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ñåëåêòèâíîñòè â ïëîòíûõ êîíòàêòàõ ìåæäó ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè...

Ðàçðàáîòàíà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòè â ïëîòíûõ êîíòàêòàõ (ÏÊ) ìåæäó ýïèòå-
ëèàëüíûìè êëåòêàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòü â ÏÊ çàâèñèò îò ñóììàðíîãî çàðÿäà àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ ìàêðîìîëåêóë êëàóäèíà âíóòðè ÏÊ, à òàêæå îò êîýôôèöèåíòîâ ðàñïðåäåëåíèÿ
èîíîâ ìåæäó ÏÊ è ñâîáîäíûì ðàñòâîðîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîëó÷åííûå ôîðìóëû ïðåäñêàçûâàþò èçìåíå-
íèå Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòè â ÏÊ íà Cl–/Na+ ñåëåêòèâíîñòü, åñëè èçìåíÿåòñÿ çíàê ñóììàðíîãî çàðÿäà
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ÏÊ. Ðàññ÷èòàííàÿ âåëè÷èíà Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòè äëÿ êëåòîê MDCK ñîâ-
ïàäàåò ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè ðàáîòû (Coledgio et al., 2002). Äëÿ ðàñ÷åòà èçìåíåíèÿ ýíåðãèè
ñîëüâàòàöèè èîíîâ ïðè èõ ïåðåõîäå â ÏÊ èñïîëüçîâàíû ôîðìóëû íåëîêàëüíîé ýëåêòðîñòàòèêè ñ îäíî-,
äâóõ- è òðåõïîëþñíûìè ìîäåëÿìè äèýëåêòðè÷åñêîé ôóíêöèè áåç ó÷åòà ýôôåêòà ïåðåýêðàíèðîâàíèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòü, ïëîòíûå êîíòàêòû, ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè, çàðÿä ìàê-
ðîìîëåêóë êëàóäèíà, ïîëþñíàÿ ìîäåëü äèýëåêòðè÷åñêîé ôóíêöèè.

Ï ð è í ÿ ò û å î á î ç í à ÷ å í è ÿ: ÍÝ — íåëîêàëüíàÿ ýëåêòðîñòàòèêà, MDCK — êëåòêè ïî÷êè ñîáàêè
Ìàéäèí-Äýðáè, ÏÊ — ïëîòíûå êîíòàêòû (Tight Junctions — TJ) ìåæäó ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè.

Ïëîòíûå êîíòàêòû (ÏÊ) â ìîíîñëîÿõ ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòîê ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êàíàëû øèðèíîé îêîëî 4 íì
ìåæäó ïëîñêîïàðàëëåëüíûìè ïëàçìàòè÷åñêèìè ìåìáðà-
íàìè, çàïîëíåííûå ðàçëè÷íûìè ìàêðîìîëåêóëàìè. Äëÿ
îáðàçîâàíèÿ áîëüøîé Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòè â ÏÊ îñíîâ-
íûìè ÿâëÿþòñÿ ìîëåêóëû êëàóäèíà (claudin) (Colegio
et al., 2002; Van Itallie, Anderson, 2004; Anderson, Van Ital-
lie, 2009), êîòîðûå ñîäåðæàò çàðÿæåííûå àìèíîêèñëîò-
íûå îñòàòêè.

Â ÏÊ ïðîèñõîäèò òðàíñïîðòèðîâêà êàê ìàêðîìîëå-
êóë, òàê è èîíîâ ýëåêòðîëèòà. Áàðüåð, îáðàçóåìûé â ÏÊ
ìîëåêóëàìè êëàóäèíà, êîíòðîëèðóåò ýòè ïîòîêè. Òðàíñ-
ìåìáðàííûå ìîëåêóëû êëàóäèíà — ýòî áåëêè ñ ìîë. ìàñ-
ñîé îêîëî 25 êÄà, èìåþùèå äâå âíåêëåòî÷íûå ïåòëè, êî-
òîðûå íàõîäÿòñÿ â ÏÊ ìåæäó êëåòêàìè è íåñóò íàáîð çà-
ðÿæåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ (Van Itallie,
Anderson, 2004).

Áûëî ïîêàçàíî (Colegio et al., 2002), ÷òî áåëêîâûå ìî-
ëåêóëû êëàóäèíà ñîçäàþò Na+/Cl– (çàðÿäîâóþ) ñåëåêòèâ-
íîñòü â ÏÊ ìåæäó ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè MDCK. Ýòè
êëåòêè áûëè â 4—5 ðàç áîëåå ïðîíèöàåìû äëÿ Na+, ÷åì
äëÿ Cl– (Colegio et al., 2002). Â ýòîé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî
Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòü â ÏÊ âîçðàñòàåò ïðè çàìåíå ïîëî-
æèòåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ìîëåêóë
êëàóäèíà â ÏÊ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûìè. Íàîáîðîò,
Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòü â ÏÊ ìåíÿëàñü íà Cl–/Na+ ñåëåê-
òèâíîñòü ïðè çàìåíå îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ êëàóäèíîâ ïîëîæèòåëüíûìè. Àíàëè-

çèðóÿ ýòè ýêñïåðèìåíòû, àâòîðû (Colegio et al., 2002) ñäå-
ëàëè âûâîä î òîì, ÷òî ìîëåêóëû êëàóäèíà, íåñóùèå îòðè-
öàòåëüíî çàðÿæåííûå àìèíîêèñëîòíûå ðàäèêàëû, ñîçäà-
þò êàíàëû â ÏÊ, îáëàäàþùèå ñâîéñòâîì çàðÿäîâîé ñå-
ëåêòèâíîñòè çà ñ÷åò ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âûòåñíåíèÿ
àíèîíîâ èç ÏÊ ìåæäó êëåòêàìè.

Òàêèì îáðàçîì, â íàóêå î òðàíñýïèòåëèàëüíîì òðàíñ-
ïîðòå âîçíèêëà ïðîáëåìà, êîòîðàÿ áûëà ñôîðìóëèðîâàíà
â âèäå âîïðîñà ñëåäóþùèì îáðàçîì (Spring, 2002) : «Êà-
êîãî âèäà ñòðóêòóðà ìîæåò îäíîâðåìåííî áûòü ñòîëü
ïðîíèöàåìà äëÿ êðóïíûõ ìîëåêóë è ñòîëü ñåëåêòèâíà äëÿ
èîíîâ?». ×òîáû ïðîïóñêàòü êðóïíûå ìàêðîìîëåêóëû,
äèàìåòð ïîð äîëæåí áûòü îêîëî 3 íì. Êîíöåíòðàöèÿ
NaCl ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà co ñîñòàâëÿåò 0.15 Ì,
ïðè ýòîì äåáàåâñêàÿ äëèíà â ñâîáîäíîì îáúåìå ðàñòâîðà
ðàâíà 0.8 íì. Ïîýòîìó èññëåäîâàòåëè â ýòîé îáëàñòè íå
ïîíèìàþò, êàê êðóïíûå ïîðû ìîãóò ñîçäàâàòü çàðÿäîâóþ
ñåëåêòèâíîñòü, èì êàæåòñÿ, ÷òî â òàêèõ êðóïíûõ ïîðàõ íå
äîëæíî áûòü áîëüøîé äèñêðèìèíàöèè Cl– ïðè co =
= 0.15 Ì. Äëÿ îáúÿñíåíèÿ ýòîãî áûëà ïðåäëîæåíà ìîäåëü
ñèñòåìû ïîð áîëüøîãî è ìàëîãî äèàìåòðîâ (Van Itallie,
Anderson, 2004; Anderson, Van Itallie, 2009; Shen et al.,
2011; Gunzel, Yu, 2013), ñîãëàñíî êîòîðîé êðóïíûå íåé-
òðàëüíûå ìîëåêóëû ïðîõîäÿò ÷åðåç êðóïíûå ïîðû, à
èîíû — ÷åðåç ìàëûå.

Â äåéñòâèòåëüíîñòè íåò ôèçè÷åñêèõ ïðè÷èí, ïî êîòî-
ðûì èîíû íå ìîãóò äâèãàòüñÿ ÷åðåç êðóïíûå ïîðû â ÏÊ.
Ðåøåíèå ïðîáëåìû ìû âèäèì â òîì, ÷òî ÏÊ ìåæäó ìåìá-
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ðàíàìè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ôàçó,
îòëè÷íóþ îò ñâîáîäíîãî ðàñòâîðà. Ïðåäñêàçàíèÿ òåîðèè,
ðàçâèòîé â áîëåå ðàííèõ ðàáîòàõ (Rubashkin et al., 2005;
Ðóáàøêèí, 2006; Fischbarg et al., 2006), ñðàâíèâàëèñü
íàìè ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè äðóãîé ðàáîòû
(Sanchez et al., 2002) ïî ñâÿçàííîìó âîäíî-ñîëåâîìó
òðàíñïîðòó â ÏÊ ðîãîâèöû ãëàçà êðîëèêà. Â ðåçóëüòàòå
òàêîãî ñîïîñòàâëåíèÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîýôôèöèåíòû
ðàñïðåäåëåíèÿ èîíîâ n ìåæäó ÏÊ è ñâîáîäíûì ðàñòâî-
ðîì ñîñòàâëÿþò îêîëî 0.2.

Êà÷åñòâåííîå îáúÿñíåíèå çàðÿäîâîé ñåëåêòèâíîñòè â
ïëîòíûõ êîíòàêòàõ ñîñòîèò â ñëåäóþùåì: ïîñêîëüêó âå-
ëè÷èíà n â íèõ ìåíüøå åäèíèöû, äåáàåâñêàÿ äëèíà â ÏÊ
äîëæíà áûòü áîëüøå, ÷åì â ñâîáîäíîì ðàñòâîðå. Ïîýòîìó
ýëåêòðîñòàòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå çàðÿæåííûõ àìèíîêèñ-
ëîòíûõ îñòàòêîâ íà èîíû Na+ è Cl– ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ â
ÏÊ íà áîëüøèå ðàññòîÿíèÿ, è êðóïíûå ïîðû â ÏÊ òàêæå
äîëæíû îáëàäàòü çàðÿäîâîé ñåëåêòèâíîñòüþ.

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ðàñ÷åò Na+/Cl– ñåëåê-
òèâíîñòè â ÏÊ ìåæäó ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ìåòîäà-
ìè íåëîêàëüíîé ýëåêòðîñòàòèêè (ÍÝ), èñïîëüçóþùèìè
ïîëþñíûå ìîäåëè äèýëåêòðè÷åñêîé ôóíêöèè âîäû áåç
ó÷åòà ýôôåêòà ïåðåýêðàíèðîâàíèÿ. Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòü
â ýòîé ñèñòåìå îïðåäåëÿåòñÿ èçìåíåíèåì ýíåðãèé ñîëüâà-
òàöèè èîíîâ ïðè èõ ïåðåõîäå èç ñâîáîäíîãî ðàñòâîðà â
ÏÊ, ïîýòîìó ãëàâíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ ðàñ÷åò ýòîãî èçìå-
íåíèÿ ýíåðãèè ñîëüâàòàöèè. Ê ýòîé ñèñòåìå ìû áóäåì
ïðèìåíÿòü ìåòîäû ÍÝ, ÷òîáû ðàññ÷èòàòü èçìåíåíèå
ýíåðãèè ñîëüâàòàöèè èîíîâ è èõ êîýôôèöèåíòû ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ìåæäó ÏÊ è ñâîáîäíûì ðàñòâîðîì. Îáçîð ìåòîäîâ
ÍÝ ìîæíî íàéòè â ìîíîãðàôèè Âîðîòûíöåâà è Êîðíûøå-
âà (1993). Îòìåòèì, ÷òî ðàíüøå äëÿ àíàëèçà çàðÿäîâîé ñå-
ëåêòèâíîñòè â óçêèõ êàíàëàõ íàìè èñïîëüçîâàëèñü ôîð-
ìóëû ÍÝ òîëüêî äëÿ 2-ìîäîâîé ìîäåëè äèýëåêòðè÷åñêîé
ôóíêöèè ðàñòâîðèòåëÿ e(k), ãäå k — âîëíîâîé âåêòîð (Ðó-
áàøêèí, è äð., 2015). Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áóäåò ïîêàçàíî,
÷òî êîýôôèöèåíòû ðàñïðåäåëåíèÿ èîíîâ ìåæäó ñâîáîä-
íûì ðàñòâîðîì è ÏÊ çíà÷èòåëüíî ìåíüøå åäèíèöû äëÿ
ðàñ÷åòîâ ïî 1-, 2- è 3-ìîäîâûì ìîäåëÿì e(k). Îòñþäà ñëå-
äóåò, ÷òî â ÏÊ äîëæåí áûòü ýôôåêò ïîíèæåíèÿ êîíöåíò-
ðàöèé èîíîâ. Â òî æå âðåìÿ â ÏÊ åñòü ýôôåêò ýëåêòðîñòà-
òè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ èîíîâ ñ çàðÿäàìè àìèíîêèñ-
ëîòíûõ îñòàòêîâ ìàêðîìîëåêóë êëàóäèíà. Ñî÷åòàíèå
ýòèõ äâóõ ýôôåêòîâ è ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ çàðÿäî-
âîé (Na+/Cl–) ñåëåêòèâíîñòè â ÏÊ.

Ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü Na+/Cl–

ñåëåêòèâíîñòè â ïëîòíûõ êîíòàêòàõ
ìåæäó ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè

Â ýòîì ðàçäåëå ÍÝ òåîðèÿ èîííîé ñîëüâàòàöèè (Kor-
nyshev, 1981) ïðèìåíÿåòñÿ ê ìîäåëèðîâàíèþ Na+/Cl– ñå-
ëåêòèâíîñòè â ÏÊ ìåæäó ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè. Íàø
ïîäõîä ê ýòîìó ýëåêòðîõèìè÷åñêîìó ÿâëåíèþ îñíîâûâà-
åòñÿ íà ïðåäïîëîæåíèè î òîì, ÷òî ìåõàíèçì óïðàâëåíèÿ
òðàíñïîðòîì èîíîâ â ÏÊ îïðåäåëÿåòñÿ èçìåíåíèåì ýíåð-
ãèè ñîëüâàòàöèè èîíîâ, êîòîðóþ äàëåå áóäåì îáîçíà÷àòü
êàê dW, ïðè èõ ïåðåõîäå èç ñâîáîäíîãî ðàñòâîðà â ÏÊ.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ òåîðèåé ÍÝ âåëè÷èíà dW çàâèñèò êàê îò
ðàäèóñîâ èîíîâ, òàê è îò ïàðàìåòðîâ âîäû â ÏÊ (êîððåëÿ-
öèîííûõ äëèí, êîðîòêîâîëíîâîé è ñòàòè÷åñêîé äèýëåêò-
ðè÷åñêèõ ïðîíèöàåìîñòåé), ïðè÷åì ýòè ïàðàìåòðû äëÿ
âîäû âîêðóã ïðîòåèíîâ îòëè÷àþòñÿ îò îáúåìíûõ (Ebbing-
haus et al., 2007). Â ÏÊ ýòî ïðèâîäèò ê äèýëåêòðè÷åñêîìó

èñêëþ÷åíèþ èîíîâ èç ÏÊ, à â ñî÷åòàíèè ñ ýëåêòðîñòàòè-
÷åñêèì âûòåñíåíèåì Cl– — ê áîëüøîé Na+/Cl– ñåëåêòèâ-
íîñòè â ÏÊ.

Âàæíûì âîïðîñîì ÿâëÿåòñÿ âûáîð ìîäåëè, êîòîðóþ
ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü äëÿ ðàñ÷åòà ýíåðãèè ñîëüâàòàöèè
èîíà. Íè îäíà èç ñóùåñòâóþùèõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîäå-
ëåé íåëîêàëüíîé ýëåêòðîñòàòèêè íå ó÷èòûâàåò îäíîâðå-
ìåííî âñåõ ýôôåêòîâ, ÷òî áûëî îòðàæåíî â íàøåé ðàáîòå
(Vorotyntsev, Rubashkin, 2017). Ïîýòîìó äëÿ ïðèëîæåíèé
ê èîííîìó òðàíñïîðòó â ÏÊ íàäî èñïîëüçîâàòü ðàçëè÷íûå
ìîäåëè ÍÝ è ñðàâíèòü ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû.

Âåëè÷èíà dW â ýòèõ ñèñòåìàõ áóäåò âû÷èñëÿòüñÿ ïî
ôîðìóëàì òåîðèè ÍÝ, èñïîëüçóþùèì 1-, 2- è 3-ìîäîâóþ
ìîäåëè e(k). Âûâîä ýòèõ ôîðìóë ìîæíî íàéòè â ìîíîãðà-
ôèè ïî ÍÝ (Âîðîòûíöåâ, Êîðíûøåâ, 1993). Â íàøåì ñëó-
÷àå ëîêàëèçàöèè èîíà â ñåðåäèíå ÏÊ ðàññòîÿíèå ìåæäó
èîíîì è îãðàíè÷èâàþùèìè ñòåíêàìè êàíàëà (2 íì) çíà-
÷èòåëüíî áîëüøå ðàäèóñîâ èîíîâ Na+ è Cl–, ïîýòîìó ýëåê-
òðîñòàòè÷åñêàÿ ýíåðãèÿ ýòèõ èîíîâ ñîñòîèò èç äâóõ ñëàãà-
åìûõ. Ïåðâîå è áîëüøåå èç ýòèõ ñëàãàåìûõ îïðåäåëÿåòñÿ
âåëè÷èíîé dW èîíà èç-çà åãî ïåðåõîäà â ñðåäó ñ äðóãèìè
ïàðàìåòðàìè, ïîñêîëüêó êîððåëÿöèîííàÿ äëèíà âîäû â
ÏÊ îòëè÷àåòñÿ îò îáúåìíîé. Âòîðîé è çíà÷èòåëüíî ìåíü-
øèé ýôôåêò, âëèÿþùèé íà ýíåðãåòèêó èîíà â êàíàëå, îáó-
ñëîâëåí ðîëüþ îãðàíè÷èâàþùèõ ñòåíîê ÏÊ. Äëÿ èîíà,
íàõîäÿùåãîñÿ â ñåðåäèíå ÏÊ, ìàëîñòü âòîðîãî ýôôåêòà
îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ðàññòîÿíèå äî ìåìáðàíû ÏÊ îò èîíà
(2 íì) çíà÷èòåëüíî áîëüøå êîððåëÿöèîííîé äëèíû âîäû
â ÏÊ, êîòîðàÿ áëèçêà ê 0.3 íì. Ïîýòîìó â äàëüíåéøåì ìû
áóäåì ñ÷èòàòü, ÷òî èçìåíåíèå ýíåðãèè ñîëüâàòàöèè èîíà
ïðè åãî ïåðåõîäå â ÏÊ îïðåäåëÿåòñÿ òîëüêî ïåðâûì ýô-
ôåêòîì. Ðàñ÷åò âòîðîãî ýôôåêòà äàí â íàøåé ðàáîòå ðà-
íåå (Ðóáàøêèí è äð., 2015).

Îòìåòèì, ÷òî òåîðåòè÷åñêèé ðåçóëüòàò äëÿ Na+/Cl– ñå-
ëåêòèâíîñòè â ÏÊ ïðåäñòàâëåí íèæå â âèäå ïðîñòûõ ôîð-
ìóë, ñîäåðæàùèõ òîëüêî ýëåìåíòàðíûå ôóíêöèè. Ïîýòî-
ìó ýòè ôîðìóëû óäîáíî èñïîëüçîâàòü äëÿ ñðàâíåíèÿ òåî-
ðåòè÷åñêèõ ðåçóëüòàòîâ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè.

Ð à ñ ÷ å ò d W ï ð è ï å ð å õ î ä å è î í à è ç ñ â î á î ä -
í î ã î ð à ñ ò â î ð à â ï ë î ò í û å ñ î å ä è í å í è ÿ ì å æ ä ó
ý ï è ò å ë è à ë ü í û ì è ê ë å ò ê à ì è. Äëÿ ðàñ÷åòà âåëè÷èí
dW ìû áóäåì èñïîëüçîâàòü ìåòîäû ÍÝ. Ïðèâåäåì ôîðìó-
ëû äëÿ ìîäåëåé íåëîêàëüíîãî äèýëåêòðè÷åñêîãî îòêëèêà
ðàñòâîðèòåëÿ (çàïîëíÿþùåãî âñå ïðîñòðàíñòâî) e(k).
Â ëèòåðàòóðå ýòè ìîäåëè íàçûâàþòñÿ «ïðèáëèæåíèÿìè
íåñêîëüêèõ (1, 2 èëè 3) äèñêðåòíûõ ìîä» èëè «ïîëþñíû-
ìè ìîäåëÿìè». Â ýòèõ ôîðìóëàõ k — âîëíîâîé âåêòîð,
e1—e3 — äèýëåêòðè÷åñêèå ïðîíèöàåìîñòè, à l1—l3 —
êîððåëÿöèîííûå äëèíû, ñîîòâåòñòâóþùèå ýëåêòðîííûì
(èíäåêñ 1), èíôðàêðàñíûì (èíäåêñ 2) è äåáàåâñêèì (èí-
äåêñ 3) ñòåïåíÿì ñâîáîäû. ×èñëåííûå çíà÷åíèÿ äèýëåêò-
ðè÷åñêèõ ïðîíèöàåìîñòåé äëÿ âîäû: e1 = 1.8, e2 = 4.9, e3 =
= eS = 78 (eS — ñòàòè÷åñêàÿ äèýëåêòðè÷åñêàÿ ïðîíèöàå-
ìîñòü). Çíà÷åíèÿ âåëè÷èí êîððåëÿöèîííîé äëèíû: l1 =
= 0.05 íì, l2 = 0.1 íì.

Çíà÷åíèå ïàðàìåòðà l3 äëÿ âîäû, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ
êîððåëÿöèîííîé äëèíîé â öåïî÷êàõ âîäîðîäíîé ñâÿçè â
ñâîáîäíîì ðàñòâîðå, ðàâíî l3 = Lo = 0.3 íì. Çíà÷åíèå
ýòîé êîððåëÿöèîííîé äëèíû â ÏÊ èç-çà íàëè÷èÿ â íèõ
ìîëåêóë êëàóäèíà îòëè÷àåòñÿ îò Lo â b ðàç (1 < b < 2).
Îáîçíà÷èì ýòó âåëè÷èíó êàê LTJ, ãäå íèæíèé èíäåêñ TJ
îçíà÷àåò ÏÊ (Tight Junction). Ïðè ýòîì åå ñâÿçü ñ Lo èìååò
âèä

LTJ = bLo. (1)

Ðàñ÷åò Na
+
/Cl

–
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Îòìåòèì, ÷òî ïðèâåäåííûå íèæå ôîðìóëû äëÿ ðàñ÷åòà
dW ìîæíî ïðèìåíÿòü êàê äëÿ ñâîáîäíîãî ðàñòâîðà, òàê è
äëÿ ÏÊ, åñëè çàìåíèòü â íèõ ïàðàìåòð l3 äëÿ ñâîáîäíîãî
ðàñòâîðà íà êîððåëÿöèîííóþ äëèíó Lo èëè íà LTJ äëÿ
ÏÊ, èñïîëüçóÿ ôîðìóëó (1).

Ô î ð ì ó ë û ä ë ÿ î ä í î - è ì ó ë ü ò è ì î ä î â û õ ì î -
ä å ë å é ä è ý ë å ê ò ð è ÷ å ñ ê î é ô ó í ê ö è è ð à ñ ò â î ð è -
ò å ë ÿ. Ïðèâåäåì íèæå ðàçëè÷íûå ìîäåëè çàâèñèìîñòåé
äèýëåêòðè÷åñêîãî îòêëèêà âîäû îò ìîäóëÿ âîëíîâîãî
âåêòîðà k, èñïîëüçóåìûå â ÍÝ. Èõ ïîäðîáíîå îáñóæäåíèå
ìîæíî íàéòè â ìîíîãðàôèè Âîðîòûíöåâà è Êîðíûøåâà
(1993). Ôèçè÷åñêè îáîñíîâàííîé ÿâëÿåòñÿ 3-ìîäîâàÿ ìî-
äåëü äèýëåêòðè÷åñêîé ôóíêöèè, äëÿ êîòîðîé e(k) èìååò
âèä

1
1

1 1

1

1 1

1

1 1
1

1

2

1 2

2

2

2

ε
ε

κλ
ε ε

λ
ε

3M
(k k)

–
– /

( )
–

/ – /

( )
–

/ – /
=

+ +
ε

λ
3

3

21+ ( )
,

k
(2)

1- è 2-ìîäîâûå ìîäåëè ÿâëÿþòñÿ ïðèáëèæåííûìè âàðè-
àíòàìè ìîäåëè (2). Â 2-ìîäîâîé ìîäåëè (Kornyshev, Vol-
kov, 1984) äèýëåêòðè÷åñêèé îòêëèê èìååò âèä

1 1 1 1

1

1 1

11

1 2

2

2

2 3

3

2ε ε
ε ε

λ
ε ε

λ2M
(k k k)

–
/ – /

( )
–

/ – /

( )
,=

+ +
(3)

êîòîðûé ïîëó÷àåòñÿ â ïðåíåáðåæåíèè ïðîñòðàíñòâåííîé
äèñïåðñèè ýëåêòðîííîé ìîäû â ôîðìóëå (2): l1 = 0.
Â 1-ìîäîâîé (èëè 1-ïîëþñíîé) ìîäåëè äèýëåêòðè÷åñêîé
ôóíêöèè, e1M(k), ñîãëàñíî (Kornyshev, Sutmann, 1996),
èìååò âèä

1 1 1 1 1

12 2 3 3

2ε ε ε ε λ1M
(k) k

=
⎛

⎝
⎜⎜

⎞

⎠
⎟⎟ +

– –
( )

(4)

è îòâå÷àåò íóëåâûì äëèíàì êîððåëÿöèè äëÿ ýëåêòðîí-
íîé è èíôðàêðàñíîé ìîä â ôîðìóëå (2): l1 = l2 = 0.

Ô î ð ì ó ë û ä ë ÿ ð à ñ ÷ å ò à ý í å ð ã è é d W. Ïðèâå-
äåì ôîðìóëû äëÿ dW â òåîðèè Êîðíûøåâà (Kornyshev,
1981; Kornyshev, Volkov, 1984) äëÿ ìîäåëè, êîãäà çàðÿä
èîíà ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåí ïî ïîâåðõíîñòè ñôåðû ðà-
äèóñà, ñîâïàäàþùåãî ñ ðàäèóñîì èîíà (áîðíîâñêàÿ ìî-
äåëü èîíà). Ýíåðãèÿ âûðàæàåòñÿ ÷åðåç âñïîìîãàòåëüíóþ
ôóíêöèþ f(yj), â êîòîðîé àðãóìåíò y ñâÿçàí ñ ðàäèóñîì
èîíà ri è êîððåëÿöèîííûìè äëèíàìè lj (j =1, 2, 3) êàê
yj = 2ri /lj:

f y y y( ) – [ – exp (– )] / .
j j j

= 1 1 (5)

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå êîððåëÿöèîííàÿ äëèíà âîäû l3

ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì ïàðàìåòðîì, êîòîðûé ìåíÿåòñÿ
ïðè ïåðåõîäå èîíà â ÏÊ. Äëÿ 3-ìîäîâîé ìîäåëè äèýëåêò-
ðè÷åñêîé ôóíêöèè e(k) (ôîðìóëà (2)) ýíåðãèÿ ñîëüâàòà-
öèè èîíà (W3M) çàâèñèò îò ðàäèóñà èîíà ri è îò êîððåëÿöè-
îííîé äëèíû l3 êàê

W r
3M i

( , )λ
3

=

= + +( / )[ ( / ) ( / ) ( / )]e r C f r C f r C f r2

1 1 2 2 3 3
2 2 2 2

i i i i
λ λ λ , (6)

ãäå e — çàðÿä ýëåêòðîíà, ri — ðàäèóñ èîíà, êîòîðûé âû-
áèðàåòñÿ ïî øêàëå (Gourary, Adrian, 1960), à êîýôôèöè-
åíòû Ci (i = 1, 2, 3) îïðåäåëÿþòñÿ ÷åðåç äèýëåêòðè÷åñêèå
êîíñòàíòû ei:

C
1 1

1 1= =– / ε 0.444; C
2 1 2

1 1= =/ – /ε ε 0.352;

C
3 2 3

1 1= =/ – /ε ε 0.191. (7)

Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ei â ôîðìóëå (7) òàêèå æå, êàê è
äëÿ äèýëåêòðè÷åñêîé ôóíêöèè (2). Ñîãëàñíî Êîðíûøåâó
è Âîëêîâó (Kornyshev, Volkov, 1984), â 2-ìîäîâîé ìîäåëè
e2M(k) èìååò âèä (3), à ýíåðãèÿ ñîëüâàòàöèè (W2M) çàâèñèò
îò ðàäèóñà èîíà ri:

W r e r C C f r C f r
2 3

2

1 2 2 3 3
2 2 2

M i i i i
( , ) ( / )[ ( / ) ( / )]λ λ λ= + + .

(8)

Äëÿ 1-ìîäîâîé ìîäåëè äèýëåêòðè÷åñêîé ôóíêöèè (4)
ýíåðãèÿ ñîëüâàòàöèè èìååò âèä

W r e r C C C f r
1 3

2

1 2 3 3
2 2

M i i i
( , ) ( / ){ ( / )}λ λ= + + . (9)

Ô î ð ì ó ë û ä ë ÿ d W ï ð è ï å ð å õ î ä å è î í à â Ï Ê
è ê î ý ô ô è ö è å í ò î â ð à ñ ï ð å ä å ë å í è ÿ è î í î â ì å æ -
ä ó Ï Ê è ñ â î á î ä í û ì ð à ñ ò â î ð î ì. Èçìåíåíèå ñòàí-
äàðòíîãî õèìè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà èîíà ïðè åãî ïåðåõîäå
èç ñâîáîäíîãî ðàñòâîðà â ÏÊ ðàâíî dW:

δW r W r W r( , ) ( , )– ( , )
i TJ i o i TJ

Λ Λ Λ= . (10)

Êîððåëÿöèîííàÿ äëèíà LTJ â ÏÊ áîëüøå, ÷åì Lo = l3

â ñâîáîäíîì ðàñòâîðå, èç-çà íàëè÷èÿ â íèõ áåëêîâûõ
ìàêðîìîëåêóë êëàóäèíà. Ýíåðãèÿ ñîëüâàòàöèè â ÏÊ
(WTJ, ôîðìóëû (6), (8) è (9)) çàâèñèò îò ðàäèóñà èîíà è
îò êîððåëÿöèîííîé äëèíû LTJ â ÏÊ, êîòîðàÿ ñâÿçàíà ñ
êîððåëÿöèîííîé äëèíîé Lo â ñâîáîäíîì ðàñòâîðå ïî ôîð-
ìóëå (1). Èñïîëüçóÿ ôîðìóëó (6) â âûðàæåíèè (10), ïî-
ëó÷èì äëÿ ðàñ÷åòîâ èçìåíåíèÿ ýíåðãèè ñîëüâàòàöèè
ïî 3-ìîäîâîé ìîäåëè e(k), à òàêæå äëÿ 2-ìîäîâîé èëè
1-ìîäîâîé ìîäåëè e(k) (ôîðìóëû (8), (9)) îäèíàêîâûå âû-
ðàæåíèÿ:

δ β δ βW r W r
1 2M i M i

( , ) ( , )= =

= =δ β βW r e r C g r
3

2

3
2

M i i i
( , ) [ / ] ( , ), (11)

ãäå âñïîìîãàòåëüíàÿ ôóíêöèÿ g îïðåäåëÿåòñÿ ôîðìó-
ëîé

g r f r f r( , ) ( / )– ( / [ ])
i i o i oβ β= 2 2Λ Λ ,

â êîòîðîé ôóíêöèÿ f áûëà îïðåäåëåíà ñîîòíîøåíèåì
(5). Êîýôôèöèåíòû ðàñïðåäåëåíèÿ èîíà ìåæäó ÏÊ è
ñâîáîäíûì ðàñòâîðîì ñâÿçûâàþòñÿ ñ âåëè÷èíîé dW:

n r W r k T( , ) exp[– ( , )/ ]
i i B

β δ β= , (12)

ãäå kB — ïîñòîÿííàÿ Áîëüöìàíà, à T — àáñîëþòíàÿ òåì-
ïåðàòóðà.

Ïîëüçóÿñü ôîðìóëàìè (11) è (12), îïðåäåëèì êîýôôè-
öèåíòû ðàñïðåäåëåíèÿ Na+ è Cl– è èõ ýíåðãèè ïåðåñîëüâà-
òàöèè ñ ïîìîùüþ ñîîòíîøåíèé

n n r
Na Na

( ) ( , );β β= n n r
Cl Cl

( ) ( , )β β= ;

δ β δ βW W r
Na Na

( ) ( , );= δ β δ βW W r
Cl Cl

( ) ( , )= . (13)

Ð à ñ ÷ å ò N a +/ C l – ñ å ë å ê ò è â í î ñ ò è â Ï Ê. Èç
óñëîâèÿ ðàâåíñòâà ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ
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èîíîâ â ñâîáîäíîì ðàñòâîðå è â ÏÊ ïîëó÷èì âûðàæåíèÿ
äëÿ èõ êîíöåíòðàöèé â ÏÊ

c n c e k T
Na

TJ

Na o TJ B
= exp (– / );ϕ

c n c e k T
Cl

TJ

Cl o TJ B
= exp ( / ).ϕ (14)

Çàïèøåì óñëîâèå ýëåêòðîíåéòðàëüíîñòè â ïëîòíûõ êîí-
òàêòàõ êàê

c c
Na

TJ

Cl

TJNH COO+ = ++[ ] [ ],–

3
(15)

ãäå êâàäðàòíûìè ñêîáêàìè îáîçíà÷åíû êîíöåíòðàöèè
ïîëîæèòåëüíî è îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ ôèêñèðîâàí-
íûõ öåíòðîâ, îáóñëîâëåííûõ äèññîöèàöèåé àìèíîêèñ-
ëîòíûõ îñòàòêîâ ìàêðîìîëåêóë êëàóäèíà. Ïîäñòàâëÿÿ
âûðàæåíèÿ äëÿ êîíöåíòðàöèé èç (14) â (15) è ðåøàÿ
óðàâíåíèå (15) îòíîñèòåëüíî ïîòåíöèàëà, ïîëó÷èì äëÿ
íåãî ñëåäóþùóþ ôîðìóëó:

ϕ
TJ f Na f Na Cl Na

= + +– ( / ) ln { / ( ) [( / ( )) / ] },kT e X n X n n n2 2 2 1 2

(16)

â êîòîðóþ ââåäåíà áåçðàçìåðíàÿ ðåçóëüòèðóþùàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ Xf ôèêñèðîâàííûõ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ
öåíòðîâ ïî îòíîøåíèþ ê êîíöåíòðàöèè co â ñâîáîäíîì
ðàñòâîðå:

X c
f oCOO NH= +([ ]– [ ])/ ,–

3
co = 0.15 M, (17)

ïðè÷åì âåëè÷èíà Xf ïîëîæèòåëüíà, åñëè ïðåîáëàäàþò
îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå öåíòðû. Âåëè÷èíû nNa, nCl â
ôîðìóëå (16) ðàññ÷èòûâàþòñÿ ïî âûðàæåíèÿì (12) è
(13). Îòíîøåíèå ïîòîêîâ Na+ è Cl– â ïëîòíûõ êîíòàêòàõ
èìååò âèä

j j D D c c
Na

TJ

Cl

TJ

Na

TJ

Cl

TJ

Na

TJ

Cl

TJ/ ( / )( / ) ,= (18)

ãäå â ïåðâûõ ñêîáêàõ — îòíîøåíèå êîýôôèöèåíòîâ
äèôôóçèè èîíîâ â ÏÊ. Ïîñêîëüêó ýëåêòðè÷åñêèé òîê ÷å-
ðåç ìîíîñëîé ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê âûçûâàåòñÿ
òðàíñ-ýïèòåëèàëüíîé ðàçíîñòüþ ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåí-
öèàëîâ, ïðèòîì ÷òî êîíöåíòðàöèè èîíîâ ïî îáå ñòîðîíû
ìîíîñëîÿ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê îäèíàêîâû, â ôîðìó-
ëå (18) ðå÷ü èäåò î ìèãðàöèîííûõ ïîòîêàõ. Â ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ëèòåðàòóðå ïî òðàíñïîðòó èîíîâ â ÏÊ (Cole-
gio et al., 2002) â êà÷åñòâå ìåðû Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòè
èñïîëüçóåòñÿ âåëè÷èíà PNa/PCl (îòíîøåíèå ïðîíèöàåìî-
ñòåé ÏÊ), êîòîðàÿ ñ÷èòàåòñÿ ðàâíîé îòíîøåíèþ ïîòîêîâ
(18). Ïîëó÷èì äëÿ ýòîé âåëè÷èíû ôîðìóëó (19), ïîäñòà-
âèâ â (18) êîíöåíòðàöèè èîíîâ èç ñîîòíîøåíèÿ (14), à
îòíîøåíèå êîýôôèöèåíòîâ äèôôóçèè â ïëîòíûõ êîíòàê-
òàõ áóäåì ñ÷èòàòü ðàâíûì èõ îòíîøåíèþ äëÿ ñâîáîäíî-
ãî ðàñòâîðà, êîòîðîå, ñîãëàñíî Ñóõîòèíó (1981), ðàâíî
0.66.

P P W W e k T
Na Cl Cl Na TJ B

/ . exp[( – – )/ ].= 066 2δ δ ϕ (19)

Âåëè÷èíû dW â ôîðìóëå (19) ðàññ÷èòûâàþòñÿ ïî ôîðìó-
ëå (11), à jTJ ïî ôîðìóëå (16).

Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòà Na+/Cl–

ñåëåêòèâíîñòè ÏÊ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê

Äëÿ âñåõ ðàñ÷åòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 1—5, ìû
èñïîëüçîâàëè ïîëþñíûå ìîäåëè äèýëåêòðè÷åñêîé ôóíê-
öèè ðàñòâîðèòåëÿ (ôîðìóëû (2)—(4)). Âñå ðàñ÷åòû âû-
ïîëíåíû äëÿ êîððåëÿöèîííîé äëèíû â ñâîáîäíîì ðàñòâî-
ðå Lo = 0.3 íì. Ïîñêîëüêó âåëè÷èíû dW, ðàññ÷èòàííûå ïî
1-, 2- è 3-ïîëþñíûì ìîäåëÿì (ðèñ. 1, à), â ñîîòâåòñòâèè ñ
ôîðìóëîé (11) îäèíàêîâû, è äðóãèå õàðàêòåðèñòèêè ñèñ-
òåìû, çàâèñÿùèå îò dW (ðèñ. 1, á; 2—5), òàêèå êàê êîýô-
ôèöèåíòû ðàñïðåäåëåíèÿ èîíîâ, ýëåêòðîñòàòè÷åñêèé ïî-
òåíöèàë â ÏÊ, à òàêæå çàðÿäîâàÿ ñåëåêòèâíîñòü, íå çàâè-
ñÿò îò âûáîðà ÷èñëà ïîëþñîâ ìîäåëè.

Ðàñ÷åò Na
+
/Cl

–
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Ðèñ. 1. Çàâèñèìîñòè èçìåíåíèÿ ýíåðãèè ñîëüâàòàöèè dW
(â åäèíèöàõ kBT) è êîýôôèöèåíòîâ ðàñïðåäåëåíèÿ nNa è nCl

èîíîâ Na+ è Cl– ïðè èõ ïåðåõîäå èç ñâîáîäíîãî ðàñòâîðà â
ïëîòíûé êîíòàêò (ÏÊ) ìåæäó ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè îò èç-

ìåíåíèÿ êîððåëÿöèîííîé äëèíû LTJ â ÏÊ.

à — âåëè÷èíû dW ðàññ÷èòàíû ïî 1-, 2- è 3-ìîäîâîé ìîäåëÿì e(k) (ôîðìó-
ëà (11) â òåêñòå), êàê è äëÿ âñåõ ðèñóíêîâ íèæå; á — âåëè÷èíû nNa è nCl

äëÿ Na+ è Cl– ðàññ÷èòûâàþòñÿ ïî ôîðìóëå (13) (ñì. òåêñò). Cïëîøíûå
êðèâûå 1 ñîîòâåòñòâóþò Na+, øòðèõîâûå 2 — äëÿ Cl–. Ðàñ÷åò âûïîëíåí
äëÿ êîððåëÿöèîííîé äëèíû â ñâîáîäíîì ðàñòâîðå Lo = 0.3 íì, êàê è äëÿ

âñåõ äðóãèõ ðèñóíêîâ.



Äëÿ äàííûõ, ïðèâåäåííûõ íà ðèñ. 1, à, dW ðàññ÷èòû-
âàëè ïî ôîðìóëàì (10) è (11). Çàâèñèìîñòè dW â åäèíè-
öàõ kBT ïðè ïåðåõîäå èîíà èç ñâîáîäíîãî ðàñòâîðà â ÏÊ
îò èçìåíåíèÿ êîððåëÿöèîííîé äëèíû LTJ â ÏÊ ïðåäñòàâ-
ëåíû íà ðèñ. 1, à. Êàê âèäíî íà ýòîì ðèñóíêå, ýíåðãèè ïå-
ðåñîëüâàòàöèè dWNa è dWCl óâåëè÷èâàþòñÿ ñ ðîñòîì LTJ

äëÿ ðàñ÷åòà ïî âñåì ìîäåëÿì e(k), â òî âðåìÿ êàê êîýôôè-
öèåíòû ðàñïðåäåëåíèÿ nNa è nCl èîíîâ Na+ è Cl– â ÏÊ
(ðèñ. 1, á), ðàññ÷èòàííûå ïî ôîðìóëàì (12) è (13), óìåíü-
øàþòñÿ ñ ðîñòîì LTJ. Îòíîøåíèå êîððåëÿöèîííûõ äëèí
b = LTJ/Lo, ïðè êîòîðîì ðàññ÷èòàííàÿ ïî ôîðìóëå (19) âå-
ëè÷èíà Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòè â ÏÊ ñîâïàäàåò ñ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíî íàéäåííîé (Colegio et al., 2002), ðàâíà 1.5 äëÿ
ðàñ÷åòà ïî âñåì ìîäåëÿì e(k).

Íà ðèñ. 1, à íàíåñåíû òî÷êè íà êðèâûõ 1 è 2, êîòîðûå
ñîîòâåòñòâóþò èçìåíåíèþ ýíåðãèé ñîëüâàòàöèè dWNa =
= 3.77 kT, dWCl = 3.22 kT è êîýôôèöèåíòàì ðàñïðåäåëåíèÿ
nNa = 0.022, nCl = 0.04 (ðèñ. 1, á). Ñëåäñòâèåì ýòîãî ðîñòà
ýíåðãèé ïåðåñîëüâàòàöèè dW â ÏÊ è óìåíüøåíèÿ êîýô-
ôèöèåíòîâ ðàñïðåäåëåíèÿ èîíîâ â ÏÊ ÿâëÿþòñÿ çíà÷è-
òåëüíîå óâåëè÷åíèå äåáàåâñêîé äëèíû ýêðàíèðîâàíèÿ â
ÏÊ è óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèé èîíîâ â íèõ, ÷òî ïðèâî-
äèò ê âîçíèêíîâåíèþ çíà÷èòåëüíîé Na+/Cl– ñåëåêòèâíî-
ñòè, êîòîðàÿ áóäåò îáñóæäàòüñÿ íèæå.

Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíî èçìåíåíèå ðàçíèöû ýëåêòðîñòàòè-
÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ jTJ ìåæäó ÏÊ è ñâîáîäíûì ðàñòâî-
ðîì. Èçìåíåíèå ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ïðè
óâåëè÷åíèè êîððåëÿöèîííîé äëèíû LTJ â ÏÊ ðàññ÷èòûâà-
ëîñü ïî ôîðìóëå (16) äëÿ òðåõ çíà÷åíèé ïàðàìåòðà Xf,
îïðåäåëåííîãî ïî ôîðìóëå (17). Ïàðàìåòð Xf — ýòî ðàç-
íîñòü îòíîñèòåëüíûõ êîíöåíòðàöèé îòðèöàòåëüíî è ïî-
ëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ìî-

ëåêóëàõ êëàóäèíà, íàõîäÿùèõñÿ â ÏÊ. Ïîòåíöèàë jTJ ðàñ-
òåò ïî àáñîëþòíîé âåëè÷èíå ïðè óâåëè÷åíèè LTJ, à òàêæå
ðàñòåò ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè Xf, êàê ýòî âèäíî èç
ðèñ. 2. Ýëåêòðîñòàòè÷åñêèé ïîòåíöèàë jTJ, ñîîòâåòñòâóþ-
ùèé òî÷êå íà êðèâîé 2, äëÿ êîòîðîé ïàðàìåòðû ðàâíû:
Xf = 0.07 è LTJ/Lo = 1.5, ðàâåí: jTJ = –33.7 ìÂ. Ïîòåíöèàë,
ðàññ÷èòàííûé ïî ôîðìóëå (16) äëÿ ïàðàìåòðîâ nNa = nCl =
= 1 è äëÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè, ñîîòâåòñòâóþùåé
êðèâîé 3 (Xf = 0.1), ïîêàçàí øòðèõîâîé ãîðèçîíòàëüíîé
ëèíèåé 4 è ðàâåí –1.3 ìÂ. Ïîä÷åðêíåì, ÷òî â îòëè÷èå îò
jTJ ýòîò ïîòåíöèàë íå çàâèñèò îò êîððåëÿöèîííîé äëèíû
â ÏÊ. Óâåëè÷åíèå ïîòåíöèàëà jTJ, ïîêàçàííîå íà ðèñ. 2, â
ñîîòâåòñòâèè ñ ôîðìóëîé (16) ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ
çíà÷èòåëüíîé Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòè â ÏÊ.

Ïîäñòàâèâ îïðåäåëåííûå âûøå êîýôôèöèåíòû ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ nNa è nCl, à òàêæå çíà÷åíèå ýëåêòðîñòàòè÷åñêî-
ãî ïîòåíöèàëà â ôîðìóëû (14), ïîëó÷èì çíà÷åíèÿ îòíîñè-
òåëüíûõ êîíöåíòðàöèé Na+ è Cl– â ÏÊ ïî îòíîøåíèþ ê
êîíöåíòðàöèè â ñâîáîäíîì ðàñòâîðå:

ñ c e k T
Na o B

ìÂ/ . exp[– . ( ) / ] . ,= =0022 337 0078

ñ c e k T
Cl o B

ìÂ/ . exp[ . ( ) / ] .= =004 337 0011. (20)

Èç ýòèõ ðàñ÷åòîâ âèäíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ Na+ â ÏÊ çíà-
÷èòåëüíî ïðåâûøàåò òàêîâóþ Cl–.

Íà ðèñ. 3 ïðèâåäåíà çàâèñèìîñòü îòíîøåíèÿ ïðîíè-
öàåìîñòåé PNa/PCl â ÏÊ ìåæäó ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè
äëÿ èîíîâ Na+ è Cl– îò èçìåíåíèÿ êîððåëÿöèîííîé äëèíû
LTJ â íèõ, à íà ðèñ. 4 — îò èçìåíåíèÿ ðåçóëüòèðóþùåé
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Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòè èçìåíåíèÿ ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ñêà÷êà
ïîòåíöèàëà jTJ ìåæäó ÏÊ è ñâîáîäíûì ðàñòâîðîì îò èçìåíå-
íèÿ êîððåëÿöèîííîé äëèíû LTJ â ÏÊ, ðàññ÷èòàííûå ïî ôîðìó-
ëå (16) äëÿ ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèé ïàðàìåòðà Xf : 0.05 äëÿ êðè-

âîé 1, 0.07 äëÿ êðèâîé 2, 0.1 äëÿ êðèâîé 3.

Øòðèõîâàÿ ãîðèçîíòàëüíàÿ ëèíèÿ 4 ñîîòâåòñòâóåò ïîòåíöèàëó, ðàñ-
ñ÷èòàííîìó ïî ôîðìóëå (16) ïðè Xf = 0.1 è nNa = nCl = 1. Ïàðàìåòð Xf

îïðåäåëÿåòñÿ ïî ôîðìóëå (17) — ýòî îòíîñèòåëüíàÿ ðåçóëüòèðóþùàÿ
êîíöåíòðàöèÿ ôèêñèðîâàííûõ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîò

â ÏÊ.

Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü îòíîøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòåé PNa/PCl èîíîâ
Na+ è Cl– â ÏÊ ìåæäó ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè îò èçìåíåíèÿ

êîððåëÿöèîííîé äëèíû LTJ â íèõ.

Âåëè÷èíà PNa/PCl ðàññ÷èòàíà ïî ôîðìóëå (19). Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðà Xf

äëÿ êðèâûõ 1—3 óêàçàíû â ïîäïèñè ê ðèñ. 1, à. Ïóíêòèðíàÿ ãîðèçîíòà-
ëüíàÿ ëèíèÿ 4 ñîîòâåòñòâóåò ýêñïåðèìåíòàëüíî èçìåðåííîé (ñì.: Colegio
et al., 2002) âåëè÷èíå PNa/PCl äëÿ ÏÊ êëåòîê MDCK. Øòðèõîâàÿ ëèíèÿ 5
ðàññ÷èòàíà ïî ôîðìóëå (19) ïðè Xf = 0.1 è ñîîòâåòñòâóåò PNa/PCl, êîãäà
nNa è nCl ðàâíû 1. Ïóíêòèðíàÿ ãîðèçîíòàëüíàÿ ëèíèÿ 6 ñîîòâåòñòâóåò
ñëó÷àþ, êîãäà íåò Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòè â TJ. Ïðè ýòîì îòíîøåíèå ïðî-
íèöàåìîñòåé PNa/PCl = 0.66 ðàâíî îòíîøåíèþ êîýôôèöèåíòîâ äèôôó-

çèè Na+ è Cl–.



êîíöåíòðàöèè Xf ôèêñèðîâàííûõ îòðèöàòåëüíûõ çàðÿäîâ.
Âåëè÷èíà PNa/PCl ðàññ÷èòàíà ïî ôîðìóëå (19), â êîòîðîé
ýëåêòðîñòàòè÷åñêèé ïîòåíöèàë â ÏÊ âû÷èñëÿåòñÿ ïî ôîð-
ìóëå (16), à êîýôôèöèåíòû ðàñïðåäåëåíèÿ èîíîâ nNa è
nCl — ïî ôîðìóëàì (12) è (13). Îòíîøåíèå PNa/PCl ðàñòåò
êàê ñ ðîñòîì êîððåëÿöèîííîé äëèíû â ÏÊ, òàê è ñ óâåëè-
÷åíèåì êîíöåíòðàöèè Xf, êàê ýòî âèäíî íà ðèñ. 3 è 4. Ãî-
ðèçîíòàëüíûå ïóíêòèðíûå ëèíèè 4 íà ðèñ. 3 è 4 ñîîòâåò-
ñòâóþò ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðåäåëåííîé âåëè÷èíå
PNa/PCl = 4.5 äëÿ ÏÊ êëåòîê MDCK (Colegio et al., 2002).
Íà ðèñ. 3 íàíåñåíà øòðèõîâàÿ ëèíèÿ 5, êîòîðàÿ ñîîòâåò-
ñòâóåò âåëè÷èíå PNa/PCl = 0.73, âû÷èñëåííîé ïî ôîðìóëå
(19) äëÿ Xf = 0.1 ïðè óñëîâèè nNa = nCl = 1, ÷òî îçíà÷àåò
î÷åíü ñëàáóþ äèñêðèìèíàöèþ Cl– ïî ñðàâíåíèþ ñ Na+.

Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå êîððåëÿöèîííîé äëèíû
âîäû â ÏÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ åå âåëè÷èíîé â ñâîáîäíîì ðàñ-
òâîðå ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ýíåðãèè ïåðåñîëü-
âàòàöèè èîíîâ ïðè èõ ïåðåõîäå â ÏÊ, êàê ýòî âèäíî íà
ðèñ. 1, à. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ äèñê-
ðèìèíàöèÿ Cl– ïî ñðàâíåíèþ ñ Na+, ïðè óñëîâèè ÷òî â ÏÊ
íàõîäÿòñÿ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå àìèíîêèñëîòíûå
îñòàòêè ìîëåêóë êëàóäèíà. Äàëåå ìû áóäåì ñðàâíèâàòü
òåîðåòè÷åñêèå ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå âûøå, ñ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè îïóáëèêîâàííîé ðàáîòû (Co-
legio et al., 2002).

Â ðàáîòå èç ëèòåðàòóðû (Anderson, Van Itallie, 2009)
ïðèâåäåíà òàáëèöà çíà÷åíèé îòíîøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòåé
ïëîòíûõ êîíòàêòîâ PNa/PCl äëÿ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê
ðàçëè÷íûõ òèïîâ, ñîãëàñíî êîòîðîé ðàçáðîñ PNa/PCl ñî-
ñòàâëÿåò îò 0.6 äî 10. Ïðè ýòîì ÏÊ, äëÿ êîòîðûõ
PNa/PCl > 0.66, ñ÷èòàþòñÿ êàòèîí-ñåëåêòèâíûìè, ïîñêîëü-
êó îòíîøåíèå êîýôôèöèåíòîâ äèôôóçèè Na+ è Cl– â ñâî-
áîäíîì ðàñòâîðå ðàâíî 0.66. Ïðèâåäåííûå íà ðèñ. 3—5
äàííûå ïî ðàñ÷åòó Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòè ïîêðûâàþò ýòîò
ýêñïåðèìåíòàëüíûé èíòåðâàë. Íà ðèñ. 3 è 4 ïóíêòèðíàÿ

ëèíèÿ 6, à íà ðèñ. 5 ñïëîøíàÿ ëèíèÿ 3 ñîîòâåòñòâóþò ýòîé
âåëè÷èíå 0.66. Îòíîñèòåëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ Xf çàðÿæåí-
íûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ÏÊ ðàâíà: Xf = 0.07 (êðè-
âàÿ 2 íà ðèñ. 3), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò äàííûì èç ëèòåðàòó-
ðû (Van Itallie, Anderson, 2004) ïî òîïîëîãèè ðàçìåùåíèÿ
çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ìîëåêóë êëàóäèíà
â ÏÊ.

Áûëî ïîêàçàíî (Colegio et al., 2002), ÷òî áåëêîâûå ìî-
ëåêóëû êëàóäèíà ñîçäàþò Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòü â ÏÊ
ìåæäó ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè. Èçó÷àåìûå ÏÊ êëåòîê
MDCK áûëè â 4.5 ðàçà áîëåå ïðîíèöàåìû äëÿ Na+, ÷åì
äëÿ Cl–. Òî÷êè íà êðèâûõ íà ðèñ. 3 è 4 ñîîòâåòñòâóþò ýòîé
âåëè÷èíå. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ôèêñèðîâàííûõ îò-
ðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîò â ÏÊ ïóòåì çàìåíû
ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîé àìèíîêèñëîòû îòðèöàòåëüíî
çàðÿæåííîé (ìóòàöèÿ K65D) ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ
Na+ ïðîíèöàåìîñòè â ÏÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ Cl–. Ñïëîøíûå
êðèâûå íà ðèñ. 3 è 4, ïîñòðîåííûå ñ ó÷åòîì èçìåíåíèÿ
ýíåðãèè ñîëüâàòàöèè èîíîâ ïðè èõ ïåðåõîäå â ÏÊ, ñîîò-
âåòñòâóþò ýòîìó âûâîäó. Øòðèõîâûå ëèíèè 5 íà ýòèõ ðè-
ñóíêàõ, ðàññ÷èòàííûå ïî ôîðìóëå (19) â ïðåäïîëîæåíèè,
÷òî ýíåðãèÿ ñîëüâàòàöèè íå ìåíÿåòñÿ (nNa = nCl = 1), ïîêà-
çûâàþò, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå ñåëåêòèâíîñòü ìàëà.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî çàìåíå îòðèöàòåëüíî çàðÿæåí-
íûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ïîëîæèòåëüíûìè â ïîçè-
öèÿõ ïåðâîãî äîìåíà êëàóäèíà-15 áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òà-
êàÿ çàìåíà îáðàùàëà çàðÿäîâóþ ñåëåêòèâíîñòü â ÏÊ îò
Na+ ê Cl–. (Colegio et al., 2002). Ïåðåõîä íà ðèñ. 5 îò êðè-
âîé 1 ê êðèâîé 4 èëëþñòðèðóåò ñìåíó êàòèîííîé ñåëåê-
òèâíîñòè ÏÊ íà àíèîííóþ ïðè èçìåíåíèè çíàêà çàðÿäà
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ÏÊ. Ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèè
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Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòü Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòè PNa/PCl îò èçìåíå-
íèÿ îòíîñèòåëüíîé ðåçóëüòèðóþùåé êîíöåíòðàöèè Xf îòðèöà-

òåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ÏÊ.

Âåëè÷èíà PNa/PCl ðàññ÷èòàíà ïî ôîðìóëå (19). Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðà b =
= LTJ/Lo, ïðè êîòîðîì ïîñòðîåíû êðèâûå 1—3, ðàâíû 1.4, 1.5 è 1.6 ñîîò-
âåòñòâåííî. Ãîðèçîíòàëüíûå ëèíèè 4—6 ñîîòâåòñòâóþò îïèñàíèþ íà

ðèñ. 3.

Ðèñ. 5. Çàâèñèìîñòü Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòè PNa/PCl îò èçìåíå-
íèÿ êîððåëÿöèîííîé äëèíû LTJ â ÏÊ äëÿ ñëó÷àåâ, êîãäà â íèõ
íàõîäÿòñÿ îòðèöàòåëüíûå (êðèâàÿ 1) è ïîëîæèòåëüíûå (êðèâàÿ

4) ôèêñèðîâàííûå çàðÿæåííûå öåíòðû.

Êîððåëÿöèîííàÿ äëèíà â ñâîáîäíîì ðàñòâîðå Lo = 0.3 íì. Çíà÷åíèÿ ïà-
ðàìåòðà Xf : Xf = 0.07 äëÿ êðèâîé 1 è Xf = –0.07 äëÿ êðèâîé 4. Âåëè÷èíà
PNa/PCl ðàññ÷èòàíà ïî ôîðìóëå (19). Ïðè ýòîì äëÿ êðèâûõ 1 è 4 èçìåíå-
íèÿ ýíåðãèé ñîëüâàòàöèè ðàññ÷èòàíû ïî ôîðìóëàì (10) è (11) è ñîîòâåò-
ñòâóþò 1-, 2- è 3-ìîäîâîé ìîäåëÿì e(k). Ïóíêòèðíûå ãîðèçîíòàëüíûå
ëèíèè 2 è 5 ñîîòâåòñòâóþò ýêñïåðèìåíòàëüíî èçìåðåííûì âåëè÷èíàì
PNa/PCl äëÿ ïëîòíûõ êîíòàêòîâ êëåòîê MDCK (Colegio et al., 2002).
Ñïëîøíàÿ ãîðèçîíòàëüíà ëèíèÿ 3 ñîîòâåòñòâóåò ñëó÷àþ, êîãäà íåò
Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòè ïëîòíûõ êîíòàêòîâ. Ïðè ýòîì îòíîøåíèå ïðîíè-
öàåìîñòåé ðàâíî îòíîøåíèþ êîýôôèöèåíòîâ äèôôóçèè Na+ è Cl–

(PNa/PCl = 0.66).



çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ÏÊ îäèíàêîâû
äëÿ êðèâûõ 1 è 4 (0.07Co). Äëÿ êðèâîé 1 ýòî îòðèöàòåëü-
íûå ôèêñèðîâàííûå çàðÿäû â ïëîòíûõ êîíòàêòàõ, à äëÿ
êðèâîé 4 — ïîëîæèòåëüíûå. Îáëàñòü âûøå øòðèõîâîé
ãîðèçîíòàëüíîé ëèíèè 3 íà ðèñ. 5 ñîîòâåòñòâóåò ñëó÷àþ,
êîãäà ïëîòíûå êîíòàêòû áîëåå ïðîíèöàåìû äëÿ Na+, à îá-
ëàñòü íèæå ëèíèè 3, íàîáîðîò, êîãäà îíè áîëåå ïðîíèöàå-
ìû äëÿ Cl–. Ðàñ÷åòû áûëè âûïîëíåíû ïî 1-, 2- è 3-ìîäî-
âîé ìîäåëÿì e(k), êàê è äàííûå, ïðèâåäåííûå íà ïðåäû-
äóùèõ ðèñóíêàõ.

Ç à ê ë þ ÷ å í è å. Ïðîâåäåííûé â äàííîé ñòàòüå àíàëèç
ïîêàçûâàåò, ÷òî ôóíäàìåíòàëüíîé ïðè÷èíîé çíà÷èòåëü-
íîé âåëè÷èíû ýôôåêòà äèñêðèìèíàöèè Cl– ïî ñðàâíåíèþ
ñ Na+ â ÏÊ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå áîëüøîãî ýíåðãåòè÷åñêîãî
áàðüåðà äëÿ âõîäà èîíîâ èç ðàñòâîðà âíóòðü ÏÊ, êîòîðûé
îáóñëîâëåí óìåíüøåíèåì èõ ýíåðãèé ñîëüâàòàöèè â ÏÊ
çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ ëîêàëüíîãî çíà÷åíèÿ êîððåëÿöèîííîé
äëèíû âîäû. Ðåçóëüòèðóþùåå ïîíèæåíèå èîííûõ êîí-
öåíòðàöèé ðåçêî óñèëèâàåò ýôôåêò ïîëÿ, ñîçäàâàåìîãî çà-
ðÿæåííûìè ãðóïïàìè â ÏÊ. Â ÷àñòíîñòè, ïðè îòðèöàòåëü-
íîé âåëè÷èíå èõ çàðÿäà îòíîøåíèå ëîêàëüíûõ êîíöåíò-
ðàöèé èîíîâ Cl– è Na+ (0.011 äëÿ Cl– è 0.078 äëÿ Na+ ïî
îòíîøåíèþ ê èõ êîíöåíòðàöèÿì â ðàñòâîðå, êàê ýòî âèäíî
èç ôîðìóëû (20)) ñòàíîâèòñÿ ìàëîé âåëè÷èíîé, ÷òî è ïðè-
âîäèò ê ïðåèìóùåñòâåííîìó ïîòîêó èîíîâ íàòðèÿ â ýòîì
ñëó÷àå.

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíî êîëè÷åñòâåííîå îïèñàíèå ÿâ-
ëåíèÿ ñìåíû Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòè íà Cl–/Na+ ñåëåêòèâ-
íîñòü ïðè èçìåíåíèè çíàêà ñóììàðíîãî çàðÿäà àìèíîêèñ-
ëîòíûõ îñòàòêîâ â ÏÊ. Ðàñ÷åò Na+/Cl– è Cl–/Na+ ñåëåêòèâ-
íîñòåé âíóòðè ÏÊ ìåòîäàìè ÍÝ òåîðèè ñ 1-, 2- è
3-ìîäîâîé ìîäåëÿìè äèýëåêòðè÷åñêîé ôóíêöèè ïðèâîäèò
ê îäèíàêîâûì ðåçóëüòàòàì. Âûïîëíåííûå ðàñ÷åòû ïîêà-
çûâàþò çíà÷èòåëüíûé ðîñò Na+/Cl– ñåëåêòèâíîñòè â ÏÊ
ïðè óâåëè÷åíèè êàê êîíöåíòðàöèè îòðèöàòåëüíî çàðÿ-
æåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ìîëåêóë êëàóäèíà, òàê
è êîððåëÿöèîííîé äëèíû âîäû â ÏÊ. Ðàññ÷èòàííîå çíà÷å-
íèå ñåëåêòèâíîñòè ñîâïàäàåò ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ðå-
çóëüòàòàìè ðàáîòû èç ëèòåðàòóðû (Colegio et al., 2002)
ïðè óâåëè÷åíèè êîððåëÿöèîííîé äëèíû âîäû â ÏÊ â
1.5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ åå çíà÷åíèåì â ñâîáîäíîì ðàñò-
âîðå.

Ïðèâåäåííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå ðàñ÷åòû ÿâëÿþòñÿ
ïåðâîé ïîïûòêîé îöåíèòü çàðÿäîâóþ ñåëåêòèâíîñòü â
ïëîòíûõ ñîåäèíåíèÿõ ìåæäó ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè.
Â äàëüíåéøåì äëÿ ðàñ÷åòà èçìåíåíèÿ ýíåðãèè ñîëüâà-
òàöèè è èîííîé ñåëåêòèâíîñòè â ÏÊ íàäî èñïîëüçîâàòü
áîëåå ñëîæíûå ìîäåëè, ó÷èòûâàþùèå êàê ýôôåêò ïåðå-
ýêðàíèðîâàíèÿ äèýëåêòðè÷åñêîé ôóíêöèè ðàñòâîðè-
òåëÿ (Kornyshev, Sutmann, 1996; Rubashkin, Vorotyntsev,
2016), òàê è ýôôåêò âûðåçàíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ èç îáúåìà,
çàíÿòîãî èîíîì (Vorotyntsev, 1978; Vorotyntsev, Rubash-
kin, 2017).
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CALCULATION OF Na+/Cl– SELECTIVITY IN TIGHT JUNCTIONS BETWEEN EPITHELIAL CELLS

BY METHODS OF NONLOCAL ELECTROSTATICS WITH POLE MODELS

OF DIELECTRIC FUNCTION WITHOUT OVER SCREENING EFFECT
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A mathematical model of Na+/Cl– selectivity in tight junction (TJ) between epithelial cells was developed.
It is shown that Na+/Cl– selectivity in TJ depends on the total charge of amino acid residues of claudine macro-
molecules inside TJ, as well as on the ion distribution coefficients between TJ and free solution. It is shown that
when the sign of the total charge of amino acid residues in TJ changes, the obtained formulas predict the change
of Na+/Cl– selectivity in TJ to Cl–/Na+ selectivity. The calculated value of Na+/Cl– selectivity coincides with the
experimental data for MDCK cells, which is available in the literature on epithelial transport. To calculate the
change in the ion solvation energy upon their transition to TJ, non-local electrostatics formulas with one, two
and three-pole models of the dielectric function were used without taking into account the overscreening effect.

K e y w o r d s: Na+/Cl– selectivity, tight junctions, epithelial cells, charge of claudin macromolecules, pole
model of dielectric function.
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