пролиферировать в неблагоприят-
ных условиях.

В популяции могут находиться мутантные клетки, которые акти-
вируются в экстремальной ситуации. Это изменяет генофонд популя-
ции и увеличивает ее устойчивость к данному фактору. При возвра-
щении системы к исходным условиям существования восстанавливается
первоначальная культура.

Это примеры репапулящоннай защиты растительных систем, ко-
торая основана на разной устойчивости ее элементов. Надежность
биосистемы в этих случаях достигается за счет активации одних
(новых) элементов после выхода из строя других.

"Надежностный" анализ поведения биосистемы в экстремальных
условиях учитывает иерархичность (ступенчатость) ее организации.
Разные биосистемы по степени сложности могут быть расположены в
виде своеобразного "биологического спектра", наподобие оптическо-
го спектра или логарифмической шкалы чисел:

экосистема
популяция организмов,

организм
клетка

геном и массовые негенетические структуры.

Каждая "ступенька" биоиерархической лестницы является систе-
мой, построенной из элементов нижележащего уровня. При объедине-
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яии элементов в более крупные единицы (системы) появляются новые
свойства, отсутствовавшие на предыдущем уровне, и потому свойства
целого не могут быть целиком предсказаны на основании анализа его
частей (принцип эмерджентности - несводимости).

При переходе от одного уровня биоиерархии к другому мера
надежности изменяется. Например, в случае клетки за отказ предла-
гают принимать состояние, когда более половины ее основных функ-
ций находится в нерабочем состоянии. На уровне фитоценоза харак-
теристикой его надежности может служить число активно функциони-
рующих видов от их общего числа (Гродзинский и др., 1980). Чем
ниже уровень организации, на котором совершаются отказы, тем выше
надежность всей биосистемы. Требования к надежности элементов
нижележащих уровней менее велики, так как их нарушение не обяза-
тельно ведет к отказу более высокого уровня системы. Наиболее
опасны отказы элементов на высоком уровне организации. Для испы-
тания биосистемы на надежность необходима достаточно представи-
тельная выборка биообъектов и предварительная договоренность,
какие изменения во времени в системе считать отказом (Кутлахме-
тов, 1980).

Адаптация и стресс

Способность растительных организмов адаптироваться к новым
условиям существования важна для проявления различных видов ус-
тойчивости. Этому явлению посвящена большая биологическая литера-
тура (Библь, 1965; Хочачка, Сомеро, 1970; Levitt, 19T2; Александ-
ров, 1975, 1985; Удовенко, 1977; Лархер, 1978; Генкель, 1982;
Гродзинский, 1983; Батыгин, 1986; и др.). Ее анализ показывает,
что приспособительный акт может осуществляться на всех уровнях
организации живой системы от биоценотического до клеточного. Ме-
ханизмы адаптации в процессе эволюции биосистем подвергались ес-
тественному отбору и потому их количество невелико. Выбор той или
иной стратегии приспособления организма или клетки определяется
величиной возмущающего воздействия и фактором времени.

Если условия существования варьируют в пределах толерантной
области жизнедеятельности организма, то это не нарушает высоко
специализированной системы контроля каталитического потенциала
клетки, основанного на действии регуляторных ферментов. Возникаю-
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щие в организме изменения легко компенсируются существующими го-
меостатическими механизмами (система приспосабливается). После
удаления возмущающего воздействия она быстро возвращается в ис-
ходное состояние без явных "остаточных" явлений.

Когда воздействие выходит за границы толерантной области, то
для сохранения интактности кивой системы быстрые адаптивные пере-
стройки в пределах возмохности гомеостатических механизмов оказы-
ваются недостаточными. Включается более "высокий" механизм адап-
тации, сопряженный с репрессией одних и активацией других генов.
Этот приспособительный акт называют акклимацией, или акклиматиза-
цией. Для его завершения требуется больше времени, чем для осуще-
ствления гомеостатических перестроек. На реализацию предсущест-
вующих программ генома при акклимации клетка затрачивает часы и
даже дни.Самой медленной является эволюционная адаптация, которая
осуществляется в результате накопления в геноме новой наследст-
венной информации в течение многих поколений.

При дифференциации механизмов адаптации на основе иерархии
времен процесса возникает вопрос: какие изменения в клетке обе-
спечивают поддержание ее нативности в тот момент, когда внешнее
воздействие таково, что гомеостатические (регуляторные) механизмы
уже недостаточны для поддержания жизнедеятельности, а новые ген-
зависимые приспособительные преобразования (акклимация) хотя и
начаты, но еще не завершены из-за их медленной реализации? Один
из вероятных ответов состоит в том, что на этой фазе реакции кле-
тка переходит в специальное состояние повышенной резистентности.

Предположение подтверждает анализ количественных закономер-
ностей реагирования клетки на внешнее воздействие, т.е. зависимо-
сти биологического эффекта от дозы возмущающего фактора. Напом-
ним, что под "дозой" подразумевают произведение величины возму-
щающего фактора на время его действия. Это означает, что увеличе-
ние дозы может быть достигнуто посредством увеличения времени
воздействия при постоянной мощности (напряженности) фактора или
путем изменения мощности при сохранении времени воздействия.
Известно, что увеличение времени воздействия приводит обычно к
уменьшению эффекта, а увеличение мощности - к его увеличению.
Реакция живой системы на градуально нарастающее воздействие не
является монотонной. Пропорциональность (линейность) ответа дозе
повреждающего фактора наблюдается редко и характерна для "узкой"
области используемых доз или "грубых" оценок конечных эффектов.
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В физиологической литературе накоплен большой эксперимен-

тальный материал о кинетике реакции организмов и ее зависимости

от дозы воздействия. В общем виде характер реагирования живой

системы представляют либо двухфазной (правило Арндта-Шульца),

либо трехфазной ("парадоксальный" эффект) кривой (Александров,

1985). двухфазная кривая указывает на то, что при повышении дозы

агента последний сначала действует как раздражитель, а затем как

повреждающий фактор, вызывая угнетение функции и смерть организ-

ма. Трехфазная кривая означает, что меньшие дозы вызывают больший

биологический ответ, чем средние, а дальнейший рост воздействия

вновь увеличивает эффект.

Существуют и другие классификации стадий реакции организма и

клетки на раздражитель. О них подробнее рассказано в монографии

(Браун, Моженок, 1987), из которой очевидно, что в настоящее вре-

мя трудно судить о степени аналогии между предполагаемыми разными

авторами фазами реакции клетки. По нашему мнению, основная причи-

на этой ситуации в том, что исследователи не располагают объек-

тивными критериями для констатации смены фаз в реакции клетки и

изменения состояния последней.

Отысканию таких критериев, по-видимому, должен помочь более

внимательный сравнительный анализ дозовых зависимостей общих фи-

зиологических ответов растения и поведения мембранного аппарата

клетки при учете нелинейных свойств живой системы.

Непропорциональность отклика организма и клетки на воздейст-

вие видна на дозовых кривых таких важных интегральных физиологи-

ческих показателей, как рост корней в длину или изменение числен-

ности клеток в культуре водорослей (рис. I). Ступенчатые кривые

имеют область, где ответ медленно нарастает с увеличением дозы

Рис. I. Зависимость роста корневой

системы проростков или числен-

ности клеток водорослей от "дозы"

действующего фактора (схема)

Экспоненциальная дозовая кривая
(I) наблюдается, если мощность дей-
ствующего фактора велика. При не-
большой мощности действующего фак-
тора кривая (3), наблюдаемая в ран-
ние сроки его действия,трансформи-
руется в S-образную (2), если Эф-
фект регистрируется позже



(плато)
f
 и перегибы (пороги), при которых происходит резкое изме-

нение эффекта. Изменение мощности воздействия и сроков контроля
ростового процесса может трансформировать кривые с "плато" в
S-образные или экспоненциальные. Кривые с плато указывают на две
причины торможения роста: при малых дозах эффект имеет "генетиче-
скую" природу (задержка процесса деления), а при больших - он
вызван гибелью клеток вследствие массовых деструктивных процес-
сов. Отметим, что при малых воздействиях часто наблюдается уско-
рение роста организмов.

Начальное снижение прироста корней связано с нарушением де-
ления меристематических клеток, но рост растяжением сохраняется.
Последний прекращается только при больших дозах воздействия, вы-
зывающих гибель клеток.

Аналогичные причины определяют изменение количества водорос-
лей в культуре (по отношению к росту контрольной пробы) под влия-
нием какого-либо фактора, например, токсического агента. Снижение
численности водорослей до плато вызвано задержкой размножения
клеток. При больших дозах токсиканта клетки гибнут и лизируют.

Экспоненциальная форма дозовой кривой обусловлена быстрой
гибелью клеток под влиянием сильного воздействия (большая мощ-
ность действующего фактора). S-образные ростовые кривые наблюда-
ются в тех случаях, когда имеют место вначале задержка деления
клеток и последующее воостановление ростового процесса, поэтому
такая форма дозовой кривой характерна при измерении отдаленного
от момента воздействия биологического эффекта. Плато на ростовых
кривых выявляется только ири небольших воздействиях, не вызываю-
щих разрушения клеток, но тормозящих их деление. Последний эффект
- известное в физиологии явление "ростового покоя", представляет
важную защитно-приспособительную реакцию организма и клетки, так
как в это время живая система приобретает повышенную устойчивость
не только к данному фактору, но и к другим повреждающим агентам.

Общую устойчивость клетки характеризует ее сопротивляемость
повреждающему действию высокой температуры. Нами была установлена
корреляция между теплоустойчивостью клеток и термостабильностью
тилакоидных мембран хлоропластов. Термостабильность мембран опре-
деляли по температурным зависимостям люминесцентных характеристик
клеток In vivo (Веселовский, Веселова, 1990). При некоторой поро-
говой дозе (граница толерантной области) самые различные воздей-
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Рис. 2. Изменение свойств фотосинтетического аппарата листьев го-
роха после пятиминутного прогрева при различных температурах.

а. I - количество малонового диальдегида (показатель уровня пере-
кисного окисления липидов); 2 - содержание свободных SH-rpynn
белков; 3 - температура максимальной замедленной люминесценции
(показатель теплоустойчивости тилакоидных мембран); 4 - градиент
протонов на тилакоидной мембране.

б. I - уровень межсистемного электронного транспорта; 2 - ско-
рость фотосинтетического выделения 0

?
; 3 - порог светового насы-

щения фотосинтеза.

аппарата листьевРис. 3. Изменение свойств фотосинтетического
гороха при фумигации озоном.

а. I - фотосинтетическая активность тилакоидных мембран; 2 - амп-
литуда светозависимых переходов в спектре флуоресценции при 77 К;
3 - уровень "постоянной" флуоресценции (Ф

п
); 4 - температура мак-

симума замедленной люминесценции.

0. I - градиент протонов на тилакоидной мембране; 2 - количество
свободных SH-групп белков; 3 - содержание малонового диальдегида.



ствия, тормозящие рост, увеличивают теплоустойчивость клеток. В
качестве примера на рисунках 2 и 3 показан характер изменения
терморезистентности фотосинтетических мембран и некоторых других
характеристик клетки под влиянием гипертермии и фумигации листьев
озоном. Анализ структурно-функциональных перестроек в мембранном
аппарате на фазе возрастания резистентности клетки показывает,
что они способствуют выживанию клетки в этот период. Остановимся
на этих изменениях подробнее.

Уровень фотосинтетической активности клетки снижается (рис.
20, кривая 2, рис. За, кривая I). Сравнение газообмена интактных
листьев и водорослей с люминесцентными характеристиками хлорофил-
ла а показало, что в этот момент не изменяется пигментный со-
став фотосинтетического аппарата, не нарушается поступление энер-
гии от светособирающих пигментов в реакционные центры, не тормо-
зится существенно скорость фотосинтетического электронного тран-
спорта. Однако в это время отказывает один из гомеостатических
механизмов фотосинтетического аппарата, регулирующий оптимальное
распределение световой энергии между фотосистемами. В результате
во время лаг-фазы фотосинтеза тормозится светоиндуцированный
структурный переход тилакоидных мембран из "темнового" состояния
1 в "световое" состояние 2. Об этом свидетельствовало уменьшение
светозависимого изменения спектров флуоресценции при температуре
жидкого азота (рис. За, кривая 2).

Перераспределение энергии между фотосистемами вызвано фосфо-
рилированием белковой части светособирающего комплекса и после-
дующей его латеральной миграции в липидном бислое. Нарушение это-
го механизма, по-видимому, не определяет дефицит АТФ в хлоропла-
стах. Энергизация мембран не нарушается. Напротив, вместе с подъ-
емом термоустойчивости тилакоидных мембран увеличивается и гра-
диент протонов на них (рис. 2а, кривая 4, рис. 30, кривая I).
АТФ-синтетазная функция тилакоидных мембран скорее всего тоже не
ингибируется, так как в хлоропластах поддерживается высокий уро-
вень АТФ (Klosson, Krause, 1981a,b; Weis, 1981, 1984; Kaiser,
1987; и др.). Видимо, причиной нарушения механизма свете зависимой
оптимизации распределения энергии между фотосистемами является
ингибирование протеинкиназной функции хлоропластов - процесса
фосфорилирования белка светособирающего комплекса. Эксперимен-
тально это было продемонстрировано для случая холодового шока
(Moll, Steinback, 1986). Однако для окончательного решения этого
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вопроса необходимы дальнейшие исследования. Кроме того, приведен-

ные данные показывают, что на стадии реактивного подъема термо-

стабильности тилакоидных мембран снижение фотосинтеза наполовину,

по-видимому, не связано с нарушением процесса фотосинтетического

фосфорилирования.

Более важной причиной торможения фотосинтеза, видимо, яв-

ляется ингибирование темновой стадии процесса. На это указывает

снижение порога светового насыщения фотосинтеза (рис. 26, кривая

3).

Нарушение механизма оптимизации распределения энергии между

фотосистемами и торможение темновых фотосинтетических процессов

опасно для клетки, так как повышает вероятность фотоокислительной

деструкции мембран. Однако в период возрастания теплоустойчивости

клетки мы не обнаружили заметного накопления продукта перекисного

окисления липидов - малонового диальдегида, которое свидетельст-

вовало бы об активации деструктивных процессов (рис. 2а, кривая I

и рис. 36, кривая 3).

Можно предположить, что окислительному разрушению тилакоид-

ных мембран препятствуют по крайней мере две функциональных

перестройки в них. Во-первых, это возрастание трансмембранного

протонного градиента (см. рис. 2а, кривая 4, рис. 36, кривая I),

который способствует диссипации избытка световой энергии в тепло

в фотосистеме 2 (Krause, Behrend, 1986). Во-вторых, в это время

за счет переключения потока электронов с восстановления НАДФ
+
 на

0>2 продолжает поддерживаться достаточно высокий электронный тран-

спорт, т.е. активируется фотодыхание. Это очевидно из факта за-

медления светозависимого выделения 0
2
 на фоне сохранения межси-

стемного электронного транспорта, о чем свидетельствует неизмен-

ность люминесцентных характеристик хлорофилла а (рис. 2 и 3).

Многие исследователи отмечают, что при нарастании неблагоприятно-

го воздействия на клетку фотосинтетическое выделение 0
2
 уменьша-

ется быстрее, чем электронтранспортная функция хлоропластов.

Явление объясняют возрастанием фотодыхания, которому отводят

защитную роль, заключающуюся в предотвращении сверхвосстановлен-

ности переносчиков фотосинтетической электронтранспортной цепи

(Powles et al., 1979; Sowlnski, Zagdanska, 1984; Gillham, Dodge,

1985).

Таким образом, на стадии реакции клетки, характеризующейся

подъемом устойчивости , в мембранной системе хлоропласта происхо-



дат перестройки, препятствующие разрушению последней. Этот факт
может служить примером функциональной защиты биоструктур от
деградации в условиях частичной утраты ими метаболической ак-
тивности.

Одновременно с функциональной перестройкой внутриклеточных
мембран изменяются свойства плазмолеммы. При гипертермии увеличи-
вается теплоустойчивость цитоплазматической мембраны, однако ее
барьерная функция существенно не страдает. Не изменяется заметно
утечка из клеток аминокислот, Сахаров и ионов (Lin et al., 1985).
По нашим наблюдениям, нефизиологические концентрации соли в среде
и частичное обезвоживание корней проростков осмотиком повышает
теплоустойчивость эпителиальных клеток. В то же время уменьшается
общее поглощение ими кислорода и активируется его альтернативный
путь восстановления плазмолеммой, что сопровождается увеличением
скорости хемилюминесцентной реакции на ее поверхности. Активные
формы кислорода (0|, HgOg - участники хемилюминесцентной реакции)
генерируют редокс-цепи плазмолеммы, окисляя эндогенный пиридинну-
клеотид и выбрасывая во внешнюю среду протоны.

Характерное для фазы реактивного подъема устойчивости клетки
повышение образования активных форм кислорода заставляет еще с
одной стороны взглянуть на роль активированного кислорода в жиз-
недеятельности клетки. Нам кажется, что в последние годы опас-
ность активных форм кислорода для клетки гиперболизирована. Воз-
растание стока восстановительного "потенциала" на 0

2
 при опреде-

ленных условиях можно рассматривать как клеточную защитно-
приспособительную реакцию. Активированным молекулам кислорода
вполне по силам выполнять некоторые регуляторные функции.

Известно, что светозависимое восстановление 0
2
 естественно

для лаг-фазы фотосинтетического процесса, во время которой акти-
вация ферментов фиксации С0 £ запаздывает по отношению к запуску
электронного транспорта (Marsho et al., 1979). При зеленении мо-
лодых листьев формирование темнового цикла фотосинтеза завершает-
ся позже становления электронтранспортной функции и фотоокисли-
тельное разрушение хлоропластов в это время предотвращается за
счет реакции Мелера (Glllham, Dodge, 1985). Возможное разруши-
тельное действие супероксидного анион-радикала 6^ и HgOg предот-
вращает мощная антиокислительная система стромы хлоропласта,
включающая ферменты супероксиддисмутазу и аскорбат-пероксидазу
(аскорбат-глутатионовый цикл) (Asada, Takahashi, 198?).
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6 строме хлоропласта при дисмутации супероксидных радикалов
мокет образовываться HgOg в количестве Ю~

5
М, что достаточно для

ингибирования ключевых ферментов фиксации С0
2
 наполовину

(Robinson et al., 1980). Эти ферменты, наряду с АТФ-азой и фер-
редоксин-НАДФ-редуктазой, являются светоактивируемыми, их функ-
ционально активная конформация зависит от градиента протонов на
тилакоидной мембране и степени восстановленности тиогрупп. На-
личие ДрН предохраняет тиогруппы ферментов от окисления НрО

2

(Anderson, Avron, 1976; Valle et al., 1982). Компарментация этих
ферментов на акцепторной стороне фотосистемы 1, где одновременно
производится как окислитель (0| или Н ^ ) , так и восстановитель
(тиоредоксин), создает благоприятные условия для регулирования
фотосинтетической функции при помощи активных форы кислорода
(Shatoak, 1985).

Из других важных функций активированного кислорода можно
отметить его участие в лигнификации клеточных стенок (Elstner,
Heupel, 1976) и организации "химической" защиты клеток от микро-
флоры (Аверьянов, 1985; Albert et al., 1986). "Шуба" из активных
форм кислорода на поверхности молодых корней не опасна для них,
так как эта защитная система вынесена на поверхность клеток, а
время жизни токсических продуктов невелико. Любопытно, что свой-
ство эпителиальных растительных клеток генерировать активирован-
ный кислород очень напоминает поведение полиморфноядерных лейко-
цитов (компонентов иммунной системы животных) во время фагоцито-
за. Последние образуют токсические кислородсодержащие продукты и
используют их для убивания бактерий. Активные формы кислорода
играют важную роль в реакции сверхчувствительности растительной
клетки (Doke, 1983a, 1983b). Они могут быть индукторами синтеза
гормонов "тревоги" (алармонов), способных экспрессировать гены
(Rogers et al., 1988).

Стабилизации мембран против окислительной деструкции на фазе
повышения резистентности клетки способствуют активация фермента-
тивных систем, удаляющих из клетки избыток высореакционных недо-
восстановленных молекул кислорода, и накопление антиоксидантов.
Например, при водном дефиците и действии низких температур в
клетке увеличивается количество ферментов и их субстратов, кото-
рые препятствуют развитию процесса ее фотоокислительного повреж-
дения (Gillies, Vldaver, 1990). Известно, что даже такие агенты,
как 0

3
, S0

2
, паракват и другие гербициды, механизм биологического

33



действия которых во многом определяется перекисным окислением
мембранных липидов, в низких дозах увеличивают в клетке содержа-
ние супероксиддисмутазы и других компонентов ферментативной анти-
окислительной системы (Petollno et al., 1983; Chamway, Runeckles,
1984; Tanaka et al., 1982a, 19826; Schmidt, Kunert, 1986).

По нашим наблюдениям, в этот момент в ассимиляционной ткани
и корнях индуцируется образование низкомолекулчрных мембранотроп-
ных антиоксидантов. УФ облучение активирует биосинтез в листьях
а-токоферола и биофлавонов. В корнях хлопчатника после термошока,
интоксикации цистеином, при инфекционном вилте возрастает содер-
жание госсипола. В корнях гороха под влиянием 7

 и
 нейтронного

облучения, а также засоления среды повышается антиокислительная
активность суммы эндогенных фенолов.

Таким образом,хотя в период неспецифического подъема устой-
чивости клетки в ответ на различные воздействия увеличивается
образование активных форм кислорода, тем не менее они не пред-
ставляют для нее серьезной опасности, так как одновременно в
клетке возникают факторы, препятствующие перекисному окислению ее
мембранных структур.

Процесс окислительной деструкции клеточных мембран, сопрово-
ждаемый значительным накоплением малонового диальдегида, активи-
руется при дозах воздействия больших тех, которые индуцируют пе-
реход клетки в состояние повышенной резистентности. К этому мо-
менту термоустойчивость тилакоидных мембран уже уменьшается. На-
рушается полупроницаемость плазмалеммы, резко увеличивается утеч-
ка калия из клеток (De Vos et al., 1991). По нашим данным, после
обработки листьев дикватом (катализатор образования радикала О р
деградация фотосинтетических мембран, характеризующаяся накопле-
нием малонового диальдегида и выцветанием хлорофилла, наблюдается
не в первые часы, когда реагент увеличивает образование суперок-
сайда, а на вторые сутки, во время падения электронного транспор
та и теплоустойчивости мембран. Светоиндуцированное перекисное
окисление липидов мембран у выделенных хлоропластов также возра-
стает не на фазе активации образования 0|, а в период, когда этот
ферментативный процесс тормозится вместе с замедлением электрон-
ного транспорта (Pallett, Dodge, 1980; Sakakl et al., 1983; Wise,
Naylor, 1987a, 19876). Вследствие этого увеличивается вероят-
ность генерации в фотосистеме 2 синглетного кислорода С 0

2
) . при

взаимодействии триплетно-возбужденных молекул хлорофилла с 0
2
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(TaKatoama, Nlshimura, 1976; Мерзляк, Погосян, 1988).
На фазе повышенной устойчивости клетки наряду с накоплением

протекторов перекисного нарушения мембран ускоряется синтез ряда
низкомолекулярных защитных веществ. Хорошо известно, что под
влиянием высокой и низкой температур, засоления, водного дефицита
и т.п. в клетке многократно увеличивается количество имминокисло-
ты пролина (Asplnale, Faleg, 1981). Ее ускоренный синтез, как и
запуск биосинтеза антиоксидантов - пороговое явление. Индуктором
накопления пролина, по-видимому, является абсцизовая кислота (Ке-
фели и др., 1989). молекула имминокислоты своей гидрофобной
частью встраивается в мембрану, а торчащий наружу ее
гидрофильный конец увеличивает водоудерживащее свойство мембран
(Schobert, 1977). Последнее существенно для выживаемости клетки в
условиях водного дефицита, причиной которого могут быть различные
воздействия.

В экстремальных ситуациях в растительной клетке в десятки
раз возрастает содержание полиаминов (путресцина, спермина, спер-
мидина) (Floras, Galston, 1984). Развитию процесса, продолжающе-
гося несколько часов, предшествует 1-2-часовая лаг-фаза. После
удаления индуктора синтеза полиаминов (гиперосмотика) снижение их
уровня происходит значительно медленнее восстановления тургорного
давления в клетке. За накопление путресцина и пролина, по-
видимому, ответственны разные механизмы. Полиаминам у растений,
как в животных клетках и бактериях, отводят роль регуляторов про-
цессов пролиферации и дифференциации. Возможно, что полиамины
являются вторичными мессенджерами при передаче внешнего гормо-
нального сигнала в клетку (Kanchanapoom et al., 1991). Хотя коли-
чество нолиаминов в растительной клетке коррелирует с ее устойчи-
вость», механизм этого явления не ясен. Например, повышение уров-
ня этих соединений в клетке при стрессе не препятствует утечке
электролитов, Сахаров и аминокислот (Basu, Ghash, 1991).

В животных клетках эффект накопления полиаминов более изучен
(Браун, Моженок, 1987). Они, наряду с моно- и дивалентными иона-
NH, специфически стимулируют полимеризацию белка актина микрофи-
ламентов цитоскелета. При полимеризации актина образуется прост-
ранственная молекулярная сетка, цитоплазма желатинизируется. И
это, полагают, должно стабилизировать клетку, уменьшить ее чув-
ствительность к действию внешних факторов.

В момент реактивного роста устойчивости клетки происходит
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экспрессия новых программ генома, о чем свидетельствует появление

в ней стресс-белков. Этой группе белков в последнее время уделяют

много внимания, так как большинство исследователей убеждено, что

стресс-белки поддерживают резистентность клетки. Такие факты по-

лучены на бактериях, дрожжах, грибах, насекомых, птицах и млеко-

питающих.

У растений образование стресс-белков может быть вызвано теп-

ловым и Холодовым шоками, водным дефицитом, засолением, действи-

ем ингибиторов дыхания, травмой и др. Насчитывается несколько

десятков стресс-белков. Спектр их представлен двумя основными

"полосами": тяжелой (70-110 кДа) и легкой (15-28 кДа) фракциями.

Стресс-белки кодируются ядерными генами и после синтеза трансли-

руются из цитоплазмы в органоиды клетки (Suss, Yordanov, 1986;

Matters, Scandolios, 1987; Nleto-Solelo, Ho, 1987). Однако меха-

низм протекторного действия стресс-белков пока остается не выяс-

ненным. В ряде случаев доказано, что накопление белков теплового

шока (БТШ) не связано с подъемом теплоустойчивости клетки. Напри-

мер, на реактивное увеличение теплоустойчивости дрожжей после

теплового шока не влияли ингибиторы синтеза белка. Слабая кислота

настолько быстро проникала в клетки и поднимала их теплоустойчи-

вость, что о каком-либо достаточном синтезе БТШ речи не могло

идти. Дрожжевые клетки приобретали дополнительную устойчивость

даже после их прогрева при 45°, тогда как синтез БТШ прекращался

при 42-43° (Coote et al., 1991).

За последние годы стала проясняться роль БТШ, относящихся к

семейству белков с массой 70 кДа. Некоторые из этих белков пред-

ставлены в клетке при нормальных условиях роста, синтез других

индуцируется только повышением температуры. Это семейство БТШ

относят к новому функциональному типу белков, получивших название

шзперонов (Иванюшина и др., 1991; MarshaLL et al.,I990)
1
 . Биохи-

мический смысл слова - препятствие нежелательным контактам между

комплементарными поверхностями и разрушение ненужных связей в

случае их возникновения. Белки-шапероны предотвращают ебразование

неспецифических меж- и внутримолекулярных связей в полипептидных

цепях или разрывают их. Шапероны ассистируют при сборке и разбор-

Франц, "chaperon" - пожилая дама, сопровождающая девушку
при ее выходе в свет.
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ке мультимерных структур и транспорте белков через биологические
мембраны. Белки через мембрану проходят в развернутом виде, а
шапероны способствуют их разворачиванию перед транслокацией через
мембрану и последующему сворачиванию с образованием третичной
структуры по завершении процесса.

Тепловой шок частично денатурирует некоторые клеточные
белки. При этом обнажаются их гидрофобные области, которые не-
специфически взаимодействуют друг с другом и образуют нераство-
римые агрегаты. БТШ 70 кДа препятствуют этому процессу. Растворяя
агрегаты денатурированных белков, они дают им возможность рена-
турировать. В условиях теплового повреждения клетки БТШ 70 кДа
помогают доставке белковых блоков в различные ее компартменты.
Например, сборка фермента рибулезобифосфат карбоксилазы, состоя-
щего из двух субъединиц, осуществляется в хлоропласте при участии
таперша.

Синтез БТШ представляет пороговое явление. Он начинается в
ответ на тепловое воздействие в температурной области
(37...45°). Чем выше температура, тем меньше требуется времени
для запуска биосинтеза стресс-белков и одновременной задержки
процесса образования основных белков. Например, при 40° макси-
мальный синтез БТШ в проростках сои наблюдается через 2 часа
после нагревания. Но такой же эффект дает 10-минутный тепловой
шок при 45° и последующее выдерживание в течение 2-3 часов при
28°, т.е. для полного проявления эффекта нужно одно и тоже время
с начала прогрева. Моменту максимального содержания в клетке БТШ
соответствует повышение теплоустойчивости ростового процесса и
плазмолеммы клеток (Ып et al., 1984; 1985).

Сопоставление кинетики перестройки функции фотосинтетическо-
го аппарата при гипертермии с появлением в клетке БТШ (Кулаева и
др., 1988) показывает, что реактивный подъем устойчивости тилако-
идных мембран несколько опережает по времени (и дозе) изменение
активности генома. Максимум содержания БТШ в клетке наблюдается
спустя 1-2 часа после начала раздражающего воздействия, то есть в
то же время, когда накапливаются антиоксиданты и другие протек-
торы множественных клеточных структур.

Закаливание растения в искусственных условиях к низким отри-
цательным температурам путем его охлаждения от 20 до 0-5° проте-
кает значительно медленнее, чем адаптация к высоким температурам,
оно продолжается 10-14 дней. Подъем устойчивости к низкой темпе-
з *-//«?
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ратуре происходит скачком через несколько дней после начала зака-
ливания. Процесс сопровождается экспрессией генов и синтезом но-
вых полипептидов. "Тяжелая" фракция стресс-белков накапливается в
клетке после скачка холодоустойчивости (Tseng, Li, 1990). По-
видимому, первичные структурно-функциональные изменения создают
условия (являются индукторами) для модификации функции генома,
синтеза стресс-белков и других протекторов мембран.

Из анализа приведенных выше данных о дозовых и кинетических
закономерностях реакции клетки на различные воздействия видно,
что задержка деления клетки, торможение энергообмена и синтеза
белка, рост теплоустойчивости и другие эффекты развиваются в об-
щем одновременно, иными словами можно сказать, что при воздейст-
вии, превышающем границу толерантности, клетка переходит на новый
функциональный уровень жизнедеятельности как единая система. На-
блюдаемые при этом структурно-функциональные перестройки направ-
лены на сохранение живой системы т.е. имеют адаптивный характер.
Они обратимы, но их восстановление происходит медленнее прямого
процесса.

Переход клетки на новый уровень жизнедеятельности представ-
ляет кооперативный процесс: при градуальном увеличении воздейст-
вия структурно^функциональные изменения совершаются в достаточно
узкой области действующего фактора. Положение о кооперативных
свойствах клетки иллюстрируют данные на рис. 4, где в координатах
Хилла показано изменение теплоустойчивости тилакоидных мембран,
градиента протонов на них и количества белковых SH-групп в клетке
под влиянием различных воздействий. Коэффициент Хилла (тангенс
угла наклона прямых), больший единицы, свидетельствует о коопера-
тивном характере изменения этих параметров клетки. Наблюдаемая
модификация свойств клетки, по-видимому, не обусловлена грубыми
структурными реорганизациями по типу денатурационного процесса.
Они скорее связаны с тонкими перестройками, например, образовани-
ем дисульфидных мостиков в белках, о чем свидетельствует падение
в это время количества титруемых белковых SH групп. То, что легко
проникающие в клетку блокаторы белковых SH-групп (парахлормерку-
рийбензоат и 0

3
) индуцируют характерные для рассматриваемой фазы

реакции клетки обратимые структурно-функциональные изменения в
фотосинтетическом аппарате (падение фотосинтеза, снижение порога
светового насыщения этого процесса, рост термостабильности тила-
коидных мембран и градиента протонов на них), подтверждает это
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Рис. 4. Зависимости теплоустойчивости тилакоидаых мембран (ИМ),
содержания SH-групп белков (SH) и градиента протонов на тила-

коидной мембране (ДрН) от дозы действущего фактора (прогрева,
обезвоживания, фумигации 0~ и засоления) в координатах Холла.

Координаты Хилла позволяют сравнивать по величине реакцию
клетки на факторы различной природы. Тангенс угла наклона прямой
в координатах Хилла, больший I, свидетельствует о кооперативном
характере отклика клетки

предположение.
Закономерности поведения клетки на границе толерантной обла-

сти позволяют предположить, что в этот момент клетка переходит в
новое дискретное детерминированное состояние. Его можно рассмат-
ривать как резервное, защитное состояние, во время которого появ-
ляются условия для активации и реализации достаточно медленных
аварийных гензависимых перестроек, обеспечивающих постепенную
акклимацию живой системы к новым условиям. Мы назвали это состоя-
ние стрессол (стресс на уровне клетки), принимая во внимание, что
термин уже был использован для обозначения похожего комплекса
реактивных изменений у микробных (Ябров, 1967) и животных
(Календо, 1972) клеток. В термин мы вкладываем смысл отличный от
того, который имеют в виду, когда говорят о фитострессе, как о
любом комплексе отклонений в метаболизме растительной клетки от
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нормы (Генкель, 1982).
Напомним, что в фитофизиологии термин "стресс" используют в

двух разных смыслах. В одних случаях "стресс" служит синонимом
слову "воздействие" (стрессовое воздействие, индуцировали
стресс..., стрессовые нагрузки, подвергаться постоянным стрессам
и т.д.). Такое использование понятия можно оправдать только при
условии, если "стресс" отражает количественную характеристику
раздражителя. В других случаях, когда например говорят о вод-
ном, солевом, холодовом или окислительном стрессе, то под послед-
ним понимают целый комплекс ответных неспецифических и специфиче-
ских изменений. Если акцентируют внимание на неспецифических при-
знаках ответной реакции и подчеркивают их приспособительное зна-
чение, то наблюдаемую картину изменений называют "неспеиуфинескил
адсттационныл синдролол" (на уровне клетки или организма).

Итак, по нашей версии, в критической ситуации живая система
переходит на "особый" запасной путь метаболизма (стресс) и может
некоторое время поддерживать свою жизнедеятельность в этом со-
стоянии. Утверждение о переходе системы на новый стационарный
устойчивый уровень функционирования (в новое состояние) не явля-
ется тривиальным. Вспомним для примера очевидные различия между
агрегатными состояниями воды: газообразным, жидким и твердым.
Переходы между ними происходят скачком при определенных критиче-
ских температурах. При нагревании воды от комнатной температуры
до 60° она не изменяет своего агрегатного состояния. Однако среди
биологов распространено мнение, что под влиянием окружающих усло-
вий клетка адекватно модифицирует свой метаболизм, последователь-
но переходя из одного состояния в другое. При этом забывают о
том, что под изменением состояния любой системы правильно иметь в
виду качественную модификацию ее свойств.

Идея о том, что биологическая система способна находиться в
нескольких отличающихся по уровню функциональной активности со-
стояниях не нова. Для примера приведем классификацию состояний
организма, предлагаемую А.М.Голдовским (1981) и основанную на
учете соотношений уровней процессов ассимиляции и диссимиляции. В
ней разграничены состояния жизнедеятельные (гипербиоз, биоз, ги-
побиоз) и нежизнедеятельные (мезобиоз, анабиоз). Нежизнедеятель-
ное необратимое состояние является биологической смертью. Актив-
ная жизнедеятельность (биоз), иногда сопровождаемая повышенным
функционированием организма, названа гипербиозом. Гипобиоз - вре-
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менное снижение жизнедеятельности, имещее место, например, во
время осенне-зимнего покоя растения. МезоОиоз представляет проме-
жуточное состояние между жизнедеятельностью и анаоиозом , которое
проявляется у семян с влажностью выше, чем при анабиозе, но еще
недостаточной для их прорастания. Несмотря на кажущуюся очевид-
ность данной классификации состояний живой системы, в ней не идет
речи о состояниях как таковых. Не ясно, как по соотношению скоро-
стей ассимиляционных и диссимиляционных процессов различить со-
стояния биоза и гипербиоза, в чем разница по предлагаемому крите-
рию между мезобиозом и гипобиозом?

По нашей версии, живая жизнедеятельная клетка может пре-
бывать в двух дискретных устойчивых стационарных состояниях,
отличающихся уровнем метаболизма (норма и стресс). Но чтобы это
утверждение не показалось голословным постараемся сначала дать
определение понятию состояние и выявить критерии перехода системы
из одного состояния в другое. Для этого в следующей главе мы
последовательно познакомим читателя с тем, что по данному поводу
говорит математическая наука. Ее сила, как утверждают, состоит в
том, что она делает свои утверждения на основании закономерно-
стей, проявляющихся в качественно различных системах.



Глава II. ЭЛЕМЕНТЫ МАТЕМАТИЧЕСКОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ
БИОЛОГИЧЕСКИХ СИСТЕМ

В начале постараемся ответить на вопрос, нужны ли сведения
из области математического моделирования биологических процессов
фитофизиологу, занимающемуся определением устойчивости растений
или выяснением конкретных механизмов этого явления?

Вопрос не простой. Действительно, математическое моделирова-
ние вошло в биологию недавно. До этого биология развивалась,прак-
тически не соприкасаясь с математикой (кроме статистики), и ее
логика была основана на вербальном (словесном) описании. Но
именно на этом пути были достигнуты замечательные результаты,
поэтому распространено мнение о том, что и впредь в биологии мож-
но обойтись вербальной логикой, не привлекая математики. Иными
словами, если что-то важное уже понято и сделано, не прибегая к
математике, то это может быть изложено простыми словами (и это
необходимо) без привлечения сложных формул и вычислений.

На наш взгляд, это утверждение в целом правильное и не толь-
ко по отношению к биологии. Однако сам процесс понимания, а не
изложения понятого, порою труден и мучителен и математика в со-
стоянии существенно облегчить его.

Современное состояние физиологии устойчивости растений тако-
во, что даже в вербальном отношении там далеко не все ясно. Боль-
шой фактический материал, по нашему мнению, содержит много труд-
но согласуемых друг с другом и даже противоречивых фактов. Отсут-
ствует единая система понятий, что мешает классификации многих
наблюдаемых явлений. Видимо для выработки единой внутренне согла-
сованной системы понятий и критериев целесообразно использовать
математический аппарат. Его подходы могут оказаться не только
полезными, но и необходимыми. Ниже мы постараемся на конкретном
экспериментальном материале показать, как математика действитель-
но помогает классифицировать биологические эффекты различных воз-
действий на живую систему и решать важные вопросы физиологии
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устойчивости.
При рассмотрении этих проблем конечно необходимо знать, ка-

кую именно математику следует использовать для изучения данного
явления, поскольку в математике имеется много разделов. По нашему
мнению, такие явления и понятия как голеостаз, устойчивость,
надежность, стресс и т.д. наиболее адекватно описываются теорией
нелинейных динамических систем, на которой основано математичес-
кое моделирование многих биологических процессов. Этот раздел
математики разработан сравнительно недавно. Во времена Чарльза
Дарвина, например, его просто не существовало (сам ученый матема-
тикой не пользовался). По мере развития этой области математики,
ее все чаще стали использовать для исследования биологических
явлений. Появилась модель сердечных сокращений Ван-дер-Поля, мо-
дель сосуществования хищника и жертвы Лотки-Вольтерра, сейчас
существуют математическая экология и математическая теория эволю-
ции. Последняя представляет перевод на математический язык теории
Дарвина. При этом выяснилось, что ряд положений Ч.Дарвина нужда-
ются в уточнении и развитии.

В последнее время приобрел популярность раздел теории нели-
нейных динамических систем, называемый теорией катастроф. Ката-
строфой считается резкое (скачкообразное) изменение характеристик
состояния системы в процессе градуального (постепенного) измене-
ния условий (параметров). Теория оперирует сравнительно простыми
и преимущественно геометрическими понятиями. В ней фигурируют
образы движения лыжника по складчатому склону, перекатывание
шарика из одной лунки в другую и т.п. Однако в популярных книгах
по теории катастроф отсутствует ответ на вопрос, каким образом
математика может помочь понять биологические явления, и лишь
обращается внимание на некоторые аналогии между поведением биоло-
гических и простых физических систем.

В основе этих аналогий лежит тот факт, что при моделировании
биологических явлений приходят к уравнениям, которые совпадают с
уравнениями, описывающими движение, например, обычного шарика в
одной лунке или перескакивание его между несколькими. И ничего
удивительного в этом нет. В том и заключается мощь математики,
что одинаковые по форме уравнения описывают различные процессы в
физике, химии и биологии.

Все это означает, во-первых, что для понимания биологическо-
го явления можно использовать опыт и интуицию, накопленную в
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повседневной жизни. Каждый из нас, независимо от образования,
может предсказать поведение шарика в лунке. Роль математического
моделирования для изучения биологического процесса заключается в
сведении сложного явления к более привычному и наглядному. И,
во-вторых, математические модели, особенно геометрические или
механические, наглядны и позволяют выделить общие свойства про-
цесса и отделить их от частных, специфических для данного кон-
кретного случая. Это обстоятельство играет важную роль при форму-
лировании понятий, таких как специфические и неспецифические
реакции, устойчивость к данному фактору и общая устойчивость.
Определить эти понятия вербально, т.е. без модели, порой очень
трудно, и возникающая подчас терминологическая неразбериха мешает
как прояснению сути проблемы, так и ее дальнейшему развитию.

Таким образом,математическое моделирование должно обеспечить
определенными преимуществами процесс понимания биологических
явлений. Однако для того чтобы воспользоваться им, необходимо,
преодолев отвращение к абстракции, познакомиться с элементами
этой науки. Ниже мы попытаемся их изложить, используя преимущест-
венно геометрические и механические образы и избегая по возможно-
сти сложных формул. Но сначала остановимся на тех особенностях
биологической системы, которые учитывают при математическом моде-
лировании протекающих в ней процессов.

Стационарные состояния в биологических системах.

Устойчивость

Биологические объекты являются далекими от термодинамичес-
кого равновесия с окружающей средой. На границах между внутрикле-
точной и внешней средами существуют различные молекулярные барье-
ры и градиенты. В то же время биологические системы - открытые в
том смысле, что постоянно обмениваются с внешним окружением веще-
ством и энергией. Прекращение этих направленных процессов означа-
ет гибель. Стабильность биологических объектов, способность со-
хранять постоянство своей внутренней среды, поддерживать физиоло-
гические характеристики при наличии случайных колебаний во внеш-
ней среде была названа У.Кенноном в 1929 г. голеостааал. Послед-
ний обеспечивается в клетке и организме за счет авторегулирования
и управления процессов метаболизма.
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Когда говорят о гомеостазе, то подразумевают стационарный
уровень обменных процессов в небольшой по сравнению с периодом
развития организма отрезок времени. Однако живая система сочетает
в себе стремление к стабилизации своих параметров с одновременным
направленным их развитием. Это свойство биосистем учтено в кон-
цепции голеореэа, предложенной К.Уоддингтоном в 1957 г. Гомеорез
означает поддержание неравновесных изменений в живой системе,
сохранение устойчивой динамики последней. Но устойчивые системы
не способны к развитию, так как гомеостаз препятствует изменению
в системе. Эволюция возможна лишь в том случае, если система в
состоянии хотя бы временно приобретать неустойчивость. Иными сло-
вами дестабилизация живой системы может быть конструктивной, по-
скольку она способствует развитию системы. Естественно, что уча-
ствующие в этом процессе силы в состоянии восстанавливать гомео-
стаз. Примером может служить нарушение гомеостаза при делении
клетки.

Гомеостаз на уровне организма или клетки - это частный слу-
чай наблюдаемого в природных открытых системах поддержания ста-
ционарного состояния. В простых физико-химических системах ста-
ционарное состояние определяется постоянством внешних условий.
Биологические системы способны активно противостоять изменениям
окружающей среда и стационарное состояние у них - следствие функ-
ционирования механизмов регуляции.

В рамках математических представлений стационарным состоя-
нием системы считается то, характерное время жизни которого ве-
лико (вечно). Но поскольку на самом деле такого быть не может, то
вводят понятие квазистащюнарного состояния, которое за доста-
точно долгий промежуток времени может измениться и сильно. Если
время жизни состояния мало, то оно нестационарно и его называют
переходом, т.е. перехода это процессы, которые протекают быстрее
по сравнению с характерным временем существования самого со-
стояния.

Важным свойством стационарного состояния является его устой-
чивость: если при достаточно малом отклонении от стационарного
состояния система никогда далеко от него не уйдет и возвратится в
него вновь, то состояние устойчиво. Если же после выведения
системы из стационарного состояния она будет продолжать удаляться
от него, то это состояние является неустойчивым.

Предположим, что поведение системы, например, изменение во
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времени концентрации какого-то вещества X, описывается уравнением
dX/dt = Р(Х). (1)

При стационарном состоянии системы концентрация X во времени не
изменяется (обозначим ее через 1),

Р(Х) = dX/dt = 0. (2)
Пусть система отошла от состояния равновесия X на небольшую

величину I (отклонение столь мала, что |/Х«1), тогда X = X + |,
ч уравнение (I) можно переписать в следующем виде:

dX/dt = d(X + C)/dt = d?/dt = P(X + £). (3)
После определенных преобразовали уравнения (разложения в ряд
Тейлора и отбрасывания нелинейных членов ряда) и интегрирования
получим выражение, которое показывает, как изменяется отклоне-
ние системы от состояния равновесия во времени,

£(t) = C « e u , (4)
где А. - первая производная функции Р(Х) в состоянии X, т.е. \ =
Р'(Х), а С - постоянная величина.

Если А.<0 (Р'(Х)<0), то при t-*» t-*Q, и, следовательно, пер-
воначальное отклонение со временем уменьшается. В этом случае
говорят, что стационарное состояние устойчиво (по критерию Ляпу-
нова). Напротив, при А.>0, (Р'(Х)>0), если t-х», то ?-»<». Сле-
довательно, состояние неустойчиво, так как отклонение растет во
времени.

Есть еще один критерий оценки устойчивости системы, эквива-
лентный предыдущему, "механический", система устойчива, когда ее
энергия минимальна и она находится в "потенциальной яме". За
"потенциальную энергию" системы, поведение которой описывает зна-
комое уравнение dX/dt = Р(Х), принимают функцию

U(X) = JT(X)dX, (5)
которую называют функцией Ляпунова.

На рис. 5 приведены примеры "потенциальных" профилей устой-
чивых (а,б) и неустойчивого (в) состояний системы. Если систему
(шарик в ямке) отклонить от своего устойчивого состояния, то воз-
никает "сила", возвращающая его обратно. При малых отклонениях
величина возвращамщей силы пропорциональна отклонению. Если ямка
глубокая, и склоны ее крутые, то при одинаковых отклонениях воз-
вращающая сила будет больше, чем в случае пологой ямки. Мерой
устойчивости системы служит коэффициент пропорциональности между
отклонением и возвращающей силой. Этот коэффициент (А.) называют
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числол Ляпунова. Если оно велико, то система более устойчива по

Рис. 5. Потенциальные профили си-

стемы, имеющей одно стационар-

ное состояние X.

а И б-устойчивое состояние, так как
при отклонении шарика он возвраща-
ется на исходное место. Система В
- неустойчивая. После отклонения
шарика от равновесия он не возвра-
щается в исходное состояние

ЩХ)

ЩХ)

сравнению с системой с меньшим чис-

лом. Обращаем внимание, что в мате-

матике принято для сравнительной

характеристики устойчивых состояний

использовать отрицательные числа

Ляпунова, а для неустойчивых - по-

ложительные .

Важно подчеркнуть, что в мате-

матике понятие устойчивости систе-

мы, выводимое из характера ее реак-

ции на возмущающее воздействие, не

адекватно таковому в биологии. В

биологии под устойчивостью организ-

ма обычно понимают его свойство со-

хранить жизнеспособность и оставить потомство после контакта с

повреждающим фактором, т.е. для определения устойчивости живой

системы надо контролировать реакцию на грубые нарушения, в то

время как в математике при оценке устойчивости оперируют с малыми

возмущающими систему воздействиями. Математической устойчивости

ближе по смыслу понятие "чувствительности" биологического объек-

та, которую принято определять по реакции на небольшие тестовые

нагрузки. Биологическому понятию "устойчивость", по-видимому,

скорее соответствует "предел прочности" механической или какой-

либо другой технической системы. Но вот в радиобиологии принято

называть радиоустойчивые организмы радионечувствительными

такова традиция.
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Нелинейность биологических систем

Нелинейность присуща поведению большинства природных систем,
включая и биологические, и проявляется в том, что при определен-
ных условиях эти системы становятся крайне "чувствительными" и
реагируют не пропорционально возмущающей силе, а часто и вообще
непредсказуемо. Например, при падении камня со склона горы он
может вызвать эффект (лавину), несовместимый с тем воздействием,
которое было на него оказано. Но эта возможность реализуется лишь
в том случае, если камень находился на склоне.

Нелинейный характер биосистем проявляется в наличии колеба-
тельных периодических процессов на всех биоиерархических уровнях
(колебания активности ферментов, численности организмов в популя-
ции и т.п.), кооперативности регуляторных актов организма и клет-
ки, эволюции биоструктур (морфогенез). Примерами нелинейного по-
ведения живой системы могут служить ее "парадоксальный" ответ, во
время которого слабый фактор оказывает большее действие по срав-
нению со средним или "плато", на дозовой кривой., т.е. неизмен-
ность биологического эффекта при многократном увеличении силы
воздействия.

Исследователи живой и неживой природы тяготеют к линейному
анализу изучаемых систем. Этот традиционный подход, который можно
назвать еще однозначно-детерминистическим, подразумевает жесткую
предопределенность событий в природе и отвергает всякую случай-
ность, считая последнюю следствием случайных ошибок эксперимента-
тора. Линейный подход предполагает соизмеримые причинно-
следственные связи событий: одна причина порождает одно след-
ствие, малое воздействие не может вызвать больших последствий, а
сильное - должно сопровождаться значительными последствиями.

Однако пришло время линейное поведение биологической системы
рассматривать лишь как частный случай ее нелинейности. Линейность
обнаруживается тогда, когда анализ является грубым или произ-
водится в малой пространственно-временной области ее существо-
вания.

Обычно регистрируемую неоднозначность отклика клетки принято
воспринимать как предсуществующую неоднородность исследуемого
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материала и недостаточную "чистоту" постановки опыта. Такое чаще
имеет место при регистрации физиологических ответов объекта на
относительно небольшие возмущения. Реакция экспериментатора на
подобную ситуацию определенная - создавать "оптимальные" условия
для проведения опыта с целью наблюдения прямых причинно-
следственных связей. С точки зрения нелинейных свойств биообъек-
тов .неоднозначность отклика может означать, если, конечно, соблю-
дена "культура" эксперимента, что система имеет несколько устой-
чивых состояний. Такое объяснение ранее было предложено (Конев и
др., 1970; Белоусов, 1987). Задача исследователя состоит в том,
чтобы выявить эти стационарные состояния в биосистеме, описать их
свойства и найти внутренний фактор, обеспечивающий их существова-
ние. Наконец, важно понять биологическую значимость неоднородно-
сти системы и попытаться использовать эту информацию для характе-
ристики физиологической активности всей системы.

При математическом описании поведения живой системы в
экстремальных ситуациях должна быть учтена нелинейность отклика
биологических систем. Исследованием свойств нелинейных систем
занимается теория развивающихся систем - синергетика. Исходные
для синергетики математические понятия возникли в рамках качест-
венной теории дифференциальных уравнений. Ее методы позволяют
выявить важные свойства системы, в частности, наличие стационар-
ных состояний, их устойчивость, переходы между ними, колебатель-
ные режимы и прочее, не прибегая к непосредственному решению са-
мих уравнений, описывающих поведение системы. Остановимся на не-
которых основных положениях этой теории.

Иерархия времен процессов в биологической системе

Полное математическое описание процесса метаболизма возможно
только при детальном знании последовательности превращения всех
веществ и констант скоростей их взаимодействий.

Если в системе изменяется п различных веществ, то для ее
описания потребуется п дифференциальных уравнений.
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Каждое уравнение содержит переленные (Х
1
 .Xg...-i^) и пара-

метры Са
1
 . a g , . . . ^ ) . Переменные - это величины, которые изменя-

ются во время их наблюдения, тогда как параметры - величины, ко-
торые в этот период поддерживаются постоянными. В разных биологи-
ческих системах переменными могут быть концентрации веществ, чис-
ло микроорганизмов в популяции, их суммарная биомасса, числен-
ность вида и т.д.; параметрами обычно служат температура, влаж-
ность, рН среды, содержание солей, коэффициенты размножения и
гибели клеток и т.п.

В уравнениях (6) правые части специально записаны в форме
- Р

1
(Х

1
,а

1
) с целью подчеркнуть, что скорость изменения каждого

т
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из веществ (Xj, . ...Хд) разная и времена их превращения
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Неравенство (7) отражает временную иерархию процессов в системе.
Принцип иерархии скоростей процессов широко используют при

математическом моделировании поведения физических и химических
систем, в которых скорости отдельных реакций во многих случаях
могут быть измерены. В живых системах для ряда случаев показано,
что даже в пределах одной цепи взаимопревращений субстрата суще-
ствуют стадии, различающиеся по скоростям. В биологии это явление
известно больше как принцип "узкого места". Согласно этому прин-
ципу, скорость превращения вещества во всей цепи определяет наи-
более медленная стадия реакции. Однако чаще последовательность
обменных процессов и характерные времена превращения продуктов в
живых объектах недостаточно хорошо известны. Но очевидно, что для
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такой сложной самоорганизущейся системы, какой является биологи-
ческая, временная иерархия внутренних процессов является необхо-
димой. В противном случае неизбежен хаос в метаболической сети,
который возникнет из-за близости скоростей различных реакций.
Примером временной иерархичности в целой биологической системе
является одновременное протекание быстрых ферментативных реакций
(характерные времена оборота фермента 10 - Ю ~

5
с ) , физиологичес-

ких процессов в минутной временной области и значительно более
медленных репродуктивных процессов.

Использование положения о временной иерархии процессов поз-
воляет существенно упростить исходную математическую модель, по
существу сведя описание кинетического поведения всей системы к
изучению ее определяющей стадии. Таким образом, хотя биологичес-
кие процессы и включают огромное число промежуточных стадий,
свойства этих систем могут регулироваться сравнительно небольшим
числом отдельных звеньев, и, следовательно, их модель может со-
держать значительно меньше уравнений. Поясним это на примере.

При исследовании какого-либо конкретного вопроса, например,
перехода системы из одного физиологического состояния в другое,
интерес представляют те переменные, время изменения которых по-
рядка сроков перехода. Допустим, что такая переменная одна, имен-
но Xj с характерным временем Т^. Остальные времена сильно отли-
чаются от Т

1
, т.е. Т

1
_

1
»Т

1
>>Т

1 + 1
. Это означает, что процессы с

временами Т
1
 Т

1
_

1
 очень медленные по сравнению с основным

процессом изменения Х^, а процессы с временами T
i + 1

,...,T
n
 значи-

тельно более быстрые.
Поскольку изменение переменных Х ^ . - . Д ^ происходит очень

медленно, это позволяет сократить число дифференциальных уравне-
ний в системе (6), исключив из рассмотрения уравнения с медленны-
ми переменными, вплоть до Х

1
.

Рассмотрим уравнение

1_ _ р /у V Y Tf о о я ) (8)

dt 1
i

 1 1 >
 ^'•"•' 1'""""Т1' 1'

 а
2«---'°п

Переменные Xj, X
2
,...,X

i
_

I
 во время перехода можно считать по-

стоянными, так как они изменяются очень медленно, и рассматривать
их как параметры. Для удобства введем обозначения Х^ = Ь^, Ъ^ =
bg, , Х̂ _.| = bj_.j, чтобы не путать их с переменной Х^ и по-
стоянными внешними параметрами а

1
, aj , . . . , ^ . Тогда уравнение (8)
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можно переписать в форме

dXj 1

~ = ~ Р^(Ь^ ,О2» •.. »̂ j_-) tXj,... ,Х^,а^ «SLJ» •. • fSjj)• (°)

OLX Т.*

Рассмотрим систему оставшихся уравнений, описывающих более
быстрые процессы:

dXl+1_ 1_

л+ ~ m P i + I ( b 1 ••' > b l-1«X1'X1+1••• > xn' a1 •a2>•*•an )

at т 1 + 1

: (Ю)

d t

 =

 T

 p
n

( b
1

 b
l-1'

x
l'

x
l+1 V

a
i

> a
2
 a

n
)
*

Переменные X
l + 1
 ^ изменяются значительно быстрее, чем

Xj. За время перехода Т^ они успеют прийти к своим стационарным
значениям Т

1+1
,...,Xl, которые согласно определению стационарного

состояния (независимость от времени) вычисляются из условий:

^1+1 (̂ 1 > • • • »^i—i * 1* 1+1 * * • • *Ti
>a
1 '^2' • • • '^п'

 =

: (II)

Xj^(D^ у • • • , Dj_J | A J ,ЛЛЦ_^ , • • > f̂ JJ f̂ -| »^2 ' * * * '^П
 =

Уравнения (10) из дифференциальных стали алгебраическими и
это позволяет определить переменные Х ^ , . . . . ^ как функции от-
дельных параметров:

*!+•)
 =
 ^1+1 ("1 > • " • ' 1 — 1 «^1«^1 »• • • »^ц'

: (12)

Таким образом удается выразить и быстрые переменные
Х

1+1
,....Хд через главную переменную Х^ и параметры.
Возвращаясь к уравнению (9) и подставив в него выражения

(12), мы получим одно уравнение

dX 1

— - -
 p
i<

b
i

 b
l-i-

x
'

f
l+1

 f
n-

a
1 ^ ^

 ( 1 3 )

Здесь мы вместо Х
1
 ввели уже переменную X, поскольку все осталь-

ные переменные уже выражены через нее. Если принять
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i' 1 • • •'' i—1 • * l+i • • * •' * J J » * I » " " » ^ Ц ' ~

j b^j.X.aj ад), (14)

получим
dX 1
— = - ¥(Ъ. bj-.X.a,,...-, O . (15)
dt T ' i l l T I

Отметим, что метод исключения быстрых переменных давно ис-
пользовался в химической кинетике и был известен как метод ста-
ционарных концентраций. Математическое обоснование его было дано
в работах А.Н. Тихонова и Л.С. Понтрягина. Поэтому сейчас утвер-
ждение о возможности исключения быстрых переменных называют
теоремой Тихонова.

В окончательном уравнении (15) присутствуют параметры двух
разных типов. Во-первых, исходные параметры, обозначенные как
а

1
,а

2
 а^. Они связаны с внешними условиями и не изменяются,

если последние постоянны. Во-вторых, параметры t^,-...,Ь^ , кото-
рые наряду со стационарными значениями Х^, медленно меняются с
характерным временем, поэтому стационарные состояния модели (6)
строго говоря не являются абсолютными и в данном случае их пра-
вильнее считать квазистационарными.

Такие состояния очень распространены. В биологии они все
квазистационарны. Действительно, в любом живом организме практи-
чески все показатели медленно и необратимо меняются в течение
жизни.

Таким образом, используя принцип иерархии времен, можно ре-
шение системы из нескольких уравнений со многими неизвестными
свести к решению одного уравнения с одним неизвестным.

Исследование дифференциальных уравнений с одной
переменной, используемых для моделирования поведения

биологических систем

Напомним, что при моделировании поведения биологической
системы с помощью дифференциальных уравнений выясняют следующие
вопросы:

1) существуют ли в системе стационарные состояния,
2) сколько их,

53



3) какова их устойчивость,
4) как зависит устойчивость стационарных состояний от

внешних условий (параметров),
5) возможны ли переходы между состояниями?
Для этого надо решить дифференциальное уравнение, т.е. найти

те значения переменных, при которых их изменение во времени равно
нулю (найти корни уравнения). Однако решение уравнения в аналити-
ческой форме не всегда возможно. Разработаны приемы качественного
решения уравнений, при помощи которых поведение системы исследуют
по виду правых частей дифференциальных уравнений. Для качествен-
ного исследования уравнения можно использовать либо его геометри-
ческий образ, либо механическую аналогию, например, движение ша-
рика по неровной поверхности.

Начнем с простейшего случая, когда поведение биологической
системы моделирует одно линейное уравнение

Р(Х) = dX/dt = ах + b, (16)
которое можно решить даже в аналитической форме; X - переменная,
а и b - параметры).

Рассмотрим пример геометрического представления решения это-
го уравнения (рис. 6,а и б).

Система находится в стационарном состоянии, если изменение
переменной X равно нулю, т.е. dX/dt = 0. Прямая Р(Х) = аХ + Ь
пересекает ось абсцисс в точке X = X = - b/а, что соответствует
стационарному состоянию системы. В зависимости от знака и величи-
ны параметра а прямая будет пересекать горизонтальную ось под
разными углами .

Чтобы определить устойчиво ли состояние в точке X, отклоним
систему вправо и влево. Для случая на рис 6,а, когда Х<Х, то
dX/dt>0 и значение X со временем увеличивается, стремясь к X.
Если же Х>Х, то dX/dt<0, и значение X с течением времени умень-
шается, также стремясь к X. Таким образом, отклонение в любую
сторону от стационарного состояния через некоторое время уменьша-
ется и система возвращается в стационарное состояние X. Такое
состояние равновесия системы является устойчивым. Чем больше угол
наклона прямой к горизонтальной оси, тем быстрее X стремится к X
и, следовательно, более устойчиво состояние.

На рис. 66 прямая Р(Х)=аХ+Ь имеет другой наклон. Если в дан-
ном случае отклонить систему от стационарного состояния влево
^Х<Х, dX/dt<0), то значение X с течением времени будет продол-
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Р(Х)

Рис. 6. Графическое представление решения уравнения Р(Х)=аХ+Ь.
При а<0 состояние X устойчиво (а), поскольку при отклонении X

вправо от него Р(Х) отрицательно и со временем величина отклоне-
ния уменьшается. Система возвращается в исходное состояние. При
отклонении влево Р(Х) положительно и X с течением времени увели-
чивается. Система также возвращается в исходное состояние.

При а>0 состояние X неустойчиво (б), поскольку при оклонении X
вправо Р(Х) - положительно и X с течением времени увеличивается,
удаляясь от X. При отклонении влево Р(Х) отрицательно и X умень-
шается, удаляясь от X

жать уменьшаться, удаляясь от X. Если систему отклонить вправо
(Х>Х), то dX/dt>0, и значение X будет возрастать, тоже удаляясь
от X. Такое состояние равновесия является неустойчивым, так как
небольшое отклонение от равновесия приводит к возрастающему во
времени удалению системы от него. Чем круче пересечение прямой с
осью X, тем быстрее система удаляется от состояния равновесия.

Таким образом, по углу наклона, под которым прямая пересе-
кает горизонтальную ось, можно судить о том, является ли стацио-
нарное состояние системы устойчивым или нет. Оценить устойчивость
стационарного состояния можно также по знаку первой производной
функции Р(Х) = аХ + Ь, равной а. Если а<0, то состояние устойчи-
во, если а>0, то состояние неустойчиво. Это положение достаточно
очевидно, так как первая производная (а) и есть тангенс угла на-
клона прямой к оси абсцисс (tga=a).

Для исследования устойчивости рассматриваемой системы кроме
геометрического подхода можно использовать "потенциальный" (энер-
гетический). "Потенциальные" профили на рис. 5 представляют собой
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примеры решений уравнения типа Р(Х) = аХ + Ь. "Потенциал" имеет
один минумум (ямку), т.е. у системы есть только одно стационарное
состояние. Устойчивость состояния определяет кривизна поверхно-
сти, зависящая от параметра а. Если а большое (ямка глубокая и
крутая, рис. 5,а), то шарик, будучи отклоненным от равновесия,
быстро вернется обратно - система устойчива. Если а мало, то
лунка пологая и система менее устойчива (рис. 5,6). Когда кривиз-
на отсутствует, то система нейтральна. Ясно также, что если кри-
визна отрицательна (максимум "потенциала"), то шарик после откло-
нения в точку 1 вообще не вернется (стационарное состояние не-
устойчиво - рис 5,в).

Таким образом, условие устойчивости стационарного состояния
(параметр а отрицателен) не зависит от способа оценки устойчиво-
сти: по знаку ли первой производной или же с использованием гео-
метрического или "потенциального " образов.

Мы рассмотрели, как исследуют характеристики поведения ли-
нейной системы. Однако биологические системы нелинейны и для их
описания необходимо использовать уравнения более высоких
порядков.

Возьмем дифференциальное уравнение второй степени с одним
неизвестным. Оно, например, может описывать работу проточного
культиватора микроорганизмов или ферментативную реакцию с по-
стоянной скоростью притока субстрата:

Р(Х) = а - ЬХ + сХ
2
. (17)

Предположим, что переменная X отражает концентрацию клеток в
культиваторе; параметры системы: скорость притока клеток в куль-
тиватор (а, параметр управляет работой всей системы), коэффициент
размножения (с) и гибели (Ь) клеток.

Приняв для простоты с = I и приравняв уравнение нулю,
а-ЬХ+Х

2
=о, можно найти его корни, которые соответствуют двум ста-

ционарным состояниям системы:

*1 = 2

Поскольку концентрации клеток Xj и Х
2
 должны быть действи-

тельными числами, то сразу возникает ограничение - управляющий
h

2

параметр а не должен быть больше |. При слишком большой скорости

притока клеток в культиватор (а>| ) стационарное состояние систе-
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мы не достижимо. При a=j стационарное состояние одно: 1т = X, =
О

2 , а при а<| их два.

(Недостатком модели является то что, если с*1 и мало, может

возникнуть решение, при котором значения переменных становятся

неограниченно большими. В реальной биологической системе ни одна

из величин не может принимать бесконечных значений. )

Графическое изображение рассматриваемой функции показано на

рис. 7,а. Судя по тому, как в зависимости от X изменяется Р(Х) в

точках X\j и Xg, можно по углу наклона определить, как и в случае

линейного уравнения, что состояние Х
1
 является неустойчивым, а

Xg- устойчивым.

Влияние величины управляющего параметра а на количество и

устойчивость стационарных состояний видно из рис. 7,6. При любом

значении а<| система имеет два стационарных состояния. Определе-

ние устойчивости этих состояний по знаку первой производной пока-

зывает, что стационарное состояние на верхней ветви является не-

Р(Х)

Рис. 7. а. Графическое решение уравнения Р(Х)=а-ЬХ+сХ^.

б. Зависимость стационарных состояний X уравнения

Р(Х)=а-ЬХ+сХ
2
 от управляющего параметра а.

При значениях a>(b/4) стационарных состояний в системе нет. При

а=(Ь /4) в системе одно стационарное состояние, помеченное крести-

ком. При а<(Ь /4) существуют два стационарных состояния Х
1
 и Xg



^/| - аустойчивым, так как p t X ^ = ^/| - а >0, а на нижней - устой-

чивым, поскольку P'fJt,) = -2у | - а <0. Значение переменной X
при а=Ь /А, отмеченное на рисунке крестиком, является критическим
и его называют бифуркационной точкой. Слово бифуркация древнегре-
ческого происхождения и означает "раздвоение". В математике пер-
воначально оно употреблялось для описания простейших неустойчивых
состояний системы типа движения шарика по гребню водораздела, где
есть только две возможности: скатиться вправо или влево. Позднее
термин "бифуркация" был распространен на все ситуации, в которых
система теряет устойчивость. Бифуркационная точка - это точка
предела устойчивости системы.

"Потенциальный" профиль рассматриваемой системы представляет
кривую, на которой есть один минимум ("потенциальная" яма) и мак-
симум ("потенциальная" горка). Глубину ямки, высоту горки, их
взаиморасположение и крутизну склонов определяют параметры а, Ь и
с. На горке (неустойчивое стационарное состояние системы) шарик
долго находиться не может и обязательно скатится в ямку (устойчи-
вое состояние). Когда же при изменении параметров системы горка и
ямка сливаются, появляется бифуркационное состояние.

Однако квадратное уравнение с одной переменной все же не-
достаточно богато (недостаточно нелинейно) для описания поведения
сложных биологических систем, которые при одних и тех же значе-
ниях параметров могут находиться в нескольких устойчивых стацио-
нарных состояниях, между которыми возможны переходы (переключе-
ния) триггерного характера. Чтобы описать такую систему нужно
иметь уравнение по крайней мере третьей степени.

Такие уравнения моделируют, например, свойства открытой фер-
ментативной реакции с субстратным ингибированием. Не будем приво-
дить дифференциальное уравнение этой реакции и описывать процеду-
ру преобразования ("обезразмеривания"), необходимую для графичес-
кого представления конечного результата - построения кривой ста-
ционарных состояний реакции с субстратным ингибированием и прито-
ком субстрата в зависимости от внешнего управляющего параметра.
Она имеет S-образный вид. На этой кривой каждому значению управ-
ляющего параметра отвечают три различных стационарных состояния
системы. Вместо этого рассмотрим достаточно "примитивный" физиче-
ский пример, который может служить аналогом поведения такой сис-
темы - фазовые изменения агрегатного состояния воды в зависимости



оо

Рис. 8. Зависимость стационарных
состояний X системы, поведение

которой описывает уравнение третьей
степени от управляющего параметра а

В областях (0, Sj) И (ад, ») си-
стема имеет только одно стационар-
ное состояние. В области (Эт, Эо)

существуют три стационарных состоя-
ния, два из которых (ветви АВ и СД)
- устойчивые а одно (ветвь БД) не-
устойчивое. Точки В и Д - бифурка-
ционные состояния системы, в кото-
рых сливаются устойчивое и
неустойчивое состояния

от температуры (рис 8 ) .
Пусть увеличение параметра а на рис. 8 означает повышение

температуры. В точке а^ ее значение равно 0°. При обычных усло-
виях переход "вода - лед" происходит по траектории АофтС. При 0°
вода может быть как в жидком (а), так и в твердом (7) состояниях,
и кроме того образуется смесь этих состояний ф ) . Известно, что
при охлаждении, соблюдая некоторые предосторожности, можно полу-
чить переохлажденную жидкую воду при температуре ниже 0° (отрезок
аВ), которая при этих условиях тоже будет в устойчивом состоянии.
Но достижение некоторого критического значения температуры aj
(бифуркационной точки В) обязательно вызовет резкий переход воды
в другое устойчивое состояние (лед) - точку с на нижней ветви.
Обратный процесс при повышении температуры пойдет по другому пути
- С7Д (отрезок тД - перегретый лед), где Д - вторая бифуркацион-
ная точка. Она соответствует такому значению температурного пара-
метра вд, выше которого (температура выше 0°) лед ни при каких
условиях не будет устойчивым состоянием - происходит скачок на
верхнюю ветвь в точку А.

Таким образом, в рассматриваемой системе реализация одного
из двух устойчивых состояний и направления скачкообразных пере-
ходов (переключений, "катастроф") зависят от того, уменьшается
или возрастает величина управляющего параметра, а также от исход-
ного состояния системы. Такое свойство системы - "помнить" о сво-
ем прежнем состоянии и, следовательно, совершать переходы из од-
ного состояния в другое разными путями, называют гистерезисол.
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Иными словами, по ходу изменения температуры в прямом или обрат-
ном направлениях вода испытывает гистерезисный цикл качественных
изменений своих стационарных свойств, претерпевая триггерные пе-
реходы при достижении критических (бифуркационных) значений тем-
пературы, соответствующих пределам устойчивости своих агрегатных
состояний.

Рассмотрим теперь "потенциальный" образ поведения системы,
имеющей два устойчивых и одно неустойчивое состояния.

"Потенциальный" профиль этой системы (рис. 9) имеет два ми-
нимума в точках Xj и 1L (состояния 1 и 2) и один максимум - горку

между ними. Устойчивость состояний в точках Xj и Xg различна и
определяется глубиной ямок и крутизной их склонов. При наличии
случайных внешних воздействий (их называют шужьш) система может
с некоторой вероятностью переходить из состояния 1 в состояние 2
и обратно. Вероятности переходов зависят от высоты барьеров Uj_

2

и 0
2
_j, точнее глубин ямок. На рис. 9,а барьер 0

2
_j меньше, чем

Uj_
2
, и поэтому "потенциальная энергия", необходимая для перебро-

са шарика из одной ямки в другую, т.е. перехода системы из второ-
го состояния в первое, меньше чем для обратного процесса. Это
приводит к тому, что нахождение шарика в первом состоянии более
вероятно по сравнения) со вторым.

На последующих рисунках показано, как изменение параметров
системы влияет на форму "потенциальных" профилей, от которых за-
висит характер переходов системы между состояниями. Варьирование
параметров системы может одновременно изменять как глубину ямок
(Uj_

2
, U

2
_j), так и высоту барьера между ними. Рассмотрим два

варианта.
В первом (рис. 9,6, в,) изменение параметров, в основном,

влияет на глубину ямок (дно первой поднимается, второй - опуска-
ется) и мало сказывается на высоте горки между ними. На рис. 9,6
глубины ямок уже сравнялись, но барьер почти не изменился. Оба
состояния остаются устойчивыми, и вероятность перехода между ними
все еще мала. Когда же дно ямки 1 сравняется с высотой горки
(рис. 9,в), состояние 1 сначала становится нейтральным , а далее
и неустойчивым (бифуркационное состояние ). В этот момент система
быстро (скачком) переходит в состояние 2.

При обратном изменении параметров системы, она в конце кон-
цов возвращается в исходное положение. Однако это происходит
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Рис. 9. Потенциальные профили системы, имеющей три стационарных
состояния

Стационарные состояния Х< и Хр - устойчивы. Шарик может нахо-

дится в любой из ямок но нахождение его в первой более вероятно.

U.|_2 и ^2-1 ~ "потенциальные"-барьеры. Два способа перехода из

состояния 1 в 2 показаны последовательностью кривых а - в и

а'- г'. Кривая г - показывает способ возврата из состояния 2 в 1

только в тот момент, когда барьер U
g
_j становится равным нулю -

ямка и горка сравниваются (рис. 9,г), т.е. пути прямого и обрат-
ного перехода шарика не совпадают - имеет место гистерезис.

Второй вариант представлен на рис. 9,6', в', г*. В данном
случае параметры системы сильнее влияют на высоту барьера между
ямками. Горка исчезает до того, как сравниваются глубины ямок
(рис. 9,6'). В результате, когда глубины ямок равны, имеет место
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одно стационарное состояние с почти нулевой устойчивостью (рис.
9,в). Даже небольшие "шумы" вызывают блуждание шарика по всему
отрезку Xj-Xg (стационарное состояние размыто). В дальнейшем при
углублении ямки Xg система медленно и плавно переходит в состоя-
ние 2 (шарик скатывается в ямку 2). При обратном ходе параметров
система возвращается в исходное состояние тоже плавно, без гисте-
резиса.

Сопоставляя оба варианта переходов между состояниями, можно
отметить следующее. В первом случае новое состояние 2 как бы
имеется заранее, т.е. в принципе система может находатся и в нем.
Переход совершается быстро, скачкообразно. Таю» скачкообразные
переходы в синергетике (теории катастроф) получили название
"катастрофы типа складки" (происхождение термина мы поясним
позднее).

Во втором варианте новое состояние даже о ели и существует
заранее, но исчезает в момент перехода, а затем возникает вновь.
Примером такого перехода может служить система "жидкость - пар" в
критической точке. В этот момент нет состояния "жидкость" и нет
состояния "пар", а есть только некоторая их смесь. Такие переходы
получили название "катастрофа типа сборки".

В заключение этого раздела отметим, что слова "потенциал" и
"энергия" мы не зря брали в кавычки. Дело в том, что использова-
ние их основано только на аналогии с движением шарика, тождест-
венности математического описания, но никак не на сходстве реаль-
ных процессов. Поэтому понятия "потенциальный" барьер (или "энер-
гетический" барьер) не связаны с энергией (или свободной энер-
гией). Так, например, если переменная X - число особей в популя-
ции, то параметры функции Р(Х) к энергии вообще никакого отноше-
ния не имеют.

Система двух дифференциальных уравнений.

Фазовый портрет системы

Несмотря на важные выводы о поведении сложной системы, кото-
рые следуют из математических моделей, представленных уравнением
с одной переменной, эти модели все же недостаточны для описания
ряда свойств биологических систем. Поэтому целесообразно познако-
миться с системой дифференциальных уравнений с двумя переменными.
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Они моделируют гораздо более широкий класс биологических явлений.
В частности, позволяют проследить возникновение периодических
процессов, играющих важную роль в биологических системах разной
степени сложности.

Полезным математическим образом системы двух уравнений, при
помощи которого можно представить ход процесса - эволюцию состоя-
ния системы и степени ее организованности, является фазовый порт-
рет системы. Этот компактный, удобный для наглядного описания
поведения динамической системы способ первоначально появился в
механике (теории механических колебаний). Простейшим примером
могут служить колебания шарика (вверх - вниз), подвешенного на
упругой резинке. Каждому мгновенному состоянию такой колебатель-
ной системы (осциллятору) на плоскости, координатами которой слу-
жат положение (X) и скорость движения (Y) шарика, соответствует
одна точка (X,Y). Она отражает определенную фазу колебаний шарика
и отсюда возникли термины фазовая плоскость и фазовый портрет
поведения системы.

Если шарик колеблется вверх и вниз без трения, эта точка
описывает замкнутую кривую (окружность). Когда колебания посте-
пенно затухают, то фазовая траектория сходится по спирали к пре-
дельной точке, где шарик останавливается. Эта точка - устойчивое
стационарное состояние, так как если шарик подтолкнуть, то он
опять вернется в эту точку. Она как бы "притягивает" все близ-
лежащие траектории . Бе называют неподвижной притягивающей точ-
кой, или атраторол.

Построение фазового портрета динамической системы означает
выбор плоскости (пространства) всех возможных ее состояний и
отображение на этой фазовой плоскости наблюдений, проводимых с
объектом. Фазовый портрет передает типичные закономерности пере-
хода объекта от одного состояния к другому, т.е. правила, по ко-
торым одна ситуация сменяется другой во времени. Взглянув на фа-
зовый портрет системы, можно судить о ее свойствах.

Рассмотрим пример построения фазового портрета системы, по-
ведение которой описывают два дифференциальных уравнения:

dX/dt = P(X,Y)
 ( 1 8 )

dY/dt = Q(X,Y),

где динамические переменные X и Y являются, например, концентра-
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циями двух веществ (ЕЛИ численности разных организмов, клеток).
Функции P(X,Y) и Q(X,Y) содержат притоки и оттоки веществ X и Y
(или процессы рождения и гибели клеток).

На рис. 10 представлена плоскость X.Y, а точнее ее положи-
тельный квадрант (т.е. часть, где обе величины положительные),
так как биологические переменные отрицательными быть не могут.
Выберем на плоскости произвольную тачку X

Q
Y

0
, которая показывает,

что в данный момент времени концентрации веществ составляют X. и
Y

Q
. Эта точка называется изображающей. Перемещение точки по пло-

скости свидетельствует об эволюции системы (изменении концентра-
ции веществ). Используя исходные уравнения (18), можно определить
направление смещения точки в данный момент времени (т.е. мгновен-
ные изменения концентрации веществ). Вычислим величины АХ и AY
за время At - малый отрезок времени от t до t + At . Они соста-
вят

АХ = P(X
0
,Y

Q
)At; AY = Q(X

0
,Y

Q
)At.

Вычисления нетрудно провести, поскольку функции P(X,Y) и Q(X,Y)
известны и координаты X

Q
 и Y

Q
 заданы. Отрезок At выбирают произ-

вольно. Отложим полученные отрезки АХ и AY на плоскости X.Y; их
равнодействующая (диагональ прямоугольника) и будет вектором на-
правления смещения точки. Угол смещения а не зависит от величины
At, он определяется уравнением

tga = AY/AX = Q(X,Y)/P(X,Y). (19)
Старательный исследователь такие вычисления может провести

для многих точек и после этого на плоскости появится поле направ-
лений - фазовые траектории (рис. 10). Это и есть фазовый портрет
системы уравнений (18). В данном случае мы имеем пример, в кото-
ром все траектории, начинаясь в различных местах плоскости, соби-
раются в одну единственную точку. Как мы упоминали, эту точку
называют аттраторол. Она соответствует устойчивому стационарному
состоянию системы с координатами Х,7, в котором функции Р(ХД) и
ОДХ.Т) равны нулю. На рис. 10 также видно, что характер эволюции
системы - стремление к стационарному состоянию - может быть раз-
ным в зависимости от исходного состояния системы. Движение изоб-
ражающей точки по фазовым траекториям рисует качественную картину
изменения динамических переменных X и Y во времени.

Фазовый портрет не передает скорость движения, хотя в общем
случае точка движется по траектории неравномерно. Определить, где
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Рис. 10. Пример построения

фазового портрета

динамической системы вида

dX/dt=P(X,Y)

dY/dt=Q(X,Y).

Исходная точка (X
0
,Y_), отра-

жающая состояние системы в

нулевой момент за время At,

смещается на величины АХ и AY

(они вычисляются из исходных

уравнений) и занимает положе-

ние (X^,Y<). В последующем

точка будет перемещаться, при-

нимая значения (Xg,Yg),(Xg,Yg)

(X^.Y^) и (ХД). Совокупность

этих точек на фазовой плоскости образует фазовую траекторию.

На рисунке приведены фазовые траектории, исходящие иг началь-

ных точек (Xg.Yg), (Xg.Yg), (Х7Д7) и (Xg.Yg), стягивающиеся в

конце концов в одну точку (X,Y) - аттрактор, которая является

стационарным состоянием системы

скорость велика, а где мала, можно снова обращаясь к уравнениям

(18).

Вычисление полного поля направлении - большой труд, и поэто-

му ленивые, но сообразительные люди придумали более простой спо-

соб построения фазового портрета. Для этого на плоскости проводят

линии, проходящие через точки, в которых либо функция P(X,Y)=O (X

не изменяется), либо Q(X,Y)=O (Y не изменяется). Эти линии назы-

ваются гллвныли изокшнахи. (или нуль-изоклинами). Изоклины - тер-

мин латинский, означает линии одинаковых направлений (изо - оди-

наковый, клин - наклон). Так по всей линии P(X,Y)=O смещение АХ=О

и, следовательно, вектора перпендикулярны оси X; на всей линии

Q(X,Y)=O смещение AY=O и вектора параллельны оси X (перпендику-

лярны оси Y). Точка пересечения изоклин - стационарное состояние,

поскольку в ней АХ=О и AY=O. В системе из двух дифференциальных

уравнений возможно несколько "типов" стационарных состояний.

Переход системы из произвольного начального положения в ста-



ционарное в "бесколебательном" режиме изображается на фазовой
плоскости монотонным перемещением точки, и конечным "стационар-
ным" пунктом ее движения является устойчивый узел (рис. П , а ) .
Стационарное состояние, к которому система приближается, совершая
затухающие движения (например, колебание шарика на упругой рези-
не), называют устойчивым фокусом (рис. 11,6). На первый взгляд
отличить фокус от узла трудно. Говорят, что их портреты топологи-
чески подобны. Однако в реальном биологическом процессе вопрос о
том, будет ли процесс колебательный или монотонный, весьма важен.

Неустойчивое стационарное состояние системы характеризует
седловая точка (рис. II,в). Малое отклонение от этой точки, на-
пример, вправо, ведет к дальнейшему удалению системы в этом же
направлении. Отклонение влево сопровождается подобным же удалени-
ем системы от стационарного состояния. Траектории, подходящие к
седлу (сверху и снизу), разделяются на два потока - вправо и вле-
во. Следовательно, должна существовать линия, разделяющая потоки
на две части. Она называется сепаратрисой (разделяющая). На рис.
II,в она представлена пунктирной линией. Если изображающую точку
поместить абсолютно точно на сепаратрису, то она попадет в седло.
Однако абсолютно точное задание состояния в реальных условиях
невозможно, и поэтому седловая точка практически недостижима. Все
остальные траектории обтекают седловую точку. Существует лишь еще
одна особая траектория, проходящая через седло. Она разделяет
потоки, пришедшие сверху и снизу. Все изображающие точки, распо-
ложенные на ней, удаляются от седла. Седло, как и всякое неустой-
чивое состояние, формально является стационарым, но реально в нем
система долго существовать не может.

Седловая точка играет важную роль при описании триггерныг
СЕОЙСТВ биологических систем. Она располагается между двумя ус-
тойчивыми точками. В зависимости от того, с какой стороны от се-
паратрисы и седла находится начальное стационарное состояние си-
стемы, изображающая точка мигрирует в область притяжения той или
•.той устойчивой точки.

В биологической системе при постоянных внешних условиях мо-
гут возникать периодические колебания ее свойств (автоколеба-
ния ). Класс автоколебательных систем включает периодические био-
химические реакции, периодические процессы фотосинтеза, колебания
численности клеток и организмов и т.д. На фазовой плоскости ста-



P(X,Y)-0

Рис. II. Особые точки на фазовой плоскости.

а. Устойчивый "узел" — точка, к которой сходятся все фазовые

траектории на плоскости (у неустойчивого узла фазовые траектории

направлены в противоположную сторону).

б. Устойчивый "фокус" - точка, к которой асимптотически стре-

мятся все фазовые траектории, имеющие вид спиралей, вложенных

друг в друга (у неустойчивого фокуса движение изображающей точки

по спирали происходит от фокуса).

в. "Седло" - особая точка неустойчивости. Где бы ни находилась

изображающая точка в начальный момент (за исключением самого

седла или сепаратрисы), она всегда будет удаляться от состояния

равновесия.

г. Устойчивый предельный цикл. Все траектории снаружи от неге

и внутри навиваются на предельный цикл. Внутри неустойчивый фокус

ционарное состояние автоколебательной системы представляет уапай-

чьивый предельный цикл. Это особая замкнутая линия, окружающая

неустойчивый фокус (рис. II,г). Все траектории как внутренние,

так и внешние, навиваются на предельный цикл. Иными словами он

является аттрактором (хотя и не точечным). Хотя предельный цикл и

означает стационарное состояние, но это несколько условно. Разу-

меется, переменные X и Y при автоколебаниях не постоянны во вре-

мени, а меняются по определенному периодическому закону, и это

продолжается сколь угодно долго.
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Регулирование переходов системы из одного состояния

в другое. Биологические триггеры

Важным свойством биологических систем является их переход
(переключение) из одного режима функционирования в другой. Это
возможно лишь в тех системах, которые имеют несколько устойчивых
стационарных состояний. Переключения могут быть обратимыми и не-
обратимыми. Первые могут осуществляться на протяжении жизни клет-
ки многократно, например,, при адаптации к постоянно меняющимся
условиям существования. Второй тип переключения называют еще
блокировкой, и он имеет место при делении клетки, приводящем к
дифференциации (дочерные клетки отличаются от материнских).

На фазовой плоскости такие системы имеют по крайней мере две
устойчивые особые точки (узла). Области (бассейны) влияния этих
точек разделяются сепаратрисой, которая проходит через особую
неустойчивую точку типа седла (рис. 12). Особые точки это места
пересечения главных изоклин. Системы, имеющие подобный фазовый
портрет, т.е. обладающие двумя устойчивыми стационарными состоя-
ниями, между которыми возможны переходы, называют триггерными.

Рассмотрим, каким образом можно перевести (переключить) та-
кую систему из исходного состояния, например, 1 в состояние 2.
Это может быть достигнуто двумя принципиально разными способами.
Первый, который называют силовъи (или динамическим), заключается
в том, что воздействие производится непосредственно на динами-
ческие переменные, т.е. величины X или Y. Например, можно доба-
вить в систему вещество X, тем самым увеличив его концентрацию на
величину ЛХ (рис.12). Если концентрация ДХ не достигнет порогово-
го значения ДХ^, то изображающая точка, переместившись сначала в
положение Х

1
, затем вернется в исходное состояние (по траектории,

показанной на рисунке). В этом случав переход системы в новое
состояние не произойдет. Если же ДХ больше ДХ^, то изображающая
точка займет положение Xg. После этого она сама перейдет в со-
стояние 2 по изображенной на рисунке траектории. Отсюда видно,
что силовое переключение вызывает резкое (сверхпороговое) воздей-
ствие Ееществом - непосредственным участником реакции. Переключе-
ние происходит достаточно быстро, так как эффект достигается пу-
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>
*^P(X,Y)-0

Рис. 12. Пример силового

переключения системы.

Фазовый портрет системы, имею-
щей два устойчивых состояния типа
"узла" (1 и 2), между которыми
находится неустойчивое состояние

(3) - "седло". Через "седло" про-
ходит сепаратриса (пунктирная ли-
ния), разделяющая области притя-
жения устойчивых состояний. Если
в систему добавить вещество X в
количестве Х2>Х

К
, то она окажется

в области притяжения устойчивого
состояния 2, и перейдет в него.
Коли концентрация Х<Х

К
, то систе-

ма попадает в точку Х^, и пере-
ключения не произойдет

тем использования конкретного интермедиата метаболизма. Способ

переключения называют специфическим.

Второй более мягкий способ переключения является паралетри-

ческил, так как в данном случае воздействию подвергаются не дина-

мические переменные, а параметры системы. Это может происходить,

например, при изменении температуры или кислотности среды, скоро-

сти поступления субстрата и др.

Возможно несколько вариантов изменения управляющего параме-

тра, приводящих к деформации фазового портрета и смещению положе-

ния главных изоклин:

1) постоянное действие не очень сильного фактора,

2) постепенное нарастающее воздействие;

3) скачкообразное (импульсное) включение и выключение внеш-

него фактора.

Рассмотрим их по порядку.

Постоянно действующим слабым внешним фактором можно изменить

положение изоклин. Например, изоклину P(X,Y)=O сместить вверх и

вправо, а изоклину Q(X,Y)=O - вниз и влево, как показано на рис.

13,6. Положение стационарного состояния хотя и приблизится к сед-

лу (сепаратрисе), но оно не сольется с ним. И сколь долго бы ни

действовал подпороговый фактор, система в другое состоям» не

перейдет.

Если воздействие будет нарастать, то изоклины сместятся так,
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Рис. 13. Пример параметрического переключения системы.
Фазовый портрет системы имеющей два устойчивых состояния

типа узла (1 и 2 ) , между которыми находится неустойчивое седло.
Через седло проходит сепаратриса (пунктирная линия).

а. Исходное состояние системы.

б. При разведении изоклин (показано стрелками) состояние 1
сместилось, но изображающая точка осталась в области притяжения
исходного состояния; система полностью релаксирует, если парамет-
рам возвратят исходные значения.

в. Более сильное смещение изоклин ведет к слиянию устойчиво -
го состояния 1 и неустойчивого узла (бифуркационная точка).

г. Далее система сама быстро устремляется к единственному
теперь устойчивому состоянию 2.

д. Если параметрам вернуть исходные значения, система все же
останется в состоянии 2:

е. Для возвращения системы в исходное состояние 1 нужно па -
раметрами так изменить положение изоклин (показано стрелками),
чтобы состояние 2 слилось с неустойчивым седлом; только после
этого система перейдет в устойчивое состояние 1, и параметрам
можно вернуть исходные значения



что состояние 1 сольется с седлом (неустойчивое состояние) и оба
они исчезнут (рис. 13,в). Изображающая точка при этом сама устре-
мится к единственному теперь устойчивому состоянию 2 по траекто-
рии, изображенной на рисунке штрихпунктиром (рис. 13,г).

Когда фактор включается на небольшой отрезок времени, то
тоже возможны два варианта. Если кратковременное смещение изоклин
таково, что изображащая точка состояния 1 не сольется с седлом
(воздействие ниже критического), то при возвращении параметров к
исходным значениям система релаксирует в исходное состояние 1.

Большой импульс смещает состояние 1 до сепаратрисы, после
чего система быстро переходит в состояние 2 (рис. 13,г). / хотя
после этого все параметры возвращаются к исходным, система оста-
ется в состоянии 2 (рис.13,д).

Для возвращения системы в исходное состояние 1 необходимо
таким образом сместить изоклины, чтобы фазовый портрет приобрел
вид, показанный на рис. 13,е, т.е. изоклину вертикалей сдвинуть
вверх и вправо, а изоклину горизонталей - вниз и влево. После
этого состояние 2 станет неустойчивым и изображающая точка устре-
мится в состояние 1 по штрихпунктирной траектории, отличающейся,
вообще говоря, от траектории рисунка 13,в. Только после перехода
изображающей точкой сепаратрисы можно вернуть параметрам исходные
значения и система будет вновь находится в исходном состоянии 1.

Процесс перехода системы из исходного состояния 1 в новое
состояние 2 состоит из двух фаз: медленного движения изображающей
точки до сепаратрисы при смещении изоклин и быстрого скачка от
сепаратрисы до устойчивого состояния 2. В популярных книгах по
теории катастроф изображающую точку представляют лыжником, движу-
щимся по пологому склону к обрыву. Сорвавшись с него (скачок)

7

лыжник продолжает движение по другому пологому склону, но в дру-
гом состоянии (даже лежа). Этот процесс называется катастрофой
типа "складки". Термин "складка" возник из объемных (трехмерных)
представлений о движении системы (рис. 14). На этом же рисунке
показан переход IMN типа "сборки" - через критическую точку (без
скачка).

Сопоставляя силовое и параметрическое переключения, можно
сделать ряд замечаний.При параметрическом переключении прямой и
обратный пути не совпадают, т.е. наблюдается эффект гистерезиса.
Это положение справедливо и для силового переключения. В послед-
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Рис. 14. Переходы системы из одного состояния в другое в

трехмерных координатах.

Катастрофа типа "складки": движение лыжника по верхнему
склону (состояние 1) - жесткий скачек - движение по нижнему
склону (состояние 2 ) .

Катастрофа типа "сборки": мягкий переход по линии ИОН из
состояния 1 в 2, где И - точка перехода типа сборки

нем случае это и не удивительно: прямой и обратный пути не должны

совпадать, поскольку различны силы воздействия. Для прямого пере-

хода в систему добавили, например, вещество X, а для обратного

надо добавить (или уменьшить) вещество Y.

Вид фазового портрета, в частности, положения изоклин, зави-

сит от параметров системы (18), т.е. от внешних и внутренних ус-

ловий. Поскольку сдвиг изоклины можно осуществить за счет различ-

ных внешних факторов, то параметрическое переключение системы из

одного состояния в другое можно в отличие от силового (специфи-

ческого) назвать неспецифичесшл. Различные факторы приводят к

одному и тому же результату - переходу системы во второе состоя-

ние, и не важно, какой фактор действовал. На биологическом языке

это означает, что при определенной напряженности внешнего фактора

его природа не играет принципиальной роли. Фактор выступает лишь

как средство для проявления внутренней динамической структуры
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живой системы.

Если при смещении изоклин главная изображающая точка остает-

ся в области притяжения исходного аттрактора 1 (неспецифическое

переключение не происходит), то это действие факторов нельзя счи-

тать неспецифическим. Поскольку направление сдвига изображающей

точки может зависеть от природы действующего фактора (на какую из

изоклин он действует или на обе вместе), такое изменение стацио-

нарного состояния скорее следует считать специфическим.

Иными словами, деление факторов на специфические и неспеци-

фические с точки зрения их действия на биологическую систему до-

статочно условно. Один и тот же фактор может оказывать на систему

как специфическое, так и неспецифическое действие.

Подчеркнем также, что для силового (специфического) переклю-

чения относительное изменение амплитуды воздействия должно быть

больше, чем в случае параметрического (неспецифического) переклю-

чения. Силовое переключение вызывается импульсным воздействием

("концентрационный удар"), а параметрическое происходит в более

мягких условиях. С точки зрения поведения биологической системы

параметрическое переключение, по-видимому, более удобно и целесо-

образно.

Ранее при обсуждении параметрического переключения модели,

содержащей одну переменную, мы наряду с геометрическим использо-

вали "потенциальный'' подход. Приведем механическую аналогию и для

модели, содержащей две переменных?

Естественно, что в данном случае речь должна идти о движении

шарика не по линии, а по плоскости X.Y. Потенциал является треть-

ей осью координат. На рис. 15 изображен "потенциальный" рельеф с

двумя лунками (устойчивыми стационарными состояниями системы -

"узлами"). Седловой точке соответствует максимум потенциала. Ша-

рик исходно помещен в лунку 1. Это означает, что биологическая

система находится в устойчивом состоянии 1.

Силовому (специфическому) переключению соответствует про-

цесс, в котором некто, например, с помощью щипцов переносит шарик

из ямки 1 в ямку 2. Воздействие оказывается только на шарик. При

Подчеркнем, что это можно сделать лишь для моделей определенного
класса (но не в общем случае). Например, модели, содержащие ста-
ционарные состояния типа фокуса и предельного цикла, в
квазипотенциальной форме представить невозможно.

73



Рис. 15. "Потенциальный"

профиль системы

дифференциальных уравнений

dX/dt = P(X,Y)

dY/dt = Q(X,Y).

Ямки - стационарные со-

стояния системы:

а. исходное состояние - ша-

рик находится в ямке 1.

С. ямка 1 при изменении па-

раметров сместилась

этом, естественно, "потенци-

альный
1
' профиль плоскости не

изменяется. Если варьировать

параметры системы, то это

отразится на глубине ямок и

крутизне их склонов, взаимном расположении ямок на поверхности XY

и величине барьеров между ними (рис.15,0).

Очевидно, что миграция ямки может происходить в разных на-

правлениях, которые определяются характером действующего фактора.

Поэтому смещение лунки можно считать специфическим процессом.

Пока воздействие не превысит некоторую критическую величину и не

произойдет аннигиляция (исчезновение) ямки 1 и максимума потен-

циала (седла), система будет оставаться в состоянии 1. Район миг-

рации ямки, где исходное состояние системы сохраняется, можно

уподобить толерантной зоне жизнедеятельности организма (клетки).

В этой области изменененный метаболизм клетки быстро восстанавли-

вается после нормализации внешних условий, т.к. гомеостатический

режим не нарушается, переключения системы не происходит.

Если же смещение параметров так изменит глубину лунки 1 или

барьер между ней.и лункой 2, что состояние 1 станет неустойчивым

(нарушится гомеостаз), тогда шарик сам перекатится в новое со-

стояние 2. Ясно, что переход совершается по определенному пути,

"оврагу" - линии наименьших градиентов. Эта линия, вообще говоря,

не обязательно совпадает с прямой, соединяющей ямки. При возвра-

щении параметров к исходным значениям шарик будет оставаться в
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лунке 2. И только тогда, когда параметры изменятся таким образом,
что лунка 2 "станет" неустойчивым состоянием, шарик сам перейдет
в лунку 1.

Таким образом, картина перехода системы из одного стационар-
ного устойчивого состояния в другое не зависит от метода описа-
ния. Основные закономерности переходов одни и те же.

Вариабельность

Рассмотрим теперь, как происходит переход (переключение)
системы из одного стационарного состояния в другое, если она
представлена не одним объектом, а группой. Это важно в тех слу-
чаях, когда не все черты процесса переключения системы могут быть
поняты при исследовании свойств отдельных объектов, например,
клеток. Из-за существенного влияния клеток друг на друга при мо-
делировании необходимо рассматривать одновременно их ансамбль.

Хорошо известно, что во всякой группе родственных биологи-
ческих объектов составляющие ее особи отличаются друг от друга.
Различия эти иногда очень велики, иногда почти незаметны, но они
всегда имеются. Одинаковые значения признака могут встречаться
чаще или реже. Обычно бывает одна группа значений, которая прояв-
ляется заметно чаще других.

Изобразить распределение признака можно различными способа-
ми: гистограммой, вариационной кривой и т.д. Для этого по оси
абсцисс откладывают числовые значения признака X (по интервалам
АХ). По оси ординат указывают число особей (или их долю от общего
числа), которые характеризуются значением признака в данном ин-
тервале. Пример распределения клеток водорослей по размерам при-
веден на рис. 16. По горизонтальной оси отложен размер клеток
водорослей X. В каждый интервал (0,5 мкм) включены клетки, вели-
чина которых варьирует

от 0,8 до 1,25 мкм
от 1,3 до 1,75
от 1,8 до 2,25
от 2,3 до 2,75 мкм и т.д.

На вертикальной оси отложена доля от общего числа клеток
водорослей UN/N), имеющих такой размер.



0,4

0.2

X

Рис. 16. Распределение клеток

водорослей по размерам.

По оси абсцисс размер клеток в

микронах, по оси ординат - доля

клеток соответствующего размера

Наиболее часто характеристики

биологических объектов имеют нор-

лалъное распределение Гаусса, би-

ножиалъное распределение и рас-

пределение редких событий Пуассо-

на. Количество максимумов в распределении определяет его модаль-

ность: один максимум - унимодальное распределение, два - бимо-

дальное, три и более - мультимодальное.

В большинстве случаев, с которыми приходится встречаться

биологу, проявляется закономерность: крайние значения появляются

редко, а чем ближе значение к среднему арифметическому, тем они

попадаются чаще, поэтому такое распределение получило название

нормального распределения Гаусса. Его можно представить следующей

формулой

(X - X )
2

— = — е ,
N о

где N - число объектов, о - среднее квадратичное отклонение,

определяемое как

2 (X - X )
2

о
2
»

п - 1
X и X - случайное и среднее значения измеряемого признака.

Таким образом
;
характеристиками группы особей являются: сред-

нее значение признака в группе 1, среднее квадратичное отклоне-

ние о и дисперсия D (или полуширина распределения).

Однако для сопоставления различных групп между собой по сте-

пени однородности такие характеристики как о и D можно использо-

вать только в том случае, когда средние значения отличаются между

собой незначительно. Если различия в средних велики, то лучше

использовать относительные характеристики - относительную диспер-

76



с:ию или коэффициент вариации о/Х ( его иногда называют вариабель-
ностью). Например, при сопоставлении между собой двух групп, ко-
торые характеризуются значениями 10 ± 5 и 100 - 20, несмотря на
то, что 02>Oj, в т °рая груша является более однородной, поскольку

(OJ/XJ) > ( аг/\), 0,5>0,2.
Различия между объектами в группе - результат проявления

случайных (стохастических) процессов. Вопрос о том, как возникают
случайные процессы - один из центральных в современной науке.
Сейчас уже доказано, что хаотические (случайные) явления могут
наблюдаться даже в замкнутой системе, если процессы внутри нее
неустойчивы из-за внутреннего динамического щла. В открытой
системе, взаимодействующей со средой, хаос может возникнуть в
результате случайных внешних воздействий (внешних шулов). В обоих
случаях система может в той или иной степени либо усиливать шумы,
либо подавлять их.

Ранее мы рассматривали процессы перехода системы из одного
стационарного устойчивого состояния в другое без учета внешних
или внутренних шумов. При этом использовали простейшую модель, в
которой анализировали движение шарика в "потенциальном" поле,
содержащем несколько ямок (по крайней мере две). Это позволяло
представить процесс в наглядной форме и качественно исследовать
его не прибегая к громоздким вычислениям.

При наличии случайных воздействий (шума) движение шарика в
ямке напоминает поведение броуновской частицы. Последняя, как из-
вестно, перемещается скачкообразно, а частота скачков и их вели-
чина зависят от температуры. В нашем случае роль температуры иг-
рает величина случайных возмущений. Благодаря этому шарик может с
определенной степенью вероятности перескочить барьер AU и перейти
в соседнюю лунку до того, как барьер исчезнет, т.е. до бифурка-
ции. С другой стороны, благодаря тому же шуму шарик может вер-
нуться в исходное состояние. Вероятность того и другого процессов
зависит от величины случайного воздействия, высоты барьера и раз-
ницы глубин ямок. Частота этих событий обычно мала.

Рассмотрим систему, состоящую из ансамбля (группы) близких
по характеристикам объектов. На языке математической модели (ее
механической аналогии) это означает, что в ямке находится множе-
ство беспорядочно движущихся шариков и каждый из них может перей-
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ти из одной ямки в другую.
Пусть в начальный момент все шарики находятся в ямке 1. Рас-

пределение числа шариков по координате имеет один максимум и
является нормальным. Дисперсия распределения зависит от кривизны
ямки. Если ямка пологая - дисперсия велика, если крутая - мала.
Обозначим эту дисперсию Dj. После перехода всех шариков в ямку 2
(конечное состояние) дисперсия их распределения будет D

2
. Если

барьер мевду состояниями 1 и 2 уменьшится, то распределение между
этими состояниями станет размытым. Дисперсия увеличится - возник-
нет "хаос". Когда все шарики перейдут в состояние 2 (ямку 2),
распределение сделается более узким, дисперсия опять уменьшится,
из "хаоса" вновь возникнет порядок. Поскольку средние значения

переменной в состояниях 1 и 2, соответственно Xj и Xj, различают-
ся и как правило значительно, то для характеристики степени одно-
родности системы лучше использовать относительную дисперсию, или
вариабельность. Как и дисперсия, в момент исхода шариков она воз-
растает значительно и вновь уменьшается после достижения конеч-
ного пункта - ямки 2.

Изменение вариабельности зависит от величины внешнего воз-
действия и его длительности. Рассмотрим различные случаи: дейст-
вие постоянного не очень сильного фактора, градуально нарастающее
воздействие и ситуацию, когда внешний фактор включается на опре-
деленное время, а затем выключается.

В начальный момент заселено состояние 1. Это значит, что все
шарики расположены в ямке 1. Распределение нормальное, вариабель-
ность в данном случае принимаем за единицу. При появлении не
очень сильного, но постоянно действующего фактора, изменятся глу-
бина и крутизна склонов ямки 1. Ямка станет более пологой, что
приведет к увеличению дисперсии и вариабельности распределения.
Если величина фактора такова, что барьер между состояниями все же
остается достаточно высоким, перехода шариков в другую ямку не
произойдет. И сколь бы долго ни действовал этот фактор, основным
результатом будет только увеличение дисперсии и вариабельности
распределения.

Если при действии нарастающего внешнего фактора барьер между
состояниями уменьшается настолько, что все шарики перекатываются
в ямку 2, то в этот момент распределение также резко расширится.
оно захватит область состояний 1 и 2. После перехода шариков в
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ямку 2 размытость распределения уменьшится, вариабельность
упадет.

Если фактор влияет главным образом на глубину ямок, то в
некоторый момент распределение может стать "двугорбым" (бимодаль-
ным), при этом дисперсия тоже будет максимальной. Если же фактор
влияет на барьер между состояниями 1 и 2, то распределение, буду-
чи унимодальным до и после перехода, при переключении сильно
расширится, но все ке останется унимодальным; дисперсия и вариа-
бельность при этом возрастут.

При временном включении внешнего фактора нужно различать два
случая. Величина действующего фактора такова, что перехода в но-
вое состояние не происходит. При этом возрастают дисперсия рас-
пределения и вариабельность, которые довольно быстро возвращаются
в норму после удаления фактора, так как восстанавливаются все
параметры системы.

Если наблюдается переключение системы в состояние 2, то этот
случай аналогичен переходу с увеличением дисперсии распределения
и вариабельности. После переключения вся система остается в со-
стоянии 2, поскольку для ее возвращения в состояние 1 необходимо
дополнительное деформирующее ямку 2 воздействие.

Таким образом, анализ закономерностей перехода ансамбля
частиц из одного устойчивого стационарного состояния в другое
показывает, что процесс сопровождается ростом вариабельности
свойств элементов системы. Во время переключения характерный для
исходного устойчивого состояния "порядок" в системе нарушается и
она хаотизируется. После перехода в новое состояние "порядок" в
системе восстанавливается. Система становится вариабельной (ква-
зистохастическое поведение), когда ее параметры приближаются к
бифуркационным значениям. В бифуркационной области возрастает
чувствительность системы к внешним случайным воздействиям. Причем
сама система может усиливать внешние шумы, иными словами, стоха-
стические свойства у системы возникают тогда, когда ее состояние
становится неустойчивым, и исчезают, когда она переходит в устой-
чивое состояние.

С биологической точки зрения увеличение вариабельности как
следствие потери устойчивости - необходимое условие развития си-
стемы (гомеорезиса). Вариабельность уменьшается после прохождения
этапа усложнения и наступления периода закрепления нового свой-



ства системы.
Отметим, что термины устойчивость и неустойчивость здесь

были использованы не в физиологическом, а в математическом пони-
мании. В биологической системе рост вариабельности должен соче-
таться с повышением чувствительности к возмущающим воздействиям.

В заключение обсудим вопрос о методах определения вариабель-
ности в случае, когда исследуется популяция живых организмов. При
этом, строго говоря, следовало бы измерить свойства каждого орга-
низма, затем определить средние величины и дисперсию. Однако это
не всегда удается. Часто непосредственно измеряемая величина уже
является усредненной по большому числу (п > 10 -I0

4
) живых объек-

тов. Для определения дисперсии измерения повторяют несколько раз
и вычисляют дисперсию средних величин. Она, конечно, отличается
от дисперсии свойств самих объектов (т.е. она существенно мень-
ше). Однако направленность изменения этой дисперсии при переходах
популяции в другое состояние та же, что и поведение "истинной"
дисперсии. Кроме того, сама величина "дисперсии средних" дает
дополнительную информацию о свойствах популяции. Обсудим это под-
робнее .

Пусть непосредственное измерение дает уже усредненную по
большому числу (п=10

4
) объектов величину. Если все объекты ведут

себя независимо друг от друга, то повторное измерение должно сов-
падать с предыдущим с относительной точностью I/ n = 10~

2
 (т.е.

порядка I * ) . При таком малом разбросе определить дисперсию и ее
свойства практически невозможно, вднако часто оказывается, что
отличия в повторных измерениях существенно больше приведенной
оценки. Последнее свидетельствует о том, что живые организмы в
популяции ведут себя во времени и пространстве не независимо. Это
довольно естественно, поскольку живые объекты в популяции, как
правило, "чувствуют" друг друга. Клеточную популяцию можно рас-
сматривать как определенное единство, в котором межклеточные
взаимодействия играют фундаментальную роль. Клеточно-популяцион-
ный гомеостаз поддерживается посредством "гормональных" контак-
тов. Например, водоросли могут выделять в среду до половины син-
тезируемого ими органического вещества. Участие последнего в
самоорганизации популяции несомненно.

Возникает вопрос, какова мера зависимости особей в популя-
ции, каков размер (численность) той субпопуляции, внутри которой
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поведение организмов необходимо считать взаимозависимым и коопе-
ративным. Ясно, что в очень большой популяции отдельные ее части
практически независимы. Ответ на вопрос о размерах области коопе-
ративное™ (взаимозависимости) можно получить, измеряя дисперсию
средних значений выбранного показателя. Для этого оценивают сред-
нее значение показателя для нескольких независимых больших попу-
ляций и вычисляют дисперсию средних ("независимость" означает,
что каадая из популяций наверняка содержит несколько кооператив-
ных субпопуляций).

Далее процедуру повторяют, уменьшив размер популяции; при
этом дисперсия увеличивается. Такие же измерения проводят, посте-
пенно уменьшая объем популяции. В результате находят такую, у
которой дисперсия уже не возрастает. Эту популяцию считают коопе-
ративной. Измеренную при этом дисперсию можно считать уже не дис-
персией средних, а истинной дисперсией свойств независимых объек-
тов. Под объектом при этом следует понимать не отдельный орга-
низм, а коллектив организмов (кооперативную субпопуляцию), веду-
щих себя согласованно и взаимозависимо.

Реально столь сложный анализ никто не проводит, но доволь-
ствуются измерением дисперсии больших популяций. Как упоминалось
выше, этого достаточно, если речь идет об установлении самого
факта перехода популяции в другое состояние или даже приближения
к критической ситуации.

В следующей главе рассмотрим применение математических
представлений к конкретным физиологическим ситуациям.



Глава III. РОЛЬ ТРИГГЕРНОГО МЕХАНИЗМА В РЕАКЦИИ КЛЕТКИ
НА ЭКСТРЕМАЛЬНЫЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ

Цель этой главы - обсудить важность математических идей и
подходов для разработки проблемы устойчивости и адаптации живой
системы к колебаниям условий окружающей среды. Конечно, матема-
тические модели не могут полно передать поведение сложных биоло-
гических систем, но они помогают анализу их динамических свойств
и исследованию путей интегрирования во времени и пространстве
молекулярных и мембранных процессов в клетке до уровня физиоло-
гических функций.

Ниже рассмотрим некоторые общие закономерности реагирования
растительной клетки на экстремальные воздействия, используя тер-
мины и понятия теории нелинейных динамических систем (качествен-
ной теории дифференциальных уравнений).

Гонеостаз и стресс - устойчивые стационарные
состояния клетки

Из кинетических моделей биологических процессов следует,
что живые объекты могут находиться в нескольких различных стаци-
онарных состояниях при одних и тех же значениях параметров си-
стемы. Это свойство систем называют мультистационарностью. Ста-
ционарное состояние может быть устойчивым и неустойчивым. Устой-
чивая при небольших отклонениях от равновесия система может по-
терять это свойство, если отклонение слишком велико. Множествен-
ность стационарных состояний обеспечивает важную особенность
биологических систем - возможность работать в триггерном режиме,
т.е. переходить (переключаться) из одного устойчивого стационар-
ного состояния в другое. Триггерные свойства биосистем реализу-
ются в известном принципе "все или ничего", проявляющемся при
возбуждении нервного волокна, ряде мембранных процессов, при
клеточной дифференциации, при включении и выключении генов и
т.д.
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Переход биологической системы из одного устойчивого состоя-
ния в другое (переключение, "катастрофа") происходит через неус-
тойчивое стационарное состояние. Его нельзя избежать и природа с
успехом использует это явление. Без неустойчивости невозможны
перестройка структуры системы, возникновение нового состояния,
развитие (эволюция) ситемы. И, наконец, в мультистационарных
системах наблюдается гистерезис. Динамическая система полнит о
своем прежнем состоянии,и потому характер ее перехода в новое
зависит от того, в каком направлении изменяются внешние условия.

В фитофизиологии сложилось определенное понимание стацио-
нарного состояния и его роли в устойчивости организма и клетки.
Растительные системы являются открытыми. Сети и цепи реакций в
клетке поддерживаются в стационарном состоянии благодаря балансу
превращений и переносу веществ между внутренней и внешней сре-
дами. Число стационарных состояний считается неограниченным и
зависит от внутренних свойств системы (концентрации компонентов,
скорости реакций, константы диффузии) и внешних условий (темпе-
ратура, осмотическое давление и др.). Изменение условий стацио-
нарного состояния ведет к перераспределению кинетических и диф-
фузионных характеристик клетки и установлению нового состояния.
Переход между стационарными состояниями может быть плавным, на-
пример, экспоненциальным, или происходить через максимум или
минимум (кривые с "избыточным отклонением" или "ложным
стартом").

При изменении условий стационарности в системе развиваются
процессы, направленные на ее сохранение. Это осуществляется за
счет обратных связей (динамическая аутостабилизация). При силь-
ном воздействии сначала теряется способность к аутостабилизации
стационарного состояния, а затем и к его поддержанию вообще.

Реальным выражением этих формальных положений является дав-
но поражавшая биологов особенность живых существ сохранять по-
стоянство внутренней среды. В.Кэннон назвал это свойство голео-
отэол. Сначала термин относился только к организмам, так как
В.Кэннон отрицал существование гомеостаза в отдельных клетках.
Позже идея клеточного, или протоплазматического, гомеостаза была
сформулирована Л.Гейльбруном. Исходно под гомеостазом понимали
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стремление организма или клетки в разных условиях поддерживать в
довольно узком интервале колебания обменных процессов. Сейчас
это понятие наполняют более широким смыслом. Гомеостаз считают
основой фенотшшческой адаптации живой системы. Его рассматрива-
ют как частное проявление фундаментального свойства биосистем -
надежности. Говорят о гомеостазе у популяции, подразумевая конт-
роль соотношения между хищниками и жертвами. Выражением "генети-
ческий гомеостаз" обозначают устойчивость популяции к изменению
ее генетического состава. ДНК-гомеостазом считают регулируемое
равновесие между процессами возникновения спонтанных повреждений
ДНК и их репарацией.

По уровню гомеостаза предлагают судить о потенциальной ус-
тойчивости организма и клетки. Поэтому малость отклонения в жи-
вой системе по сравнению с величиной воздействия его вызывающего
должна свидетельствовать о большей устойчивости системы (Левич,
1976). По нашему мнению, в последнем случае правильнее было бы
говорить не об устойчивости живой системы, а о ее "робастности"
(robust), т.е. об устойчивости к возмущениям. Явление биологи-
ческой устойчь&ости. много сложнее понятия стабильности гомео-
статического состояния. Например, "реакция сверхчувствительно-
сти" - важный компонент устойчивости у растения, обеспечивает
его выживаемость именно из-за высокой реактивности клеток орга-
низма к внешнему воздействию.

Для биолога устойчивость - во многом интуитивное понятие,
за которым скрывается способность организма или популяции сохра-
нить жизнеспособность в изменяющихся условиях обитания. Уровень
устойчивости непостоянен. Он изменяется под влиянием внешних
факторов, например, может повышаться в результате закалки. Ус-
тойчивость варьирует в течение онтогенеза: низкая в период про-
растания семян, она повышается при заложении у растения вегета-
тивных органов и падает при формировании генеративных (минималь-
на при спорогенезе). Максимально устойчив организм в состоянии
анабиоза.

Определение устойчивости по числу погибших организмов в
большей степени характеризует состав популяции, чем устойчивость
"средней особи". Использование продуктивности популяции в каче-
стЕе показателя сопротивляемости организма неблагоприятным уело-



виям тоже проблематично. Урожай - не есть сумма продуктивностей
отдельных особей, а представляет результат их сложного взаимо-
действия на всех этапах онтогенеза. В течение всего вегетацион-
ного периода из-за конкуренции между особями и самоизреживания
состав популяции меняется. Правда, в культурных посевах, где ра-
стения выровнены по генотипу и фенотипу, свойства природных по-
пуляций влияют на урожай в меньшей степени. Как и в лабораторном
опыте, где отобраны "типичные" организмы, в этом случае с боль-
шей определеностыо можно говорить о "средней устойчивости"
особи.

Оценку устойчивости клеток в культуре или популяции микро-
водорослей осложняет процесс репопуляции. В результате дозы воз-
действия, приводящие к гибели отдельных клеток, оказываются
меньше доз, летальных для популяции.

Сложный характер устойчивости проявляется в варьировании
результатов измерений в зависимости от характера воздействия
(внезапное, пролонгированное, хроническое) и условий наблюдения
за поведением организма после удаления возмущающего фактора.
Бели производят интенсивное кратковременное воздействие (напри-
мер, нагрев) с регистрацией эффекта сразу после него, то опреде-
ляемую устойчивость называют первичной, так как контролируют
нарушения компонентов клетки, в судьбе которых не участвуют вос-
становительные процессы (Александров, 1975). В случае измерения
устойчивости в длительном эксперименте, результат которого зави-
сит от развития и ликвидации повреждения, ее считают общей. При
игнорировании различий между "первичной" и "общей" устойчивостью
возможно получение противоречивых выводов.

Нельзя не упомянуть мнение, согласно которому считается,
что если при резкой смене условий возникают повреждения, отсут-
ствующие при постепенном достижении того же уровня воздействия,
то повреждение вызвано не самим изменением условий, а скоростью
нарастания воздействия. Для проверки, вызвано ли нарушение новой
средой или скоростью ее изменения,организм немедленно возвращают
в исходные условия. Э.С.Бауэр (1935) полагал, что ответы на ско-
рость изменения окружающей среды и длительное воздействие явля-
ются независимыми друг от друга процессами. К этой проблеме он
подходил с позиций своей теории устойчивого неравновесия живой
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протоплазмы. "Неравновесность", по его мнению, поддерживается в
стационарном состоянии за счет подпитки системы структурной,
энергией, выраОатываемой в процессе метаболизма клетки. Постоян-
ное воздействие только смещает "неравновесное" состояние прото-
плазмы, не нарушая его. В этом случае нового состояния протопла-
змы, соответствующего изменившейся среде, не возникает. Это и
есть процесс адаптации. Истощение сил, поддерживающих "неравно-
весность", соответствует пределу адаптации. Напротив, при
аккордном воздействии "неравновесное" состояние не сдвигается, а
нарушается, так как отказывают силы его поддерживающие. Иными
словами, важным фактором, от которого зависит измеренный уровень
биологической устойчивости, является брели, и, следовательно, не
только доза воздействия, но и его лощность.

Для определения устойчивости в ряде случаев в соответствии
с рекомендуемыми методическими разработками регистрируют не от-
даленные последствия воздействия (выживаемость, урожай), а вели-
чину и характер быстрого отклика растительного организма. На-
сколько изменения контролируемых параметров отражают чувстви-
тельность объекта к действующему фактору или же они - следствие
повреждения исследуемой системы, решить не всегда просто.

Между чувствительностью, характеризуемой величиной физиоло-
гического порога, ниже которого растение не реагирует на воздей-
ствие, и устойчивостью организма - свойством сохранять жизнеспо-
собность при более значительном изменении условий среды, сущест-
вует взаимосвязь. Однако пропорциональность между этими характе-
ристиками совсем не очевидна. Непременно надо иметь основания
говорить о том, что неустойчивый к данному фактору организм яв-
ляется и высоко чувствительным к нему.

Еще раз обращаем внимание на принципиально трудное разделе-
ние физиологических и патологических процессов в живой системе.
И те, и другие - лишь проявление ее биологической сущности. По-
врежденную клетку можно считать качественно не отличающейся от
здоровой, полагая болезненные симптомы теми же физиологическими
свойствами, видоизменными в своей интенсивности. В этом случае
повреждающий фактор (как причина появления изменений в клетке) -
это всего навсего индуктор превращения возможного в действитель-
ное. И потому вопрос о том, какие изменения вредные (патологи-
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ческие), а какие полезные (защитно-приспособительные), является
предметом вечной дискуссии о сущности болезней живой системы.

Положим, как надо относиться к активации свободнорадикаль-
ных реакций в клетке, сопровождаемых перекисным окислением липи-
дов биомембран? Процесс вызывают различные грубые воздействия, и
потому его можно считать патологическим. Однако в это время идет
разборка поврежденных мембран, что лолезно для клетки. Или явле-
ние выцветания хлорофилла листа на ярком свету - это хорошо или
плохо? Разрушение фотосинтетического аппарата можно посчитать
патологическим процессом, но в тоже время это приспособительный
акт. В результате снижения количества пигмента уменьшается опас-
ное для клетки избыточное поглощение световой энергии.

Устойчивость клетки принято оценивать по степени ее повреж-
дения, т.е. уровню развития патологического процесса. Глубину
последнего трудно охарактеризовать изменением отдельных реакций.
Ни одну из них в клетке в отдельности нельзя считать патологи-
ческой (качественно новой). И только изменение в соотношении
различных процессов может в определенной степени отражать уро-
вень нарушения метаболизма. Причем предварительно необходимо
договориться, какое изменение в соотношении процессов (и почему)
можно считать признаком патологии.

Итак, биологическое понятие гомеостаза можно уподобить ус-
тойчивому стационарному состоянию живой системы. Из этого поло-
жения вытекают два следствия. Во-первых, нарушение гомеостаза
нельзя принимать за критерий устойчивости живой клетки, так как
это лишь условие и момент ее перехода в новое устойчивое состоя-
ние (стресс). Во-вторых, определение устойчивости системы в ма-
тематике далеко не равнозначно понятию биологической устойчиво-
сти. Последнюю физиолог ассоциирует с развитием в живой системе
целого комплекса защитно-приспособительных реакций. В математике
критерием устойчивости системы является ее поведение при малом
отклонении от равновесия, что более соответствует представлению
о чувствительности биологического объекта.

В соответствии с динамической моделью биологической системы
гомеостатический режим клетки является одним из ее дискретных
устойчивых.стационарных состояний (см. рис. 12). На фазовой пло-
скости это состояние изображается устойчивой точкой типа узла
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(аттрактор). Область плоскости, в которой изображающая точка
может перемещаться под влиянием зависящих от внешних условий
управляющих параметров системы, можно уподобить толерантной зоне
жизнедеятельности клетки. Здесь стационарное состояние остается
устойчивым (относительная чувствительность сохраняется) за счет
работы регуляторных ферментативных механизмов.

Механической моделью гомеостаза может служить шарик на дне
"потенциальной" ямки (см. рис. 15). Глубина и форма ямки харак-
теризуют устойчивость модельной системы. Она тем выше, чем глуб-
же ямка и круче ее склоны. Это соответствует высокой робастности
и малой чувствительности биологического объекта. Толерантная
зона представляет некоторую область плоскости, в которой ямка
под влиянием внешних условий может мигрировать. Гомеостаз систе-
мы в этой зоне сохраняется.

При переключении (переходе) системы в новое устойчивое со-
стояние она должна подойти к области неустойчивости (седловая
точка в пространстве переменных или бифуркационная точка в про-
странстве параметров). Здесь поведение системы делается нерегу-
лярным (стохастичным) и небольшие случайные флуктуации условий
(шумы) фатально изменяют ее состояние. Поэтому переход клетки в
новое устойчивое состояние (стресс) возможен лишь при ее откло-
нении от исходного состояния (гомеостаза) до границы толерантной
области, где последний нарушается. В результате должна возрасти
чувствительность клетки к различным воздействиям. Кроме того,
как следствие влияния малых неконтролируемых возмущений (шумов)
следует ожидать рост вариабельности свойств клетки.

Эти особенности поведения биологической системы на границе
толерантной области нуждаются в экспериментальной проверке. Их
наблюдение может служить доказательством перехода клетки в новое
дискретное устойчивое стационарное состояние - стресс. Экспери-
ментальная проверка состоит в измерении величины отклика физио-
логически значимого показателя на постояшум тестирующую нагруз-
ку во время нарастания внешнего воздействия на клетку. Величина
тест-нагрузки не должна выходить за границу толерантной области,
чтобы возникающие изменения контролируемого показателя быстро
восстанавливались после прекращения тестового воздействия.

Мы исследовали действие ионов меда в токсических концентра-
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циях на микроводоросль Dunaliella sallna и одноклеточный орга-
низм Tetrahymena pyriformis (Веселова и др., 1990). Критерием
физиологической активности клеток служила их подвижность. Сред-
нюю по ансамблю скорость движения клеток определяли методом ла-
зерно-доплеровской спектроскопии. Тестирующей нагрузкой служил
резкий подъем температуры на 6-8°. Наблюдаемое при этом измене-
ние подвижности клеток характеризовало их чувствительность, а за
вариабельность отклика принимали величину относительного средне-
квадратичного отклонения из 7-Ю измерений.

К -6 -5 -4 -3 -2 -1

Логарифм концентрации Си2*, г/л

a

I

Рис. 17. Влияние ионов меди в разной концентрации на
а - термостабильность (I) и фотохимическую активность (2)
фотосинтетического аппарата клеток дуналиеллы;
б - чувствительность процесса подвижности клеток дуналиеллы
к нагреву от 22 до 28° (I) и вариабельность ответа на это
воздействие (2); К - контроль



При инкубации водорослей в течение 3-5 часов в среде с
1"10 г/л С и , судя по прижизненным характеристикам замедлен-
ной люминесценции хлорофилла а, клетки скачком увеличивали свою
теплоустойчивость на 2,5°, а их фотосинтетическая активность
снижалась наполовину. Клетки переставали делиться, изменялся
характер движения, т.е. налицо были признаки перехода их в со-
стояние стресса (рис. 17). Фазные изменения тешючувствительно-
сти и вариабельности у клеток подтверждают это. Обе характери-
стики возрастали накануне перехода (бифуркационная область) кле-
ток в состояние стресса и уменьшались ниже исходных после завер-
шения этого процесса. При "бифуркационных" дозах было отмечено
ускорение деления клеток и увеличение их подвижности.

Поведение клеток при концентрациях ионов меди выше "стрес-
совых" сначала (временно) напоминало состояние стрессированных
клеток, а затем они погибали и опускались на дно культиватора.
На терминальной стадии жизни чувствительность к температурному
фактору и вариабельность этой характеристики у водорослей вновь
возрастали и затем падали по мере отмирания клеток.

Аналогичные фазные изменения в характере движения, чувстви-
тельности, устойчивости и вариабельности в ответ на интоксикацию
среды ионами меди были обнаружены у одноклеточного организма
тетрахимена (рис. 18). Переход между состояниями в данных опытах
наблюдали при концентрации токсиканта почти на порядок выше, чем
в случае водоросли. Вероятно это было связано с меньшим временем
экспонирования клеток в токсиканте (1-1,5 часа) или с большей
его устойчивостью к ионам меди. Однако закономерности изменения
анализируемых характеристик носили такой же характер, как и у
водоросли: чувствительность и вариабельность падали ниже исход-
ных значений в стрессе и возрастали в переходные периоды между
состояниями.

Для оценки устойчивости клеток тетрахимены определяли время
до прекращения их движения под влиянием постоянного нагрева при
38° или действии токсических количеств HgOg (1,8 мМ). В состоя-
нии стресса клетки при высокой температуре и в присутствии HgOg
сохраняли подвижность заметно дольше, чем в контроле (рис. 19),
что указывало на возрастание устойчивости этой функции. В тоже
время в переходных фазах, когда чувствительность к температурно-
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Рис. 18. Влияние ионов меди в разной концентрации на
чувствительность процесса движения клеток тетрахимены к
нагреву от 20 до 28° (I) и вариабельность ответа на этот
нагрев (2); К - контроль

му фактору возрастала, происходило снижение их устойчивости как
к нагреву, так и к окислителю и уменьшалось время сохранения
движения.

Добавим, что анализируя данные других исследователей (Джа-
мусова, 1965; Бычковская, 1970; Sisson, Caldwell, 19T7j и др.),
которые наблюдали изменения свойств живых объектов в ответ на
возрастающую дозу воздействия, мы обнаружили, что, как и в наших
опытах, существует теоретически предсказанное фазное изменение
вариабельности признаков.

Описанные факты являются важным аргументом в пользу нашей
версии о том, что при определенном уровне воздействия клетка
переходит в состояние, отличающееся повышенной резистентностыо
(стресс). Если бы при нарушении гомеостаза клетка не имела шанса
переключиться в более устойчивое состояние, то она бы погибла.
При стрессе открываются дополнительные возможности для развития
адаптационного процесса, активируются механизмы защиты, появля-
ется время для реализации достаточно медленных предсуществующих
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100 - Рис. 19. Изменение
"энергии" движения

при тепловом "шоке"
(нагрев от 20 до 38°)
(I) и добавлении в

среду HgO
2
 (2) у кле-

ток тетрахимены пред-
варительно обработан-
ными солями меди в
концентрациях 0,08
(Б), 1,2 (В) и 5 (Г)
мг/л; А - контроль.
На гистограмме (Д)

приведены относитель-
ные величины сумм под
кинетическими кривыми
I и 2 на рис. А, Б, В
и Г

(спящих) программ ге-
нома.

Результаты про-
веденного опыта по-

казывают, что у такой сложной системы, какой является клетка,
вариабельность признаков характерна не только для ее переходного
состояния. Реальные системы обладают некоторой степенью неста-
бильности при любых условиях существования. Это означает, что
устойчивое стационарное состояние сложной системы на фазовом
портрете должна отображать не точка, а некоторая область, в ко-
торой эта точка совершает хаотическое движение. В потенциальной
модели положение шарика в ямке, передающее состояние системы,
тоже должно быть "размыто".

Причины хаотичности нуждаются в пояснении. Их две - воздей-
ствие на систему внешних и внутренних шумов. Внешние случайные
флуктуации окружающей среды могут хаотизировать поведение клет-
ки. По мере ее приближения к границе толерантной зоны (бифурка-
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ционной области) "потенциальный" профиль состояния клетки изме-
няется, ямка делается мельче, шире и становится похожей на блю-
дечко. Теперь внешним шумам легче "раскачать" систему. Максимум
флуктуации в системе приходится на момент бифуркации, когда дно
ямки по высоте сравнивается с хребтом (см. рис. 9).

Внутренней причиной хаотизации поведения клетки, видимо,
является неустойчивость биохимических процессов вследствие асин-
хронности функционирования отдельных частей клетки (органелл,
компартментов) в изменяющихся условиях. Такое возможно и в от-
сутствии внешних шумов. Взаимовлияние частей клетки друг на дру-
га, их "конкуренция" ухудшают гомеостатический контроль, повышая
чувствительность и нестабильность клетки, хаотизируя ее функцио-
нальную активность. Рассогласованность регуляторных механизмов
нарастает по мере приближения биообъекта к бифуркационной
области.

Однако экспериментально в биологической системе выяснить,
какая из двух причин флуктуации является главной, не представля-
ется возможным. Хаотическое поведение внутри некоторой области
выглядит одинаковым независимо от причин, его вызывающих. Причем
практическое их выяснение часто не очень важно. В первом прибли-
жении для изучения переходных процессов не существенно также,
отображается ли состояние системы точкой или небольшой областью.
Главное в том, что хаотическое поведение биосистемы целесообраз-
но с точки зрения адаптационного процесса. Хаотизация функцио-
нальных свойств способствует отслеживанию биосистемой внешних
условий и приспособлению к ним.

Изучение роли неустойчивого режима, характеризующегося хао-
тизацией функциональных показателей живой системы, в жизнедея-
тельности организма и клетки только начинается. Он также важен,
как и устойчивый. Можно даже сказать, что поведение неустойчивой
системы интереснее и неожиданнее, чем устойчивой. Пока идет на-
копление фактов. Интересные данные получены в физиологии живот-
ных и человека.

В начале 80-х годов, когда исследователи начали применять
теорию хаоса к физиологическим системам, они полагали, что хао-
тические свойства последних наиболее очевидно будут наблюдаться
у больных и стареющих организмов. Например, исходя из концепции



гомеостаза, считали, что вариации сердечного ритма являются от-
Еетом на флуктуацию окружающей среды. Поскольку больному орга-
низму трудно поддерживать постоянство своего состояния, то пола-
гали, что вариации сердечного ритма должны возрасти. Но бытовые
понятия здесь дали осечку. Оказалось, что нормально работающее
сердце имеет "рваный" ритм, промежутки между ударами неровные.
Спектральный Фурье-анализ вариаций частоты сердечных сокращений
дает широкий спектр вместо ожидаемого узкого (один удар в секун-
ду), что свидетельствует о неритмичном характере работы системы.
Это подтверждает и "фазовый портрет" функционирования сердца у
здорового животного и человека. За нерегулярность в сердечном
ритме ответственна парасимпатическая нервная система.

Оказалось, что обонятельная сенсорная система организма
(набор рецепторных клеток), по-видимому, лучше воспринимает за-
пах тогда, когда специальные механизмы (например, вещества-
модуляторы) переводят ее в нестабильное состояние, в котором
чувствительность системы возрастает (Фриман, 1991).

В последние годы исследователи приходят к мысли о том, что
хаотическая динамика является нормальным свойством многих сен-
сорных систем организма. В этом режиме система имеет ряд функ-
циональных преимуществ, обеспечивающих возможность ее работы в
широком диапазоне условий и, следовательно адаптироваться к их
изменениям (Гольдберг и др., 1990).

По-видимому, гомеостаз, как стремление физиологических си-
стем вести себя так, чтобы сохранить постоянство функции, в на-
стоящий момент уже нельзя считать главным принципом работы живой
системы. Настало время обратить внимание на то, что хаотичность
поведения живой системы является ее нормальным неотъемлимым
свойством. Пребывание в состоянии неустойчивости и повышенной
чувствительности - функционально важное событие в жизнедеятель-
ности организма и клетки. Возможно, что таким образом удасться
объяснить факты сверхвысокой чувствительности биологических
объектов: эффекты малых доз, реакцию на отдельные молекулы и
кванты, поскольку система в хаотическом состоянии обладает уди-
вительным свойством экспоненциально усиливать начальные малые
изменения.

Интерес к этой проблеме за последнее время увеличился ("Me-



ханизмы действия свврхмалых доз". Симпозиум 22-24 сентября
1992, Москва, Интститут химической физики РАН). Необходимо по-
нять, почему многие соединения оказывают близкий по величине
биологический эффект будучи использованы в сильно отличающихся
концентрациях (ICf

I2
-ICF*

4
 и IO^-IO""^), тогда как действие

этих веществ не проявляется при промежуточных концентрациях
("мертвая" зона)?

Если принять, что I см
3
 ткани содержит I0

9
 клеток, то в I

литре это будет 10 клеток и, следовательно, при концентрации
агента в среде 10" -10" М/л с каждой клеткой будут взаимодей-
ствовать единицы и сотни молекул. Реакция клетки на такие дозы
не должна вызывать удивления. Известно, что светочувствительные
клетки откликаются на единицы и сотни квантов (зрение, фототак-
сис). Клетки могут модифицировать свое поведение при контакте с
несколькими молекулами (гормоны, феромоны и др.).

Вопрос, с нашей точки зрения, в другом: почему отсутствуют
эффекты при концентрациях 10"

7
-10"

9
 М/л? По-видимому, уже на-

чальное воздействие таких количеств агента снижает чувствитель-
ность клетки (зрительные клетки могут в 10 раз изменять чувст-
вительность) и она не реагирует на повышение количества возму-
щающего фактора. В этом может состоять причина так называемого
явления парадоксальных ответов клетки, когда последняя на возра-
стающее воздействие снижает силу реакции.

Настройка, закалка и стресс

Установление факта фазного изменения чувствительности клет-
ки и вариабельности ее характеристик в зависимости от дозы внеш-
него воздействия указывает объективный критерий для выделения
толерантной области (биокинетическая зона, физиологически нор-
мальный диапазон) функционирования живых систем. Это важно, по-
скольку считается, что механизмы адаптации живой системы к уме-
ренным (в толерантной области) и экстремальным (супероптималь-
ным) воздействиям принципиально различны.

Рассмотрим этот вопрос подробнее на примере адаптации клет-
ки к температурному фактору.

9
е
;



Живые объекты функционируют преимущественно в условиях,
близких к оптимальным. При значительном варьировании температуры
существования клетка и организм могут реализовать свои потенци-
альные возможности, заложенные в генотипе и фенотипе, и приоб-
рести дополнительную устойчивость - приспособиться.

Микро- и макроводоросли, а также простейшие в состоянии за
несколько дней изменить свою теплоустойчивость при колебаниях
температуры во всем температурном диапазоне (Суханова, 1968).
Полагают, что эффект достигается за счет температурной модифика-
ции ферментативной системы и активности генетического аппарата.
Явление получило название тепловой "настройки" (Александров,
1975). У высших растений ее в течение некоторого времени не за-
мечали. В.Я.Александров полагал, что реактивный подъем тепло-
устойчивости у высших растений (закалка) возможен только под
воздействием супероптимальных (повреждающих) температур. Поводом
для этого служили наблюдения, что прогревание листьев в течение
16-18 часов в области температур толерантной зонл не увеличи-
вает их теплоустойчивости, но последняя прогрессивно нарастает
при 30- 38° (Александров, Фельдман, 1958). Был сделан вывод, что
варьирование температуры ниже границы закаляющей зоны не влияет
на теплоустойчивость высших растений. Правда, позднее появились
данные, что теплоустойчивость по крайней мере фотосинтетического
аппарата не остается постоянной при изменении температуры среды
в толерантной области, т.е. он "настраивается" (для обзора см.
Александров, 1985).

Поэтому многие исследователи признают, что адаптивный
подъем теплоустойчивости любых растительных организмов при дли-
тельном воздействии умеренными температурами и быстром прогрева-
нии при температурах за пределами толерантной зоны осуществляет-
ся разными способами. Это положение считается справедливым и в
случае действия на организм других факторов.

Однако существует другая точка зрения, согласно которой
адаптивные реакции как при шоковом воздействии, так и при дли-
тельной, но меньшей по интенсивности нагрузке, однотипны. И если
шоковые условия вызывают закаливание биосистемы за минуты и ча-
сы, то для акклимации требуются дни и недели (Levitt, 1980). Ре-
гулярно предпринимаемые попытки выявить различия в механизмах
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адаптивного подъема теплоустойчивости растения при нормальных
физиологических и супероптимальных нагрузках пока не имеют
успеха.

Компромиссным предложением можно считать деление всего
биологического диапазона температур на пять зон: фоновую (опти-
мальную для вегетации), две закаливающие и две повреждающие (в
области низких и высоких температур) (Дроздов и др., 1984). Гра-
ницы зон предполагают детерминироваными генетически, специфичны-
ми для каждого вида и сорта. Но в зависимости от предшествующих
и сопутствующих условий роста растения, границы могут сдвигать-
ся в ту или иную сторону. В области фоновых температур теплоус-
тойчивость остается постоянной. В зонах закаливания изменение
устойчивости зависит от длительности температурного воздейст-
вия. При повреждающих температурах устойчивость падает и расте-
ние может погибнуть.

Необходимо отметить, что границы между температурными зона-
ми обычно не бывают четкими. В случае низких температур это
объясняется тем, что закаливающая область приходится на темпера-
туры фаговых переходов липидов. Температурная область изменения
агрегатного состояния липидов в зависимости от их состава может
составлять 10° и более. У водорослей, адаптированных к незначи-
тельным суточным колебаниям температуры воды, эта область более
узкая по сравнению с высшими растениями, живущими в режиме зна-
чительна суточных колебаний температуры. Связано это с тем, что
высшие растения имеют более гетерогенный литтидшй состав клеточ-
ных мембран.

Сопоставляя условия опытов по термоадаптации в толерантной
и супероптимальной областях, мы пришли к выводу, что в большин-
стве работ авторы используют фактически одни и те же температу-
ры, соответствующие закалочной зоне (по терминологии Дроздова с
соавт., 1984), а не температуры из разных областей. Причем "на-
cTpoltey" и "закалку" индуцируют одинаково большими температурны-
ми градиентами.

Например, у высших растений тепловую настройку фотосинтеза
наблмдали, когда смещали температуру культивирования совсем не
на малум величину: от 18/14 до 27/23° (Кислюк, Палеева, 1990)
или от 20/15 до 35/25 и даже до 45/33° (Mooney et al., 1978) (в
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числителе и знаменателе - дневные и ночные температуры, соответ-
ственно). Условием закаливания к низким температурам также явля-
ется резкое снижение температуры содержания растения от 30-20°
до 10-5 и 0°.

Напомним, что перепад 8-10° достаточен для Скачкообразного
торможения синтеза белка и индукции образования стресс-белков и
других мембранотропных протекторов в клетках растения.

По нашим наблюдениям, тепловой шок поднимает теплоустойчи-
вость зеленых и синезеленых водорослей на 2-3°. При увеличении
температуры выращивания этих водорослей на 10° их первичная те-
плоустойчивость возрастает на те хе 2-3° (Веселовский, Веселова,
1990). Закаливание к отрицательным температурам увеличивает
устойчивость различных функций растительной клетки тоже на не-
сколько градусов (Родченко и др., 1988). Много примеров подобно-
го (на несколько градусов) сдвига верхней летальной температур-
ной границы в процессе привыкания растений к новым условиям со-
держит монография Р.И.Библя (1965). Получается, что независимо
от способа индукции температурной адаптации происходит сдвиг
устойчивости клетки, если не на одну и ту же, то, по крайней
мере, на достаточно близкую величину.

Поэтому мы не можем согласиться с утверждением, что для
приобретения организмом дополнительной устойчивости достаточно
изменения температуры в толерантной области. Это положение про-
тиворечит даже формальному определению последней как совокупно-
сти условий, при которых состояние биосистемы поддерживается
гомеостатическими регуляторными механизмами. Нам кажется, что
смещение температуры организма на 10-15° от оптимальной сначала
приводит к нарушению гомеостаза, скачкообразному изменению мета-
болизма и подъему устойчивости (стрессу), а затем развивается
акклимационный процесс.

Сценарию первого этапа адаптационного акта клетки соответ-
ствует поведение динамической модели трштерной системы при из-
менении ее управляющих параметров. Свойства модели позволяют
объяснить причину часто наблюдаемого нарушения закона "изодоз"
(гиперболической зависимости). Закон подразумевает пропорцио-
нальность биологического эффекта произведению мощности фактора
на время его действия, т.е. один и тот же результат может быть
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достигнут как длительным маломощным воздействием, так и кратко-
срочным, но более сильным.

Типичным примером невыполнения закона может служить факт
непропорционально сильного возрастания времени тепловой закалки
при невысоких температурах (см. Александров, 1975, стр. 47).
Феномен был объяснен сменой индуктора, повышащего теплоустойчи-
вость. С позиции математической модели нарушение закона изодоз
должно быть следствием того, что управляющий параметр либо очень
медленно, либо вообще не может подвести систему к седловой (би-
фуркационной) точке и система оказывается где-то рядом с ней. В
этом случае система все же может попасть в критическую точку и
переключиться за счет флуктуации управляющего параметра. Но по-
скольку вероятность такого события мала, то время процесса пере-
ключения системы резко возрастает.

Итак генерализованный переход клетки из нормального состоя-
ния в стресс при интенсивном нагреве индуцируют надпороговые
концентрации переключающего "фактора" (управляющего параметра),
а при слабом - подпороговые. В первом случае время переключения
сокращается пропорционально скорости накопления этого "фактора"
(он накапливается быстрее при высокой температуре), а во втором
- амплитудой и частотой флуктуации его подпороговой концентра-
ции. Причем с понижением действующей температуры "активность"
флуктуационного механизма резко убывает и возрастает время,
необходимое для переключения состояния клетки.

Структурно-динамические характеристики
клеточного триггера

Для описания поведения клетки в экстремальных условиях при
помощи триггерной модели необходимо представлять, какие процессы
в клетке можно уподобить динамическим переменным с характерными
для переключения временами и что принять за управляющие парамет-
ры - медленно изменяющиеся характеристики, переключающие систе-
му. При переходе клетки из одного состояния в другое скачкооб-
разно изменяются именно динамические переменные. Переключение,
видимо, имеет параметрическую природу, поскольку наблюдается
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типичная для этого процесса неустойчивость системы (рост чувст-
вительности и вариабельности функциональных характеристик
клетки).

6 основе процедуры выбора динамических переменных и пара-
метров при моделировании поведения системы лежит временная
иерархия процессов, а не их внутренняя специфика. В случае био-
систем выбору помогают особенности последних. Природа как бы
позаботилась о том, чтобы скорости отдельных клеточных событий
сильно различались: ферментативные реакции длятся секунды и ми-
нуты, синтез новых белков составляет десятки минут, самовос-
произведение клетки занимает много часов. Делению характеристик
живой системы на переменные и постоянные (параметры) способству-
ет также принцип "минимума" ("узкого места"). В цепи реакций
общую скорость процесса определяет наиболее медленное звено.
Варьирование скоростей быстрых стадий не отражается на длитель-
ности всего процесса - им управляет наиболее медленная стадия. В
биологических объектах, где превалируют ферментативные реакции,
отличающиеся насыщенностью и слабой обратимостью, принцип "мини-
мума" работает более эффективно, чем в простых химических систе-
мах. Разница в скоростях биохимических реакций даже на 20 * мо-
жет оказаться лимитирующим фактором. В отсутствие этого принципа
клетка должна была бы контролировать тысячи различных превраще-
ний и обеспечить надежность метаболизма было бы крайне сложно. В
стационарных условиях следить за отдельными ключевыми реакциями,
игнорируя множество других, очень выгодно.

Принимая во внимание принцип "минимума", концентрацию мед-
ленно меняющегося субстрата (агента) можно считать постоянной
(параметром). И даже если в какой-то начальный момент времени
субстрат изменяется быстро, а затем устанавливается его постоян-
ная концентрация, то он из разряда переменных переходит в разряд
параметров.

Итак, предстоит решить несколько вопросов. Во-первых, пере-
стройки каких элементов клетки при стрессе имеют такие характер-
ные времена, что позволяют отнести эти элементы в разряд динами-
ческих переменных. Во-вторых, что управляет переходом клетки в
стресс (непосредственно ли это первичное воздействие или эффект
реализуется через вторичные внутриклеточные посредники), и нако-
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откуда производится регулирование: из ядра, цитозоля или
плазмалеммы.

Современные представления об организации клетки позволяют
реально рассматривать ее как единый цитоскелетно-мембранный ар-
хитектурный комплекс, обладающий нелинейными свойствами и спо-
собный находиться в нескольких дискретных пространственно-
временных устойчивых состояниях. В каждый данный момент клетка
функционирует в одном из них и может под влиянием внешних стиму-
лов кооперативно переходить из одного состояния в другое, т.е.
работать как биологический триггер. Последнее особенно сущест-
венно для растительной клетки, которая из-за своей жесткой кле-
точной стенки не способна к передвижению в ответ на изменение
окружающих условий.

Генерализованные изменения цитоскелетно-мембранной системы
клетки обеспечивают кооперативные свойства белковых макромолекул
и их надмолекулярных ассоциатов. Среди последних особо следует
выделить актин и актин-связывающие белки. Актин составляет около
20 % от общего белка протоплазмы. Он способен к обратимой поли-
меризации - деполимеризации и потому в клетке может находиться в
глобулярной и фибриллярной формах. В полимерной форме он в свою
очередь может образовывать структуры высших порядков: пучки мик-
рофиламентов и трехмерное переплетение филаментов - гель. По-
следний наряду с микротрубочками выполняет опорную функцию ци-
тоскелета, определяя форму клетки. Полимеризация актина доста-
точно быстрый процесс и потому механические свойства белка могут
меняться в течение минут. Процесс приводит к желатинизации про-
топлазмы - событию важному для жизнедеятельности клетки. Жела-
тинизация протоплазмы лежит в основе многих реакций клетки на
возмущающее воздействие.

Для выбора динамических переменных и управляющих параметров
существенны некоторые особенности поведения клетки в экстремаль-
ных условиях. Обратимся к фактам реагирования клетки на гипер-
термию. Среди них в первую очередь обращает на себя внимание
способность клетки приобретать дополнительную устойчивость (за-
калка) в течение минутного или секундного прогрева. Это важное
наблюдение означает, что эффект скорее всего не связан с заменой
исходных элементов клетки на более теплоустойчивые. Самообновле-
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ние цитоскелетно—мембранных структур клетки протекает медленнее
по сравнению с действием закаляющих температур. Процесс пред-
ставлен двумя компонентами: быстрой (время полуизменения 2-3
часа) и медленной (2-3 дня). Медленная стадия соответствует об-
новлению элементов клеточного каркаса, а быстрая - заменой дру-
гих поверхностных структур (Волков, Полежаев, 1983).

Интересно, что в ряде случаев подъем теплоустойчивости кле-
ток кажется биологически бессмысленным. Например, психрофильные
водоросли, обитающие в воде с температурой, близкой к нулю гра-
дусов, после теплового шока увеличивают устойчивость к темпера-
турам, которые они вообще не встречают на протяжении своей жиз-
ни. Вытекающее отсюда предположение, что за феномен реактивного
подъема теплоустойчивости ответствен какой-то универсальный
механизм, реализованный за время теплового удара, - подтверждает
целый ряд фактов. Так, в ответ на одну и ту же по величине теп-
ловую нагрузку одновременно увеличивается теплоустойчивость кле-
точных процессов, отличающихся по первичной устойчивости. Подъем
теплоустойчивости можно вызвать не только тепловым воздействием,
но и факторами другой природы. Причем вместе с теплоустойчи-
востью увеличивается сопротивляемость клетки повреждающему дей-
ствию различных агентов, в том числе таких, которые совершенно
чужды живой клетке. Анализируя эти факты, В.Я.Александров (1975,
1985) приходит к выводу, что за неспецифическую генерализованную
реакцию клетки, сопровождаемую ростом ее теплоустойчивости, от-
ветствен некоторый эндогенный фактор - стабилизатор клеточных
структур.

В этой реакции, видимо, маловероятно предположение о под-
ключении более надежных резервных клеточных элементов взамен
отказавших. Как было показано выше, подъем теплоустойчивости
тилакоидных мембран сопровождается снижением уровня фотосинтеза.
В этой ситуации трудно представить включение новых мембранных
компонентов. Использование резерва было бы оправдано при необхо-
димости активации энергодающей функции клетки, а не в условиях
выключения синтеза белков и замедления других основных функций.

Таким образом, при триггерном переходе клетки в термоста-
бильное состояние первоначально более вероятны конформационные
изменения предсуществующих в ней структур, чем адаптивный ресин-
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тез новых. Отсюда следует, что динамическими переменными, отра-
жающими процесс переключения клетки, могут служить показатели
структурно-динамического состояния цитоскелетно-мембранного кар-
каса. Например, количество титруемых белковых SH-групп, градиент
протонов на мембранах, скорость фотосинтетического выделения 0

2

и др. Эти интегральные характеристики состояния клетки действи-
тельно, как показано на рис. 2, 3, 4, могут испытывать быстрые
кооперативные изменения в ответ на воздействие внешнего фактора.

Для ответа на вопрос, какие факторы управляют кооперативной
перестройкой цитоскелетно-мембранной системы и клеткой в целом,
примем во внимание, что большинство химических событий в клетке
регулируются одними и теми же немногочисленными механизмами, и
познакомимся со способами рецепции клеткой внешних воздействий и
передачей сигнала о них внутрь.

6 настоящее время наиболее разработана схема проведения
внешнего сигнала в клетку от эффекторов гормональной природы и
некоторых метаболитов (Северин, 1991; Карафоли, Пеннистон, 1986;
Расмуссен, 1989). Большинство эффекторов проявляют свое действие
в низких концентрациях, что указывает на их высокую специфич-
ность. В то же время клетка в состоянии реагировать на большое
количество физико-химических факторов, для которых трудно пред-
положить существование специфических рецепторов. Причем извест-
но, что при определенной степени раздражения изменения в клетке
если не тождественны тем, что вызывают специфические метаболиты,
то по крайней мере однотипны. Поэтому заложенные в эти схемы
принципы, видимо, можно использовать при обсуждении механизмов
воздействия различных факторов.

Начальной стадией процесса является восприятие и распозна-
ние биологически активного вещества его рецептором, находящимся
на поверхности клетки. Далее следует сложный процесс трансмем-
бранной передачи сигнала с внешней стороны мембраны на внутрен-
нюю и образование внутриклеточного эффектора (вторичный мессенд-
жер). При возрастании концентрации вторичного мессенджера вклю-
чаются ферментные ансамбли, которые в свою очередь регулируют
функцию цитоскелетно-мембранной системы. И, наконец, изменение
активности клеточных компонентов может модифицировать функцию
ядра. Таким образом^внешний сигнал через цитоскелет транслоциру-
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ется в геном клетки.
Уже давно предполагали, что универсальным посредником (вто-

ричным мессенджером), передающим внешние сигналы внутриклеточным
исполняющим механизмам, является Са

2 +
. Известно, что этот ион

выступает в качестве регулятора многих клеточных процессов.
Однако, чтобы Са эффективно управлял клеточными процесса-

ми, его концентрация в свою очередь токе должна регулироваться.
В процессе эволюции в клетке возникла сложная система, поддержи-
вающая концентрацию Са

2 +
 в нормальных условиях на уровне 0.1

мкМ. Основными регуляторами концентрации свободного Са
2 +
 в цито-

золе являются кальций-связывающие белки плазмалеммы и мембран
эндоплазматического ретикулума и митохондрий. Низкая концентра-
ция иона - необходимое условие для метаболизма, основанного на
энергии фосфатной связи. Если бы концентрация была высокой, то
фосфат, образующийся при расщеплении АТФ, выпадал в виде кри-
сталлического нерастворимого осадка. Кроме того, благодаря низ-
кой концентрации Са

2 +
 невелики затраты энергии при его использо-

вании в качестве внутриклеточного мессенджера.

Традиционно поступление "кальциевого сигнала" в клетку опи-
сывают следующим образом. Внешний стимул (например, гормон) от-
крывает в клеточной мембране каналы, и поток кальция устремляет-
ся в клетку, где его концентрация быстро возрастает в несколько
раз. Ионы связываются с белками цитозоля, например кальмодули-
ном, который, в свою очередь, влияет на функциональную актив-
ность ферментных ансамблей. После падения концентрации Са

2 +
 в

цитозоле кальций-зависимые системы возвращаются в исходное со-
стояние. Таким образом, в процессе передачи информации от кле-
точной поверхности внутрь клетки кальций работает как простой
переключатель, изменяющий состояние управляемой системы. При
исполнении кратковременных клеточных реакций, например, сократи-
тельном акте, кальций несомненно играет роль спускового крючка.

Для объяснения продолжительных клеточных реакций с участием
кальция предпологали длительное повышение концентрации иона в
цитозоле. Однако непосредственные измерения уровня кальция во
время продолжительных стимулов показали, что концентрация иона в
цитозоле испытывает лишь кратковременные изменения. Если бы по-
ток Са

2 +
 возрастал на длительное время, то, естестве»», его
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внутриклеточная концентрация могла сильно увеличиться и вызвать
гибель клетки. На самом деле оказалось, что вместе с ростом по-
тока Са внутрь, активируется система, откачивающая ион наружу.
В результате модель действия кальциевой сигнальной системы приш-
лось модернизировать.

Если первоначально допускалось, что в сигнальной системе
клетки параллельно и независимо друг от друга действуют два пе-
реключателя (внутриклеточных посредника) - кальций и цАМФ, то
теперь сложилось представление о совместном регулировании ими
поведения клетки. Один и тот же эффектор увеличивает поток каль-
ция внутрь клетки и повышает концентрацию цАМФ одновременно.
Многие эффекты кальция и цАМФ реализуются при участии общего для
этих двух посредников механизма - путем регуляции активности
протеинкиназ.

Взаимосвязь между кальцием и цАМФ в регуляции поведения
клетки столь сложна, что описывать ее здесь нет смысла. Принци-
пиально важным является то, что изменение концентрации кальция в
цитозоле необходимо как для кратковременных клеточных реакций,
так и для начальной стадии продолжительной реакции. Передачу
информации от клеточной поверхности к внутриклеточным мишеням
осуществляет не сам кальций, а "каскад" протеинкиназ. Функцио-
нальная роль последних в жизнедеятельности клетки разнообразна.

Если воздействие на клетку столь велико, что уровень свобод-
ного кальция в цитозоле возрастает чрезмерно, то это может быть
причиной "кальциевой смерти" клетки. Картина трансформации обра-
тимых изменений в необратимые с нарастанием количества свободно-
го кальция в клетке при некоторых воздействиях (цитотоксины,
ионофоры, окислительный стресс) подробно описана у животных кле-
ток (Bellomo et al., 1991).

В исследовании механизмов транслокации внешних сигналов в
растительную клетку фитофизиологи идут по следу тех, кто решает
эту проблему на животных клетках. В растительных тканях обнару-
жены компоненты цАМФ-регулирующей системы. Однако если в живот-
ной клетке цАМФ и кальциевая системы выступают как "синергети-
ческие", то в растительной, по-видимому, превалирует "кальцие-
вый" тип регулирования метаболизма (Marine, 1985).

Функции кальция в жизнедеятельности растительной клетки
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столь же разнообразны, как и в животной. От концентрации свобод-
ного кальция в цитозоле зависит поддержание клеткой тургора,
движение цитоплазмы и органелл. Кальций оказывает высокоспецифи-
ческое действие на поведение цитоскелета, от состояния которого
в свою очередь зависят многие процессы в растительной клетке.
Путем регулирования ионных потоков через плазмалемму и тонопласт
кальций влияет на рост и развитие растения, его гравитационную
реакцию.

Содержание свободного кальция в цитозоле растительной клет-
ки столь же низко, как и у животных клеток. У водорослей, в за-
висимости от концентрации иона во внешней среде, его уровень
колеблется от 2 до 0,2 мкМ. В качестве депо кальция растительные
клетки наряду с эндоплазматическим ретикулумом и митохондриями
используют вакуоль и хлоропласта. В вакуоле и клеточной стенке
концентрация свободного иона может на несколько порядков превы-
шать его содержание в цитозоле.

Низкий уровень свободного кальция в цитозоле обеспечен ди-
намическим равновесием иона на плазмалемме и тонопласте клетки
(подробнее см. Briskln, 1990). Откачивание Са

2 +
 через плазмалем-

му во внешнюю среду против градиента концентрации иона происхо-
дит при помощи кальмодулин-зависимой Са-АТФазы. Тонопласт беден
этим ферментом, и поступление ионов кальция в вакуоль в обмен на
протоны поддерживается электрическим градиентом на мембране.
Мнгибирование этих механизмов может увеличить поток кальция в
цитозоль и быть причиной нарушения кальциевого гомеостаза клетки
и даже привести ее к гибели.

Кальций является посредником в транслокации внешнего сигнала
в геном растительной клетки (Braam, Davis, 1990). Механические
воздействия (ветер, полив, травмирование), тормозящие рост
листьев и стебля арабидопсиса, в десятки раз увеличивают экс-
прессию нескольких генов, которые кодируют синтез кальмодулина и
близкородственных белков. Полагают, что процесс начинается с
повышения уровня свободного кальция в цитозоле под влиянием раз-
дражения клетки. Затем ион в виде комплекса с кальмодулином
взаимодействует с генами.

В физиологических концентрациях кальций участвует в обрати-
мом фосфорилировании растворенных и мембрансвязанных белков, что
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является важным механизмом интеграции внешних стимулов на уровне
растительной клетки (Маггае, 1985; Ranjeva et al.

t
 1984). Фосфо-

рилирование тилакоидных полипептидов на свету влияет на функцио-
нирование хлоропласта.

Наряду с кальцием активации протеинкиназ растительной клет-
ки способствуют фосфолшшды плазмолеммы, где локализована про-
теикиназа С (фосфатидилинозитольная регуляторная система). Про-
дукт распада фосфолипида - инозитолтрифосфат управляет выходом
кальция из вакуоли в цитозоль.

Итак, посредническая функция ионов кальция в жизнедеятель-
ности растительной клетки несомненна. Рецепция внешнего сигнала
поверхностью клетки повышает концентрацию свободного кальция в
цитозоле. "Кальциевый сигнал" воспринимается внутриклеточными
исполнительными структурами - ферментативными ансамблями и может
достигнуть ядра. Иными словами, "командное устройство" клетки,
которое воспринимает изменение окружающей среды и кодирует полу-
ченную информацию в виде кальциевого сигнала, располагается на
поверхности клетки. Будучи вмонтированное в цитоплазматическую
мембрану, это "устройство" контролирует чувствительность всей
клетки: оно может либо приближать, либо удалять ее от критичес-
кой бифуркационной границы.

Структурно-динамические перестройки в клетке при посредни-
ческой функции кальция осуществляются оперативно, так как при
этом оказываются задействоваными исходные элементы клетки и их
замена не требуется. Кроме того, посредник выполняет интегра-
тивную функцию, согласуя во времени и объеме работу отдельных
систем клетки. Путем изменения концентрации ионов кальция, на-
пример, может быть быстро исполнена команда на гравистимул -
"затормозить рост" или, напротив, индуцирован переход клетки из
состояния покоя к пролиферации. Подъем уровня свободного кальция
может увеличить теплоустойчивость клетки, так как ион способен
непосредственно взаимодействовать с мембранными белками и липи-
дами, поднимая температуру их плавления и денатурации.

Таким образом, при изменении условий существования клетки в
качестве параметра, управляющего ее поведением, выступает не сам
внешний фактор непосредственно, а вторичные внутриклеточные мес-
сенджеры. Прямое воздействие внешних условий на структурно-
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функциональные системы клетки становится доминирующим при чрез-
мерно высоких нагрузках на живую систему, когда очевидны массо-
вые нежелательные изменения элементов цитоплазмы (коагуляция
белков, механическое разрушение мембранных барьеров, распад бе-
лок-липидных и других комплексов и т.п.).

Итак, уподобливая поведение клетки как структурно-функцио-
нального целого, работе динамической триггерной системы, надо в
качестве динамических переменных рассматривать интегральные ха-
рактеристики цитоскелетно-мембранного каркаса клетки, а в каче-
стве управляющих параметров - вторичные внутриклеточные
мессенджеры.

Переключение режимов функционирования клетки.
Специфические и неспецифические реакции.

Восстановление клетки после стресса, гистерезис

Триггерный принцип широко используют при моделировании фун-
даментальных биологических процессов (функционирование единого
генетического кода, дифференциация тканей, регулирование белко-
вого синтеза и т.д.) (Романовский и др., 1984). Он важен для ре-
гулирования жизнедеятельности клетки в экстремальных условиях.
Триггерный режим затрудняет переходы клетки между стационарными
состояниями, так как срабатывание триггера возможно только при
достижении порогового уровня сигнала. Это предохраняет клетку от
принятия поспешных решений. В то же время при помощи этого прин-
ципа клетка может осуществлять свои ответы наиболее организован-
но и оперативно.

Глядя на фазовый портрет или механический аналог триггерной
системы (см. рис. 9, 12, 13), можно сказать, что существуют два
способа переключения режимов ее функционирования. Согласно пер-
вому за счет внешнего воздействия необходимо так сильно изменить
значение динамической переменной X (или Y ) , что изображающая
точка пересечет границу (сепаратрису), разделяющую области при-
тяжения узлов 1 и 2, и попадет в точку Х

2
. После этого система

сама устремится к устойчивому положению 2 и окажется переключен-
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ной (см. рис. 12). Этот способ называют силовыл, поскольку в
механической модели для перекатывания шарика из одной лунки 1 в
другую надо приложить внешнюю силу.

При моделировании ферментативного процесса силовое переклю-
чение соответствует добавке большого количества определенного
(специфического) субстрата реакции. Поэтому этот тип переключе-
ния системы считают специфически*. Силовое переключение интакт-
ной клетки можно вызвать введением такого ингибитора метаболиз-
ма, который одновременно изменит структурно-функциональное
состояние большинства элементов клетки.

Другой, более тонкий способ переключения триггерной системы
называют паралетрическил. Его особенность в том, что непосредст-
венному воздействию подвергают не динамические переменные (X,
Y), а управляющие параметры системы (а, Ь и т.д.). Изменение
последних деформирует фазовый портрет за счет смещения главных
изоклин (см. рис. 13). Точка их пересечения 1 (исходное состоя-
ние) сначала смещается к седловой точке 3 и сливается с ней (си-
стема становится неустойчивой), а затем самопроизвольно перехо-
дит в узел 2 (новое конечное состояние). Если управляющим пара-
метрам возвратить исходные значения, то начальный фазовый порт-
рет восстанавливается, но система продолжает работать в режиме
2. Поскольку эффект достигается без прямого воздействия на дина-
мические переменные, этот способ переключения еще называют
неспецифичесшл.

На "потенциальной" модели параметрическое переключение вы-
глядит как воздействие не на шарик, а на профили ямок или барьер
между ними (см. рис. 9). Примером параметрического переключения
живой клетки может служить ее переход в стресс.

Возникает естественный вопрос, как два способа индукции
триггерных переходов в живой системе соотносятся с представле-
ниями о специфических и неспецифических клеточных реакциях на
внешнее воздействие.

В цитофизиологии различают две категории факторов, способ-
ных вызвать ответ клетки. К одной относят агенты, которые прямо
включаются в метаболизм клетки. Другую группу агентов составляют
те, которые изменяют поведение клетки, но сами в реакции не уча-
ствуют. Их условно можно назвать информационными, так как прояв-
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ление биологического действия этих факторов опосредовано актива-
цией и работой вторичных усиливающих механизмов. Такое деление
факторов, естественно, условное и реально в зависимости от усло-
вий может преобладать тот или иной механизм. Так, слабый крас-
ный свет активирует фитохром, его начальное фотохимическое изме-
нение индуцирует сигнал, который усиливается за счет вторичных
механизмов и после этого формируется ответ всей клетки. Реакция
клетки на интенсивный свет иная. Она состоит не только в первич-
ном возбувдении фотосинтетического аппарата, но и последующей
постоянной аккумуляции энергии квантов.

В делении возмущающих факторов по принципу действия про-
сматривается определенная аналогия с двумя способами переключе-
ния клетки: прямым (силовым, специфичеким) изменением динамичес-
ких характеристик (переменных) клетки и параметрическим (неспе-
цифическим), достигаемым смещением концентрации специальных вну-
триклеточных агентов (параметров - вторичных мессенджеров). Оче-
видно, что переход клетки в новое дискретное состояние независи-
мо от вида переключения следует рассматривать как кооперативную
неспецифическую реакцию цитоскелетно-мембранного комплекса.

Неспецифическими принято считать однотипные изменения кле-
точных характеристик в ответ на несходные воздействия. Эти реак-
ции демонстрируют структурно-функциональное единство компонентов
клетки. Напротив, специфические ответы свидетельствуют о гетеро-
генности, разной чувствительности компонентов клетки к изменению
окружающих условий. Полагают, что оба типа реакции развиваются
как при варьировании оптимальных для жизнедеятельности условий,
так и при повреждении клетки. Поэтому разграничить специфические
и неспецифические ответы клетки практически трудно.

Для наблюдения специфических изменений используют так назы-
ваемые адекватные раздражители, действие которых адресовано к
определенным структурам или системам клетки. К агентам узко на-
правленного действия относят яды, антибиотики и др. Но даже и
они проявляют специфичность только в низких концентрациях, а их
крепкие растворы оказывают на клетку общее раздражающее дейст-
вие. Кроме того, эффекты адекватных раздражителей могут быть
воспроизведены веществами общего действия (ионы тяжелых метал-
лов, гипер- и гипоосмотические растворы, детергенты и др.).
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Специфические черты поведения клетки чаще проявляются в
начале действия фактора при его контакте с отличающимися по чув-
ствительности клеточными элементами. В дальнейшем вследствие
структурно-функциональных взаимосвязей последних начальные изме-
нения начинают сказываться на других компонентах и поведении
клетки в целом. Первичные различия в конце концов сглаживаются и
предстают в виде общих неспецифических проявлений. Поскольку
этот процесс во времени может быть различным у отдельных клеток,
то специфику часто видят в неодинаковой кинетике начальных ста-
дий ответа. Специфические агенты оказывают биологический эффект
обычно в меньших концентрациях, чем вещества общего действия.
Для них характерна также большая разница между стимулирующими и
ингиСирувдими дозами. Границы доз для неспецифических агентов
обычно настолько сближены, что трудно вызвать стимуляцию не пов-
реждая клетку.

Таким образом, существуют объективные трудности при разгра-
ничении факторов и клеточных ответов на специфические и неспеци-
фические. Во многом это объясняется субъективным подходом к оп-
ределению специфического и общего в поведении клеток, а также
абсолютизацией этих понятий. В результате ситуация в вопросе о
роли специфических и неспецифических процессов в устойчивости и
адаптации растительных объектов остается запутанной, что часто
порождает неконструктивные споры.

Если принять во внимание положение о том, что живая клетка
как триггерная система может находиться в нескольких дискретных
структурно-функциональных состояниях, то для дифференциации ее
специфических и неспецифических ответов можно предложить допол-
нительные критерии. Будем считать, что стационарные состояния,
между которыми клетка совершает скачкообразные переходы (пере-
ключения, "катастрофы"), качестбемко отличаются. Выше на примере
температурных изменений агрегатного состояния воды (жидкость -
лед) мы уже пояснили, что понимаем под качественно разными со-
стояниями системы.

Поскольку качественная перестройка в поведении клетки (пе-
реход в новое состояние - стресс) наступает при критической (по-
роговой) напряженности возмущающих факторов и мало зависит от их
природы, то она является неспецифической. Реально этот неспеци-
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фический акт клетки выражается в одновременном скачкообразном
количественном изменении ее динамических переменных - функцио-
нальных и структурных характеристик (фотосинтетическое выделение
0£, темновое поглощение 0 2

, движение протоплазмы, ионные гради-
енты на мембранах, количество белковых тиогрупп и др.). О пере-
ходе клетки в качественно отличное состояние свидетельствует
изменение соотношения динамических переменных. Существенно так-
же, что к начальному состоянию клетка возвращается не сразу, а,
запомнив возникшие изменения, некоторое время продолжает рабо-
тать в новом режиме. Т.е. релаксация клетки в исходный гомеоста-
тический режим представляет гистерезисный процесс. И, наконец,
во время перехода клетки в новое состояние она приобретает неус-
тойчивость, сопровождаемую ростом вариабельности клеточных
свойств.

Специфическую перестройку поведения клетки на фазовом порт-
рете отражает траектория движения системы от начальной точки к
бифуркационной границе (сепаратрисе) под влиянием управляющего
параметра. Этот путь на плоскости определяют две переменные (хо-
тя одна из них может и не изменяться). На "потенциальной

11
 по-

верхности специфическое поведение системы передает маршрут, по
которому ямка I приближается к ямке 2. Его направление определя-
ют изменение по крайней мере двух переменных. Отсюда следует,
что специфическим является начало ответа клетки на возмущающее
воздействие, за которым нужно следить, контролируя одновременно
несколько динамических характеристик. Специфику будет отражать
неодинаковое изменение соотношения, этих характеристик при нара-
стании напряженности фактора в пределах толерантной зоны.

Действительно известно, что начальные перестройки в физио-
логии целого организма (соотношение процессов транспирации, фо-
тосинтеза, водного обмена и др.) в экстремальных условиях прояв-
ляются по-разному в зависимости от конкретного воздействия. О
том же говорят наблюдения на клеточном уровне (Семихатова,
1990). Анализ реакции дыхательного аппарата клетки на изменение
экологической обстановки показывает, что общий уровень дыхания,
цианид-резистентное поглощение 0£, энергетическая эффективность
дыхания изменяется в неодинаковой степени при повышении и пони-
жении температуры, засолении и водном дефиците.
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Таким образом, принятые при математическом моделировании
определения специфического (силового) и неспецифического (пара-
метрического) переключения стационарных состояний биологической
системы не соответствуют физиологическому пониманию специфичес-
ких и неспецифических процессов. В математике эти понятия харак-
теризуют направленость действия фактора, переключающего систему:
влияет ли он на ее переменные или параметры (постоянные). С по-
зиции триггерного принципа регулирования живой системы, специфи-
ку поведения клетки определяет соотношение процессов, которые
развиваются в ответ на возмущение, не выходящее за границу толе-
рантной области. Неспецифической физиологической реакцией живой
системы является сам акт ее переключения в новое устойчивое ста-
ционарное состояние.

Как мы уже отмечали, при приближении к седловой (бифуркаци-
онной) точке стационарное состояние динамической системы приоб-
ретает неустойчивость, а ее поведение хаотизируется. Соответст-
венно на границе толерантной зоны возрастает чувствительность
живой клетки к возмущающим воздействиям и это сопровождается
подъемом уровня ее метаболизма и активацией пролиферативной ак-
тивности. В случае процесса дифференциации бифуркационное со-
стояние уподабливают приобретению клеткой компетенции. Теперь
стимулы, к которым система ранее была индифферентной, ускоряют
прохождение ею клеточного цикла или индуцируют переход клетки из
покоя к пролиферации. Реально в этой ситуации может наблюдаться
приблизительно 20%-е увеличение численности популяции. Явление
называют cnnuyAStuueu роста живых объектов под влиянием лалых
доз (например, при низких концентрациях токсиканта).

Резкие изменения в поведении клетки на границе толерантной
зоны, перемена знака реакции живой протоплазмы в процессе нара-
стания альтерации составляют давно интересующую физиологов проб-
лему двойственной природы действия факторов на живую протоплаз-
му. Проблема возникла столетие назад во времена классика общей
физиологии Клода Бернара и актуальна сейчас (Гейльбрун, 1957;
Александров, 1985). Вопрос состоит в том, почему в клетках со-
вершенно разных типов и у разных организмов многочисленные аген-
ты, известные как раздражители, могут подавлять реакцию на раз-
дражение, т.е. быть анестетиками. Причем потеря раздражимости



живого объекта под влиянием анестетика не является полной и,
увеличивая стимул, можно добиться ответной реакции. Иными слова-
ми имеет место только возрастание порога раздражения. В то же
время большинство агентов, ведущих себя как анестетики, могут
быть стимуляторами. Их слабые растворы вызывают не наркоз, а
прямо противоположный эффект - уменьшают, а не увеличивают порог
чувствительности. Медикам это явление хорошо известно как фаза
возбуждения при наркозе.

Физиологи допускают, что реактивное падение раздражимости
клетки может быть разного происхождения. Триггерный принцип по-
ведения живой системы предполагает две причины снижения порога
возбудимости. Во-первых, под влиянием возмущающих агентов воз-
можно удаление устойчивого стационарного режима функционирования
клетки от бифуркационной области. Во-вторых, клетка может, прой-
дя бифуркационный режим, переключиться в новое устойчивое
стационарное состояние (стресс), где ее чувствительность будет
ниже, чем в исходном состоянии.

Наблюдения показывают, что в стрессе клетка может пребывать
и несколько часов и несколько дней. Длительность состояния оп-
ределяет природа действующего фактора, а также то, продолжается
ли воздействие или оно прекратилось. Для возобновления нормаль-
ной жизнедеятельности клетке необходимо выйти из стресса в любом
случае. При сохранении экстремальной ситуации релаксация в ак-
тивное состояние должна естественно сопровождаться адаптивной
модификацией белок-липидных компонентов цитоскелетно-мембранного
каркаса клетки и устанавлением нового уровня клеточного гомео-
стаза.

Наиболее достоверными являются примеры изменения липидного
состава мембран при смене температурных режимов выращивания кле-
ток. Нормальный рост и осуществление клеткой других физиологи-
ческих функций в новых температурных условиях возможны при опре-
деленной степени вязкости ("текучести") мембранных липидов, т.е.
соответствующих физических свойствах их бислойной структуры.
Достигается это в основном за счет изменения жирнокислотного
состава мембранных липидов (гомеовязкостная адаптация). Процесс
начинается, по-видимому, во время пребывания клетки в состоянии
стресса. Физические свойства липидного бислоя мембран в зависи-
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мости от температуры выращивания изменяется у водорослей по сиг-
моидной кривой, т.е. перестройка имеет характер порогового явле-
ния (Ono, Murata, 1981a).

Триггерный принцип переключения рабочих режимов динамичес-
кой системы предопределяет соответствующие закономерности норма-
лизации клетки после стресса. Согласно "потенциальной" модели
(см. рис. 9 и 15), прямое переключение системы состоит в попада-
нии шарика в ямку 2 после выпячивания дна ямки 1 до уровня "по-
тенциального" барьера 3 под влиянием управляющего параметра.
Независимо от того, приобрел ли после этого управляпций параметр
исходное значение (дно ямки 1 опустилось), или он продолжает
действовать (дно ямки осталось на уровне "потенциального" барье-
ра) состояние 2 системы сохраняется (шарик лежит в ямке 2). В
обеих ситуациях для обратного перехода системы из состояния 2 в
исходное необходимо воздействие уже другого управляющего пара-
метра, преимущественно влияющего на характеристики ямки 2. Он
должен поднять дно последней и, когда оно сравняется с "потенци-
альным" барьером, шарик вернется в ямку 1 - система переключится
в исходное состояние. Причем в зависимости от того, прекратилось
или нет первичное воздействие, уровень стационарного состояния
(положение ямки 1) будет различным. Однако в любом случае новое
положение ямки 1 окажется в ареале исходного состояния (т.е. в
зоне толерантности).

Итак, важно, что возвращением системы в начальное состояние
управляет уже другой параметр, не тот, который вызвал прямой
процесс. Отсюда следует, что если переход клетки в стресс был
осуществлен, скажем, возросшим уровнем свободного иона кальция в
цитозоле (главный управляющий параметр), то для возвращения
клетки к активной жизнедеятельности недостаточно понизить кон-
центрацию кальция до исходного уровня. Процессом восстановления
(обратного переключения) клетки должен управлять уже другой па-
раметр (ы). Это положение согласуется с фактом более медленного
выхода клетки из стресса, по сравнению с прямым процессом (дру-
гая кинетика).

По поводу конкретных параметров (механизмов), управляющих
обратным переходом клетки в активное состояние пока возможны
лишь спекуляции. Можно предполагать, что накапливающиеся в клет-
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ке во время стресса антиоксиданты изменяют антиокислительные
свойства и тем самым увеличивают пролиферативную активность
клетки (Бурлакова и др., 1975). Важным условием возобновления
клеточного цикла является восстановление уровня белковых
SH-групп. Причиной этому может быть возросшая активность глута-
тионредуктазной системы, которая разрушает тиоловые мостики в
молекулах мембранных ферментов и реактивирует их. В возвращении
клетки в исходное состояние определенную роль должны играть
стресс-белки (шапероны), количество которых при экстремальных
условиях жизнедеятельности резко увеличивается по сравнению с
нормой. Они способствуют транслокации белков через мембраны,
разборке и сборке белков во время клеточного цикла, защите бел-
ков от денатурации и агрегации. Таким образом, внутриклеточными
факторами (параметрами), индуцирующими переключение клетки в
исходное состояние, могут быть метаболиты, накопленные при
стрессе. Избыточные фонды этих продуктов становятся неадекват-
ными условиям существования и вызывают переход клетки в исходное
состояние.

Согласно триггерной модели выход клетки из стресса также
должен проходить через неустойчивое состояние (бифуркационную
точку). Но из-за отсутствия соответствующих экспериментальных
данных характер переключения неясен: плавный ли он, как в случае
перехода по типу "сборки" или резкий скачкообразный по типу
"складки". Возрастание вариабельности в это время действительно
наблюдается, но для окончательного ответа на этот вопрос необхо-
димо накопить данные о характере распределения признаков.

В заключение обсудим вопрос о том, каким образом переключе-
ние дискретных состояний может повлиять на развитие и ликвидацию
нарушений клеточных функций в экстремальных условиях. Рассмотрим
это на примерах реагирования клетки на действие лучистой энергии
и нагрева. Для них закономерности первичных повреждений, их реа-
лизация и репарация лучше изучены по сравнению с другими воздей-
ствиями. Речь пойдет о репарации самих поврежденных клеток, а не
явлении репопуляции - восстановлении погибшей части популяции за
счет размножения наиболее устойчивых клеток, перенесших критиче-
ское воздействие.

Проникающая радиация равновероятно легко взаимодействует
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как с множественными, так и с уникальными генетическими структу-
рами. Избежать нагрева растительные клетки тоже не могут, но, в
отличие от ионизирующей радиации, вероятность прямого теплового
повреждения нуклеиновых кислот при переходе клетки в состояние
стресса мала. Однако "сигналы" об индуцированной нагревом струк-
турно-динамической перестройке мембран и цитоскелета транслоци-
руются в геном и модифицируют его поведение.

Радиационные повреждения уникальных структур могут долгое
время оставаться в скрытой форме (быть потенциальными) и реали-
зоваться в процесс репликации генетического аппарата. Но часть
потенциальных повреждений восстанавливает специальная фермента-
тивная система репарации ДНК. Процесс начинается уже во время
облучения. Система рассчитана на ликвидацию дефектов нуклеиновых
кислот не только радиационного происхождения, но и возникающих
при других нефизиологических воздействиях. Это не удивительно,
поскольку нерадиационные факторы индуцируют мутации в принципе
не отличающиеся от тех, которые вызывает облучение. Радиационное
поражение массовых структур зачастую для клетки нелетально, но
является причиной остановки клеточного деления и модификации
многих физиологических функций и ферментативных процессов. Во-
зобновление клеточного цикла знаменует освобождение от поврежде-
ний, послуживших причиной задержки деления.

Основными способами залечивания радиационных повреждений
является ренативация частично инактивированных ферментов, ресин-
тез и замена денатурированных белков и других биологически важ-
ных молекул. Для возобновления клеточного цикла существенно вос-
становление дисульфидных групп белков. Устранению последствий
облучения благоприятствует определенное сочетание условий куль-
тивирования клеток. Восстановлению клеток способствует их экспо-
нирование на "голодных" средах, тормозящих возобновление деле-
ния, и условия оптимальные для метаболизма (температура, 0

2
 и

др.). Противоречивые на первый взгляд требования находят объяс-
нение в свете новых данных об условиях синтеза в клетке стресс-
белков (Matin, 1990).

Внешшм проявлением способности клеток залечивать радиаци-
онные нарушения является характер дозовых кривых (наличие "пле-
ча") и зависимость их от условий облучения, а также опыты с
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фракционированием доз радиации. Предварительное облучение клетки
(или даже действие другого фактора) часто ослабляет эффект пов-
торного воздействия радиации.

Репарация термоиндуцированных изменений в клетке, как и при
облучении, начинается одновременно с их появлением. В.Я.Алексан-
дров назвал этот процесс репараторной адаптацией, полагая, что
ликвидация тепловых нарушений происходит не пассивно, а в ре-
зультате функционирования специальных ремонтных механизмов.

Как и воздействие проникающей радиации, последствия тепло-
вой обработки "запоминаются" клеткой. Это приводит к тому, что
повторное прогревание вызывает меньшие изменения и они быстрее
ею устраняются. Существенно, что для наблюдения этого явления
клетка должна быть подвергнута серьезному нагреву, который силь-
но, но обратимо, угнетает клеточные функции. Предварительное
воздействие может быть кратковременным (5-10 мин), но интенсив-
ным. При снижении температуры инкубации тот же эффект достигает-
ся в течение нескольких часов. В результате повышается устойчи-
вость разных клеточных функций, а также скорость их восстановле-
ния после окончания нагрева. Однако обычно трудно решить, в ка-
кой степени снижение чувствительности объекта к повторному воз-
действию зависит от активации репараторного механизма и в какой
- от реактивного подъема его устойчивости.

Состояние повышенной устойчивости клетка постепенно "забы-
вает". Времена сохранения термоиндуцированной устойчивости, при-
водимые в литературе, варьируют от часов до нескольких суток
(Александров и др., 1990). Причина кроется в том, что измерения
выполнены на разных объектах и неодинаковыми методами. Кроме
того отсутствуют объективные критерии оценки устойчивости, игно-
рируется определяющая роль условий восстановления организмов.

Репараторные возможности клетки характеризуют скорость вос-
становления возникших структурно-функциональных изменений, а
также глубина нарушений, которые клетка в состоянии ликвидиро-
вать. Потенциальную репараторную способность клетки В.Я.Алексан-
дров предлагает оценивать по разнице между температурой началь-
ного ингибирования функции и температурой, после нагрева до ко-
торой, функция уже не возобновляется. Эта температурная область,
названная репараторной зоной, была исследована у разных растений
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путем тестирования остановки и возобновления движения протоплаз-
мы (экспериментальные подробности см. Александров, 1985. С.
246). Оказалось, что ширина зоны зависит от глубины и длительно-
сти гипертермии, т.е. метода воздействия на клетку. При опреде-
ленном соотношении силы и длительности теплового воздействия на
объект репараторная область расширяется скачком (кооперативно),
одновременно возрастает теплоустойчивость процесса движения про-
топлазмы и сокращается время возобновления ее движения после
термошока.

Описанные закономерности реагирования растительной клетки
на облучение и гипертермию вполне объяснимы в рамках триггерной
модели поведения живой системы. При переключении клетки из кон-
тролируемого гомеостатическими механизмами состояния в более
устойчивое - стресс, активируются защитные системы, стабилизи-
рующие это состояние. Видимо, они и являются причиной возраста-
ния потенциальных репараторных возможностей клетки. Так, если
движение протоплазмы прекращается, а клетка остается в исходном
стационарном состоянии (экспонирование листьев при 38,6° в тече-
ние 1000 минут), то для возобновления движения требуется 1500
минут. При нагреве, переключающем клетки в стресс (пять минут
при 45°), движение протоплазмы восстанавливается через 40 минут,
т.е. в десятки раз быстрее (Александров, 1985. С. 251).

В конце этого раздела мы хотим еще раз подчеркнуть, что
фенотипическая адаптация клетки к экстремальным условиям начина-
ется с резкого подъема ее резистентности и изменения внутрикле-
точных условий.

Возрастание устойчивости клетки в начале стресса скорее
всего связано со стабилизацией белков за счет изменения их мик-
роокружения (ионы металлов, субстраты, ионная сила). На мезо-
фильных и термофильных микробных клетках достоверно показана
важная роль заряда макромолекул и ионных взаимодействий между
ними для термостабильности белков. Видимо существенным является
уменьшение числа сульфгидрильных групп цистеина, обычно располо-
женных на поверхности молекул белка и легко подвергающихся окис-
лительно-восстановительным превращениям. Изменение в количестве
SH-групп отражается не только на ферментативной активности моле-
кул белков, но и их стабильности.
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Объяснить начальный рост терморезистентности клетки самооб-
новлением белков цитоскелетно-мембранного каркаса не реально,
так как это более медленный процесс по сравнению с описанным
механизмом стабилизации белковых макромолекул.. При стрессе син-
тез основных полипептидов тормозится, и это тоже уменьшает ве-
роятность замены поврежденных белков на синтезированные de novo.
Подъем теплоустойчивости клеток в этот момент трудно связать с
появлением БТШ. Процесс накопления последних занимает несколько
часов, т.е. стабилизация клетки происходит еще при низком уровне
стресс-белков. Кроме того, существуют наблюдения, что на началь-
ное увеличение устойчивости клетки ингибиторы синтеза белка не
влияют, хотя и тормозят образование БТШ. Модификация внутрикле-
точных условий при стрессе активирует другие механизмы, препят-
ствующие разрушению мембранных белок-лшшдных комплексов, микро-
филаментов протоплазмы, ядерного матрикса и других структур.
Деградацию клеточного каркаса по механизму перекисного окисления
липидного бислоя мембран и протеолиз денатурированных белков
тормозят возросший уровень антиоксидантов (ферменты и низкомоле-
кулярные соединения) и накопление стресс-белков. Роль последних
особенно важна.

В норме БТШ составляют в клетке 2-ЗЖ от общего содержания
белка. При гипертермии, например, количество БТШ в клетке, уве-
личивается до 20%. Поэтому несомненно, что эти белки участвуют в
поддержании стабильности клетки при стрессе. Полагают, что
стресс-белки ответственны за явление "перекрестной" устойчивости
клетки (Donati et al., 1990; Matin, 1990). Часть БТШ выполняет
функцию шаперонов: транспортируют макромолекулы белков через
мембраны, предотвращают образование неправильной конфигурации
белков при их сворачивании, препятствуют агрегации белков, под-
вергшихся частичной денатурации. Связываясь с агрегированными
белковыми комплексами шапероны могут растворять последние, а
затем в АТФ-зависимой реакции вновь диссоциировать. Прямо пока-
зано, что один из шаперонов (БТШ 70 кДа) In vivo репарирует тер-
моинактивированную РНК-полимеразу (Skowyva et al., 1990). Сигна-
лом активации трансляции генов, ответственных за синтез БТШ,
по-видимому, является возникновение белков "нарушенной" конфигу-
рации или денатурированные белки.
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После прекращения воздействия возобновление активной жизне-
деятельности (переключение клетки из стресса в основное гомео-
статическое состояние) сопровоадается восстановлением клеточного
цикла, синтеза белка и "забыванием" других последствий пребыва-
ния в стрессе. При сохранении экстремальных условий адаптация
немыслима без выхода клетки из состояния стресса и соответствую-
щей модификации белок-липидных мембранных комплексов. Возобнов-
ление синтеза белка в новых условиях, по-видимому, приводит к
появлению в клетке полипептидов с измененными физико-химическими
характеристиками (рН и температурный оптимум, гидрофильность и
др.) и изоферментов. Этот факт отмечен при закаливании растений
к высоким и низким температурам. Причем изменения в электрофоре-
тических спектрах растворимых белков отмечают позже, чем возра-
стет устойчивость растительного организма. Нам представляется,
что во время стресса, когда синтез основных белков выключен, в
репарации нарушенных белковых структур протоплазмы должен прева-
лировать механизм их ренативации. Для этого в живой клетке суще-
ствуют специальные ферментные системы (изомеразы белковых ди-
сульфидов, тиоредоксин) и белки-шапероны, стабилизирующие ча-
стично развернутые макромолекулы и препятствующие их необратимым
внутри- и межмолекулярным взаимодействиям (Gething, Sambrook,
1992).

Зависимость реакции клетки от дозы.
Парадоксальный аффект

Описывая зависимость биологического эффекта от величины воз-
мущающего фактора, мы отмечали, что форму дозовой кривой опре-
деляют мощность воздействия и время, через которое наблюдают его
последействие. Так, выглядящая вначале ступенчатой кривая реаги-
рования позже может трансформироваться в S-образную. Если альте-
рирующий агент настолько "сконцентрирован" (большая мощность),
что сопротивление живой системы подавляется сразу, то дозовая
кривая инактивации и гибели клеток приобретает экспоненциальный
вид. Многообразие кривых реагирования определяют конкуренция
процессов реализации и ликвидации первичных нарушений, а также
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реактивное увеличение устойчивости живой системы, ее перестрой-
ка, от которой в свою очередь зависит развитие этих процессов.

Было показано, что при критических условиях разные клеточ-
ные характеристики изменяются кооперативно, свидетельствуя о
структурно-динамическом единстве клетки. Чувствительность клетки
и вариабельность ее динамических показателей претерпевает фаго-
вые колебания в ходе нарастания внешнего воздействия. Они отра-
жают процесс перехода клетки из одного устойчивого структурно-
функционального состояния в другое. Эти закономерности передает
схема на рис. 20.

Процесс переключения клетки в состояние стресса и обратно
был подробно рассмотрен выше. Обратим внимание на то, что про-
должение воздействия на клетку, находящуюся в состоянии стресса,
вновь может вызвать возрастание нестабильности ее функционирова-
ния (второй максимум вариабельности), которое предшествует гибе-
ли клетки.

В динамической модели живой системы отмирание клетки явля-
ется переходом последней в новое устойчивое (мертвое) состояние.
Поэтому "потенциальный" рельеф активности живой системы в облас-
ти условий, изменяющихся от нормальных до несовместимых с жизне-
деятельностью системы имеет три ямки, разделенные двумя барьера-
ми. Нахождение шарика в первой ямке - это нормальное состояние,
переход во вторую - стресс, а после попадания в третью - "мерт-
вую" шарик остается в ней навечно. Для некоторых организмов на
"потенциальной" плоскости необходимо предусмотреть еще одну ям-
ку, в которую система может обратимо переходить из "стресс-
ямки". Это состояние соответствует нахождению системы в анабио-
зе. На обсуждаемый в научной литературе вопрос: гибель клетки
это постепенный процесс или он подчиняется принципу "все или
ничего", исходя из выше изложенного, надо ответить - отмирание
клетки - это триггерный (кооперативный) переход. Возросшая чув-
ствительность (утрата устойчивости) клеток на терминальной ста-
дии существования, по-видимому, способствует ускоренному отмира-
нию тех из них, которые оказались необратимо поврежденными.

Предлагаемая версия о трех устойчивых (норма, стресс, мерт-
Еое) и двух неустойчивых (барьеры между ними) состояниях у клет-
ки (в математическом их понимании) позволяет непротиворечиво
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Доза, как произведение мощности воздействия на время

Рис. 20. Схема поведения растительной клетки в условиях
нарастающего внешнего воздействия.

I - уровень метаболизма; 2 - устойчивость;
3 - чувствительность живой системы (пояснения в тексте)

объяснить ряд общих закономерностей поведения живых систем. Для
примера рассмотрим явление, получившее в биологии название пара-
даксалъного эффект. Оно состоит в том, что биологические объек-
ты на действие средних доз могут отвечать слабее, чем на малые
воздействия. Поскольку при больших дозах реакция системы вновь
возрастает, то вместо привычной двухфазной кривой (стимуляция
малыми и ингибирование большими дозами) наблюдается трехфазная.
К сожалению, исследователи нередко, видя "парадоксальные" откло-
нения, принимают их за погрешность опыта и не обсуждают. Плохую
услугу иной раз оказывает статистический подход, когда с его
помощью экспериментатор стремится "подправить" опытные кривые,
сделать их более плавными, т.е. "статистика" может даже вредить
наблюдению парадоксального эффекта.
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И тем не менее существование последнего доказано у микро-
бов, растений и яшотных. Сам термин появился и существует пото-
му, что в большинстве случаев остаются непонятными причины мень-
иих изменений в живой системе при средних дозах по сравнению с
малыми. Несомненно, что парадоксальный эффект самым тесным обра-
зом связан с восстановлением начальных нарушений и способностью
клетки реактивно изменять свою устойчивость. На его проявлении
сказываются природа действующего фактора и особенности клеточно-
го метаболизма. Трехфазный ответ трактуют по-разному. В случав
действия тяжелых металлов эффект принято считать следствием на-
чального видоизменения поверхности клетки, которое тормозит
дальнейшее поступление ионов внутрь. Его также объясняют функ-
ционированием репараторных механизмов, нормализующих первона-
чально подавленные функции. Предполагают, что с нарастанием воз-
действия могут последовательно активироваться различные фермент-
ные системы, вызывающие наблюдаемые изменения.

Примером парадоксального эффекта является фазное изменение
пигментного состава листьев и появление некрозов при нарастаним
гипертермии. Так на пятый день после 15-минутного прогрева при
разных температурах было обнаружено, что листья меняли окраску
(бурели) при 42-45°, оставались зелеными при 50-52° и погибали
при 55° fWagenbreth, 1968]. Автор, как и его предшественники,
наблюдавшие подобную картину,.объяснил эффект тем, что при 50-
52° клетки листа претерпели тепловую закалку, стабилизирующую
белки и хлорофилл.

В очень похожих по постановке экспериментах ^Завадская,
Антропова, 1979) трехфазное изменение пигментации листьев трак-
туют как результат разной температурной устойчивости хлорофилла-
зы и полифенолоксидазы. Правда, не совсем ясно, почему авторы
остановились именно на таком объяснении. Судя по их данным, на
фазе уменьшения степени разрушения хлорофилла и отсутствия бурых
пятен на листьях (средняя степень прогрева) возрастает степень
теплоустойчивости клеток, измеренная по движению протоплазмы.

Парадоксальным можно считать хорошо известное явление воз-
растания водоудерживавдей способности клеток в ответ на частич-
ный водный дефицит и действие других факторов, мы, например,
наблюдали замедление отдачи воды листьями хлопчатника во время
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подсушивания, а также после средней по величине гипертермии и
определенных доз УФ облучения. Некоторые авторы отмечают, что
подъему водоудерживащей способности предшествует кратковремен-
ная фаза увеличения проницаемости клетки для воды.

Исходя из схемы реагирования живой системы на нарастающее
внешнее воздействие (см. рис. 20) можно предполагать, что пара-
доксальный эффект представляет проявление перехода клетки в со-
стояние стресса. Предшествующее переключению клетки в стресс
возрастание чувствительности, по-видимому, и является причиной
наблюдаемых непропорционально больших изменений в системе при
сверхмалых дозах ("малыми" принято называть те, которые стимули-
руют жизнедеятельность, организма).

Схема позволяет сделать еще ряд общих замечаний. Например,
изменение чувствительности живой системы и вариабельности ее
ответов может служить объективным критерием для выделения фаз в
реакции клетки на внешнее воздействие. Очевидны причины разгра-
ничения понятий чувствительность и устойчивость. Для определения
чувствительности живого объекта по порогу и величине отклика на
стандартное воздействие уровень последнего не должен выходить за
границу толерантной области, чтобы не нарушать механизмы гомео-
стаза клетки и не переключить ее в состояние стресса. Измерение
устойчивости живой системы, т.е. отыскание границ переносимых ею
условий, производится при напряженности фактора соответствующего
второму максимуму на рис. 20. Это воздействие нарушает функцию
репараторных механизмов клетки.

Предлагаемые критерии разделения стадий реагирования клетки
могут быть использованы для объективного определения допустимых,
не опасных для организма нагрузок. Они помогают выявить уровни
воздействий, увеличивающие чувствительность живого объекта. По-
следнее важно в тех случаях, когда стоит задача сенсибилизиро-
вать клетку к действию каких-либо факторов, например, гербици-
дам, антибиотикам или ионизирующей радиации. В ходе смены усло-
вий существования вариабельность функциональных характеристик
как показатель состояния биологического объекта изменяется
раньше, чем средние значения этих величин. На рис. 17 видно, что
стохастизация свойств у клеток начинается до того, как они пере-
ходят в стресс или отмирают. В связи с этим в настоящий момент
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актуальны разработка и создание несложных технических устройств
для быстрого измерения вариабельности (гетерогенности) физиоло-
гических показателей отдельных особей в популяции.

Дозы воздействия, инициирующие переход клетки в стресс,
являются для нее закаляющими. Реализуемые в этой ситуации меха-
низмы адаптации обеспечивают существование клетки в неблаго-
приятных условиях и подготавливают ее к дальнейшей жизни в слу-
чае сохранения этих условий. По-видимому, переход клетки в глу-
бокий покой (анабиоз) осуществляется тоне через состояние стрес-
са. Знание "адаптивной" дозы важно для биотехнологических работ,
так как при стрессе в клетке активируется синтез ряда ценных
продуктов, например, витаминов. Консервация живых организмов
замораживанием и лиофилизацией оказывается более, успешной после
их предварительного перевода в состояние стресса.

Представленную на рис. 20 схему многофазной реакции расти-
тельной клетки на нарастающее внешнее воздействие целесообразно
сопоставить со стадиями стресса, предлагаемыми некоторыми фито-
физиологами. Мы имеем в виду тех из них, которые находят парал-
лели между трехфазным ответом у высших животных (стадии тревоги,
сопротивления и истощения), обнаруженным Г.Селье, и поведением
растения (или клетки) при стрессе. Отметим, что такая классифи-
кация фаз реакции животного не является единственной. Например,
М.А.Аршавский с соавторами (1987) предлагает различать физиоло-
гический и патологический стрессы. Первый характеризуется ростом
напряженности организма, активацией анаболических процессов,
повышением неспецифической резистентности и адаптационных воз-
можностей, способностью организма сохранять гомеостаз. В усло-
виях, выходящих за пределы физиологического стресса, развивается
патологический: снижается общая резистентность, катаболические
процессы преобладают над восстановительными, организм теряет
энергетический резерв, устойчивость и надежность. Оба типа
стресса являются многофазными реакциями.

В данной книге стрессом мы назвали только одну из фаз отве-
та клетки - стационарное устойчивое состояние, в которое она
переключается при воздействии, превышающем границу толерантной
зоны. На вооружение этот термин был взят еще в ту пору, когда он
был сугубо научным и обозначал по замыслу Г.Селье неспецифичес-
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кое приспособительное повышение устойчивости организма в ответ
на всевозможные неблагоприятные воздействия. Перенос понятия,
обозначающего поведение или состояние биосистемы, с одного
иерархического уровня организации на другой не является крими-
нальным действием. Говорят же о росте и дыхании, имея в виду как
организмы, так и клетку. Важно, чтобы при этом был уточнен уро-
вень организации системы. Конечно сумма признаков, наблюдаемых у
более низко организованной системы, не может полностью объяснить
всех событий, происходящих на более высоком уровне. Здесь дейст-
вует принцип эмерджентности - несводимости свойств более высоко-
организованной системы к сумме свойств низко организованной.Ины-
ми словами, проявлениями стресса на уровне клетки нельзя полно-
стью объяснить поведение популяции клеток в это время. Необходи-
мы дополнительные специальные исследования с целью выявления
характерных признаков этого состояния на уровне популяции. Одна-
ко общие свойства биосистемы должны проявляться: вероятно суще-
ствование нескольких дискретных состояний, отличающихся устойчи-
востью, триггерные переходы между ними и гистерезис.

Итак, вставая на путь аналогий, за стадию тревоги можно
принять неустойчивое состояние клетки, возникающее на границе
толерантной области. Фаза сопротивления в таком случае соответ-
ствует состоянию повышенной резистентности - стрессу, а фаза
истощения падает на второе неустойчивое состояние клетки, кото-
рое может завершиться летальным исходом. Параллели с учетом кон-
цепции И.А.Аршавского предполагают считать первый максимум чув-
ствительности на дозовой кривой рис. 20 признаком физиологичес-
кого стресса, а второй - патологического.

В заключение подчеркнем, что рассмотренная схема поведения
клетки в широкой области экологических условий, как правило, не
противоречит данным, полученным другими исследователями. Это как
будто свидетельствует об общебиологическом значении предлагаемой
версии дозовой зависимости реагирования клетки. Однако мы не
сомневаемся, что дальнейшая разработка этого вопроса, выполнение
проверочных экспериментов с позиции этих представлений должны
принести немало новых и возможно неожиданных результатов. Поэто-
му предположение о мультистационарности живой клетки и значении
триггерных переключений между состояниями в адаптационном про-
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цессе и надежности следует рассматривать как рабочую гипотезу,
подтверждение которой нуждается в постановке новых экспери-
ментов.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е

Явление стресса у растительных организмов рассмотрено нами с
позиций теории поведения сложных динамических систем. Основное
внимание мы сосредоточили на анализе изменений структурно-
динамических характеристик отдельных клеток. Желание провести
такой анализ было связано с тем, что с нашей точки зрения в на-
стоящее время в фитофизиологии термин стресс используется неоп-
равдано широко и часто весьма вольно.

Первоначально явление стресса, или неспецифического адапта-
ционного синдрома, рассматривали как универсальную реакцию орга-
низма на воздействие факторов различной природы, которая способ-
ствует переживанию неблагоприятной окружающей ситуации. Однако
теперь, когда говорят о стрессе, то как правило имеют в виду факт
возникновения в живой системе чего-то "нехорошего". Появился даже
неологизм "стрессустойчивость", для обеспечения которой, как счи-
тают, организм и клетка нуждаются в реализации энергетических и
метаболических стресс-защитных механизмов. Стресс стал двуликим:
он и жизненно необходимая защитно-приспособительная реакция и в
то же время - проявление нежелательных изменений в живой системе.
Поэтому возникает необходимость определиться: является ли стресс
фазой адаптационного акта клетки, или, напротив, адаптационные
изменения в ней направлены на защиту организма от стресса?

В практическом плане более четкая концепция стресса нужна
фитофизиологу для того, чтобы представить, какие перестройки на
молекулярном, мембранном и клеточном уровнях целесообразно ис-
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пользовать для ранжирования растений по устойчивости. При этом
приходится решать, какие изменения на уровне клетки можно считать
признаками стресса, а какие отражают ее нормальную физиологичес-
кую реакцию. Принципиальные трудности при разграничении функцио-
нальных и патологических процессов, а также специфических и не-
специфических реакций в живой системе являются объективными.

Нам представлялось, что ситуацию можно прояснить, если упо-
добить функционирование живой клетки в экстремальных условиях
поведению нелинейной (кооперативной) динамической системы. Такой
подход должен помочь отысканию объективных критериев перехода
клетки в стресс.

Теперь является общепризнанным, что все природные системы
нелинейны, а линейность проявляется только при грубом анализе их
поведения в ограниченной пространственно-временной области. Нели-
нейные системы характеризуются тем, что при определенных условиях
реагируют непропорционально возмущающей силе (возможны и непред-
сказуемые ответы). Такие системы могут находиться в нескольких
дискретных состояниях (устойчивых и неустойчивых), в них возника-
ют колебательные режимы, они способны скачкообразно (кооператив-
но) переходить из одного состояния в другое, т.е. функционировать
как триггер.

Концепция о возможности существования клетки в нескольких
дискретных структурно-энергетических состояниях подробно проана-
лизирована в широко известной монографии С В . Конева с соавторами
(1970). В ней продемонстрировано, что клетка как нелинейная си-
стема способна осуществлять "фазовые" (кооперативные) переходы
между этими состояниями. Структурную основу таких генерализован-
ных перестроек составляют надмолекулярные образования - биомемб-
раны, представляющие в клетке непрерывную систему и обладающие
достаточными кооперативными свойствами. Из-за неодинаковых струк-
турно-функциональных свойств различных мембран в клетке может
быте, представлено большое число переходов с разной степенью гене-
рализации, от строго ограниченной до распространяющейся на всю
клетку.

Накопленные за последние годы данные о строении цитоскелета
и его взаимосвязи с мембранным аппаратом клетки подтверждают ос-
новные положения концепции. Клетку можно считать механически до-
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статочно жестким образованием, способным работать в триггерном
режиме.

Приведенные в главе III дозовые зависимости реагирования
клетки свидетельствуют о том, что число дискретных устойчивых
состояний, в которых она может находиться, невелико. Состояние,
при котором клетка за счет реактивных перестроек цитоскелетно-
мембранной системы приобретает дополнительную устойчивость, мы
назвали стрессом, поскольку по одному из определений стресс пред-
ставляет активацию защитных сил организма на борьбу с заболевани-
ем. Клеточный стресс вызывают воздействия, превышающие порог то-
лерантности живой системы. Физиологический смысл пребывания клет-
ки в этом состоянии в том, что, повысив на некоторое время свою
резистентность, она может использовать это время на активацию
предсуществувдих, но медленно реализуемых ген-зависимых защитных
механизмов. Переключение клетки в стресс является началом феноти-
пического адаптационного процесса (акклимации). Он контролируется
геномом в том смысле, что процесс включает изменения на уровне
транскрипции и трансляции. Но акклимация не связана непосредст-
венно с наследованием возникших морфо-физиологических изменений.

Клетка как параметрически управляемая триггерная система
переключается в новое устойчивое состояние (стресс) из неустойчи-
вого (бифуркационного) состояния. В неустойчивом состоянии выра-
стают чувствительность клетки к различным возмущающим факторам и
флуктуации ее динамических переменных (функциональных характери-
стик). Это - результат расстройства гомеостатических механизмов,
поддерживающих стационарный режим жизнедеятельности клетки. Би-
фуркационный режим соответствует приобретению клеткой компетен-
ции, способности реагировать на индукторы деления. Переход к про-
лиферации происходит под влиянием малых флуктуации условий. Слу-
чайность последних, видимо, - одна из причин гетерогенности кле-
точной популяции.

Приближение клетки к бифуркационному состоянию может быть
экспериментально обнаружено по возрастанию чувствительности клет-
ки к тестовому воздействию и увеличению вариабельности откликов
на него. В результате можно найти границу толерантной области
организма и определить уровень воздействий, которые включают от-
ветственные за закаливание клетки механизмы. Таким образом мы
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получаем критерий для определения момента перехода клетки от од-
ного адаптационного принципа обеспечения своей надежности - ком-
пенсации давления внешней среды гомеостатическими механизмами, к
реализации другого, основанного на новых генных программах при-
способительных перестроек. Объективность критерия состоит в том,
что он не зависит ни от природы действующего агента, ни от реги-
стрируемых характеристик клетки. Кроме того появляется новый под-
ход к определению специфического в поведении клетки в экстремаль-
ных условиях, которому в физиологии устойчивости уделяют много
места.

Выше мы обращали внимание на то, что практически трудно из-
бежать субъективности в оценке степени специфичности воздействую-
щего фактора и реакции живой системы. Специфические агенты вызы-
вают как специфические, так и неспецифические ответы организма.
Факторы общего действия также индуцируют оба типа ответов в зави-
симости от силы воздействия. Из сопоставления динамики поведения
клетки под давлением внешней среды с изменением свойств триггер-
ной системы (динамических переменных), вызываемых управляющим
параметром, возникает критерий специфичности реагирования живой
системы. В условиях сохранения устойчивого стационарного состоя-
ния (толерантная область) любая модификация свойств живой систе-
мы, выражающаяся в изменении соотношения контролируемых динами-
ческих переменных (измеряемых характеристик), является специфиче-
ской. Неспецифическим ответом на факторы разной природы является
сам акт переключения клетки - генерализованные (кооперативные)
изменения большинства ее свойств при переходе в новое состояние
(стресс или гибель клетки).

Используемые при математическом моделировании биологических
процессов определения специфического (силового) и неспецифическо-
го (параметрического) механизмов переключения систем не могут
быть уподоблены соответствующим понятиям в биологии.

Предполагая малое число рабочих режимов клетки, надо попы-
таться ответить на вопросы: почему это может быть так и как это
положение совместимо с феноменом мультистационарности элементов
клетки? Биохимики и физиологи считают, что митохондрии могут на-
ходиться в 4-5 структурно-функциональных состояниях, 2-3 режима
активности выделяют у хлоропластов, вероятно, несколько состояний
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характерно для субъединично построенных рибосом.
Необходимо признать, что поведение компартментов клетки, их

переключение из одного дискретного состояния в другое синхронизи-
рованы и подчинены задачам, решаемым в каждый данный момент.
Большое количество цитологических и биохимических данных свиде-
тельствует о тесной взаимосвязи органоидов, о существовании точ-
ной во времени и пространстве регуляции этих взаимодействий на
субклеточном и клеточном уровнях. Если бы элементы клетки были
независимыми друг от друга, то клетка как ансамбль этих элементов
могла бы иметь большое число состояний. При количестве элементов
п число состояний было бы не менее 2

П
 и можно было говорить о

плавном изменении свойств клетки. Но поскольку это не так, то
значит элементы не независимы. Небольшое число состояний биологи-
чески оправдано. Это согласуется с требованиями общей теории ре-
гулирования сложных систем. Поясним это положение на примере.

Телевизор имеет несколько программ (дискретных состояний).
Управление им, т.е. выбор программы осуществляется одной ручкой,
хотя на самом деле в это время изменяется функция (состояние)
многих транзисторных элементов. Если бы настраивать нужно было
каждый из п элементов специальной ручкой, то число переключений
выросло бы до 2

п
 и пользоваться таким прибором практически было

бы невозможно. Отсюда следует, что для успешного регулирования
системы необходимо небольшое число управляющих параметров. На
формальном языке это звучит так: условием оперативного и эффек-
тивного контроля системы является сверчка информации.

В случае с телевизором речь шла об его управлении извне.
Перед клеткой несколько иная задача - самоуправление. Однако и в
этом случае общие положения о свертке информации и небольшом чи-
сле управляющих параметров остаются в силе. Другими словами, чи-
сло состояний системы должно соответствовать решаемым ею задачам.
Если телевизор рассчитан на прием четырех программ, то количество
переключаемых состояний - четыре плюс пятое - "выключено". Целе-
вые задачи (программы) клетки можно сформулировать так: I) накоп-
ление биомассы и размножение в благоприятных условиях; 2Пережи-
вание экстремальных ситуаций; 3) консервация генома в случае,
если условия не совместимы с активной жизнедеятельностью. Адек-
ватно этим задачам у клетки может быть четыре состояния: нормаль-
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ное функционирование (отслеживаемое и контролируемое гомеостати-
ческими механизмами); защитное состояние, отличающееся повышенной
надежностью и пониженным уровнем метаболизма (стресс); а также
состояние фактически полного, но обратимого торможения жизнедея-
тельности (анабиоз) и летальное (мертвое). Физиологи и биохимики
выделяют еще режим максимальной работоспособности клетки (гипер-
биоз). Последний в соответствии с принципом работы триггерной
системы скорее всего соответствует активности клетки вблизи би-
фуркационной области, т.е. на границе толерантной зоны.

Итак, стресс на клеточном уровне является одним из режимов
функционирования клетки, переход на который представляет нормаль-
ный адаптивный рефлекторный акт. Бели стресс - системное явление,
то возникает вопрос, как он проявляется у биосистем, стоящих на
более высоких ступенях биоиерархической лестницы, например, у
популяции свободноживущих клеток или клеток в составе структурно
организованной растительной ткани, в фитоценозе (совокупности
популяций).

Если клетка обладает нелинейными свойствами и способна к
кооперативным переходам, то логично ожидать проявление подобных
свойств в более сложных системах. Возможность существования живых
систем разной степени сложности в сходных по функциональной зна-
чимости состояниях вытекает из общих для системы целевых функций:
активно жить, накапливать биомассу и преодолевать неблагоприятные
условия должны и клетка, и популяция и фитоценоз, т.е. стресс,
как форма переживания живой системой экстремальных ситуаций, дол-
жен иметь общебиологический смысл.

Ряд наблюдений показывает, что взаимодействие клеток в попу-
ляции может приводить к появлению дискретных пространственно-
временных режимов. В составе тканей клетки образуют различные
достаточно лабильные межклеточные контакты. Эти связи возникают и
разрушаются в течение нескольких минут. Модификация одной клетки
может распространяться на соседние (эффект дальнодействия). Сов-
местное однотипное поведение клеток, видимо, осуществляют неболь-
шое число регуляторных факторов, которые выполняют подобную функ-
цию на уровне отдельной клетки. В популяции свободно живущих бак-
терий или водорослей контакты более слабые и достигаются путем
выделения клетками в воду органических соединений. Кажущаяся не-
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выгодной для отдельной клетки потеря метаболитов становится по-
лезной для существования популяции. Примером важности межклеточ-
ных контактов в таких системах является феномен критического объ-
ема клеток при росте популяции и торможение последнего при пере-
ходе от логарифмической к стационарной фазе развития совокупности
клеток.

Однако проявления стресса на клеточном и популяционном уров-
нях должны быть разными. Простое суммирование изменений свойств
отдельных клеток и учет модификации взаимодействия между ними не
может дать полной картины о стрессе у популяции.

Популяцию образуют организмы (клетки) одного вида. И даже
если она фенотипически относительно однородна, то все равно
состоит из гетерогенной смеси генотипов. Многие характеристики
популяции нельзя уподобить отдельным свойствам клетки.

Клетки живут и умирают, а для популяции важно соотношение
скоростей воспроизведения и отмирания ее членов. Устойчивость
популяции к давлению внутренних и внешних факторов выше, чем у
отдельных клеток. Даже отмирание значительной части особей еще не
означает гибели всей популяции. Система может восстановиться (ре-
популировать) за счет небольшого числа клеток, остающихся живыми
после гибели основной массы клеток. Наконец, именно популяция
является элементарной единицей приспособительной эволюции. Эволю-
ционируют не особи (клетки), а их популяция. Отбор наиболее при-
способленных осуществляется в интересах не одной особи, а всей
популяции.

В растительном сообществе (фитоценозе) каждая популяция
существует индивидуально. Они обладают разными жизненными стра-
тегиями, но их объединяет зависимость от общих энергетических и
питательных ресурсов. Эволюционный процесс состоит в том, что
отдельные популяции приходят и уходят из фитоценоза.

В математических моделях, описывающих поведение клетки и
популяции, для каждой из этих систем используют собственные
(разные) динамические переменные и управляющие параметры. Напом-
ним, что переходы клетки между устойчивыми состояниями (норма -
стресс) передают изменения структурно-функциональных характери-
стик цитоскелетно-мембранного комплекса (динамические перемен-
ные). Параметром, переключающим режимы функционирования клетки,
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является внутриклеточное вещество - посредник, транслирующее
внешний сигнал внутрь клетки.

В качестве динамической переменной для характеристики со-
стояния популяции выбирают численность клеток (биомасса систе-
мы). В условиях давления на популяцию внешних условий для описа-
ния ее поведения одной переменной, по-видимому, недостаточно,
поскольку одновременно с сокращением объема популяции модифици-
руется ее генотипическая структура. Нужна еще одна переменная,
отражающая генотипическое разнообразие популяции. Как управляю-
щие параметры в модели используют коэффициенты размножения и
гибели клеток. В зависимости от величины возмущающего воздейст-
вия роль каждого из параметров в регулировании состояния популя-
ции меняется. В условиях совместимых с жизнедеятельностью клеток
главным управляющим параметром является коэффициент размножения.
При более сильном воздействии на популяцию происходит смена
управляющего параметра, превалирующим становится коэффициент
гибели клеток. Возмущающий фактор влияет на численность клеток
теперь напрямую, без посредников. Вместе с уменьшением объема
популяции изменяется ее генофонд: относительное разнообразие
(гетерогенность) генотипического состава (концентрация геноти-
пов) и устойчивость оставшейся части популяции.

Итак, какое же состояние популяции можно считать стрессом?
У клетки это ее особое состояние повышенной резистентности, слу-
жащее первой фазой фенотипического приспособительного процесса.
В результате стресса в фенотипе клетки проявляются признаки,
заложенные в генотипе, пробуждаются (экспрессируются) "спящие"
гены. Видимым изображением их деятельности являются: индукция
синтеза адаптивных ферментов, модификации и др., т.е. ненасле-
дуемые структурно-функциональные изменения. Молекулярный меха-
низм появления последних был разработан Ф. Жакобом и Ж. Мано.
Названные изменения возникают в клетке при уровне возмущающего
воздействия, который соответствует первому максимуму чувстви-
тельности (и несколько выше) дозовой кривой реагирования живой
системы (рис. 20). В этих условиях вероятность появления новых
мутантных форм, изменение генофонда популяции крайне мала.

Для инициации эволюционных приспособительных изменений
самой популяции на нее необходимо оказать такое давление, при
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котором начнется элиминация из совокупности особей (клеток),
имеющих комбинации генов неадекватные новым условиям внешней
среды. Этот уровень селектирующего воздействия будет соответст-
вовать уже второму максимуму чувствительности на дозовой кривой
(см. рис. 20). Живая система при этом переходит в неустойчивое
стационарное состояние (бифуркация), ее чувствительность к слу-
чайным воздействиям повышается. Неустойчивое состояние системы
становится причиной ускоренной гибели части членов популяции и
повышения частоты мутаций. В результате отбора численность попу-
ляции сокращается, она делается более резистентной по сравнению
с родительской, ее генатипическая структура смещается по отноше-
нию к той, которая была в момент максимальной численности попу-
ляции. Затем в новых условиях происходит размножение имеющей
измененный генофонд популяции, начинается следующая "волна
жизни". С каждой новрй "волной" популяция все дальше и дальше
уходит от начального состояния (микроэволюционирует).

Если, однако, отбор на резистентность прекращается и исход-
ные условия восстанавливаются, то "дикие" формы быстро вытесняют
приобретшую устойчивость совокупность организмов.

По-видимому, минимальную по численности переживающую попу-
ляцию, имеющую максимальную устойчивость и измененную генотипи-
ческую структуру следует считать находящейся в состоянии стрес-
са. Благодаря ему популяция способна выжить в неблагоприятных
условиях и трофический уровень экосистемы не будет разрушен. С
позиции учения о микроэволюции (Тимофеев-Рессовский и др., 1977)
стресс популяции можно рассматривать как начальную фазу элемен-
тарного эволюционного явления. Примером популяции в состоянии
стресса является состояние той небольшой совокупности клеток
(доли процента от начальной общей массы), которая образует
"хвост" на дозовой кривой выживания биообъектов, подвергнутых
повреждающему воздействию, именно эти оставшиеся в живых клетки
(они находятся в состоянии стресса), возобновят популяцию и ста-
нут началом новой "волны жизни". Популяция, выходя из состояния
стресса, по логарифмическому закону нарастит свою численность до
максимального уровня, скорость размножения клеток уменьшится,
наступит фаза стационарного роста. Это нормальное жизнедеятель-
ное состояние популяции - проявление клеточно-популяционного
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гомеостаза. В тоже время на стационарной фазе роста популяции
большая часть образующих ее клеток может находиться в состоянии
стресса (клеточного): то есть иметь повышенную устойчивость и
низкий темп деления. Из сказанного видно, что необходимо разли-
чать понятие стресса на клеточном и популяционном уровнях.

Очевидно, что для утверждения предлагаемой в книге концепции
стресса у живых систем разной степени сложности необходимо еще
собрать массу доказательств. Понимая это, при написании книги мы
однако исходили из известной в разных областях интеллектуальной
деятельности человека мудрости, что истина вначале никогда не
выглядит правдоподобной. Поэтому, ради привлечения к концепции
внимания, желая мобилизовать исследователей на ее проверку, мы
сделали ее более "правдоподобной", чем она есть на данный
момент. Будущее покажет, насколько мы были правы.
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