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Системы со стимулированной пролиферацией, как, например, регенери­
рующая печень млекопитающих, представляют собой очень удобные объ­
екты для изучения механизмов, контролирующих клеточное размножение 
и дифференциацию. Однако используемые в настоящее время показатели 
клеточной кинетики в таких системах не воссоздают детальной картины 
вступления клеток в фазу синтеза ДНК и другие фазы митотического цик­
ла. Дальнейшим шагом вперед могло бы быть построение на основе имею­
щихся экспериментальных возможностей каких-либо более удобных и ин­
формативных критериев, позволяющих оценивать динамическую организа­
цию пролиферативных процессов. В настоящей работе предлагается один 
из таких критериев, способ его нахождения и применения к конкретным 
опытным данным на примере регенерирующей печени крысы.

Введем в рассмотрение функцию времени q(t), под которой будем по­
нимать отношение числа клеток, вступивших в некоторую фазу клеточно­
го цикла за время t (отсчитываемое от момента нанесения стимулирующе­
го воздействия — частичной гепатэктомии), к общему числу клеток в мо­
мент 1 = 0 (т. е. числу клеток, оставшемуся в печени после гепатэктомии). 
По отношению к S-фазе эта функция записывается в виде

t

gs(0 = (t)dr/n(0), (1)

О

где kts(t) — скорость вступления клеток в S-фазу, п(0) — начальное общее 
число клеток. Ясно, что диференцированием <?s(l) нетрудно получить в 
явном виде и скорость вступления клеток в S-фазу, нормированную на 
начальное число клеток.

Измерить критерий ?s(l) в прямом эксперименте невозможно, но он 
может быть построен методами математического моделирования. Будем 
полагать, что числом клеток в S-фазе интактной печени можно пренебречь 
по сравнению с их числом в регенерирующей печени. Тогда на основе тех 
же соображений, которые были использованы в модели установившегося 
состояния клеточной кинетики (*,2), можно написать

1

ns(i) = ^is(t)[1—<ps(i —r)]dT, (2)
О

где z?s(l) — число клеток S-фазы регенерирующей печени, cps(u) — функ­
ция распределения клеток по длительности S-фазы. Производя интегриро­
вание в (2) по частям и учитывая обозначение (1), приходим к интеграль­
ному уравнению II рода относительно функции qs(t)

t
Js(t) = qs(t)-<\lqs(T)fs(t — x)dT, (3)

о

* ns
где = -ууу п°Д°бно индексу метки /s(0 = п ^у отражает долю кле- 
ток, синтезирующих ДНК, но по отношению к числу клеток печени сразу 
после гепатэктомии. Плотность распределения клеток по длительности
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S-iазы fs(u) = q>s/(w), как отмечалось ранее (*), может быть аппроксими- 
: : -на стандартным Г-распределеннем, т. е. функцией вида

Л

* s — средняя длительность S-фазы, os2 — дисперсия длительности S-фазы. 
Аналитическое решение уравнения (3) с ядром (4) может быть получено 

л;мощью одностороннего преобразования Лапласа в предположении, что 
~ принимает лишь целые значения. При а целом нечетном решение пред­
ъявляется в виде

t

qs(t) = J*s(f) + -^-^Js(r)dT +
О

i / \

+ 2 - T)e ₽ “ cosfa-^ 2nfc-₽T8in^fc)dT, (5)

*=i о

a при а целом четном в виде
t ?

qs (Z) = j; (0 + -L J-s (T) dx - 4- c-23' jjj; (T) e^dx +
0 0

— t o (
+ 4 2 ^Js(t-x)e ’ ' C0S “ cos(l=12nfc-₽Tsin4&pT- (6) 

k=i о
Уравнение (3) характеризует корректно поставленную задачу, и по­

грешность решения <7s(Z) определяется погрешностью экспериментально 
заданной функции при фиксированных а и р. На ранних сроках ре­
генерации (при малых Z), когда клеточные деления в печени практически 
отсутствуют, график функции qs(t) должен совпадать с кривой индекса 
метки при непрерывном (многократном) введении Н3-тимидина Л/Ц). 
Возможности повторного вступления в S-фазу, что не учитывается показа­
телем 7sc(i), и деления клеток являются причинами принципиального раз­
личия между кривыми q$(t) и /sc(Z) на более поздних сроках регенерации. 
Добиваясь наилучшего совпадения этих кривых на начальном участке, 
который характеризуется условием n(Z) ®п(0), можно определить вре­
менные параметры S-фазы: Ts и <js, поскольку выполняется равенство 
/s*(i) =Js(t) и оптимизация проводится только по параметрам а и Оп­
тимизация параметров на ЭЦВМ «Наири-2» по экспериментальным кри­
вым Js(t) и Лс(£) (4,5) привела к значениям тs = 10 час., os = 2,5 часа для 
регенерирующей печени крыс линии Мак-Коллум. Полученные таким об­
разом параметры могут быть теперь использованы в формулах (5) и (6). 
Для окончательного нахождения показателя q$(t) необходимо определить 

по экспериментальной кривой 7s(£), т. е. внести поправку на клеточ­
ное размножение, учитывая митотический индекс JM(Z) = nM(Z) / w(Z). 
В наших расчетах использовался следующий приближенный прием. При­
веденные в литературе (6) и нашп собственные данные по измерению дли­
тельности митоза методом цейтраферной микрокиносъемки на различных 
культурах клеток, а также обработка кривых клеточной кинетики для не­
которых эпителиальных тканей in vivo показывают, что практически всег­
да длительность видимого митоза имеет среднее значение 0,2—1 час с ко­
эффициентом вариации около 0,5. При такой большой вариабельности и 
малом среднем (по сравнению с длительностью всего цикла) длительности 
митоза можно положить

dn(t) / dt = nM(t) I тм, (7) 
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т. е. пренебречь возрастной зависимостью процесса выходя клеток из v~- 
тоза. Следовательно,

-=-pMCO<i*
/s(0 = /s(0^“° • (8)

Теперь подстановкой (8) в (5) и (6) окончательно завершаем построение 
критерия qs(t). С использованием экспериментальных данных Фабрикант: 
С), по кривым 7s(0 и 7М(£) была построена функция q&(t) при значениях 
временных параметров: rs = 10 час., <js = 2,5 часа, тм = 0,5 часа, приве­
денная на рис. 1. Данный пример иллюстрирует применение изложенных 
подходов и показывает, что изучение хода кривой qsfj') позволяет выявить 
некоторые существенные особенности процесса регенерации печени крысы.

Рис. 1. Графическое изображение функ­
ции gs(O для паренхимных клеток ре­
генерирующей печени, построенное по 
экспериментальным кривым Zs(4) и 
7М(4) крыс линии Август при значениях 
временных параметров: ts = 10 час., 

os = 2,5 часа, тм = 0,5 часа

1. Первоначально в цикл вступает только ~60% всей популяции гепа­
тоцитов лг(О), и к 26 часу скорость вступления клеток в S-фазу падает прак­
тически до нуля. Если все клетки этой фракции вступают в цикл одновре­
менно, то начальный участок кривой qs(t) будет функцией распределения 
этих клеток по длительности пререпликативного периода, отражая тем са­
мым их синхронный выход из нулевой фазы. Действительно, анализ с этих 
позиций начального участка qs(t) свидетельствует в пользу существования 
в фазе Gi периода относительного покоя Ga.

2. Скорость поступления гепатоцитов в S-фазу имет два ярко выражен­
ных пика, следующих один за другим, из которых второй несколько выше 
первого.

3. Всего за период наблюдения к синтезу ДНК приступает около 220% 
га(0) клеток, что естественно ожидать, так как в опытах Фабриканта уда­
лялось «2/3 печени.

4. Функция q (t) по своему смыслу является неубывающей, и это свой­
ство можно использовать для проверки возможности объяснения регенера­
ции печени только за счет эндорепродукции клеток. В этом случае следует 
положить 7s*(i) =7s(i) для всех t. Однако, как показали расчеты, при 
этом на кривой появляются участки строгого убывания, а за период ре­
генерации кривая Q's(i), в этом предположении, не достигает даже уровня 
100% и, таким образом, не обеспечивает восстановления печени в соответ­
ствии с опытными данными. Разумеется, вывод не подразумевает, что про­
цессы эндорепродукции в регенерирующей печени вообще отсутствуют.

Предлагаемый метод применим для анализа кинетики других клеточ­
ных систем со стимулированной или индуцированной пролиферацией.
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