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Ìèêðîòðóáî÷êè (ÌÒ) â èíòåðôàçíûõ êëåòêàõ îáðàçóþò ïðîòÿæåííóþ ðàäèàëüíóþ ñåòü. Äëèíà èíäè-
âèäóàëüíûõ ÌÒ ïðåòåðïåâàåò ñóùåñòâåííûå ñòîõàñòè÷åñêèå ôëóêòóàöèè, â òî âðåìÿ êàê ñòàòèñòè÷åñêîå
ðàñïðåäåëåíèå äëèí ÌÒ â êëåòêå îñòàåòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî ïîñòîÿííûì. Ìû ïðåäëàãàåì êîëè÷åñòâåí-
íóþ ìîäåëü, êîòîðàÿ îïèñûâàåò âçàèìîîòíîøåíèå ñðåäíåé äëèíû ÌÒ è äèíàìèêè èõ ïëþñ-êîíöîâ, ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìèíèìàëüíîãî íàáîðà ïàðàìåòðîâ (ðàäèóñà êëåòêè, êîíöåíòðàöèè òóáóëèíà, êðèòè÷åñêîé
êîíöåíòðàöèè òóáóëèíà äëÿ óäëèíåíèÿ ïëþñ-êîíöà è ÷èñëà ñàéòîâ íóêëåàöèè). Ñåòü ÌÒ àïïðîêñèìèðó-
åòñÿ ðàäèàëüíîé ñèñòåìîé, ãäå ìèíóñ-êîíöû ñâÿçàíû ñ ñàéòàìè íóêëåàöèè íà öåíòðîñîìå, à ïëþñ-êîíöû
ðàñòóò è óêîðà÷èâàþòñÿ. Äèíàìè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü ïëþñ-êîíöîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ñëó÷àéíîå
áëóæäàíèå ñ êðàåâûìè óñëîâèÿìè, à ïîâåäåíèå ÌÒ õàðàêòåðèçóåòñÿ êîýôôèöèåíòàìè äèôôóçèè è ñíîñà
(Vorobjev et al., 1997, 1999). Ìû ïîêàçûâàåì, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ïðîòÿæåííîé ñåòè â ñòàöèîíàðíîì ñî-
ñòîÿíèè ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî îäíèì ëèøü îãðàíè÷åíèåì ðîñòà ÌÒ êðàåì êëåòêè. Äëÿ ðàäèóñà êëåòêè,
êîíöåíòðàöèè òóáóëèíà, êðèòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè òóáóëèíà äëÿ ýëîíãàöèè ïëþñ-êîíöà è ÷èñëà çàòðà-
âîê ìû îïðåäåëèëè áàçèñíóþ òî÷êó â ïðîñòðàíñòâå ïàðàìåòðîâ, â êîòîðîé ïëþñ-êîíöû èíäèâèäóàëüíûõ
ÌÒ â ñðåäíåì íè óäëèíÿþòñÿ, íè óêîðà÷èâàþòñÿ. Â ýòîì ñëó÷àå ñðåäíÿÿ äëèíà ÌÒ ðàâíà ïîëîâèíå ðàäè-
óñà êëåòêè. Êîãäà êàêîé-ëèáî èç ïàðàìåòðîâ óêëîíÿåòñÿ îò ñâîåãî áàçèñíîãî çíà÷åíèÿ, ÌÒ ñòàíîâÿòñÿ
äëèííåå èëè êîðî÷å è ñîîòâåòñòâåííî âîçíèêàåò ïîëîæèòåëüíûé èëè îòðèöàòåëüíûé ñíîñ ïëþñ-êîíöîâ.
Âáëèçè áàçèñíîé òî÷êè èçìåíåíèå ëþáîãî ïàðàìåòðà îêàçûâàåò ñèëüíîå âëèÿíèå íà äëèíó ÌÒ è ñëà-
áîå — íà ñíîñ. Êîãäà ñðåäíÿÿ äëèíà ÌÒ áëèçêà ê ðàäèóñó êëåòêè, ñíîñ ïëþñ-êîíöîâ ñòàíîâèòñÿ çíà÷è-
òåëüíûì. Ýòî ïðèâîäèò ê ïðîöåññèâíîìó ðîñòó ÌÒ âî âíóòðåííåé öèòîïëàçìå è êàæóùåéñÿ ñòàáèëèçà-
öèè ïëþñ-êîíöîâ íà êðàþ êëåòêè. Â ýòèõ óñëîâèÿõ íåáîëüøèå èçìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ îêàçûâàþò çíà÷è-
òåëüíîå âëèÿíèå íà âåëè÷èíó ñíîñà. Àíàëèç äèíàìèêè ÌÒ â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ
ïîêàçûâàåò, ÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïëþñ-êîíöû èìåþò çàìåòíûé ïîëîæèòåëüíûé ñíîñ, ÷òî ñîãëàñó-
åòñÿ ñ íàëè÷èåì äëèííûõ ÌÒ â ðàìêàõ ïðåäëàãàåìîé ìîäåëè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìèêðîòðóáî÷êà, òóáóëèí, äèíàìè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü, äèôôóçèÿ, êëåòêà,
ñòàöèîíàðíîå ñîñòîÿíèå.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÁÒÏÏ — áàçèñíàÿ òî÷êà â ïðîñòðàíñòâå ïàðàìåòðîâ, ÄÍ — äèíàìè÷å-
ñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü, ÌÒ — ìèêðîòðóáî÷êè.

Äèíàìèêà ìèêðîòðóáî÷åê (ÌÒ) èãðàåò âàæíóþ ðîëü â
êëåòî÷íîé ïîäâèæíîñòè, ïåðåñòðîéêå öèòîñêåëåòà è êëå-
òî÷íîì äåëåíèè (Desai, Mitchison, 1997). Âî ìíîãèõ æè-
âîòíûõ êëåòêàõ ÌÒ ñ÷èòàþòñÿ îðãàíèçîâàííûìè ðàäèà-
ëüíî: ñ ìèíóñ-êîíöàìè, çàÿêîðåííûìè íà öåíòðîñîìå, è ñ
ïëþñ-êîíöàìè, íàïðàâëåííûìè â ñòîðîíó êðàÿ êëåòêè.
Äèíàìèêà ïëþñ-êîíöîâ îáû÷íî îïèñûâàåòñÿ êàê ÷åðåäó-
þùèåñÿ ôàçû ðîñòà è óêîðî÷åíèÿ â õîäå ïðîöåññà, èìåíó-
åìîãî äèíàìè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòüþ (ÄÍ) (Mitchison,
Kirschner, 1984).

Èñõîäíîé ïðåäïîñûëêîé èññëåäîâàíèé äèíàìèêè ÌÒ
ÿâëÿåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî èõ ñèñòåìà íàõîäèòñÿ
â êëåòêå â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè. Îäíàêî íèêàêîãî êî-
ëè÷åñòâåííîãî îïèñàíèÿ èëè ôîðìàëüíîãî îïðåäåëåíèÿ
ñòàöèîíàðíîãî ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû ÌÒ ñ ó÷åòîì ÄÍ äî
ñèõ ïîð íå ïðåäëîæåíî. Ìû îïðåäåëÿåì ñòàöèîíàðíîå ñî-
ñòîÿíèå ñèñòåìû ÌÒ â êëåòêå êàê ñîñòîÿíèå, â êîòîðîì

ðàñïðåäåëåíèå òóáóëèíà ìåæäó ïîëèìåðíîé è ìîíîìåð-
íîé ôîðìàìè, ÷èñëî ÌÒ è ðàñïðåäåëåíèå èõ äëèí íå èç-
ìåíÿþòñÿ ñî âðåìåíåì. Î÷åâèäíî, ÷òî ñòàöèîíàðíîå
ñîñòîÿíèå äîñòèãàåòñÿ â èíòåðôàçíûõ êëåòêàõ, îíî ìîæåò
òàêæå äîñòèãàòüñÿ â ìèòîçå, îñîáåííî â ìåòàôàçå, ïðèíè-
ìàÿ âî âíèìàíèå áûñòðîå îáíîâëåíèå ÌÒ âî âðåìÿ äåëå-
íèÿ. Â îïûòàõ in vitro, îäíàêî, ñòàöèîíàðíîå ñîñòîÿíèå
íèêîãäà íå äîñòèãàëîñü: êîãäà ñîîòíîøåíèå ïîëèìåðèçî-
âàííîãî è íåïîëèìåðèçîâàííîãî òóáóëèíà îñòàâàëîñü ïî-
ñòîÿííûì, ñðåäíÿÿ äëèíà ÌÒ çíà÷èòåëüíî ðîñëà ñî âðå-
ìåíåì è íå âûõîäèëà íà ïîñòîÿííûé óðîâåíü â òå÷åíèå
ýêñïåðèìåíòà (Mitchison, Kirschner, 1984; Kristofferson et
al., 1986).

ÌÒ â èíòåðôàçíîé êëåòêå ñ÷èòàþòñÿ äîâîëüíî äëèí-
íûìè — äî 200 ìêì (Gliksman et al., 1993). Ðàñïðåäåëåíèå
äëèí öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ÌÒ, ïðîàíàëèçèðîâàííîå ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìåòîäà âû÷èòàíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíûõ èçîá-
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ðàæåíèé, ïîäòâåðäèëî ýòî ïðåäïîëîæåíèå è ïîêàçàëî, ÷òî
áîëüøèíñòâî ïëþñ-êîíöîâ ðàñïîëîæåíî âáëèçè êðàÿ
êëåòêè (Vorobjev et al., 1999; Komarova et al., 2002). Ìû
íàçûâàåì ýòîò òèï îðãàíèçàöèè ÌÒ ïðîòÿæåííîé ðàäè-
àëüíîé ñåòüþ (ðèñ. 1, à), êîòîðàÿ õàðàêòåðíà äëÿ ìíîãèõ
êëåòîê â èíòåðôàçå (Alberts et al., 2002).

ÌÒ, ïîëèìåðèçóþùèåñÿ íà èçîëèðîâàííûõ öåíòðîñî-
ìàõ in vitro, ìîãóò îáðàçîâûâàòü ðàäèàëüíûå ñåòè, îäíàêî
â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè ðàñïðåäåëåíèå äëèíû ÌÒ —
íèñõîäÿùåå èëè ïîäîáíîå ãàììà-ðàñïðåäåëåíèþ, â êîòî-
ðîì êîðîòêèå ÌÒ ÷èñëåííî ïðåîáëàäàþò íàä äëèííûìè
(Fygenson et al., 1994). Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò çíà÷è-
òåëüíàÿ ðàçíèöà ìåæäó ðàäèàëüíîé ñåòüþ ÌÒ â èíòåðôàç-
íîé êëåòêå è ñåòüþ, ìîäåëèðóåìîé in vitro.

Äèíàìèêà ÌÒ in vivo

Äèíàìèêà ÌÒ â èíòåðôàçíûõ êëåòêàõ îáû÷íî îïèñû-
âàåòñÿ âáëèçè ãðàíèöû êëåòêè. Îäíàêî â êëåòêàõ ìíîãèõ
òèïîâ íàáëþäàëîñü îãðàíè÷åíèå ðîñòà ÌÒ, íàïðèìåð
â ïíåâìîöèòàõ (Cassimeris et al., 1988), ôèáðîáëàñòàõ
(Mikhailov, Gundersen, 1998), êëåòêàõ ëåãêîãî òðèòîíà
(Waterman-Storer, Salmon, 1997; Waterman-Storer et al.,
2000) è ìåëàíîôîðàõ ðûáû (Vorobjev et al., 1999). Ýòî
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äèíàìèêà ÌÒ íà êðàþ êëåò-
êè íåðåïðåçåíòàòèâíà äëÿ âñåé öèòîïëàçìû. Äåéñòâèòåëü-
íî, â íåêîòîðûõ êëåòêàõ ïîâåäåíèå ÌÒ â ãëóáèíå öèòî-
ïëàçìû îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî íà ïåðèôåðèè êëåòêè (Ko-
marova et al., 2002; Mimori-Kiyosue et al., 2005). Âî
âíóòðåííåé öèòîïëàçìå ÌÒ ðîñëè ñ ðåäêèìè ïåðåðûâàìè
îò öåíòðîñîìû ê êðàþ êëåòêè, ãäå îíè îñöèëëèðîâàëè â
òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî âðåìåíè (Komarova et al.,
2002).

Äåòàëüíîå ðàññìîòðåíèå äàííûõ ïî ÄÍ, ïðåäñòàâëåí-
íûõ â ëèòåðàòóðå, ïîêàçûâàåò, ÷òî èíòåðôàçíûå ÌÒ ïðî-
ÿâëÿþò çàìåòíûé äèñáàëàíñ ðîñòà è ðàçáîðêè (Komarova
et al., 2002; Maly, 2002). Ïðîèçâåäåíèå âðåìåíè, ïðîâîäè-
ìîãî â ôàçå ðîñòà, íà ñêîðîñòü ðîñòà îáû÷íî ïðåâûøàåò
ïðîèçâåäåíèå âðåìåíè, ïðîâîäèìîãî â ôàçå óêîðî÷åíèÿ,
íà ñêîðîñòü óêîðî÷åíèÿ: íptp > íyty. Ýòîò äèñáàëàíñ âûçû-
âàåò âîïðîñû: 1) áûë àíàëèç äèíàìèêè ÌÒ ïðîâåäåí â
ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè èëè â ïåðåõîäíîì? 2) áûòü ìî-
æåò, îïðåäåëåíèå ôàç è ÷àñòîò íåâåðíî èëè ÄÍ íå îïèñû-
âàåò âñåõ ÷åðò äèíàìèêè ÌÒ?

Äëÿ îòâåòà íà ýòè âîïðîñû íåîáõîäèìî ïðîàíàëèçè-
ðîâàòü ïîâåäåíèå ÌÒ â ïðîìåæóòêàõ âðåìåíè, çíà÷èòåëü-
íî ïðåâûøàþùèõ äëèòåëüíîñòü èíäèâèäóàëüíûõ ôàç ðîñ-
òà è óêîðî÷åíèÿ. Ïîñêîëüêó ôàçû ðîñòà è ðàçáîðêè ÌÒ
÷åðåäóþòñÿ ñòîõàñòè÷åñêè, î÷åâèäíî, ÷òî ïî ïðîøåñòâèè
íåêîòîðîãî âðåìåíè âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî äàííàÿ ÌÒ íà-
õîäèòñÿ â ôàçå ðîñòà (èëè ðàçáîðêè), äîñòèãàåò ïîñòîÿí-
íîãî çíà÷åíèÿ. Èíûìè ñëîâàìè, ïîâåäåíèå ïëþñ-êîíöîâ
ñòàíîâèòñÿ íå çàâèñèìûì îò èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ (Maly,
2002). Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü äèíà-
ìèêó ïëþñ-êîíöà êàê ñëó÷àéíîå áëóæäàíèå (random walk)
(Berg, 1993). Ìîäåëü ñëó÷àéíîãî áëóæäàíèÿ áûëà ïðåäëî-
æåíà äëÿ îïèñàíèÿ äèíàìèêè ïëþñ-êîíöà íà îñíîâàíèè
àíàëèçà ñìåùåíèé êîíöîâ ÌÒ â êëåòêàõ PtK (Vorobjev et
al., 1997), ìåëàíîôîðàõ ðûá (Vorobjev et al., 1999) è â ôèá-
ðîáëàñòàõ 3Ò3 (Grigoriev et al., 2006). Èñïîëüçîâàíèå äàí-
íîãî ïîäõîäà ïîçâîëÿåò àíàëèçèðîâàòü íåêîòîðûå ñâîéñò-
âà ñåòè ÌÒ, ïðèâëåêàÿ ìàòåìàòè÷åñêèé àïïàðàò èç òåîðèè
äèôôóçèîííûõ ïðîöåññîâ.

Ìîäåëü ðàäèàëüíîé ñåòè ÌÒ

Ïðè ïîñòðîåíèè ìîäåëè ìû ïðåäïîëàãàåì ñëåäóþ-
ùåå.

1. Ïðÿìûå ÌÒ çàêðåïëåíû íà öåíòðîñîìå, ðàñïîëî-
æåííîé â öåíòðå êëåòêè (ðèñ. 1, á). Òàêèì îáðàçîì, äèíà-
ìèêà ÌÒ îáóñëîâëåíà ïîâåäåíèåì èõ ïëþñ-êîíöîâ, à äëè-
íà ÌÒ (lÌÒ) â êëåòêå çàêëþ÷åíà ìåæäó íóëåì è êëåòî÷íûì
ðàäèóñîì: 0 � lÌÒ � R.

2. Ïëþñ-êîíöû ÌÒ íàõîäÿòñÿ â ðàâíîâåñèè ñ ðàñòâî-
ðåííûì òóáóëèíîì, ò. å. ïîëíàÿ äëèíà âñåõ ÌÒ è êîíöåí-
òðàöèÿ ðàñòâîðåííîãî òóáóëèíà íå ìåíÿþòñÿ ñî âðåìå-
íåì. Êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðåííîãî òóáóëèíà, îòíîøåíèå
ÃÒÔ- è ÃÄÔ-ñâÿçàííûõ ôîðì è ñâîéñòâà áåëêîâ, ðåãóëè-
ðóþùèõ äèíàìè÷åñêèå ñâîéñòâà ÌÒ, îäèíàêîâû ïîâñþäó
â öèòîïëàçìå.

3. Ñêîðîñòè ðîñòà è óêîðî÷åíèÿ íà ïëþñ-êîíöàõ êî-
íå÷íû. Ââèäó ýòîãî â ëþáîé äàííûé ìîìåíò âðåìåíè
äîëÿ ðàñòóùèõ êîíöîâ ÌÒ, óìíîæåííàÿ íà ñðåäíþþ ñêî-
ðîñòü ðîñòà, ðàâíÿåòñÿ äîëå ðàçáèðàþùèõñÿ êîíöîâ, óì-
íîæåííîé íà ñðåäíþþ ñêîðîñòü óêîðî÷åíèÿ.

4. Êðèòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðåííîãî òóáóëè-
íà äëÿ ðîñòà ïëþñ-êîíöà çíà÷èòåëüíî íèæå ìèíèìàëüíîé
êîíöåíòðàöèè äëÿ ñïîíòàííîé ñáîðêè ÌÒ (Hyman, Kar-
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Ðèñ. 1. Ðàäèàëüíàÿ ñåòü ìèêðîòðóáî÷åê (ÌÒ) â èíòåðôàçíîé êëåòêå.

à — êåðàòîöèò òåðíåöèè, èíúåöèðîâàííûé òóáóëèíîì, ìå÷åííûì ôëóîðîôîðîì Cy-3. Ìèêðîèíúåêöèÿ áûëà ïðîèçâåäåíà, èçîáðàæåíèå ñíÿòî îõëàæ-
äàåìîé ÏÇÑ-êàìåðîé, êàê îïèñàíî ðàíåå (Vorobjev et al., 1997). á — äèàãðàììà ìîäåëüíîé ðàäèàëüíîé ñåòè ÌÒ â êëåòêå. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê —

5 ìêì.



senti, 1998), ïîýòîìó âåðîÿòíîñòü ñïîíòàííîé ñáîðêè ÌÒ
áåñêîíå÷íî ìàëà. Ââèäó ýòîãî ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî ÌÒ
îãðàíè÷åíî ÷èñëîì ñàéòîâ íóêëåàöèè.

5. Ïîñêîëüêó íà öåíòðîñîìàëüíîé çàòðàâêå (â êëåòî÷-
íîì ýêñòðàêòå) ðîñò ÌÒ íà÷èíàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè ìãíîâåí-
íî (Gliksman et al., 1992), ìû ñëåäóåì ïðåäïîëîæåíèþ,
ñîãëàñíî êîòîðîìó íåçàíÿòûå ñàéòû ðàññìàòðèâàþòñÿ
ïðîñòî êàê «ÌÒ íóëåâîé äëèíû», êîòîðûå íå â ñîñòîÿíèè
óêîðà÷èâàòüñÿ (Gliksman et al., 1993; Holy, Leibler, 1994).
Òàêèì îáðàçîì, ñ ó÷åòîì ïðåäïîëîæåíèÿ 4 ïîëíîå ÷èñëî
ÌÒ â ìîäåëè âñåãäà ðàâíî ÷èñëó ñàéòîâ íóêëåàöèè.

6. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîâåäåíèå ÌÒ ìîæíî õà-
ðàêòåðèçîâàòü âåëè÷èíîé ñðåäíåãî ñìåùåíèÿ èõ êîíöîâ
çà ïðîäîëæèòåëüíûé ïðîìåæóòîê âðåìåíè — ñíîñîì (Vo-
robjev et al., 1997, 1999). Ðàññìîòðèì, êàêîé çíàê áóäåò
èìåòü âåëè÷èíà ñíîñà äëÿ ÌÒ íåíóëåâîé äëèíû â ðàçëè÷-
íûõ óñëîâèÿõ.

Ðàññìîòðèì ñíà÷àëà ïîâåäåíèå ÌÒ â áîëüøîì ñîñóäå
(ïðàêòè÷åñêè áåñêîíå÷íîì ïî îòíîøåíèþ ê âîçìîæíîé
äëèíå ÌÒ), â êîòîðîì öåíòðîñîìà ñîäåðæèò ñàéòû íóêëå-
àöèè ÌÒ. Â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè íåêîòîðûå ÌÒ áó-
äóò èìåòü íóëåâóþ äëèíó (íåçàíÿòûå ñàéòû) è ïîòîìó ìî-
ãóò òîëüêî óäëèíÿòüñÿ, íî íå óêîðà÷èâàòüñÿ, â òî âðåìÿ
êàê îñòàëüíûå ÌÒ ïðåòåðïåâàþò îáà òèïà èçìåíåíèé. Òà-
êèì îáðàçîì, âñÿ ïîïóëÿöèÿ ÌÒ ìîæåò áûòü ðàçäåëåíà íà
äâå — ÌÒ íóëåâîé äëèíû è îñòàëüíûå. ×òîáû ñêîìïåíñè-
ðîâàòü ðîñò ÌÒ íóëåâîé äëèíû, ÌÒ íåíóëåâîé äëèíû áó-
äóò â ñðåäíåì óêîðà÷èâàòüñÿ. Áëàãîäàðÿ ýòîìó â ñòàöèî-
íàðíîì ñîñòîÿíèè êîðîòêèå ÌÒ áóäóò ïðåîáëàäàòü è
ñðåäíÿÿ äëèíà âñåõ ÌÒ áóäåò îïðåäåëÿòüñÿ ïðîäîë-
æèòåëüíîñòüþ ôàçû ðîñòà (Gliksman et al., 1993). Ñðåä-
íÿÿ ñêîðîñòü óêîðî÷åíèÿ ÌÒ (îòðèöàòåëüíûé ñíîñ) áóäåò
îïðåäåëÿòüñÿ äîëåé ïóñòûõ ñàéòîâ íóêëåàöèè. Åñëè
äîëÿ ÌÒ íóëåâîé äëèíû ìàëà, òî îòðèöàòåëüíûé ñíîñ
áóäåò òðóäíî èçìåðèòü. Îäíàêî âî âñåõ ñëó÷àÿõ â ïîëó-
áåñêîíå÷íîì ñîñóäå (ò. å. â îòñóòñòâèå âíåøíåé ãðàíèöû,
ëèìèòèðóþùåé ðîñò ÌÒ) íå ñóùåñòâóåò ìåõàíèçìà, êî-
òîðûé îáåñïå÷èâàë áû ïîëîæèòåëüíûé ñíîñ ïëþñ-êîí-
öîâ. Îïèñàííûé âûøå òèï ïîâåäåíèÿ, êîòîðûé ìû íà-
çûâàåì îãðàíè÷åííûì ðîñòîì (ñëåäóÿ Fygenson et al.,
1994), ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ êîìïàêòíîé ðàäèàëüíîé
ñåòè.

Ðàññìîòðèì äàëåå ÿ÷åéêó êîíå÷íûõ ðàçìåðîâ ñ öåíò-
ðîñîìîé â ñåðåäèíå, ãäå ðîñò ÌÒ îãðàíè÷åí ñòåíêîé ñîñó-
äà. Åñëè ñðåäíÿÿ äëèíà ÌÒ â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè äî-
ñòàòî÷íî âåëèêà, òî çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ïëþñ-êîíöîâ áó-
äåò íå â ñîñòîÿíèè óäëèíÿòüñÿ. Ïîïóëÿöèÿ ÌÒ òåïåðü
äîëæíà áûòü ðàçäåëåíà íà òðè ãðóïïû: ÌÒ íóëåâîé äëè-
íû, ÌÒ ïðîìåæóòî÷íîé äëèíû, êîòîðûå ìîãóò ðàñòè è
óêîðà÷èâàòüñÿ, è ÌÒ ìàêñèìàëüíîé äëèíû, êîòîðûå ìî-
ãóò ëèøü óêîðà÷èâàòüñÿ. Ïîâåäåíèå ÌÒ ïðîìåæóòî÷íîé
äëèíû çàâèñèò îò áàëàíñà äâóõ ãðóïï ÌÒ — íóëåâîé è
ìàêñèìàëüíîé äëèíû. Ñëåäîâàòåëüíî, äëÿ ñâîáîäíûõ
ïëþñ-êîíöîâ ñòàíîâèòñÿ òåïåðü âîçìîæíûì íóëåâîé è
ïîëîæèòåëüíûé ñíîñ. Åñëè ãðóïïû ÌÒ íóëåâîé è ìàêñè-
ìàëüíîé äëèíû ðàâíû, ïîâåäåíèå ïëþñ-êîíöîâ ìåæäó
äâóìÿ ãðàíèöàìè áóäåò âûãëÿäåòü êàê ñëó÷àéíîå áëóæäà-
íèå áåç ñìåùåíèÿ. Ìû íàçûâàåì ýòîò òèï ïîâåäåíèÿ ñëó-
÷àéíûì ðîñòîì, è îí ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ïðîìå-
æóòî÷íîé ðàäèàëüíîé ñåòè, ãäå ñðåäíÿÿ äëèíà ÌÒ ðàâíà,
êàê áóäåò ïîêàçàíî íèæå, ïîëîâèíå ðàäèóñà ñîñóäà. Åñëè
ñðåäíÿÿ äëèíà ÌÒ ïðèáëèæàåòñÿ ê êëåòî÷íîìó ðàäèóñó,
ïåðâàÿ ãðóïïà ÌÒ ïðåíåáðåæèìî ìàëà (ïî÷òè âñå ñàéòû
íóêëåàöèè çàíÿòû ÌÒ çíà÷èòåëüíîé äëèíû), â òî âðåìÿ
êàê òðåòüÿ ãðóïïà ñòàíîâèòñÿ ñðàâíèòåëüíî áîëüøîé.

Â ðåçóëüòàòå äèñáàëàíñà ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè ÌÒ ïðî-
ìåæóòî÷íîé äëèíû áóäóò â îñíîâíîì ðàñòè, äåìîíñòðèðóÿ
íåñèììåòðè÷íîå ñëó÷àéíîå áëóæäàíèå ïëþñ-êîíöîâ. Ñòà-
öèîíàðíîå (âî âðåìåíè) ðàñïðåäåëåíèÿ ïëþñ-êîíöîâ ïî ðà-
äèóñó êëåòêè áóäåò äîñòèãíóòî â òàêîì ñëó÷àå, êîãäà âåðî-
ÿòíîñòü òîãî, ÷òî ÌÒ ïðîìåæóòî÷íîé äëèíû óäëèíÿåòñÿ,
áóäåò ïðåâûøàòü âåðîÿòíîñòü óêîðî÷åíèÿ (ðèñ. 2; òàêæå
ñì.: Komarova et al., 2002). Ìîäåëü äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî
îïèñàíèÿ äàííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïðèâåäåíà íèæå.

Êîëè÷åñòâåííàÿ ìîäåëü

Â êîëè÷åñòâåííîé ìîäåëè ðàäèàëüíîé ñåòè ÌÒ N ñàé-
òîâ íóêëåàöèè ñîáðàíû íà öåíòðîñîìå â öåíòðå êðóãëîé
êëåòêè ðàäèóñà R è ïðÿìûå ÌÒ ðàñõîäÿòñÿ â íàïðàâëåíèè
ïåðèôåðèè êëåòêè. Êëåòêà ÿâëÿåòñÿ ïëîñêîé è îáëàäàåò
ðàäèàëüíîé ñèììåòðèåé. Òîãäà ñëó÷àéíîå áëóæäàíèå
ïëþñ-êîíöîâ âäîëü êëåòî÷íûõ ðàäèóñîâ ìîæåò áûòü îïè-
ñàíî åäèíñòâåííîé ïðîñòðàíñòâåííîé êîîðäèíàòîé —
ðàññòîÿíèåì îò öåíòðà êëåòêè. Ìû õàðàêòåðèçóåì ñîñ-
òîÿíèå ñèñòåìû ôóíêöèåé ÷èñëåííîé ïëîòíîñòè p(x), òà-
êîé, ÷òî p(x)dx — ÷èñëî ïëþñ-êîíöîâ ÌÒ â áåñêîíå÷íî
ìàëîé îêðåñòíîñòè dx íà ðàññòîÿíèè x îò öåíòðîñîìû èëè
÷èñëî ÌÒ, äëèíà êîòîðûõ ïðèíàäëåæèò îêðåñòíîñòè dx
äëèíû x.

Ñ ë ó ÷ à é í î å á ë ó æ ä à í è å ï ë þ ñ - ê î í ö à. Êàê áûëî
ïîêàçàíî, ïîâåäåíèå òèïà ÄÍ ñ ïðîäîëæèòåëüíûìè ïåðè-
îäàìè áûñòðîãî ðîñòà è óêîðî÷åíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ ÌÒ
êàê in vivo, òàê è in vitro â ìàòåìàòè÷åñêîì ñìûñëå ñâî-
äèòñÿ ê ïîâåäåíèþ òèïà ñëó÷àéíîãî áëóæäàíèÿ, êîãäà
âðåìÿ íàáëþäåíèÿ íàìíîãî ïðåâûøàåò äëèòåëüíîñòü èí-
äèâèäóàëüíûõ ôàç (Hill, 1987; Maly, 2002). Õèìè÷åñêèå
ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ðîñòà è óêîðî÷åíèÿ ÌÒ,
îñòàþòñÿ ìàëîïîíÿòíûìè (Desai, Mitchison, 1997; Valiron
et al., 2001; Morrison, 2007), è ìû óïðîñòèì àíàëèç,
ïðåäïîëîæèâ, ÷òî êðèòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ òóáóëèíà
äëÿ ïëþñ-êîíöîâ âûðàæàåòñÿ êàê cê = ky/kp, ãäå ky — êîí-
ñòàíòà ñêîðîñòè, îòíîñÿùàÿñÿ ê ñðåäíåé (íå ìãíîâåííîé)
ñêîðîñòè óêîðî÷åíèÿ ÌÒ, kp — êîíñòàíòà ñêîðîñòè, îòíî-
ñÿùàÿñÿ ê ñðåäíåé (íå ìãíîâåííîé) ñêîðîñòè ðîñòà ÌÒ.

Îá îòíîøåíèè äëèíû è äèíàìèêè ìèêðîòðóáî÷åê â êëåòêå 479

Ðèñ. 2. Äèàãðàììà, ïðåäñòàâëÿþùàÿ âîñõîäÿùåå ðàñïðåäåëåíèå
äëèíû ÌÒ.

ÌÒ ðàçëè÷íîé äëèíû ñãðóïïèðîâàíû â ïÿòü «êîðçèí» (1—5), òåíäåíöèÿ
ÌÒ ê óäëèíåíèþ (ïîëîæèòåëüíûé ñíîñ) ïðåäñòàâëåíà êàê âåðîÿòíîñòü
ðîñòà pp, ïðåâîñõîäÿùàÿ â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè âåðîÿòíîñòü óêîðî-

÷åíèÿ (py).



Ïðè êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðåííîãî òóáóëèíà íèæå cê ñâî-
áîäíûå ïëþñ-êîíöû â ñðåäíåì óêîðà÷èâàþòñÿ (îòðèöàòå-
ëüíûé ñíîñ), â òî âðåìÿ êàê ïðè êîíöåíòðàöèè, ïðåâûøà-
þùåé cê, ñâîáîäíûå ïëþñ-êîíöû â ñðåäíåì óäëèíÿþòñÿ
(ïîëîæèòåëüíûé ñíîñ).

Â äèôôóçèîííîé àïïðîêñèìàöèè îáðàòèìîé ëè-
íåéíîé ïîëèìåðèçàöèè äèíàìèêà ïîëèìåðà îïèñûâàåòñÿ
êàæóùèìèñÿ êîýôôèöèåíòàìè äèôôóçèè è ñíîñà êîíöà
ïîëèìåðà (Hill, 1987). Êîýôôèöèåíò äèôôóçèè a õàðàêòå-
ðèçóåò âåëè÷èíó ñëó÷àéíûõ ôëóêòóàöèé ïîëîæåíèÿ êîí-
öà ïîëèìåðà, ïî ìåðå òîãî êàê ïîëèìåðèçàöèÿ è äå-
ïîëèìåðèçàöèÿ äàííîé ïîëèìåðíîé öåïè ÷åðåäóþòñÿ ñòî-
õàñòè÷åñêè è èçìåíÿþò åãî äëèíó. Êîýôôèöèåíò ñíîñà b
õàðàêòåðèçóåò ñðåäíþþ ñêîðîñòü ðîñòà äëèíû ïîëèìå-
ðà. Ìû ïðåäïîëàãàåì ëèíåéíóþ çàâèñèìîñòü êîýôôè-
öèåíòà ñíîñà îò êîíöåíòðàöèè c ðàñòâîðåííîãî òóáóëèíà
â îêðåñòíîñòè êðèòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè cê äëÿ ðîñ-
òà ÌÒ:

b(c) = k(c – cê), (1)

ãäå k — ïîñòîÿííàÿ.
Ñ ò à ö è î í à ð í î å ð à ñ ï ð å ä å ë å í è å ä ë è í û Ì Ò. Â

äèôôóçèîííîì ïðèáëèæåíèè äèíàìèêè ÌÒ (Hill, 1987)
ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ äëèíû ÌÒ ïîä÷èíÿåòñÿ óðàâíå-
íèþ Ôîêêåðà—Ïëàíêà (Keizer, 1987):
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Ïîñêîëüêó â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè ðàñïðåäåëåíèå
ïëþñ-êîíöîâ âäîëü êëåòî÷íîãî ðàäèóñà íå ìåíÿåòñÿ ñî
âðåìåíåì, ¶p/¶t = 0 è
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= 0 (3)

Óñëîâèå íîðìàëèçàöèè äëÿ ðåøåíèÿ óðàâíåíèÿ (3) çà-
êëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî N ÌÒ èìåþò äëèíó ìåæäó 0 è R:

p x dx N

R

( ) .=∫
0

(4)

Ðåøåíèå óðàâíåíèÿ (3), êîòîðîå óäîâëåòâîðÿåò óñëî-
âèþ (4), îïðåäåëÿåò ñòàöèîíàðíîå ðàñïðåäåëåíèå äëèíû
ÌÒ:

p x c
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Òàêèì îáðàçîì, ñòàöèîíàðíîå ðàñïðåäåëåíèå ÌÒ ìî-
íîòîííî è åãî ôîðìà çàâèñèò îò çíàêà êîýôôèöèåíòà ñíî-
ñà b. Ðàñïðåäåëåíèå ÿâëÿåòñÿ ýêñïîíåíöèàëüíî âîñõîäÿ-
ùèì (ïðåîáëàäàþò äëèííûå ÌÒ), êîãäà êîýôôèöèåíò
ñíîñà ïîëîæèòåëåí (ÌÒ ïðîÿâëÿåò òåíäåíöèþ ê óäëèíå-
íèþ), è íèñõîäÿùèì (ïðåîáëàäàþò êîðîòêèå ÌÒ), êîãäà
êîýôôèöèåíò ñíîñà îòðèöàòåëåí (ÌÒ èìååò òåíäåíöèþ
óêîðà÷èâàòüñÿ). Îñîáûé ñëó÷àé b = 0 âàæåí äëÿ äàëüíåé-
øåãî àíàëèçà. Ïðè ýòîì óñëîâèè ïðåäåëüíîé ôîðìîé (5)
ÿâëÿåòñÿ ðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå äëèíû ÌÒ ìåæäó
íóëåì è êëåòî÷íûì ðàäèóñîì.

Ê î í ö å í ò ð à ö è ÿ c ð à ñ ò â î ð å í í î ã î ò ó á ó ë è í à â
ìîäåëüíîé êëåòêå óäîâëåòâîðÿåò ñëåäóþùåìó óðàâíå-
íèþ:

c c
V

xp x dx

R

= ∫ò – ( ) .
1

0
λ

(6)

Â óðàâíåíèè (6) äëèíà ÌÒ â êëåòêå èíòåãðèðóåòñÿ è
äåëèòñÿ íà äëèíó ë, ïðèõîäÿùóþñÿ íà ãåòåðîäèìåð òóáó-
ëèíà, è íà êëåòî÷íûé îáúåì V, ÷òîáû ïîëó÷èòü êîíöåíò-
ðàöèþ ïîëèìåðèçîâàííîãî òóáóëèíà, êîòîðàÿ çàòåì âû÷è-
òàåòñÿ èç ïîëíîé êîíöåíòðàöèè òóáóëèíà cò, ÷òîáû ïîëó-
÷èòü êîíöåíòðàöèþ ðàñòâîðåííîãî òóáóëèíà. Òàêèì
îáðàçîì, êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðåííîãî òóáóëèíà, êîòîðàÿ
îïðåäåëÿåò äèíàìèêó ïëþñ-êîíöîâ (1), ñàìà çàâèñèò îò èõ
ðàñïðåäåëåíèÿ âäîëü ðàäèóñà êëåòêè. Â ðåçóëüòàòå êîýô-
ôèöèåíò ñíîñà b â óðàâíåíèè (2) ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèåé p, ÷òî
äåëàåò íåëèíåéíûì óðàâíåíèå Ôîêêåðà—Ïëàíêà, îïèñû-
âàþùåå äèíàìèêó ÌÒ â ïðåäåëàõ êëåòêè. Åñëè p â (6) ÿâ-
ëÿåòñÿ ñòàöèîíàðíûì ðàñïðåäåëåíèåì äëèíû ÌÒ (5),
åäèíñòâåííîå ðåøåíèå (6) îòíîñèòåëüíî ïåðåìåííîé c ÿâ-
ëÿåòñÿ ñòàöèîíàðíîé êîíöåíòðàöèåé ðàñòâîðåííîãî òóáó-
ëèíà â êëåòêå. Îíà ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèåé ïàðàìåòðîâ êëåòêè
(îáúåìà, ðàäèóñà, ÷èñëà çàòðàâîê è ïîëíîé êîíöåíòðàöèè
òóáóëèíà) è êðèòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ïîëèìåðèçàöèè.
Ñòàöèîíàðíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðåííîãî òóáóëèíà ìî-
æåò áûòü çàòåì èñïîëüçîâàíà ïðè âû÷èñëåíèè ñíîñà
ïëþñ-êîíöîâ ÌÒ (1) è ðàñïðåäåëåíèÿ äëèíû ÌÒ (5). Â îá-
ùåì ñëó÷àå ñòàöèîíàðíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðåííîãî
òóáóëèíà è ñîîòâåòñòâóþùèå åé êîýôôèöèåíò ñíîñà è
ðàñïðåäåëåíèå äëèíû ÌÒ ìîãóò áûòü íàéäåíû èç (1), (5) è
(6) ëèøü ÷èñëåííî.

×èñëåííûé àíàëèç

Ïðèñòóïàÿ ê ÷èñëåííîìó àíàëèçó ìîäåëè, íà÷íåì ñ
îöåíêè çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ. Äëèíà ÌÒ, ïðèõîäÿùàÿñÿ
íà îäèí ãåòåðîäèìåð òóáóëèíà â ñîñòàâå ñòåíêè ÌÒ, ñî-
ñòàâëÿåò ë = 0.612 íì (Salmon et al., 1984). Îáúåì ñðàâíè-
òåëüíî áîëüøèõ ïíåâìîöèòîâ òðèòîíà îöåíèâàëñÿ êàê 8
ïèêîëèòðîâ (ïë) (Gliksman et al., 1993) è äëÿ áîëåå ìåëêèõ
êëåòîê — êàê 2.5 ïë (Hiller, Weber, 1978). Ìû ïðåäïîëàãà-
åì îáúåì êëåòêè V = 4 ïë. Ïîëíàÿ êîíöåíòðàöèÿ òóáóëèíà
â êëåòêàõ áûëà îöåíåíà êàê 20—30 ìêìîëü/ë (Pfeffer et al.,
1976; Hiller, Weber, 1978). Ìû ïðåäïîëàãàåì ïîëíóþ êîí-
öåíòðàöèþ òóáóëèíà cò = 25 ìêìîëü/ë. Ïðèáëèçèòåëüíî
55—60 % òóáóëèíà â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè íàõîäèòñÿ
â ñîñòàâå ÌÒ (Zhai, Borisy, 1994; Rodionov et al., 1999).
Ñ ó÷åòîì ýòîãî êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðåííîãî òóáóëèíà
ìîæåò áûòü îöåíåíà êàê 10—12 ìêìîëü/ë. Ýòà êîíöåíòðà-
öèÿ, îäíàêî, ìîæåò îòëè÷àòüñÿ îò êðèòè÷åñêîé. Çàâèñè-
ìîñòü äèíàìèêè ÌÒ îò êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðåííîãî òó-
áóëèíà in vitro àíàëèçèðîâàëè Âàëêåð ñ êîëëåãàìè (Wal-
ker et al., 1988). Ïðè ðàñ÷åòå êîýôôèöèåíòà ñíîñà
ïëþñ-êîíöîâ ÌÒ ïî ýòèì äàííûì ìû âîñïîëüçóåìñÿ âû-
ðàæåíèåì Õèëëà äëÿ êîýôôèöèåíòà ñíîñà êàê ôóíêöèè
ïàðàìåòðîâ ÄÍ (Hill, 1987). Ëèíåàðèçàöèÿ êîíöåíòðàöè-
îííîé çàâèñèìîñòè êîýôôèöèåíòà ñíîñà â ñîîòâåòñòâèè ñ
óðàâíåíèåì (1) ïðèâîäèò ê êðèòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè
äëÿ ðåçóëüòèðóþùåãî ðîñòà ÌÒ cê = 11.5 ìêìîëü/ë è ê
êîíñòàíòå k = 1 ìêì�ë�ìêìîëü–1

�ìèí–1. Òàêèì îáðà-
çîì, êàê îïûòíûå, òàê è ðàñ÷åòíûå çíà÷åíèÿ îêàçûâà-
þòñÿ â îäíîì è òîì æå äèàïàçîíå, è ìû èñïîëüçîâàëè
ñê = 11.5 ìêìîëü/ë â âû÷èñëåíèÿõ. Êîýôôèöèåíò äèôôó-
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çèè áûë ðàññ÷èòàí äëÿ êëåòîê íåñêîëüêèõ òèïîâ (Voro-
bjev et al., 1997, 1999; Âîðîáüåâ è äð., 2000; Komarova
et al., 2002) è âàðüèðîâàë îò 2.4 ìêì2/ìèí â êëåòêàõ PtK
äî 11.3 ìêì2/ìèí â êëåòêàõ ÑÍÎ. Ìû âûáðàëè
a = 7.5 ìêì2/ìèí, ÷òî ðàâíÿåòñÿ çíà÷åíèÿì, èçìåðåííûì â
ìåëàíîôîðàõ ðûá è â ìûøèíûõ ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðî-
áëàñòàõ.

Èñïîëüçóÿ âûøåïðèâåäåííûå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ,
ðàññ÷èòàåì ñòàöèîíàðíóþ êîíöåíòðàöèþ ðàñòâîðåííîãî
òóáóëèíà (6), ñîîòâåòñòâóþùèé êîýôôèöèåíò ñíîñà (1) è
ðàñïðåäåëåíèå äëèíû ÌÒ (5).

Èçìåíÿÿ çíà÷åíèÿ ðàäèóñà êëåòêè R è ÷èñëà ÌÒ N ìû
îáíàðóæèëè, ÷òî ïðè R = 50 ìêì è N = 800 ñòàöèîíàðíàÿ
êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðåííîãî òóáóëèíà c = 11.495 ìêìîëü/ë
ïðàêòè÷åñêè ðàâíÿåòñÿ êðèòè÷åñêîìó çíà÷åíèþ cê =
= 11.5 ìêìîëü/ë. Ñîîòâåòñòâåííî êîýôôèöèåíò ñíîñà
b = –0.005 ìêì/ìèí ïðàêòè÷åñêè ðàâåí íóëþ è ðàñïðå-
äåëåíèå äëèíû ÌÒ ïî÷òè ðàâíîìåðíî ïðè ñðåäíåé äëè-
íå 24.9 ìêì, èëè ïîëîâèíå êëåòî÷íîãî ðàäèóñà. Äàí-
íûå óñëîâèÿ, òàêèì îáðàçîì, ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ ñî-
îòâåòñòâóþò ðàâíîìåðíîìó ðàñïðåäåëåíèþ äëèí ÌÒ.
Ìû ïîëüçóåìñÿ ýòèìè óñëîâèÿìè (ë = 0.612 íì,
cò = 25 ìêìîëü/ë, V = 4 ïë, a = 7.5 ìêì2/ìèí, cê =
= 11.5 ìêìîëü/ë, k = 1 ìêì�ë�ìêìîëü–1

�ìèí–1, R =
= 50 ìêì, N = 800) êàê áàçèñíîé òî÷êîé â ïðîñòðàíñòâå
ïàðàìåòðîâ (ÁÒÏÏ) ïðè èçó÷åíèè ðåàêöèè ìîäåëè íà èç-
ìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ.

Ìû ðåøèëè óðàâíåíèÿ ìîäåëè, âàðüèðóÿ ïàðàìåòðû
ïî îäíîìó è ôèêñèðóÿ îñòàëüíûå ïàðàìåòðû íà èõ çíà÷å-
íèÿõ â ÁÒÏÏ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. ×òîáû
îáëåã÷èòü ñðàâíåíèå ðàñïðåäåëåíèé äëèíû ÌÒ â ðàçíûõ
óñëîâèÿõ, ìû ïðåäñòàâëÿåì äëèíó x êàê äîëþ ðàäèóñà
êëåòêè R. Ñðåäíÿÿ îòíîñèòåëüíàÿ äëèíà, ïðåâûøàþùàÿ
0.5, ïîäðàçóìåâàåò âîñõîäÿùåå ðàñïðåäåëåíèå äëèíû, â
òî âðåìÿ êàê çíà÷åíèÿ ìåíüøå 0.5 óêàçûâàþò íà òî, ÷òî
ðàñïðåäåëåíèå ÿâëÿåòñÿ íèñõîäÿùèì. Êàê ïîêàçàíî â
òàáë. 1, âîçðàñòàíèå ÷èñëà ÌÒ N ïðèâîäèò ê ïàäåíèþ ñòà-
öèîíàðíîé êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðåííîãî òóáóëèíà íèæå
êðèòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì êîýôôèöè-
åíò ñ í î ñ à ñòàíîâèòñÿ îòðèöàòåëüíûì, îòðàæàÿ òåíäåí-
öèþ ÌÒ ê ðàçáîðêå. Âñëåäñòâèå ýòîãî ôîðìèðóåòñÿ íè-
ñõîäÿùåå ñòàöèîíàðíîå ðàñïðåäåëåíèå äëèíû ÌÒ
(ðèñ. 3). Óìåíüøåíèå ÷èñëà ÌÒ, íàïðîòèâ, âåäåò ê óñòà-
íîâëåíèþ âîñõîäÿùåãî ðàñïðåäåëåíèÿ äëèíû ÌÒ. Òàêîå
ñòàöèîíàðíîå ñîñòîÿíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ êîíöåíòðàöèåé
ðàñòâîðåííîãî òóáóëèíà âûøå êðèòè÷åñêîé è ïîëîæèòå-
ëüíûì êîýôôèöèåíòîì ñíîñà ÌÒ. Ïîäîáíûì æå îáðàçîì
âîçðàñòàíèå ïîëíîé êîíöåíòðàöèè òóáóëèíà ïðè íåèçìåí-
íîì ÷èñëå çàòðàâîê ñäâèãàåò ñòàöèîíàðíîå ñîñòîÿíèå ê
âîñõîäÿùåìó ðàñïðåäåëåíèþ äëèíû ÌÒ, êîòîðîå ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ïîëîæèòåëüíûì ñíîñîì, à óìåíüøåíèå ïîëíîé
êîíöåíòðàöèè òóáóëèíà äàåò îáðàòíûé ýôôåêò (òàáë. 1).
Êèíåòè÷åñêîå ðåãóëèðîâàíèå ñáîðêè ÌÒ, êîòîðîå ïîâû-
øàåò êðèòè÷åñêóþ êîíöåíòðàöèþ ck, âûçûâàåò ôîðìèðî-
âàíèå êîìïàêòíîé ñåòè ÌÒ ñ íèñõîäÿùèì ðàñïðåäåëåíè-
åì äëèíû. Åñëè êðèòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïîíèæàåòñÿ,
òî ñåòü ÌÒ â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè ñòàíîâèòñÿ ïðîòÿ-
æåííîé (òàáë. 1). Íàêîíåö, èçìåíåíèå ðàäèóñà êëåòêè òàê-
æå ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì ðåãóëÿöèè ñòàöèî-
íàðíîé ñòðóêòóðû ìîäåëüíîé ñåòè ÌÒ. Óìåíüøåíèå êëå-
òî÷íîãî ðàäèóñà R äåëàåò ñåòü ÌÒ ïðîòÿæåííîé, ãäå
ðàñïðåäåëåíèå äëèíû ÌÒ ÿâëÿåòñÿ âîñõîäÿùèì. È íàîáî-
ðîò, óâåëè÷åíèå R ïðèâîäèò ê íèñõîäÿùåìó ðàñïðåäåëå-
íèþ äëèíû ÌÒ (òàáë. 1).

Îá îòíîøåíèè äëèíû è äèíàìèêè ìèêðîòðóáî÷åê â êëåòêå 481

Ò à á ë è ö à 1

Êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðåííîãî òóáóëèíà (ñ)
â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè â êëåòêå,

êîýôôèöèåíò ñíîñà ïëþñ-êîíöà ÌÒ (b) è ñðåäíÿÿ äëèíà ÌÒ
ïî îòíîøåíèþ ê ðàäèóñó êëåòêè ( )x R
ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ïàðàìåòðîâ

Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ
ñ,

ìêìîëü
b,

ìêì/ìèí
x R

ÁÒÏÏ (N = 800, cò = 25 ìêìîëü/ë,
ñê = 11.5 ìêìîëü/ë, R = 50 ìêì)

11.495 –0.005 0.49

N = 500 12.100 0.580 0.76

N = 2000 10.800 –0.680 0.21

ñò = 20 ìêìîëü/ë 11.200 –0.340 0.33

cò = 30 ìêìîëü/ë 11.800 0.330 0.67

ñê = 10.5 ìêìîëü/ë 10.600 0.100 0.52

ñê = 15 ìêìîëü/ë 14.800 –0.230 0.38

R = 25 ìêì 13.500 1.970 0.85

R = 100 ìêì 11.200 –0.260 0.26

Ðèñ. 3. Äëèíà ÌÒ â ìîäåëüíîé êëåòêå.

à — ðàñïðåäåëåíèå äëèí ÌÒ â ìîäåëüíîé êëåòêå. Äëèíà ÌÒ äàíà â åäè-
íèöàõ êëåòî÷íîãî ðàäèóñà (x/R), ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ÌÒ îïðåäåëåí-
íîé äëèíû íîðìàëèçîâàíà íà ïîëíîå ÷èñëî ÌÒ è íà ìàêñèìàëüíóþ äëè-
íó (Rp(x)/N). Ïóíêòèðíàÿ ëèíèÿ ïîêàçûâàåò ðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå
äëèíû ÌÒ â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè ïðè óñëîâèÿõ â ÁÒÏÏ. Óâåëè÷å-
íèå ÷èñëà ÌÒ äî N = 2000 ïðèâîäèò ê íèñõîäÿùåìó ðàñïðåäåëåíèþ äëè-
íû (øòðèõîâàÿ ëèíèÿ), óìåíüøåíèå ÷èñëà ÌÒ äî N = 500 âåäåò ê óñòà-
íîâëåíèþ âîñõîäÿùåãî ðàñïðåäåëåíèÿ äëèíû ÌÒ (íåïðåðûâíàÿ ëèíèÿ).
á — äèàãðàììà äâóõ ðàñïðåäåëåíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ îòíîñèòåëüíî
ìàëîìó (ñëåâà) è îòíîñèòåëüíî áîëüøîìó (ñïðàâà) ÷èñëàì ñàéòîâ

íóêëåàöèè.



Âîñïîëüçîâàâøèñü ôóíêöèåé ïëîòíîñòè âåðîÿòíîñòè
ïåðåõîäà äëÿ êîíöà ïîëèìåðà â äèôôóçèîííîì ïðèáëèæå-
íèè (ñì.: Hill, 1987, óðàâíåíèå 6.22), ìû ïðîâåëè êîìïüþ-
òåðíóþ ñèìóëÿöèþ äèíàìèêè ÌÒ ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷å-
íèÿõ êîýôôèöèåíòà ñíîñà, íà÷èíàÿ èç ÁÒÏÏ è ìåíÿÿ êàæ-
äûé èç ïàðàìåòðîâ â îêðåñòíîñòè åãî çíà÷åíèÿ â ÁÒÏÏ.
Âû÷èñëåíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ñìåùåíèå ëþáîãî ïàðàìåò-
ðà èç åãî çíà÷åíèÿ âáëèçè ÁÒÏÏ îêàçûâàåò ñèëüíîå âëèÿ-
íèå íà ñðåäíþþ äëèíó ÌÒ, íî íå íà çíà÷åíèå ñíîñà (ñì.
òàáë. 1). Êîãäà îäèí èç ïàðàìåòðîâ îòêëîíÿåòñÿ îò ñâîåãî
çíà÷åíèÿ â ÁÒÏÏ íà 15 èëè –15 %, ñðåäíÿÿ äëèíà ÌÒ èç-
ìåíÿåòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî äî 0.65 èëè 0.35 îò ðàäèóñà
êëåòêè, îäíàêî âåëè÷èíà ñíîñà ìåíÿåòñÿ ëèøü íà
±0.3 ìêì/ìèí. Ñèìóëÿöèè ÄÍ ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèõ çíà-
÷åíèé ïîêàçûâàþò (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû), ÷òî ñìåùå-
íèÿ èíäèâèäóàëüíûõ êîíöîâ ÌÒ ïðè áîëüøèõ ïðîìåæóò-
êàõ âðåìåíè áóäóò èìåòü ðàçëè÷íûå çíàêè íåçàâèñèìî îò
çíàêà ñíîñà. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ íàáëþäàòåëÿ, îöåíèâàþ-
ùåãî ïîâåäåíèå ÌÒ ïî ïðÿìîé öåéòðàôåðíîé ñúåìêå, îò-
äåëüíûå ôàçû ðîñòà è ðàçáîðêè áóäóò íàìíîãî áîëåå î÷å-
âèäíû, ÷åì èõ äèñáàëàíñ.

Íàèáîëåå èíòåðåñíîå ïîâåäåíèå ÌÒ ìîäåëü ïðåäñêà-
çûâàåò âäàëè îò ÁÒÏÏ, êîãäà êîýôôèöèåíò ñíîñà âåëèê.
Ýòà ñèòóàöèÿ ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà çíà÷èòåëüíûì èçìå-
íåíèåì ëþáîãî ïàðàìåòðà (cò, cê, êëåòî÷íîãî ðàäèóñà, ÷èñ-
ëà ñàéòîâ íóêëåàöèè) èëè îäíîâðåìåííûì èçìåíåíèåì
íåñêîëüêèõ ïàðàìåòðîâ. ×òîáû ïðîàíàëèçèðîâàòü ñëó÷àé
áîëüøîãî ñíîñà, ìû óìåíüøèëè ÷èñëî ñàéòîâ íóêëåàöèè
íà öåíòðîñîìå (òàáë. 2), îäíàêî ïîõîæèå ðåçóëüòàòû ìî-
ãóò áûòü ïîëó÷åíû èçìåíåíèåì è äðóãèõ ïàðàìåòðîâ. Çà-
âèñèìîñòü ñíîñà îò ñðåäíåé äëèíû ÌÒ ïðåäñòàâëåíà íà
ðèñ. 4. Â íàøåé ìîäåëè ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå ñíîñà, êî-
òîðîå ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî èçìåíåíèåì ÷èñëà çàòðàâîê
íóêëåàöèè, ðàâíÿåòñÿ 13.5 ìêì/ìèí. Êîãäà ñíîñ ðàâåí
10 ìêì/ìèí, ñîîòâåòñòâóþùåå ÷èñëî ÌÒ ðàâíî 120, à èõ
ñðåäíÿÿ äëèíà ñîñòàâëÿåò 0.985 êëåòî÷íîãî ðàäèóñà. ×òî-
áû îöåíèòü äèíàìèêó èíäèâèäóàëüíûõ ÌÒ â ñëó÷àå áîëü-
øîãî ïîëîæèòåëüíîãî ñíîñà, ìû ïðîâåëè êîìïüþòåð-
íîå ìîäåëèðîâàíèå. Áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå
çíà÷åíèÿ: ñíîñ 5 ìêì/ìèí è êîýôôèöèåíò äèôôóçèè
7.5 ìêì2/ìèí. Ïðè ýòèõ çíà÷åíèÿõ êîýôôèöèåíòîâ ÌÒ
ïðîÿâëÿåò âûðàæåííóþ òåíäåíöèþ ê óäëèíåíèþ (ðèñ. 5):
ïëþñ-êîíöû èç âíóòðåííåé ÷àñòè êëåòêè áûñòðî äîñòèãà-
þò êðàÿ êëåòêè è ïîñëå ýòîãî îñöèëëèðóþò âáëèçè êðàÿ.

Îáñóæäåíèå

Ä è ô ô ó ç è î í í à ÿ à ï ï ð î ê ñ è ì à ö è ÿ ä è í à ì è ê è
Ì Ò. Ðàíåå íàìè áûëî ïðåäëîæåíî îïèñàíèå äèíàìèêè
ðîñòà è óêîðî÷åíèÿ ÌÒ â êëåòêàõ êàê äèôôóçèîííîãî
ïðîöåññà (Vorobjev et al., 1997, 1999). Â íàñòîÿùåì èññëå-
äîâàíèè ìû ïîêàçàëè, ÷òî àïïðîêñèìàöèÿ äèíàìèêè ÌÒ â
âèäå ñëó÷àéíîãî áëóæäàíèÿ ïëþñ-êîíöîâ ïîçâîëÿåò àíà-
ëèòè÷åñêè îïèñàòü ðàñïðåäåëåíèå ÌÒ ïî äëèíàì è ïðåä-
ñêàçûâàåò ïîâåäåíèå ïëþñ-êîíöîâ èñõîäÿ èç íåáîëüøîãî
íàáîðà ïàðàìåòðîâ. Äèôôóçèîííàÿ ìîäåëü ïðåäñêàçûâà-
åò, ÷òî ñíîñ ïëþñ-êîíöîâ (ïîëîæèòåëüíûé èëè îòðèöà-
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Êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðåííîãî òóáóëèíà (ñ)
â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè â êëåòêå, êîýôôèöèåíò ñíîñà

ïëþñ-êîíöà ÌÒ (b) è ñðåäíÿÿ äëèíà ÌÒ
ïî îòíîøåíèþ ê ðàäèóñó êëåòêè (x R)

ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ÷èñëà çàòðàâîê (N)
äëÿ íóêëåàöèè ÌÒ

N c, ìêìîëü/ë b, ìêì/ìèí x R

120 21.000 9.500 0.984

150 20.000 8.500 0.982

200 18.350 6.850 0.978

300 15.240 3.740 0.960

400 12.890 1.390 0.892

500 12.100 0.580 0.760

800 (ÁÒÏÏ) 11.495 –0.005 0.490

Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòü ñíîñà ïëþñ-êîíöîâ ÌÒ îò ñðåäíåé äëèíû
ÌÒ ïðè îñòàëüíûõ ïàðàìåòðàõ, çàôèêñèðîâàííûõ íà èõ çíà÷å-

íèÿõ â áàçèñíîé òî÷êå â ïðîñòðàíñòâå ïàðàìåòðîâ (ÁÒÏÏ).

Êîãäà ñðåäíÿÿ äëèíà áëèçêà ê ïîëîâèíå ðàäèóñà êëåòêè, ìàëûå èçìåíå-
íèÿ ñíîñà ñîïðîâîæäàþòñÿ ñóùåñòâåííûìè èçìåíåíèÿìè äëèíû ÌÒ
(çîíà ñëó÷àéíûõ îñöèëëÿöèé). Êîãäà ñðåäíÿÿ äëèíà áëèçêà ê êëåòî÷íîìó
ðàäèóñó, ìàëûå èçìåíåíèÿ äëèíû ÌÒ âûçûâàþò áîëüøèå èçìåíåíèÿ â

çíà÷åíèè ñíîñà (çîíà ïðîöåññèâíîãî ðîñòà).

Ðèñ. 5. Ñèìóëèðîâàííûå èñòîðèè äèíàìèêè ïëþñ-êîíöîâ ÌÒ
èç îáëàñòè «ïðîöåññèâíîãî ðîñòà» íà ðèñ. 4.

Ðàññòîÿíèå ìåæäó ïëþñ-êîíöîì ðàäèàëüíîé ÌÒ è öåíòðîì êëåòêè (öåí-
òðîñîìîé) âû÷èñëÿëîñü ñ èíòåðâàëàìè â 5 ñ. Ïðè óñëîâèè çíà÷èòåëü-
íîãî îòíîøåíèÿ êîýôôèöèåíòà ñíîñà ê êîýôôèöèåíòó äèôôóçèè
(a = 7.5 ìêì2/ìèí, b = 5 ìêì/ìèí) ñòàòèñòè÷åñêè îæèäàåìîå ïîâåäåíèå
ïëþñ-êîíöà ÌÒ âî âíóòðåííåé ÷àñòè öèòîïëàçìû (çäåñü 20 ìêì îò êðàÿ
êëåòêè) ñîñòîèò â åãî äâèæåíèè íà ïåðèôåðèþ êëåòêè. Ôàçû óäëèíåíèÿ
ìîãóò ïðåðûâàòüñÿ ôàçàìè óêîðî÷åíèÿ, ïëþñ-êîíåö ÌÒ áûñòðî äîñòèãà-
åò êðàÿ êëåòêè. Òàì îãðàíè÷åíèå ðîñòà è òåíäåíöèÿ ê óäëèíåíèþ ïðèâî-
äÿò ê íåçíà÷èòåëüíûì îñöèëëÿöèÿì ïëþñ-êîíöà, êîòîðûå ìîãóò âûãëÿ-

äåòü êàê «ñòàáèëèçàöèÿ» ÌÒ.



òåëüíûé) äîëæåí èìåòü ìåñòî âî âñåõ êëåòêàõ, â êîòîðûõ
äëèíà ÌÒ è ðàäèóñ êëåòêè íå ñòðîãî ñáàëàíñèðîâàíû
(lÌÒ � 1/2 R). Äëÿ ïðîâåðêè äàííîãî ïðåäñêàçàíèÿ ìû ïðî-
àíàëèçèðîâàëè ðåçóëüòàòû ðàáîò, â êîòîðûõ äèíàìèêà ÌÒ
áûëà äåòàëüíî èññëåäîâàíà.

Â ðàìêàõ äèôôóçèîííîé ìîäåëè ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà
ñíîñà ïëþñ-êîíöîâ ìîæåò áûòü âû÷èñëåíà èñõîäÿ èç ïà-
ðàìåòðîâ äâóõñòàäèéíîé äèíàìè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè
ïî ôîðìóëå

b = (í1t1 + í2t2)/(t1 + t2), (7)

ãäå íåïîñðåäñòâåííî èçìåðÿåìûìè ïàðàìåòðàìè (Cassi-
meris et al., 1988; Walker et al., 1988) ÿâëÿþòñÿ ñêîðîñòè
êîíöîâ ÌÒ â ôàçàõ ðîñòà (í1) è óêîðî÷åíèÿ (í2), à òàêæå
ñðåäíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñîîòâåòñòâóþùèõ ôàç (t1 è
t2). Âåëè÷èíà ñíîñà ïëþñ-êîíöîâ â èíòåðôàçíûõ êëåòêàõ
äåéñòâèòåëüíî îêàçàëàñü íåíóëåâîé. Òàê, â ïíåâìîöèòàõ
òðèòîíà (Cassimeris et al., 1988) è êëåòêàõ ÑÍÎ (Mikhai-
lov, Gundersen, 1998) ïðåîáëàäàåò ðîñò ÌÒ, íà ÷òî óêà-
çûâàåò ïîëîæèòåëüíîå çíà÷åíèå ñíîñà, âû÷èñëåííîãî ñ
èñïîëüçîâàíèåì ôîðìóëû (7) (1.4 è 4.0 ìêì/ìèí ñîîòâåò-
ñòâåííî). Â êëåòêàõ BSC-1, îäíàêî (Dhamodharan, Wad-
sworth, 1995), âû÷èñëåííûé êîýôôèöèåíò ñíîñà îòðèöà-
òåëåí (–0.9 ìêì/ìèí), ÷òî óêàçûâàåò íà ïðåîáëàäàíèå
ðàçáîðêè â äèíàìèêå èíäèâèäóàëüíûõ ÌÒ. Ýòî ñîãëàñó-
åòñÿ ñî ñâîéñòâàìè ñåòè ÌÒ â êëåòêàõ BSC-1, ó êîòîðûõ
ìíîãî÷èñëåííûå ñâîáîäíûå ÌÒ èìåþò ñòàáèëüíûå ìè-
íóñ-êîíöû è ïîýòîìó ýêâèâàëåíòíîå ÷èñëî ñàéòîâ íóêëå-
àöèè — â òåðìèíàõ íàøåé ìîäåëè — âåëèêî.

Êîýôôèöèåíò äèôôóçèè äëÿ ïëþñ-êîíöà òàêæå ìîæåò
áûòü îïðåäåëåí èç ïàðàìåòðîâ ÄÍ (Hill, 1987; Dogterom,
Leibler, 1993; Maly, 2002). Äëÿ äâóõñòàäèéíîé ÄÍ ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàíà ñëåäóþùàÿ ôîðìóëà:

a = (1/k1 + 1/k2 )[(í1 + í2)/(k1 + k2)]2, (8)

ãäå k1 è k2 ÿâëÿþòñÿ ÷àñòîòàìè ïåðåõîäà îò ðîñòà ê ðàç-
áîðêå («êàòàñòðîô») è îò ðàçáîðêè ê ðîñòó («ñïàñåíèé»).
Ýòà ôîðìóëà âûâåäåíà èç óðàâíåíèÿ 15 ðàíåå (Maly,
2002). ×òîáû óñòàíîâèòü ïðèìåíèìîñòü äàííîé ôîðìó-
ëû, ìû ñðàâíèëè âû÷èñëåííûå ñ åå ïîìîùüþ ðåçóëüòàòû
ñ òåìè, ÷òî áûëè ïðÿìî èçìåðåíû ìåòîäîì ëèíåéíîé
ðåãðåññèè ñìåùåíèé êîíöîâ ÌÒ â êëåòêàõ CHÎ (Ko-
marova et al., 2002). Ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ ïà-
ðàìåòðîâ ÄÍ (âî âíóòðåííåé öèòîïëàçìå) — ñêîðîñòü
ðîñòà 17.0 ìêì/ìèí, ñêîðîñòü óêîðî÷åíèÿ 29.7 ìêì/ìèí
è ÷àñòîòû ïåðåõîäîâ k1 è k2 ñîîòâåòñòâåííî
0.31 è 7.20 ìèí–1 — ìû ïîëó÷èëè a = 11.5 ìêì2/ìèí,
÷òî î÷åíü áëèçêî ê èçìåðåííîìó çíà÷åíèþ è ðàâíîìó
13.1 ìêì2/ìèí.

Äëÿ òðåõñòàäèéíîé ÄÍ (âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ ôàçó ñòà-
áèëüíîñòè, èëè ïàóçó), êîòîðàÿ íàáëþäàåòñÿ â íåêîòîðûõ
êëåòêàõ (Shelden, Wadsworth, 1993; Dhamodharan, Wads-
worth, 1995; Mikhailov, Gundersen, 1998; Goncalves et al.,
2001), ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïîõîæèå ðåçóëüòàòû (Maly,
2002, ñ. 218—222). Ñíîñ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòèðóþ-
ùåé ñêîðîñòüþ óäëèíåíèÿ â òðåõñòàäèéíîé ìîäåëè, ìî-
æåò áûòü òàêæå âû÷èñëåí ïî ôîðìóëå

b = f(í1t1 + í2t2)/(t1 + t2). (9)

Â óðàâíåíèè (9) ìû ìîäèôèöèðîâàëè âûðàæåíèå, èñ-
õîäíî ïðåäëîæåííîå äëÿ ïàðàìåòðà J â òåîðèè äâóõñòà-
äèéíîãî ïîâåäåíèÿ ÌÒ (Hill, 1987, ãë. 26; Verde et al.,

1992), ââåäÿ ìíîæèòåëü f, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
äîëþ âðåìåíè, êîòîðîå ÌÒ ïðîâîäèò â ôàçàõ ðîñòà è ðàç-
áîðêè.

Òàêèì îáðàçîì, ñíîñ ÿâëÿåòñÿ âíóòðåííèì ñâîéñòâîì,
ïðèñóùèì ðàäèàëüíîé ñåòè äëèííûõ ÌÒ, è äèñáàëàíñ ðî-
ñòà è óêîðî÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ îáû÷íûì ÿâëåíèåì.

Ð à ñ ï ð å ä å ë å í è å ä ë è í Ì Ò è è õ ê à æ ó ù à ÿ ñ ÿ
ä è í à ì è ê à. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè ìî-
äåëü âáëèçè ÁÒÏÏ, ãäå ñðåäíÿÿ äëèíà ÌÒ ðàâíà ïîëîâèíå
êëåòî÷íîãî ðàäèóñà è ðàñïðåäåëåíèå ïëþñ-êîíöîâ ïî ðà-
äèóñó äîëæíî áûòü ðàâíîìåðíûì.

Ïðè ðàâíîìåðíîì ðàñïðåäåëåíèè äëèíû 50 % ÌÒ áó-
äóò îêàí÷èâàòüñÿ â ïðåäåëàõ ïåðâîé ïîëîâèíû êëåòî÷íî-
ãî ðàäèóñà, êîòîðàÿ îáû÷íî íàçûâàåòñÿ «âíóòðåííåé öè-
òîïëàçìîé», è ëèøü íåìíîãèå ÌÒ áóäóò äîñòèãàòü ãðàíè-
öû êëåòêè. Ïëîòíîñòü ÌÒ â ïðîñòðàíñòâå áóäåò áûñòðî
óáûâàòü âäîëü ðàäèóñà êëåòêè. Â òî æå âðåìÿ ðîñò è óêî-
ðî÷åíèå èíäèâèäóàëüíûõ ÌÒ áóäóò ñáàëàíñèðîâàíû. Èç-
ìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðåííîãî òóáóëèíà èëè ÷èñ-
ëà ñàéòîâ íóêëåàöèè âáëèçè ÁÒÏÏ îêàçûâàþò çíà÷èòåëü-
íîå âëèÿíèå íà ñðåäíþþ äëèíó ÌÒ, íî íå íà çíà÷åíèå
ñíîñà (ñì. òàáë. 1). Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî çàâèñèìîñòü ìåæäó
÷èñëîì ñàéòîâ íóêëåàöèè èëè êîíöåíòðàöèåé, ñ îäíîé
ñòîðîíû, è êàæóùèìñÿ ïîâåäåíèåì ïëþñ-êîíöîâ — ñ
äðóãîé — â ýòîì äèàïàçîíå ñëàáà. Òàê, ôëóêòóàöèè ìàññû
ïîëèìåðà âåëè÷èíîé ±10 %, ïðèâîäÿùèå ê èçìåíåíèÿì
ñðåäíåé äëèíû ÌÒ â ïðåäåëàõ îò 0.2 äî 0.8 ðàäèóñà êëåò-
êè, íå âûçûâàþò èçìåíåíèé â ïîâåäåíèè ïëþñ-êîíöîâ
ÌÒ, êîòîðûå ìîãëè áû áûòü ëåãêî îïðåäåëåíû ïðè îöåí-
êå äèíàìèêè ÌÒ ìåòîäîì ÄÍ.

Ïðè ñðåäíåé äëèíå ÌÒ, ïðèáëèæàþùåéñÿ ê ðàäèóñó
êëåòêè (R), ìîäåëü ïðåäñêàçûâàåò, ÷òî ÌÒ âî âíóòðåííåé
öèòîïëàçìå áóäóò äåìîíñòðèðîâàòü ñóùåñòâåííûé ïîëî-
æèòåëüíûé ñíîñ. Ñíîñ ñòàíîâèòñÿ çàìåòíûì â ñèìóëÿöè-
ÿõ íà êîìïüþòåðå ëèøü òîãäà, êîãäà ñðåäíÿÿ äëèíà ÌÒ
äîñòèãàåò 0.9R èëè âûøå (òàáë. 2) è ïðèâîäèò ê ïðîöåñ-
ñèâíîìó ðîñòó ïëþñ-êîíöîâ âî âíóòðåííåé öèòîïëàçìå
(ðèñ. 5). Ïðîöåññèâíûé ðîñò, êàê ïîêàçûâàåò ìîäåëü, âå-
ñüìà ÷óâñòâèòåëåí ê èçìåíåíèÿì êîíöåíòðàöèè òóáóëèíà,
èëè êðèòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ïîëèìåðèçàöèè, èëè ÷èñ-
ëà ñàéòîâ íóêëåàöèè. Â ýòîé îáëàñòè ïàðàìåòðîâ ñäâèã
ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè òóáóëèíà íà 5 % èçìåíèò
ñðåäíþþ äëèíó ÌÒ îò âåëè÷èíû 0.98 ëèøü äî 0.93 îò ðà-
äèóñà êëåòêè, îäíàêî ïðèâåäåò ê áîëåå ÷åì òðåõêðàòíîìó
óìåíüøåíèþ ñíîñà — îò 7.5 äî 2.2 ìêì/ìèí. Òàêîå ìàëîå
èçìåíåíèå ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî â êëåòêå, íàïðèìåð, ïî-
ñðåäñòâîì îáðàòèìîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ Îð18/ñòàòìèíà
(Marklund et al., 1996; Howell et al., 1999; Amayed et al.,
2002), îäíàêî åãî òðóäíî îáíàðóæèòü â ïðÿìûõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ. Ñõîäíîå âëèÿíèå íà äèíàìèêó äëèíû ÌÒ îêàçàëî
áû óìåíüøåíèå (âîçðàñòàíèå) ÷èñëà ñàéòîâ íóêëåàöèè.
Äåéñòâèòåëüíî, óâåëè÷åíèå ÷èñëà ðàñòóùèõ ÌÒ è îäíî-
âðåìåííîå óìåíüøåíèå ïðîöåññèâíîñòè èõ ðîñòà áûëî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â ýêñïåðèìåíòàõ ïî ìîäóëÿöèè ýêñï-
ðåññèè öåíòðîñîìíîãî áåëêà ñåðâèâèíà (Rosa et al., 2006).

Òàêèì îáðàçîì, âáëèçè ÁÒÏÏ ñåòü ÌÒ îáëàäàåò «áó-
ôåðíûìè» ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè ñíîñà è èçìåíåíèÿ
ïàðàìåòðîâ îêàçûâàþò âëèÿíèå â îñíîâíîì íà ñðåäíþþ
äëèíó ÌÒ, íî íå íà èõ êàæóùååñÿ ïîâåäåíèå, â òî âðåìÿ
êàê ïðè äëèíå ÌÒ, áëèçêîé ê ðàäèóñó êëåòêè, ñåòü ñòàíî-
âèòñÿ «áóôåðîì» â îòíîøåíèè ñðåäíåé äëèíû ÌÒ è èçìå-
íåíèÿ òåõ æå ïàðàìåòðîâ îêàçûâàþò âëèÿíèå â îñíîâíîì
íà êàæóùååñÿ ïîâåäåíèå ÌÒ.

Êðîìå òîãî, ìîäåëü äèôôóçèîííîãî ñëó÷àéíîãî
áëóæäàíèÿ ïîêàçûâàåò, ÷òî â ñëó÷àå, êîãäà äëèíà ÌÒ ïðè-
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áëèæàåòñÿ ê ðàäèóñó êëåòêè, íå òðåáóåòñÿ íèêàêîãî ñïå-
öèàëüíîãî ìåõàíèçìà äëÿ êàæóùåéñÿ ñòàáèëèçàöèè êîí-
öîâ ÌÒ íà ïåðèôåðèè êëåòêè. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ôîðìó-
ëû ïåðåõîäíîé âåðîÿòíîñòè (Hill, 1987, óðàâíåíèå 6.22)
ìîæíî ðàññ÷èòàòü âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ïëþñ-êîíåö ÌÒ
îñòàåòñÿ â ïðåäåëàõ 0.5 ìêì îò êðàÿ êëåòêè â ñëåäóþùåì
âèäåîìèêðîñêîïè÷åñêîì êàäðå (÷åðåç 5 ñ), ïîñëå òîãî êàê
ýòîò êîíåö äîñòèã êðàÿ â íàøåé ìîäåëüíîé ñèñòåìå.
Ñ ââåäåííûìè âûøå ïàðàìåòðàìè (a = 7.5 ìêì2/ìèí è
b = 5 ìêì/ìèí) ýòà âåðîÿòíîñòü ñîñòàâëÿåò 0.46. Òàêàÿ âû-
ñîêàÿ âåðîÿòíîñòü îçíà÷àåò, ÷òî ïëþñ-êîíöû ó êðàÿ êëåò-
êè ïðè íàáëþäåíèè ïîä ôëóîðåñöåíòíûì ìèêðîñêîïîì
÷àñòî êàçàëèñü áû íàõîäÿùèìèñÿ â ïàóçå, õîòÿ èõ äèíàìè-
÷åñêèå ñâîéñòâà íà ñàìîì äåëå òå æå, ÷òî è âî âíóòðåííåé
÷àñòè öèòîïëàçìû, ãäå ÌÒ ïðîöåññèâíî ðàñòóò. «Ñòà-
áèëèçàöèÿ» ââèäó ýòîãî ìîæåò ïîïðîñòó áûòü ñëåäñòâè-
åì, à íå ïðè÷èíîé ôîðìèðîâàíèÿ ïðîòÿæåííîé ñåòè ÌÒ
â êëåòêå.

Òàêèì îáðàçîì, ñòàáèëèçàöèÿ ïëþñ-êîíöà ÌÒ, íåîä-
íîêðàòíî îïèñàííàÿ â ëèòåðàòóðå (Kirschner, Mitchison,
1986; Brunner, Nurse, 2000; Zimmerman, Chang, 2005), ìî-
æåò áûòü ðåçóëüòàòîì óâåëè÷åíèÿ ñðåäíåé äëèíû ÌÒ, à
íå âîçäåéñòâèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, óäåðæèâàþùèõ
ïëþñ-êîíåö îêîëî ìåìáðàíû êëåòêè, êàê ïðåäïîëàãàëè
àâòîðû. Íåñëó÷àéíàÿ ñòàáèëèçàöèÿ ïëþñ-êîíöîâ ÌÒ,
ó÷èòûâàþùàÿ èõ ðàñïðåäåëåíèå ïî äëèíå, áûëà íåäàâíî
ïîêàçàíà äëÿ áåëêîâ CLASP (Mimori-Kiyosue et al., 2005).

Ê à ê ì î æ í î ð à ñ ñ ì à ò ð è â à ò ü ê ð à å â î é ý ô ô å ê ò
â ó ñ ë î â è ÿ õ Ä Í? Áîëüøîé ïîëîæèòåëüíûé ñíîñ â íå-
ñèììåòðè÷íîì ñëó÷àéíîì áëóæäàíèè ýêâèâàëåíòåí ïîâå-
äåíèþ òèïà ÄÍ, â êîòîðîì ÷àñòîòà êàòàñòðîô íèçêà è ÷àñ-
òîòà ñïàñåíèé âûñîêà, ò. å. ÷àñòîòû ïåðåõîäîâ ìåæäó ôà-
çàìè íåñèììåòðè÷íû. Íèçêàÿ ÷àñòîòà êàòàñòðîô â ÄÍ
ïðèâîäèò ê äëèííûì ïåðèîäàì íåïðåðûâíîãî (ïðîöåññèâ-
íîãî) ðîñòà. Ïðåäïîëîæèì, ÷òî õàðàêòåðíàÿ äëèòåëüíîñòü
ôàçû ðîñòà ñîñòàâëÿåò 20 ñ, óêîðî÷åíèÿ — 10 ñ, è âîçüìåì
ñðåäíèå ñêîðîñòè ðîñòà è óêîðî÷åíèÿ ñîîòâåòñòâåííî 10 è
20 ìêì/ìèí. Â ÁÒÏÏ ñîîòíîøåíèå ìåæäó âðåìåíåì, ïðî-
âîäèìûì äàííûì ïëþñ-êîíöîì â ðîñòå è óêîðî÷åíèè, áó-
äåò 2 : 1. Ïðè ñíîñå 7 ìêì/ìèí ñîîòíîøåíèå ìåæäó âðå-
ìåíåì, ïðîâîäèìûì ïëþñ-êîíöîì â ôàçàõ ðîñòà è óêîðî-
÷åíèÿ, âîçðàñòåò äî 9 : 1. Ïðè òàêîì ñîîòíîøåíèè ÌÒ
ïðîâåäåò â ñðåäíåì 1.5 ìèí, óäëèíÿÿñü, è çàòåì ïðåòåðïèò
êàòàñòðîôó. Ýòî ïðåäñêàçàíèå ñîãëàñóåòñÿ ñ íàáëþäåíèÿ-
ìè â êëåòêàõ ÑÍÎ (Komarova et al., 2002), ãäå ðàñòóùèå îò
öåíòðîñîìû ÌÒ îáû÷íî äîñòèãàþò êðàÿ êëåòêè (â òå÷å-
íèå 1.5—2.5 ìèí) áåç êàòàñòðîô.

ÄÍ âáëèçè êðàÿ êëåòêè õàðàêòåðèçóåòñÿ îòíîñèòåëüíî
âûñîêèìè ÷àñòîòàìè ïåðåõîäîâ ñ òèïè÷íîé äëèòåëü-
íîñòüþ ôàçû ïîðÿäêà 10 ñ (Shelsen, Wadsworth, 1993; Vorob-
jev et al., 1999; Komarova et al., 2002). Àíàëèç ìåòîäîì âû-
÷èòàíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíûõ êàäðîâ (Vorobjev et al., 1999;
Komarova et al., 2002) ïîêàçûâàåò, ÷òî ñêîðîñòè óäëèíå-
íèÿ è óêîðî÷åíèÿ îäèíàêîâû ïîâñþäó â öèòîïëàçìå. Òàê
êàê æå ìîæíî îöåíèòü ýôôåêò êðàÿ ïóòåì èçìåðåíèÿ ïà-
ðàìåòðîâ ÄÍ? Êàê ñëåäóåò èç îãðàíè÷åíèÿ ðîñòà ÌÒ ãðà-
íèöåé, ÷àñòîòà êàòàñòðîô íà êðàþ êëåòêè áóäåò âûøå, ÷åì
âíóòðè. Äåéñòâèòåëüíî, â êëåòêàõ ÑÍÎ ÷àñòîòà êàòàñòðîô
âîçðàñòàåò âáëèçè êðàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ âíóòðåííåé öèòî-
ïëàçìîé áîëåå ÷åì â 10 ðàç (Komarova et al., 2002), à in vit-
ro ÷àñòîòà êàòàñòðîô ó ÌÒ, äîðàñòàâøèõ äî ãðàíèöû
ÿ÷åéêè, óâåëè÷èâàëàñü â 20 ðàç (Janson et al., 2003).

Ç à ê ë þ ÷ å í è å. Ðàçðàáîòàííàÿ íåëèíåéíàÿ ìîäåëü ïî-
çâîëÿåò ïðåäñêàçàòü äèíàìèêó ÌÒ â êëåòêå â ñòàöèîíàð-
íîì ñîñòîÿíèè è ðàñïðåäåëåíèÿ èõ äëèíû èñõîäÿ èç îãðà-

íè÷åííîãî íàáîðà êëåòî÷íûõ è êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ.
Îíà óäîâëåòâîðèòåëüíî îïèñûâàåò âñå îïóáëèêîâàííûå ê
íàñòîÿùåìó âðåìåíè äàííûå ïî èçìåðåíèþ äèíàìèêè
ÌÒ. Ïîääåðæàíèå ïðîòÿæåííîé ðàäèàëüíîé ñåòè ÌÒ òðå-
áóåò ýôôåêòèâíîé íóêëåàöèè ÌÒ íà ëèìèòèðîâàííîì êî-
ëè÷åñòâå ñàéòîâ è îãðàíè÷åíèÿ ðîñòà ÌÒ êðàåì êëåòêè.
Â ïðîòÿæåííîé ðàäèàëüíîé ñåòè âñå ÌÒ, íå äîñòèãøèå
êðàÿ êëåòêè, èìåþò âûðàæåííóþ òåíäåíöèþ óäëèíÿòüñÿ.

Ìîäåëü ïðåäñêàçûâàåò äâà òèïà ðåãóëÿöèè ñåòè ÌÒ.
Êîãäà ñðåäíÿÿ äëèíà ÌÒ âàðüèðóåò â äîâîëüíî øèðîêèõ
ïðåäåëàõ — îò 0.2 äî 0.8, íî íå ïðèáëèæàåòñÿ ê ðàäèóñó
êëåòêè, èçìåíåíèå ÷èñëà ñàéòîâ íóêëåàöèè èëè êîíöåíò-
ðàöèè òóáóëèíà ïðèâîäèò ãëàâíûì îáðàçîì ê èçìåíåíèþ
äëèíû ÌÒ è ñëàáî ñêàçûâàåòñÿ íà èçìåíåíèè ïîâåäåíèÿ
èõ ïëþñ-êîíöîâ. Êîãäà äëèíà ÌÒ áëèçêà ê ðàäèóñó êëåò-
êè (l � 0.9 R), ÷èñëî ñàéòîâ íóêëåàöèè è êîíöåíòðàöèÿ
òóáóëèíà ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíûìè ðåãóëÿòîðàìè ïðî-
öåññèâíîãî ðîñòà ïëþñ-êîíöîâ.

Ïîñêîëüêó ðîñò ÌÒ îãðàíè÷åí ñ îáåèõ ñòîðîí (ýôôåê-
òèâíàÿ íóêëåàöèÿ íà öåíòðîñîìå è ïðåêðàùåíèå óäëèíå-
íèÿ íà êðàþ êëåòêè ýêâèâàëåíòíû îòðàæàþùèì ãðàíè-
öàì), äèíàìè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü in vivo íå âåäåò ê èç-
ìåíåíèþ ÷èñëà è äëèíû ÌÒ ñî âðåìåíåì, à åå ïàðàìåòðû
çàâèñÿò îò îáëàñòè êëåòêè, ãäå îíè áûëè èçìåðåíû. Ïîý-
òîìó ìû ïðåäëàãàåì íàçûâàòü ïîâåäåíèå ÌÒ â æèâûõ
êëåòêàõ «äèíàìè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòüþ ñ ãðàíè÷íûìè
óñëîâèÿìè».

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-
íèé (ïðîåêò 05-04-49847).
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ON THE RELATION OF THE MICROTUBULE LENGTH AND DYNAMICS: BOUNDARY EFFECT

AND PROPERTIES OF AN EXTENDED RADIAL ARRAY
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In interphase cells, microtubules (MT) are long and form extended radial array. The length of individual
MTs in living cells exhibits substantial stochastic fluctuations while the average length distribution in a cell re-
mains nearly constant. We present a quantitative model that describes relation of the MT length and dynamics in
the steady state in the cell using the minimal set of parameters (cell radius, tubulin concentration, critical con-
centration for plus end elongation, and the number of nucleation sites). The MT array is approximated as a radial
system, where MT minus ends are associated with the nucleation sites on the centrosome, while plus ends grow
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and shorten. Dynamic instability of MT plus ends is approximated as a random walk process with boundary con-
ditions and the behavior of MT array is quantified using diffusion and drift coefficients (Vorobjev et al., 1997,
1999). We show that establishment of the extended steady-state array could be accomplished solely by the limi-
tation of the MT growth by the cell margin. We determined for the cell radius, tubulin concentration, critical
concentration for plus end elongation, and number of nucleation sites the reference point in the parameter space
where plus ends of individual MT on average neither elongate nor shorten. In this case average length of MT is
equal to the half of cell radius. When any parameter is shifted from its reference value MTs become longer or
shorter and consequently acquire positive or negative drift of their ends. In the vicinity of reference point, chan-
ge in any parameter has major effect on the MT length and rather small effect on the drift. When mean length of
the MTs is close to the cell radius the drift of the free plus ends becomes substantial, resulting in processive
growth of individual MTs in the internal cytoplasm accompanied by apparent stabilization of the plus ends at the
cell margin. Under these conditions small changes in parameters have significant impact on the magnitude of
drift. Experimental analysis of the MT plus ends dynamics in different cultured cells shows that in most cases
plus ends display positive drift, which, in the framework of the presented model, is in agreement with the simul-
taneous presence of long MTs.

K e y w o r d s: microtubule, tubulin, dynamic instability, diffusion, cell, steady state.
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