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ХВИЛЬ У СИСТЕМНІЙ БІОЛОГІЇ ТА СИСТЕМНІЙ МЕДИЦИНІ
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У ряді попередніх статей ми зупинялись на особливій важливості тригерних процесів у біології та медицині [1-3]. 
Також підкреслювалось значення тригерних ефектів в явищах апоптозу [2, 3]. Новітні дослідження дозволяють 
розглянути системні біологічні процеси з ще одного боку. Просторові тригерні хвилі — біологічний феномен, що 
пояснює включення та передавання інформації швидко, надійно і на значних відстанях. Розглянуто роль просто-
рових тригерних хвиль у процесах апоптозу, анастазу, розвитку запалення, а також повторного виникнення гострої 
запальної реакції та інші події. Постульовано, що головними особливостями NF-kB регуляторної мережі є просто-
рове поєднання функціонування петель швидкого позитивного зворотного зв’язку та повільно негативного зворот-
ного зв’язку, що необхідно для активного поширення хвиль цитокінів. Постульовано також, що NF-kB бере участь  
у механізмі, відповідальному за поширення тригерних хвиль і за досить надійну генерацію сигналу, забезпечуючи 
короткі експозиції токсичної дії продукованих цитокінів. Наявні дані дозволяють припустити, що NF-kB є системним 
компонентом, який бере участь у механізмі генерації хвиль поширення хемоаттрактантів — цитокінів. Висловлено 
припущення, що анастаз пов’язаний із поширенням тригерних увігнутих спіральних хвиль, які є переносниками 
енергії від периферії до центру процесів реверсування апоптозу.

Ключові слова: просторові тригерні хвилі, поширення запалення, анастаз, увігнуті тригерні хвилі, «збудливе се-
редовище», математичне моделювання, ядерний фактор транскрипції NF-kB.

CONCEPTUAL GENERALIZATIONS ABOUT THE ROLE OF SPATIAL TRIGGER 
WAVES IN SYSTEM BIOLOGY AND SYSTEM MEDICINE
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Background. In a number of previous articles, we dwelt on the special importance of trigger processes in biology and 
medicine [1-3]. The importance of trigger effects in apoptosis has also been emphasized [2, 3]. The latest research allows 
us to consider systemic biological processes from another side. Spatial trigger waves are a biological phenomenon that 
explains the inclusion and transmission of information quickly, reliably, and at significant distances. 

Results. The role of spatial trigger waves in the processes of apoptosis, anastasis, the development of inflammation, as 
well as the recurrence of an acute inflammatory reaction and other events is considered. It was postulated that the main 
features of the NF-kB regulatory network are the spatial combination of the functioning of fast positive feedback loops and 
slow negative feedback, which is necessary for active propagation of cytokine waves. It has also been postulated that NF-
kB is involved in the mechanism responsible for the propagation of trigger waves and for fairly reliable signal generation, 
providing short exposures of the toxic effect of the produced cytokines. 

Conclusions. The available data suggest that NF-kB is a system component involved in the mechanism of generation 
of chemoattractant propagation waves — cytokines. It has been suggested that anastasis is associated with the spread of 
trigger concave spiral waves, which carry energy from the periphery to the center of the processes of reversing apoptosis.

Key words: spatial trigger waves, inflammation distribution, anastasis, concave trigger waves, excitable environment, 
mathematical modeling, nuclear transcription factor NF-kB.
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КОНЦЕПТУАЛЬНЫЕ ОБОБЩЕНИЯ О РОЛИ ПРОСТРАНСТВЕННЫХ 
ТРИГГЕРНЫХ ВОЛН В СИСТЕМНОЙ БИОЛОГИИ И  

СИСТЕМНОЙ МЕДИЦИНЕ
О. П. Минцер, В. Н. Залесский
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В ряде предыдущих статей мы останавливались на особой важности триггерных процессов в биоло-
гии и медицине [1-3]. Также подчеркивалось значение триггерных эффектов в явлениях апоптоза [2, 
3]. Новейшие исследования позволяют рассмотреть системные биологические процессы с еще одной 
стороны. Пространственные триггерные волны – биологический феномен, который объясняет вклю-
чение и передачу информации быстро, надежно и на значительных расстояниях. Рассмотрена роль 
пространственных триггерных волн в процессах апоптоза, анастаза, развития воспаления, а также 
повторного возникновения острой воспалительной реакции и других событиях. Постулировано, что 
главными особенностями NF-kB регуляторной сети являются пространственное сочетание функциони-
рования петель быстрой положительной обратной связи и медленной отрицательной обратной связи, что 
необходимо для активного распространения волн цитокинов. Постулировано также, что NF-kB участвует 
в механизме, ответственном за распространение триггерных волн и за достаточно надежную генерацию 
сигнала, обеспечивая короткие экспозиции токсичного действия продуцируемых цитокинов. Имеющиеся 
данные позволяют предположить, что NF-kB является системным компонентом, участвующим в меха-
низме генерации волн распространения хемоаттрактантов — цитокинов. Высказано предположение, что 
анастаз связан с распространением триггерных вогнутых спиральных волн, являющихся переносчиками 
энергии от периферии к центру процессов реверсирования апоптоза.

Ключевые слова: пространственные триггерные волны, распространение воспаления, анастаз, вогнутые 
триггерные волны, «возбудимая среда», математическое моделирование, ядерный фактор транскрипции NF-kB.

Вступ. На думку доктора Феррелла, «тригер-
ні хвилі» присутні в живій природі всюди [51]. 
Вони запускають процеси розмноження клітин, 
передавання нервових сигналів у мозку та навіть 
поширення вірусів від клітини до клітини. Відома 
велика різноманітність тригерних (пускових) хвиль 
у живому організмі, що не зазнають амплітудних 
змін навіть при переміщенні на великі відстані. 
Підкреслимо, що білки, які генерують хвилі каль-
цію, хвилі актину, хвилі мітозу і, звичайно, хвилі 
потенціалу різні. Тимчасові шкали різних хвиль 
коливаються в межах дев’яти порядків. Проте, 
динамічні процеси, які лежать в основі поширен-
ня таких хвиль, схожі [5, 8], що дозволяє зробити 
висновок, що проблема генерації тригерних хвиль 
дотепер залишається відкритою.

Первісне використання набору простих рівнянь 
у FHN («Fitz Hugh – Nagano model») з метою моде-
лювання тригерних хвиль потенціалу дії дозволило 
розглянути їх як процес взаємопов’язаних циклів по-
зитивного та негативного зворотного зв’язку, в рамках 
якого могли відбуватися різні типи динамічних хви-
льових реакцій: просторове перемикання («switches»), 
імпульсні та релаксаційні осциляції.

Мета роботи: розгляд особливостей тригерних 
хвиль, що працюють у межах одиничних клітин, 
а також участь їх у механізмі апоптозу, анастазу, 
поширення запалення (як «збудливого середови-
ща») в тканинах.

Результати та їх обговорення. Тригерні хвилі до-
зволяють порівняно швидко передавати біологічну 
інформацію на значні відстані. Наприклад, у людини 
у відповідь на травму (механічний удар, опік) підви-
щується частота серцевих скорочень, розширюються 
зіниці та звужуються периферичні судини протягом 
декількох секунд. Участь тільки одного процесу — 
реакції дифузії не дозволила би розподіляти сигнальні 
молекули навіть в організмах із міліметровими або 
сантиметровими розмірами досить швидко в умовах 
скоординованої фізіологічної поведінкової відповіді.  
З урахуванням дифузії малих молекул (при коефіцієнті 
дифузії в цитоплазмі 300 мкм2/с у комахи) загальний 
час дифундування на відрізку 1 см його тіла становить 
~ 2 дня, швидкий транспорт нейтрофіло ментного біл-
ка у кальмара (в межах 1 метра його тканини) складає 
— 12 днів [26].

Проведено дослідження комунікаційних зв’язків 
на великі відстані у людини. Показано на прикладі 
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наднирників, що середній час для передавання 
біологічної інформації становить ~ 1 хв у межах 
одного оберту крові в організмі [15], що еквіва-
лентно швидкості поширення потоку сигналів — 
30 мм/с. Проте, потік рідини занадто повільний, 
щоб координувати швидкі поведінкові акти, які 
відбуваються в багатоклітинних організмах. Так,  
у відповідь м’язова реакція при опіку або здав-
ленні корінців у людини відбувається через кілька 
десятих мілісекунди [23]. В цьому випадку, час по-
ширення потенціалу дії до спинного мозку і назад 
для досягнення швидкої рефлекторної відповіді 
становить ~ 100 м/с [34]. Визначено швидкість 
поширення хвиль іонів кальцію між клітинами, 
що становить ~ 5-30 мкм/с [33]. При цьому таке 
транспортування сигналів відбувалося без упо-
вільнення й амплітудних змін.

В останні роки виявлено час поширення тригер-
них хвиль мітозу (1 мкм/с) в цитоплазмі xenopus 
у процесі клітинного циклу [8]. Автори вважають, 
що такий часовий варіант поширення мітотичних 
реакцій сприяє процесу просторової координації 
при клітинному розподілі. В культурі клітин також 
виявлені тригерні хвилі протрузії мембрани полі-
меризування актину — організатори та генератори 
клітинної рухливості [5, 7]. Кожне з названих явищ 
є прикладом дії просторових тригерних хвиль 
[38, 40]. Як було зазначено раніше, класичними 
прикладами біологічних тригерних хвиль є: хвилі 
потенціалу дії аксонів; хвилі кальцію в запліднених 
яйцеклітинах стрічкового хробака («cerebratilus 
lacteus») і хвилі мітозів в яйцеклітинах xenopus.

Розглянемо окремі приклади тригерних хвиль. 
Ключовими білками в генерації (горбок аксона) 
та поширенні (по аксону) хвиль потенціалу дії є 
білки потенціал-чутливих натрієвих каналів. Коли 
плазматична мембрана починає деполярізацію, 
тобто внутрішньоклітинний бік мембрани стає 
менш негативним по відношенню до позаклітин-
ного боку, відбувається стохастичне відкриття 
чутливих до напруги натрієвих каналів і натрій 
спрямовується всередину клітини проти градієнта 
концентрації. Це є петлею позитивного зворотного 
зв’язку. Завдяки тому, що контур зворотного зв’язку 
працює на рівні змін конформації ключових білків 
і швидких іонних потоків, стає можливим досяг-
нення піку потенціалу дії (˂1 мс). При цьому, по-
тенціал дії є результатом двох процесів: 1) затримка 
відкриття потенціал-чутливих калієвих каналів, 
що дозволяє К+ помірно швидко виходити з клі-
тини та 2) аутоінактиваційний потенціал-залежних 

натрієвих каналів. Разом узяті вони являють собою 
систему взаємопов’язаних петель позитивного та 
негативного зворотного зв’язку [17, 19].

Іншим прикладом є хвилі Ca2+, що виникають  
у багатьох видів і типів клітин тварин і рослин [30]. 
Одним із яскравих прикладів хвиль Ca2+ є процес 
запліднення сперматозоїдом яйцеклітини жаби 
(«хenopus loevis»). Хвилі кальцію позиціонуються 
в точці активності сперматозоїда та поширюються 
по яйцеклітині зі швидкістю 5-30 мкм/с [33]. Хвилі 
Ca2+, що виникають в інших клітинах, ініціюються 
у вигляді як поодиночних імпульсів (осциляцій), 
групи імпульсів або стійких осциляцій [22, 32].

Як і хвилі потенціалу дії, хвилі Ca2+ генерують-
ся в ланцюги з позитивним зворотним зв’язком.  
У цьому випадку підвищення рівня вільного вну-
трішньоклітинного кальцію активує фрагмент 
фосфоліпази C (PLC), що розщеплює фосфатидил 
інозитом — 4,5 біофосфат (PIP2) і генерує вторин-
ний месенджер (відправник) інозитол трифосфат 
(IT3). Потім IT3 зв’язується з рецептором IT3 
(IT3R) на заповненому іонами кальцію ендоплаз-
матичному ретикулумі (ER) викликаючи вихід 
кальцію в цитоплазму з наступною активацією 
PLC. Отже, захоплення внутрішньоклітинного 
кальцію призводить до подальшого підвищення 
його вмісту в цитоплазмі. Крім цього цитозольний 
Ca2+ стимулює його вивільнення з ER шляхом 
регулювання IT3- і ріанодінового рецепторів ER. 
Тому існують дві взаємозалежні петлі позитивного 
зворотного зв’язку, що працюють у схожих тим-
часових масштабах [32].

Цікавість представляють хвилі мітозу. Після за-
пліднення яйцеклітини Xenopus loevis хвиля акти-
вації ключового білка циклін B-Cdk1 поширюється 
від центросоми до клітинної поверхні мембрани 
яйцеклітини жаби зі швидкістю ~ 1 мкм/с [8]. 
Автори вважають, що хвилі мітозу допомагають 
просторово скоординувати процес клітинного 
циклу та мітотичний процес у цілому.

Процес формування хвилі мітозу центрован 
на циклін В — циклін-залежному комплексі 
кінази 1 (Cdk1) — центральному білку — регу-
ляторі мітозу. Протеїн кіназа Cdk1 регулюється 
взаємопов’язаними втратами позитивного та двічі 
негативного зворотного зв’язку. При цьому, білок 
Cdk1 стимулює активатор Cdс25С та інактивує 
його інактиватор Wee1, що є просторовим біс-
табільним перемикачем («bistable switch») [28]. 
Такий бістабільний перемикач формує затримку 
негативного зворотного зв’язку, в той час як Cdk1 
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активує комплекс (APC / CCdc20) і убіквітин Е3 
лігази, яка просуває як руйнування циклін В так 
і відновлення системи до рівня низької Cdk1 ак-
тивності [41].

Надзвичайно важливим в розумінні ролі три-
герних хвиль можна вважати аналіз розвитку 
апоптозу — еволюційно консервативної форми 
програмованої клітинної загибелі, що є необхідною 
для розвитку та підтримки тканинного гомеостазу.

У роботі колективу авторів Стенфордського 
університету показано, що сигнали запуску про-
грамованої смерті пересуваються по клітинам, як 
хвиля, рухаючись зі швидкістю 30 мікрометрів за 
хвилину [43].

Ці результати дозволяють дискусію про те, чи по-
ширюються ці сигнали смерті дифузією з сигналь-
ними молекулами, що працюють по-своєму через 
клітину, або як саморегенеруючі тригерні хвилі 
(принцип доміно). Процес апоптозу починається 
з ушкодження, що сприяє появі хімічних сигналів 
смерті, зокрема, витік цитохрому С із пошкодженої 
мітохондрії. Як тільки концентрація цитохрому 
стає досить високою, активізується група каспаз. 
Останні, в свою чергу, пошкоджують сусідні 
мітохондрії, визначаючи підвищення рівня цито-
тохрома. Ця ланцюгова реакція на думку авторів 
відбувається швидше, ніж дифузія. За їх словами, 
в африканському яйці пазуристої жаби тригерна 
хвиля займає близько півгодини, щоб поширитися 
по 1,2-міліметровій комірці, в той час як дифузія 
займе п’ять годин.

Отже, можна зробити висновок, що хвилі апоп-
тозу представляють поширення апоптотичних сиг-
налів хімічної активності за допомогою тригерних 
хвиль у клітині. Мережевний контроль апоптозу 
включає кілька петель з позитивним зворотним 
зв’язком, що дозволяють поширюватися у фрон-
тах хімічної проапоптотичної активності завдяки 
самоорганізації тригерних хвиль. Апоптоз поши-
рюється як в інтактних клітинах, так і в безклітин-
них екстрактах через тригерні хвилі апоптозу зі 
швидкістю ~ 30 мкм/хв. Одна з петель позитивного 
зворотного зв’язку включає групу ключових цито-
зольних білків — каспаз -3, -7, і -9, а також XIAP. 
Інша петля включає систему ключових білків — 
регуляторів (Bax і BaK). Їх активація призводить до 
пермеабілізації зовнішньої мембрани мітохондрій 
і виходу цитохрому С.

Довгий час вважалося, що після проходження 
певних етапів звернути процес апоптозу вже 
неможливо. Таких віх три: руйнування ядерної 

(1) та мітохондріальної ДНК (2), активація кас 
паз — ферментів, що руйнують пептидні зв’язку 
між амінокислотами, «ламаючи» молекули білків 
(3). Якщо всі ці процеси ініційовані, подальші 
процеси однонаправлені та повністю визначені. 
Проте, в 2012 році показано, що частина клітин, 
підданих радіації, хімічним і іншим стресам, що 
викликають апоптоз виявилася більш живучою, 
ніж очікувалося [4, 44].

Аналіз показав, що в багатьох клітинах, що ви-
жили, мали місце й активація ефекторних каспаз, і 
руйнування ДНК, проте потім почався загадковий 
процес, що дозволив відновитися навіть кліти-
нам з сильно пошкодженою ДНК. Несподіване 
реверсування апоптозу в пізній стадії виявлено 
в клітинах серця, макрофагах, фібробластах NIH 
3T3, клітинах Hela раку шийки матки і клітинах 
мозку. Після впливу індуктора апоптозу в клітинах 
виявлялися типові множинні морфологічні та біохі-
мічні ознаки апоптозу на пізній стадії, включаючи 
фрагментацію мітохондрій, активацію каспаз-3 і 
пошкодження ДНК. Однак, переважна більшість 
вмираючих клітин припиняли апоптотичний про-
цес і відновлювалися після видалення індуктора. 
Важливо відзначити, що деякі клітини набули 
постійних генетичних змін і зазнали онкогенну 
трансформацію з більш високою частотою, ніж  
у органів управління. Аналіз глобальної експресії 
генів виявив молекулярну сигнатуру процесу ре-
версування. Автори припустили, що реверсування 
апоптозу є непередбаченим механізмом порятун-
ку клітин від кризи і запропонували назвати цей 
механізм «Анастазіс» (грецький «rising to life»). 
У той час як канцерогенез є шкідливим побічним 
ефектом, потенційні переваги анастаза можуть 
включати збереження клітин, що важко замінити, 
та викликану стресом генетичну різноманітність. 
Анастаз виявився притаманним, у тому числі й 
ссавцям, що дозволило припустити, що цей процес 
є дуже древній еволюційний механізм. У результаті 
було зроблено припущення, що анастаз допомагає 
зберегти ті клітини, втрата яких занадто дорого 
обходиться організму: в першу чергу нейрони та 
клітини серцевого м’яза.

Можливо, що розворот апоптозу може бути 
обумовлений механізмом, який дозволяє клітинам 
пережити перехідну кризу, але тоді результати ге-
номних перебудов, стають схожими на ті, що недав-
но були опубліковані щодо секвенування генома. 

Однак, який фізичний механізм передавання 
сигналів може бути задіяний у цьому випадку? 
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Нами висловлено припущення, що подібні про-
цеси пов’язані з поширенням увігнутих хвиль. 
Експериментально увігнуті хвилі вперше були 
виявлені В. К. Ванагом у 2001 році, коли був від-
критий принципово новий тип спіралей — анти-
спіралі [45]. Якщо звичайні спіральні хвилі завжди 
поширюються від ядра спіралі назовні, то в анти-
спіралях хвилі рухаються до центру. Встановлено, 
що антиспіралі це фазові хвилі, в той час як зви-
чайні спіральні хвилі це імпульсні тригерні хвилі. 
В роботі були виявлені увігнуті автохвилі три-
герного типу, здатні переносити енергію [4]. Для 
моделювання таких автохвиль було використано 
рівняння ФітцХьюНагумо. Активне середовище 
для утворення критичної увігнутої автохвилі по-
винно бути неоднорідним, що складається з окре-
мих смуг, в яких швидкість поширення жорстко 
синхронізована та зменшуються від периферії до 
центру. На відміну від фазових увігнутих хвиль  
в автоколивальному активному середовищі тригер-
ні увігнуті спіральні хвилі є переносниками енергії 
від периферії до центру. Це дозволяє реалізувати 
розгляд різних додатків увігнутих хвиль, зокрема, 
і проблему анастаза.

Необхідно відзначити, що існує тісна аналогія 
між механізмами, що лежать в основі індукції три-
герних хвиль апоптозу та хвилями кальцію. Один 
включає цитохром С-залежний викид цитохрому 
С та інших медіаторів апоптозу з мітохондрій,  
у той час як інший — включає кальцій-залежний 
вихід кальцію з ендоплазматичного ретикулума. 
При цьому, важлива роль окремих ключових білків 
індукторів тригерних хвиль апоптотичної індукції 
клітинної загибелі [30].

Ці чотири приклади просторово – тимчасової 
сигналізації в клітині у багатьох відношеннях різні. 
З одного боку, в складі учасників генерації і поши-
рення просторових тригерних хвиль виступають 
різні ключові білки: 1) білки натрієвих і калієвих 
каналів у разі хвиль потенціалу дії; 2) фосфоліпази, 
IP3 – рецептори в разі хвиль кальцію; 3) кінази, 
фосфатази й убіквітин лігази в разі хвиль мітозу; 
4) каспази, у разі хвиль апоптозу.

Швидкості поширення хвиль і відстань, на які 
зазвичай поширюються тригерні хвилі, також 
різні. Нарешті, деякі з цих хвиль повторюються 
коливальним чином, а деякі — поодинокими ім-
пульсами. Однак, у всіх прикладах: деполяризація 
мембрани, накопичення внутрішньоклітинного 
Ca2+, активність цикліну (B-Cdk1) — сполучною 
ланкою є тригерні хвилі.

Існування просторових тригерних хвиль стає ре-
альним фактом завдяки двом основним процесам. 
Перший — це локальні осциляторні реакції, що 
зазвичай виявляють бістабильність (просторове пе-
ремикання), збудливість (хвилеподібна імпульсна 
активність) і релаксаційні коливання (коливальні 
хвилі) [13].

Для аналізу різних типів поведінки просторо-
вих тригерних хвиль (бістабільність, збудливість 
і релаксаційні коливання) активно використо-
вується FHN – моделі в яких, завдяки простим 
диференціальним рівняням, можливий аналіз 
взаємопов’язаних петель позитивного та не-
гативного зворотного зв’язку. Іншим важливим 
процесом просторового поширення хвиль є ре-
акція дифузії — механізм забезпечення зв’язків 
у реакційно-дифузних станах [14]. Для стійкої 
генерації тригерних хвиль необхідна система як 
неоднорідна, так і просторово пов’язана. При цьо-
му такі процеси як потенціали дії, хвилі кальцію 
та мітозу виникають у ділянках просторової нео-
днорідності різних систем. Оскільки всі ці процеси 
відбуваються в межах цитозоля відзначено, що 
дифузія може забезпечувати просторовий зв’язок, 
а стійкий коефіцієнт дифузії може просувати ви-
сокий потенціал чутливості взаємодіючих ділянок 
до всіх типів тригерних хвильових реакцій [14].

Тригерні хвилі можуть самоорганізуватися, ви-
никаючи в реальних просторово неоднорідних 
біологічних системах і тому вихідні умови та 
параметри математичного моделювання, що вико-
ристовуються для їх аналізу, повинні враховувати 
вплив потоку «шумових сигналів». Виявилося, 
що в процесі оцінювання коливань за допомогою 
FHN – моделі «шум», який виникає, істотно маскує 
тригерні хвилі [13].

Однак дискретні фокуси, в яких виникають ко-
ливання, в кінцевому результаті, позиціонувалися 
в одній області, амплітуда осциляцій яких виявля-
лася найбільш високою та домінуючою над усіма 
дискретними мікровогнищами коливань. Подібна 
поведінка характерна для тригерних хвиль у біо-
логічних об’єктах. Відзначено, що тригерні хвилі 
мітозу стають високо амплітудними після кількох 
мітотичних циклів і виявляють схильність само-
організуватись. Отже, тригерні хвилі не тільки не-
суть інформаційний сигнал порівняно швидко, але 
також сприяють самовпорядкуванню «шуму» [13].

Дотепер ми розглядали тригерні хвилі, що 
працюють в межах однієї клітини, спільно з ди-
фузією, що забезпечує механізм просторового 
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зв’язку. В принципі, подібне просторове з’єднання 
може забезпечувати й інші механізми взаємодії. 
Наприклад, хвилі актину в поєднанні з дифузією, 
а також механічною напругою та процесом поліме-
ризації можуть активно залучатися до просторових 
подій клітинної рухливості [5].

Більш того, якщо система має міжклітинний 
механізм зв’язку, опосередкований, наприклад, 
паракринною сигналізацією або безпосередньою 
клітина – клітинною взаємодією, то тригерні хвилі 
можуть організовувати зв’язки всередині багато-
клітинного оточення в тканинах. Класичним при-
кладом є схема серцевого ритму, де найшвидші 
осцилятори (в синусовому вузлі) утримують по-
вільніші осцилятори (в нижніх відділах міокарда) 
завдяки просторовим тригерним хвилям. Мабуть, 
багато інших прикладів функціонування міжклі-
тинних тригерних хвиль до теперішнього часу 
залишаються не визначеними та малозрозумілими. 
Наприклад, аналізуючи запальну відповідь в якості 
збудливого середовища, автори [42] запропону-
вали, що запальні реакції можуть поширюватися  
в тканинах за допомогою тригерних хвиль.

Розглянемо запальну відповідь в якості «збудли-
вого середовища» та її  поширення за допомогою 
тригерних хвиль цитокінів.

Добре відомо, що запальна реакція в тканинах 
вимагає участі процесу ефективного хемотаксиса 
нейтрофілів до місць інфекції [24], обмежуючи 
розв’язання запального процесу при багатьох хро-
нічних захворюваннях людини. Проте залишається 
відкритим питання, як хемоатрактантний сигнал 
нейтрофілів передається через тканину in vivo. 
Встановлено, що так звані «хвилі поширення» 
(«propagatiny waves») є оптимальним способом 
передавання сигналів на великі відстані в біоло-
гічних системах [21, 27, 31].

Процес поширення тригерних хвиль хемоатрак-
танта, що використовується амебою («Dictyostelium 
D») — став гарною моделлю хемотаксиса ней-
трофілів [12]. Хемоатрактанти — речовини, що 
з’єднуються зі специфічними рецепторами моно-
нуклеарів, викликають їх пересування (позитивний 
хемотаксис) за градієнтом концентрації. На відміну 
від діктіостела Д, нейтрофіли самі не генерують 
тригерні хвилі, тому постійно ведуться пошуки 
механізмів ініціації та поширення хвиль хемоа-
трактантів нейтрофілів під час запалення.

Виявленно, що такою відсутньою ланкою для 
поширення хемоатрактантного сигналу в ткани-
нах при запаленні є ядерний фактор транскріпції 

NF-kB. Він бере участь у регуляції транскріпції 
багатьох цитокінів (среди них: TNF, IL-1β, IL -8 
IL - 11), що служать в якості хемоатрактантів для 
нейтрофілів [29]. Водночас, дані цитокіни без-
посередно активують фактор NF-kB. При цьому, 
проста модель просторово пов’язаних клітін у ді-
лянці тканинного запалення містить усі необхідні 
компоненти для ініціювання виникнення та по-
ширення хвиль цитокінів, як хемоатрактантів для 
нейтрофілів. Дана модель поводиться як «збудливе 
середовище» [25] та включає відомі характерис-
тики запальних реакцій: 1) швидку транзиторну 
відповідь NF-kB; 2) позитивний зворотній зв’язок 
NF-kB з цітокінамі; 3) короткий напівперіод жит-
тєвого циклу цитокінів. У процесі математичного 
моделювання дані властивості запальної відповіді 
сприяють аналізу розподілу та поширення хвилі 
цитокінів [42].

Описано прості та складні варіанти способів пе-
редавання сигналу хемоатрактантів через тканину. 
В найпростіших випадках молекула хемоатрактанта 
пасивно розсіюється в оточенні вогнища інфекції. 
Це формує короткодистантні сигнали з їх концен-
трацією, що убуває (від вогнища). Другий сценарій 
обумовлений безперервним посиленням довгодис-
тантного сигналу тканинними клітинами; і третій 
— клітинами периферичного кровотоку [42].

Деякі нейтрофільні хемоатрактанти, наприклад, 
такі як TNF і IL-1β, мають унікальну здатність до 
самопосилення («Self - amplify») за допомогою 
оточуючих клітин або тканин резидентних макро-
фагів. Наприклад, локальне підвищення активності 
TNF в міокарді може вільно індукувати регуляцію 
TNF в оточенні здорової тканини серцевого м’яза за 
рахунок посиленого («amplifies») накопичення ци-
токінів у тканині [26]. Виникає статичний градієнт 
концентрації (довгостроково зберігається в часі), 
що виявляється високо токсичним для тканини. 
Наприклад, високотоксичні рівні TNF у тканинах 
викликають клітинну загибель — апоптоз [6].  
У той же час, статичний градієнт (але з тимчасо-
вою динамікою) є оптимальним для позитивного 
хемотаксису нейтрофілів, що дозволяє уникати 
стійкої взаємодії токсичних цитокінів і не обмеж-
ує передавання сигналу хемоатрактанта в тканини 
[12]. Така транзиторна реакція хемоатрактанта при 
запаленні не перешкоджає поширенню тригерних 
хвиль цитокінів у такнинах [16, 42]. При цьому, 
цитокіни двофазні (за рахунок первинної секреції 
та вторинної індукції активності NF-kB — клю-
чового регулятора запалення) та відповідно до 
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ауторегулюванню механізму тривалої підтримки 
імунозапальних реакцій сприяють надійному 
контролю множинних процесів внутрішньотканин-
ної активації молекул NF-kB in vivo [16].

У процесі математичного моделювання роботи NF-
kB – подібних ланцюгів, при позаклітинній стимуляції 
запалення, враховувалося підвищення рівнів активнос-
ті NF-kB, що досягало пікових значень через ~ 30 хв і 
мало тенденцію до зниження через ~ 1 годину [18, 35]. 
Виявилося, що транзиторна прозапальна відповідь 
NF-kB забезпечується включенням декількох петель 
негативного зворотного зв’язку, контролюючих вза-
ємодію фактора NF-kB та їм індукованої експресії 
специфічних інгібіторів. Деякі з цих інгібіторів 
діяли безпосередньо на NF-kB (IkB α, IkB ε). Інші 
(в т.ч., човників А20 – сімейства білків, а також 
білки сімейства «Cesanne») гальмували підвищену 
(«upstream») сигналізацію на рівні IKK ланцюгів 
і вище. В цілому, вдалося уточнити механізм ре-
гуляції переходу від транзиторної реакції NF-kB 
до просторово-тимчасового профілю цитокінів  
у тканинах при поширенні тригерних хвиль запа-
лення, шляхом скорочення кількості петель (до од-
нієї петлі) негативного зворотного зв’язку в умовах 
математичного моделювання [11, 20].

Позитивний зворотний зв’язок активації NF-kB 
зі зверхрегулюючим продукуванням цитокінів до-
зволив в умовах моделювання надійно кодувати 
порогову активацію в мережах NF-kB і виявити 
оптимальні умови міцності функціонування петлі 
зворотного зв’язку при стохастичній динаміці 
системної реакції запалення [35, 37].

Просторовий зв’язок одиничних клітин при за-
паленні можливий за допомогою знову синтезова-
них цитокінів, що секретуються в позаклітинний 
простір, де вони дифундують і викликають NF-kB 
– відповідну реакцію в сусідніх клітинах. Частина 
цитокінів відноситься потоком крові в мікросуди-
нах, звільняючи простір для знову синтезованих 
цитокінів, хоча роль впливу мікросудин на дифузію 
цитокінів виявилась незначною [42].

Поширення тригерних хвиль виникає з просторо-
во пов’язаних ланцюгів NF-kB. Метод математич-
ного моделювання дозволив оцінити поширення 
процесу запалення, як у початковій, так і пізньої 
фазах, де концентрації накопичення прозапальних 
факторів обумовлювалися високими та низькими 
піками, відповідно. Причому пізня фаза відповіді 
була повністю пов’язана з функціонуванням петлі 
позитивного зворотного зв’язку та вимагала участі 
накопичення TNF так і IL-1 цитокінів [16].

Вирівнювання піків накопичення прозапальних 
факторів у клітці формує процес поширення сиг-
налів від клітини до клітини шляхом індукції хвилі 
поширення NF-kB із подальшим виробленням 
цитокінів [39]. Можливості такого динамічного 
сценарію пов’язані з трьома умовами: 1) транзи-
торні зміни вторинної активації NF-kB (повільний 
негативний зворотний зв’язок); 2) швидке підви-
щення вироблення прозапальних цитокінів (по-
зитивний зворотний зв’язок); 3) дифузія цитокінів  
у міжклітинний простір (просторовий зв’язок).

Детальний аналіз механізму формування збу-
дженного середовища в біологічних об’єктах 
виявив, що відповіді NF-kB у просторі є гар-
ним прикладом збудженного середовища. 
Математичне моделювання показало, що сполука 
NF-kB ланцюгів у просторі дійсно сприяє індук-
ції виникнення тригерних хвиль у збудженому 
середовищі [42]. Порівняно недавно відзначено, 
що робастність осциляцій, що знову виникають, 
пов’язана з функціонуванням петель як позитив-
ного, так і негативного зворотного зв’язку [36]. 
Примітно, що умови для індукції виникнення 
тригерних хвиль залежать від двох параметрів: 
1) цитокін-пов’язаної петлі біологічного зво-
ротного зв’язку та 2) тривалості напівперіоду 
життєвого циклу цитокінів, що знаходяться  
в обернено-пропорційній залежності. Необхідно 
відзначити, що період півжиття цитокінів дуже 
короткий і коливається від 3 до 25 хвилин [9]. 
Частота виникнення хвиль цитокінів залежить 
від локального накопичення нейтрофілів (гостра 
фаза запалення). Однак при хронічному запален-
ні постійне підвищення продукування цитокінів 
може викликатися лише коротким імпульсом по-
дразника, тобто запальна відповідь не усувається 
навіть після відновлення запального ушкодження 
тканин [1].

Отже, аналіз генерації декількох типів тригерних 
хвиль (хвилі перемикання «switching», хвильопо-
дібні імпульси «wave – like pulses», і коливальні 
хвилі «oscillatory waves») з використанням моделі 
Fitz Hugh-Nagumo, з одновимірною дифузією, по-
казав їх здатність до поширення без уповільнення 
і, як правило, до самоорганізації в межах одинич-
ної клітини. У той же час, здатність передавати 
інформацію з однієї точки організму в іншу має 
вирішальне значення для багатоклітинних систем. 
У разі запалення, прозапальні цитокіни можуть або 
бути пасивними (в разі дифузії), або брати активну 
участь у передаванні запального сигналу [10, 26].
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Висновки. 1. Встановлено, що головними особли-
востями NF-kB регуляторної мережі є просторове 
поєднання функціонування петель швидкого пози-
тивного зворотного зв’язку та повільно негативного 
зворотного зв’язку, що необхідно для активного 
поширення хвиль цитокінів. При математичному 
моделюванні підтверджується роль негативного 
зворотного зв’язку в динаміці NF-kB, поряд із роллю 
петлі позитивного зворотного зв’язку при запаленні 
в просторово-розподілених клітинах.

2. При уповільненому хронічному запаленні 
перехідний (транзиторний) характер тригер-
них хвиль цитокінів нейтрофілів природним 
чином мінімізує запальне пошкодження тка-
нин, а осциляторна зона («oscillatory region»), 

близька до кровоносних мікросудин, бере 
участь у постійному супроводі запалення низь-
кої інтенсивності.

3. Наявні дані дозволяють припустити, що 
1) NF-kB є системним компонентом, який берє 
участь у механізмі генерації хвиль поширення 
хемоатрактантів – цитокінів; 2) NF-kB бере участь  
у механізмі, відповідальному за поширення тригер-
них хвиль і за досить надійну генерацію сигналу, 
забезпечуючи короткі експозиції токсичної дії 
продукованих цитокінів.

4. Висловлено припущення, що анастаз пов’язаний 
із поширенням тригерних увігнутих спіральних 
хвиль, які є переносниками енергії від периферії до 
центру процесів реверсування апоптозу.
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