
яый оператор является частным случаем рассмотренного в [7]. В част-
ности, он удовлетворяет требованию 

где Сь С2>0, при котором условиям U(0,t)=0, U(l,t)= 0, U(x,ti)=0 
может удовлетворять лишь тривиальное решение. Теорема доказана. 

3. Возможен другой подход к постановке рассматриваемой задачи, 
соответствующий работе [8], посвященной определению коэффициента 
теплообмена (или массообмена). Если предположить, что физическое 
поле задано на сегменте [t\,T], а заданные функции и(0, t) =<pi (t), 
•u(l,t)= фг(0» P(x)—~ —ЯУ) аналитичны, как и искомая р(х), то 

дх х—о 
аналитичной оказывается и функция u(x,t) [9]. Тогда функция u(0,t) 
лналитична на [Yb Т] и может быть однозначно продолжена (например, 
через комплексную плоскость [10]) на [0, Т]. В этом случае априорное 
задание u(0,t) оказывается излишним, и мы автоматически попадаем 
в условия доказанной выше теоремы. 
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ПРОНИКНОВЕНИЯ ЕГО ЗАРЯЖЕННЫХ ФОРМ ЧЕРЕЗ МЕМБРАНУ 

Л. В. Жорина, Н. В. Степанова 

(кафедра общей физики и волновых процессов) 

Построена и исследована математическая модель проникновения и накопления 
в клетках ионных форм гематопорфирина (ГП) — фотосенсибилизатора, наиболее ча-
сто используемого в фотодинамической терапии опухолевых заболеваний. Показано, 
что селективность накопления ГП в опухолях определяется: 1) пониженной кислот-
ностью внутри злокачественных клеток и в окружающей их среде и 2) повышенной 
концентрацией в опухолевых клетках липидов, с которыми связываются молекулы ГП. 

Некоторые флуоресцирующие красители при введении их в орга-
низм способны преимущественно накапливаться в опухолевых тканях. 
Эти красители могут использоваться как фототерапевтические агенты. 
Облучение злокачественных тканей, содержащих краситель, видимым 
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светом может привести к уничтожению опухоли. Такой способ обнару-
жения и лечения раковых заболеваний лежит в основе метода фото-
динамической терапии (ФДТ) [1]. Важнейшей задачей оптимизации: 
ФДТ является нахождение способов повышения уровня фотосенсиби-
лизатора в клетке. 

В предыдущей работе [2] мы рассмотрели математическую модель 
накопления в клетках наиболее часто используемого в ФДТ сенсиби-
лизатора — гематопорфирина (ГП). В модели предполагалось, что-
через клеточную мембрану проникает лишь нейтральная форма ГП. 
Расчеты показали возможность существенного превышения внутрикле-
точной концентрации ГП над концентрацией в окружающей среде в 
случае, когда рН внутри клетки выше, чем снаружи. В данной работе 
мы рассмотрим ту же задачу, но с учетом проникновения в клетку по-
мимо нейтральной также и заряженных форм ГП. 

Предварительно исследуем более подробно образование ионных 
форм ГП. Известно, что ГП может существовать в нейтральной фор-
ме, в виде аниона, дианиона, катиона и дикатиона. В соответствии с 
рН окружающей среды реакции протонирования — депротонирования? 
молекул ГП имеют вид 

+ k m =k-2 lk+2\ рКа2 7,2 + 0,1; 

С - + 1-Г kal=k-Xlk.Vu pKai 6,5 ± 0,1; 
. -1 

С° + Н+ km = k-z!k+3\ рКт 5,4 d= 0,1; k-3 

С+ + Н+ = t C 2 f ; kN2 = k-4lk+4; рКлгг 2,9 ± 0 , 1 . 

Символами С 2 - , С~, С0, С+, С2+ обозначены соответствующие ионные 
формы ГП, а также их концентрации; kau km — константы равновесия 
реакций; рК/=—lg &/; значения рК взяты из [3]. 

Введем суммарную концентрацию ГП по формуле 

C2==C0 + C~- j -C 2 - + C + - f C 2 + . 

Относительные концентрации для стационарного распределения 
ГП по ионным формам имеют вид 

ОСп С" = f kg,kal kal | ] [Н+] [Н+]2 

CS V [Н+Р [Н+] ' kN 1 kNXkN2 
С~ kaiCto _ 

a l ~ ~ C s ~ [H+] ' a2~ C z ~ [H+]2 ' 

C+ [H+] «о , „ [H+]2 a 0 0СЛГ1=— = —l , a-N2 — — = -r 1—. Cs % 1 c2
 r-N\rN2 

Очевидно, что при других значениях рК (см., напр., [4, 5]) картина 
распределения изменится. Заметим также, что в данной работе мы не 
учитывали зависимость рК от степени агрегации ГП [6]. Из рис. 1 вид-
но, что при нормальных значениях рН относительная концентрация 
катионов ГП очень мала, тогда как анионные и нейтральная формы 
преобладают. 
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Кинетическую модель мы будем строить так же, как и в [2], для 
-культуры клеток, используемых в экспериментах in vitro. Рассмотрим 
•основные положения модели. На мембране клетки существует электри-
ческий и термодинамический по-
тенциальные 'барьеры. Нейтраль-
ная форма молекулы ГП «не чув-
ствует» электрического потен-
циала, и для нее величина по-
тенциального барьера на мем-
бране AG°=AG. Д л я заряжен-
ных форм ГП эта величина бу-
дет складываться из электриче-
ского (AGe) и термодинамиче-
ского (AG) потенциалов, причем 
для однократно заряженных 
-форм A G e = | i | ) | F , для двукратно 
заряженных AGe = 2\^\F, где F— 
постоянная Фарадея, г|з — мем-
бранный потенциал (рис. 2). 
Будем считать, что величина AG 
-одинакова для всех ионных форм 
ГП, а цитоплазма является вод-
ной средой. 

В модели будем учитывать: 
1) диффузию пяти ионных форм ГП С+ , С2+, С°, С~, С 2 - через 

клеточную мембрану в предположении полного перемешивания в пре-
делах объемов клетки и среды с константами входа и выхода соответ-
ственно (см. рис. 2): 

для нейтральной формы <7о=^о=<7о=^^2ехр{—AG/RT}, 
для аниона С~ qa\==qoexp{—y^F/RT}, qa\=qo, 
для дианиона С2~ qa2=qoexp{—2\pFJRT}, qa2=qo, 
для катиона С+ qNi=qo, длп=<7оехр{—tyF/RT}, 
для дикатиона С2+ qN2=,q^ <7лг2=<7оехр{—2tyFjRT}\ 
2) кинетику распределения ГП по ионным формам внутри клетки; 
3) различие рН внутри и вне клетки; при этом pH i n будем считать 

неизменным в процессе накопления ГП в клетке, т. е. не будем учиты-
вать работу внутриклеточного буфера *> и колебания рН1п в течение 
жизненного цикла клетки **>; 

4) мембранный потенциал ty, препятствующий проникновению ани-
онных форм ГП через клеточную мембрану, который отрицателен и 
постоянен. С помощью уравнения Гольдмана—Ходжкина—Катца для 
электрического мембранного потенциала *ф [10—12] легко можно по-
казать, что изменением "ф в процессе проникновения и накопления ГП 
в клетке можно пренебречь. Проведенные нами опыты по непосредст-
венному измерению -ф [13], однако, показали, что •ф изменяется при 
прохождении ГП через мембрану и восстанавливается к прежнему зна-
чению после проникновения ГП в клетку. 

*> Основным буфером, поддерживающим рН внутриклеточной жидкости, явля-
ется фосфатная буферная система Н2РО4-—НРО42-, рК 6,86 [7, 8]. Проведенные на-
ми расчеты показывают, что скорость восстановления буфером значения рН1п зна-
чительно превышает скорости проникновения ГП в клетку и производимого им из-
менения внутриклеточного рН. 

**> Известно, что колебания рН1п в течение жизненного цикла клетки достига-
ют 0,3 (среднее значение рН1п при этом сохраняется) [9]. Однако разные клетки 
в культуре находятся в разных фазах своего жизненного цикла, что обеспечивает 
.постоянство среднего значения рН1п по культуре. 

рН 

Рис. 1. Стационарное распределение отно-
сительных концентраций ионных форм ГП 

25 



№ S3 1>F 

м 

йЭ 

п -4— 

I N1 а 
N1 

\ 2 t F 
де 

м 

0.2 

№ 

"N2 

'N2 

X 

Рис. 2. Потенциальный барьер на мембране клетки для аниона (а), 
дианиона (б), нейтральной формы (в), катиона "(г) и дикатиона 

(d): 1 — клетка, 2 — мембрана, 3 — среда 

Тогда кинетические уравнения накопления ГП в клетке будут 
иметь вид 

dr9 
dt 

dCTI 

dt 

dC\ 2— 

= qaiC7x-qaiCTn-k-2C- + k+2C?n [H+f + k^C°in~k+lCtn [H+f;. 
(2> 

dt ̂——ЯаъСех —Яa*Cin + 2Cin — k+2C\n [Я+]Ш*, 

dC In 

dt 
= qmC+-qmCtn + k+3CUH+f-k-3Cfn-

dC\t 
dt qN2 Cex qN2 Chi 

Учитывая значение констант входа и выхода ионных форм ГП и 
констант равновесия (из экспериментальных данных in vitro известно, 
что <7О~Ю-13 с - 1 , с"1), и, вводя 8=<7О/&-1,-2=10-3 И безраз-
мерное время Tr= tk—\ = tk—2, уравнения (2) можно переписать в виде 
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=e(ехр{—2^FjRT}СеГ—СьГ) + ( e g - C'n ); 
\ "aa / 

^ / n спл/гМ111 

- ^ - = 8 ( е х р { - ^ а д г > С Г х - C Q - C?n 
dx \ kax 

• f - f t - a i - f a - . c - f ] i n - C - H - ^ - ) ; о ) \ £a l «ЛП / 

ат \ клп 

- C f r + ^ l ) ; 
ЛГ2 / 

( C e 2 + - C L + e x p { — 2 t y F / R T } ) — ) . 
at \ / 

При решении системы (3) используем распределение ГП по ион-
зшм формам вне клетки в соответствии с рН е х по формулам (1). В ус-
ловиях эксперимента in vitro объем внешней среды много больше сум-
марного объема клеток, количество молей красителя внутри клеток 
много меньше, чем снаружи. Это позволяет концентрацию вне клетки 
считать неизменной. 

Члены с множителем е в системе (3) много меньше остальных. 
Пренебрегая этими членами, получим уже решенную задачу распреде-
ления ГП по ионным формам внутри клетки. 

Рассмотрим теперь динамику суммарной концентрации ГП, для че-
го сложим уравнения системы (2) : 

dCin 

._s_=e(C2x + С~ехр{—tpF/RT) + С2~ ехр {—2^F/RT} + С+ + Ctt— 
dx 

—Cf--Crn-Cl~Ctexp{-^F/RT}~C^exp {—2я|,F/RT}). (4) 

Уравнение (4) имеет стационарное решение 

( Ф з а ! = c $ x + < * % n p { - r p F / W } + a % e x p l - 2 $ F / W } + a%l + cff 2 _ 

С|х ~ ajn + а ^ ехр { - yF/RT) + с # 2 ехр { - 2^F/RT) + + < 2 

^ к (рнех) 
f 2 (pH i n ) ' 

определяемое в конечном итоге величиной мембранного потенциала г|) 
и рН е х и р Н Ч На рис. 3 показана зависимость (Cs)Sat/C|x от рНех. Из 
рис. 3 видно, что чем ниже рН е х и больше отличие между рН111 и 
рН е х , тем выше отношение внутренней и внешней концентраций. Рез-
кий рост накопления ГП наблюдается при уменьшении значений рН ш 

и рН е х в области рН е х меньше 7. Местоположение перегиба кривых су-
щественно зависит от значений рК. При рН е х больше 7,5 суммарная 
концентрация красителя в клетке всегда меньше его концентрации во 
внешней среде. Аналогичная зависимость накопления производной ГП 
экспериментально получена авторами работы [14]. В работах [3, 5, 6] 
также отмечается важная роль заниженной кислотности опухолевых 
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клеток и окружающей их среды в процессе накопления фотосенсибили-
затора в клетке. 

При нормальных значениях рН преобладают анионные и нейтраль-
ная формы ГП (см. рис. 1). Это позволяет пренебречь присутствием 
катионов в клетке. Тогда согласно системе (3) кинетика накопления 
анионных и нейтральной форм ГП в клетке имеет вид, показанный на 
рис. 4. Примерно через 7000 с кривые накопления выходят на уровень 
насыщения. Этот уровень различен для разных рНех и pH i n и -ф. Рас-
пределение ГП внутри клетки, соответствующее точному стационарно-
му решению системы (3) (d/d%=0), мало отличается от распределения, 
вычисленного по формулам (1) (добавляются члены порядка г) . 

t,c 
Рис. 4. Кинетика накопления 
ГП в клетке: С2

е х = Ю-5 М, 
рНех=7,2, рН1п=6,0, ф=50 мВ 

Из полученных результатов следует, что эффект селективного на-
копления ГП может происходить, если значение рН в цитоплазме клет-
ки меньше, чем в окружающей клетку среде. Именно такое различие 
в значениях рН наблюдается in vivo. Известно, что в злокачественных 
клетках для удовлетворения возросших энергетических потребностей 
интенсифицируется процесс гликолиза. При этом побочный продукт 
гликолиза — молочная кислота — поступает в околоклеточное про-
странство, понижая там значение рН. 

Второй возможной причиной селективности накопления ГП в опу-
холевых клетках может быть связь гидрофобного красителя с внутри-
клеточными липидами [15], содержание которых в опухолевых клет-
ках выше, чем в нормальных [2]. 
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АТОМНАЯ И ЯДЕРНАЯ ФИЗИКА 

УДК 539.17.015 

О РОЛИ ДВОЙНЫХ СТОЛКНОВЕНИИ В (е, 2е) ПРОЦЕССАХ 

Ю. В. Попов, Н. М. Кузьмина 

(НИИЯФ) 
Рассматривается область эффективности второго борновского приближения 

(SBA) в теории ионизации атомов быстрыми электронами. Построена модель 
(ASBA) для приближенных вычислений вклада SBA в дифференциальное сечение d3o. 
Расчеты сравниваются с большим массивом экспериментальных значений d 3o в реак-
ции Н(е,2е)Н+. 

1. Понятие двойных столкновений тесно связано со вторым борнов-
ским приближением в теории рассеяния (SBA), введенным в практику 
расчетов ионизационных процессов ДжоаШеном и соавторами [1, 2]. 
Если бы электроны взаимодействовали между собой и ядром посред-
ством короткодействующих сил, то практически все двойные, тройные 
и т. д. соударения происходили бы внутри объема атома, а.вылетевшие-
наружу электроны были бы свободными частицами, за исключением" 
случаев очень специфических кинематик. Однако заряженные частицы 
продолжают взаимодействия и вне объема атома, что приводит к впол-
не наблюдаемым эффектам [3]. Такое взаимодействие называют после-
столкновительным. Эффект послестолкновительного взаимодействия 
присутствует и в расчетах во втором борновском приближении, по-
этому было бы полезно изучить область применимости SBA и роль 
двойных столкновений, т. е. повторных взаимодействий налетающего 
электрона с электроном или ядром мишени, происходящих внутри ато-
ма, как это наблюдается в случае короткодействующих сил. Этому и 
посвящена настоящая заметка. 

2. Пусть гамильтониан трехчастичной системы (ограничимся для-
простоты атомом водорода) имеет вид 

В координатном представлении (в атомных единицах, где й = т е = е = 
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Ахо 4" К, + Vx + V2 + У1а=Я0 + Яш. (1> 

= 1) 

ki — га | 

Уравнение Шрёдингера (УШ) 

(2) 
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