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 ÏÐÅÄÈÑËÎÂÈÅ

Профессор Кутолин С.А. всегда удивлял своих коллег, как сто-
ронников, так и противников своих идей неортодоксальнос-тью
взглядов на проблемные ситуации, возникающие в науке, философких
учениях, методике обучения, искусстве и литера-туре.
Для тех же, кто знал в какой научно - философской среде происходило
формирование взглядов автора настоящей работы, вовсе не
удивительна широта позиции и разнообразие его подходов к решению
проблемных ситуаций в науке, технике, образовании и искусстве. И
философ И.С. Ладенко, и великий физико - химик Н.И.Кобозев, и
академик физики М.И.Корсунский. и физико - химик, физик, био -
физико - химик проф. С.С. Васильев, и, наконец, применительно
именно к данной работе, бывший директор и создатель Института
"Физико - органической химии" БАН, ак. Ерофеев Б.В. в резуль-тате
своего неформального общения с С.А.Кутолиным оказали достаточно
сильное влияние на формирование идей автора, владеющего
многообразными приемами экспериментальной и теоретической
химии, квантовой механики, спектроскопии, теории информации,
теоретической физики, физико - органической химии и методами
моделирования явлений и процессов в том числе и физико -
органической химии.
Отдавая дань должного максимам, влияющим на формиро-вание и
решение проблемных ситуаций в науке, технике и искусстве, автор в
качестве таковой общей формулы движения от незнания к знанию
понимает  -  "Мир как труд и рефлексию", рассматривая единство
труда и индивидуальной мыследея-тельности, т.е. рефлексии, как
феномен, который в иерархии аналогии или прямого подобия
(синэргизм) явлений биосферы приводит автора к химическому
дизайну, т.е. единому проекту   элементов биологии, химии, физики и
математики. Нужно сказать, что это утверждение вовсе  не голословно
- за грани-цей широко известна и пользуется большим авторитетом
книга автора под редакцией John J. McKetta, в течение длительного
срока возглавлявшего департамент материаловедения в США, -
"Encyclopedia of Chemical Processing and Design,v.47,1994, p.528  :
Publisher: Marcel Dekker ISBN: 0824724976 ", John J. McKetta, S. A.
Kutolin(http://www.amazon.co.uk/exec/obidos
/ASIN/0824724976/qid=1130022385/sr=1-1/ref=sr_1_8_1/202-
94895210423010).

http://www.amazon.co.uk/exec/obidos
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Материал работы злободневен, касаясь и работников сель-ского
хозяйства, и медиков, и экологов, и биофизиков, и психологов. В нем
есть место и рассмотрению теоретических вопросов: "обонятельной
луковицы, обонятельного тракта, участия базальных ядер переднего
мозга…" и т. д., и т.п., т.е. биофизики, биохимии  рецепторов,
хеморецепции обоняния, а потому имеет прямое отношение к любым
формам одорантов и их аналогии в действии с лекарственными
веществами, канцерогенами, канцеролитами  лежащих в основе
парфю-мерии и психотропных веществ на основе запахов, что пере-
водит проблемную ситуацию химии молекулярной рецепции в область
актов сознательного и бессознательного, к химии анализа которых
призывал в своих работах знаменитый философ, психолог и психиатр
Карл Густав Юнг.
Недостаточная изученность запахов как биологического явления тем
не менее позволяет автору методом синергизма и феноменологических
приемов в том числе и компьютерного моделирования вскрыть
неформальную сущность явления  восприятия запахов, обнаружив
квантово - флюктуационную природу этого явления и аналогию
кинематики движения живых организмов, кинетики распространения
одорантов, специфичность их физико - органической ориентации в
биологическом материале рецепторов.
Читатель может наглядно убедиться в  широком взаимном
проникновении естественных наук , познакомится с методи-ческими
приемами и общими идеями, лежащими в области, уже теперь
проявляющейся в новых технических достижениях.
Член - корр. IAS of NCD                      Г.М.Писиченко
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Îò àâòîðà

Компьютерный синергизм физико - органической химии   предмет
настоящей работы. Автор хотел бы выражаться просто, ну, одним
словом так просто, как у героев Я.Гашека в его романе "Бравый
солдат Швейк", сначала сказать : "Дыхните! ", а уже затем
перечислять: "…контушовка, зубровка, перцовка…..". Но вот
растения, насекомые, животные да и сами люди чувствуют и
переживают запахи, а это значит, что вся биосфера, находятся под
влиянием одорантов, т.е. душистых веществ, хотя мы не так уж и
много знаем о механизмах физиологической нервной деятельности,
психофизике, квантовой химии, теории информации в живых
организмах, а они, разумеются,  не ведают о всяких там дисциплинах,
с помощью которых  ученые пытаются понять  иерархию аналогии,
т.е.синергизм, связывающую феномен одорантов, лекарственные
вещества, канцерогены, канцеро-литы.
Когда человек слеп, глух , нем, - то эти физические недостатки
настолько существенны для объективной деятельности, что
квалифицируются формами инвалидности. Если же человек лишен,
например, вкусовых или обонятельных ощущений, то понятие
инвалидности проблематично.. Другое дело мир растений, насекомых
и животных, где отсутствие подобных  ощущений может быть просто
фатально и не только для отдельных объектов, но и для вида в целом.
Хроматография, масс - спектрометрия, ЭПР, ЯМР, ЯКР и другие
мощные физические методы далеко не в полной мере могут служить
необходимыми и достаточными приемами идентификации  тех же
одорантов, их смесей, т.е. материалов, которые в своем многообразии
повидимому более однозначно распознаются растениями,
насекомыми, животными.
Вот почему феноменология физико - органической химии
молекулярной рецепции одорантов, лекарственных веществ, кацеро-
генов есть предмет компьютерного синэргизма.
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"Õàîñ è ïîðÿäîê  íàèáîëåå îáùèå êàòåãîðèè
äåéñòâèòåëüíîñòè: îíè ïðèñóùè âñåì ÿâëåíèÿì

ïðèðîäû îò àòîìíî - ìîëåêóëÿðíûõ äî ïñèõè÷åñêèõ".-
Í.È.Êîáîçåâ,1948

Ìîëåêóëÿðíàÿ ðåöåïöèÿ, çàêîíû áèîëîãè÷åñêîé
êèíåìàòèêè è ðàñïðîñòðàíåíèå îäîðàíòîâ

1.Ìîëåêóëÿðíàÿ ðåöåïöèÿ îäîðàíòîâ

2.Âåêòîðíî - áðîóíîâñêàÿ êèíåìàòèêà æèâûõ îðãàíèçìîâ,

êèíåòèêà îäîðàíòîâ è ìåõàíèçì ðåöåïöèè

1.Ìîëåêóëÿðíàÿ ðåöåïöèÿ îäîðàíòîâ

Äóøèñòûå âåùåñòâà (îäîðàíòû) âîñïðèíèìàþòñÿ èçáèðà-
òåëüíûìè íåðâíûìè êëåòêàìè èëè ñèñòåìîé êëåòîê,
íàçûâàåìûõ áèîëîãè÷åñêèìè ìîëåêóëÿðíûìè ðåöåïòîðàìè.
Â íèõ ïðîèñõî-äèò òðàíñôîðìàöèÿ îáîíÿòåëüíîãî, âêóñîâîãî
ñèãíàëà â íåðâ-íûå èìïóëüñû. È õîòÿ ïðèðîäà òàêîãî
ïðåîáðàçîâàíèÿ íå ÿñíà, íî óæå ñàì ïðèíöèï "îò êëåòêè ê
êëåòêå" ïîçâîëÿåò ïðåäïî-ëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå è äðóãîãî íå
ìåíåå ôóíäàìåíòàëüíîãî ïðèíöèïà (ïî àíàëîãèè è ñ òåì, ÷òî
"ïîäîáíîå ðàñòâîðÿåòñÿ â ïîäîáíîì"), ïðèíöèïà  ñèíýðãèçìà,
êîòîðûé ìîæíî ôîðìóëè-ðîâàòü òàê ïðèìåíèòåëüíî ê
êèíåòèêå ðàñïðîñòðàíåíèÿ îäî-ðàíòîâ è äâèæåíèþ æèâûõ
îðàíèçìîâ, êàê âçàèìîçàâèñèìîé ñèñòåìû: "äâèæåíèå æèâûõ

îðãàíèçìîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ â ôîðìå èìïóëüñîâ, à ïîòîìó è

óñâîåíèå âíåøíåãî ñèãíàëà ðåöåïòîðàìè ïðåîáðàçóåòñÿ â

íåðâíûå èìïóëüñû", ò.å. "óñâîåíèå èíôîðìàöèè
ìîëåêóëÿðíûìè ðåöåïòîðàìè îñóùåñò-âëÿåòñÿ îò  èìïóëüñà ê
èìïóëüñó".

Àíòåííû ìîëåêóëÿðíûõ ðåöåïòîðîâ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
êëåòî÷íûå âûðîñòû ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí, ñîäåðæàùèå
áåëêè äëÿ äàííîãî âèäà ðåöåïöèè, ò.å. ñïåöèôè÷íû ïî ñâîåìó
íàçíà÷åíèþ, è ñîñòîÿò èõ ìèêðîâèëë è ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòìî
äèôôåðåíöèðîâêè ðåñíè÷åê, æãóòèêîâ è èõ ïðîèçâîäíûõ., â
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îáðàçîâàíèÿ êîòîðûõ âõîäÿò ôèáðèëëÿðíûå áåëêè, æãóòèêè
êîòîðûõ ïîñòðîåíû ïî ïðèíöèïó: 9 ⋅ 9 + 2 èëè 9 ⋅ 2 + 0 , ò.å.
èìå-þò ïî äåâÿòü ïàð ôèáðèëë íà ïåðèôåðèè è îäíó  èëè
íîëü â öåíòðå.

Âîñïðèÿòèå èìïóëüñîâ îò îäîðàíòîâ è ïðåîáðàçîâàíèå èõ
ðåöåïòîðàìè â íåðâíûå èìïóëüñû íå ïðîèñõîäèò,
åñòåñòâåííî, îäíîâðåìåííî,íî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
òàêèå èìïóëüñû â ñâîåé íà÷àëüíîé ñòàäèè ïîñëåäîâàòåëüíû,
ò.å. çà ïåðâûì èìïóëüñîì ñëåäóåò  âòîðîé â
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: 1, 1. Òîãäà ïî îòíîøåíèþ ê ýòîé ïàðå
èìïóëüñîâ ñëåäóþùàÿ ïàðà áóäåò òî÷íî òàêîé æå, íî
ïðåäûäóùàÿ áóäåò âîñïðèíèìàòüñÿ ðåöåï-òîðîì êàê 1+1=2. È
ïîòîìó êàæäûé ñëåäóþùèé èìïóëüñ, íàïðèìåð, ðàâíûé 3
áóäåò ñóììîé ïðåäûäóùåãî è ïîñëåäó-þùåãî èìïóëüñîâ, ò.å.
3=1+2. Ïðàêòè÷åñêè ýòî îçíà÷àåò, ÷òî èìïóëüñû
âîñïðèíèìàþòñÿ ìîëåêóëÿðíûìè ðåöåïòîðàìè ïî
íåêîòîðîìó  "çàêîíó ", ðÿä èìïóëüñîâ êîòîðîãî ñîâïàäàåò ñ ðÿ-
äîì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÷èñåë  Ôèáîíà÷èè, ñòîëü ñóùåñòâåí-
íûìè â òåîðèè ïîèñêà1. Åñëè æå ìîëåêóëÿðíûå ðåöåïòîðû
ñòðîãî èçáèðàòåëüíî íàñòðîåíû íà âîñïðèÿòèå è ïðåîáðàçî-
âàíèå èìïóëüñîâ îäîðàíòîâ â íåðâíûå èìïóëüñû â ôîðìå
ðÿäà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÷èñåë Ôèáîíà÷÷è, òî òàêîé ïîèñê
ïîçâî-ëÿåò ãîâîðèòü: î ñòðàòåãèè ïîèñêà (L) è ðåçóëüòàòå
ñòðàòåãèè ïîèñêà (P) áèîëîãè÷åñêèì îáúåêòîì îäîðàíòà.
Ïîñêîëüêó, íàï-ðèìåð, ó íàñåêîìûõ, òðè àñïåêòà
æèçíåäåÿòåëüíîñòè: ïèòàíèå, ñïàðèâàíèå, êëàäêà ÿèö
ñâÿçàíû ñ îáîíÿòåëüíîé ðåöåïöèåé ìîëåêóë îäîðàíòîâ, òî
îïðåäåëèòü ðåçóëüòàò ñòðàòåãèè ïîèñêà (P) ìîëåêóëÿðíûìè
ðåöåïòîðàìè ìîæíî, åñëè ïîíÿòü êàêîâà ñòðàòåãèÿ ïîèñêà (L)
íàñåêîìûõ, êîòîðûå îðèåíòèðóþòñÿ ïî "ÿçûêó çàïàõà",
âûäåëÿåìûõ èìè ñïåöèàëüíûìè îäîðàíòàìè  ôåðîìîíàìè.

Îáùåñòâåííûå íàñåêîìûå  ìóðàâüè âûäåëÿþò ôåðîìîíû
ñèãíàëîâ òðåâîãè, ïóòè ê çàïàñàì ïèùè,  ñàìêè òóòîâîãî

                                                            
1 .Âîðîáüåâ Í.Í.×èñëà Ôèáîíà÷è. Ì.: Íàóêà, 1978. 140ñ.
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øåëêîïðÿäà Bombix mori ïîëîâîé îäîðàíò   àòòðàêòàíò
áîìáèêîë. Âûñêîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü  ìîëåêóëÿðíûõ ðåöåï-
òîðîâ îáîíÿíèÿ ïîêàçûâàåò (äëÿ âîçáóæäåíèÿ ñàìöà Bombix
mori äîñòàòî÷íî âñåãî 2500 ìîëåêóë áîìáèêîëà, ò.å. 10-18ã â
1ñì3 ðàñòâîðèòåëÿ), ÷òî çàïàõ ïåðåíîñèòñÿ ìîëåêóëàìè. Ïîðî-
ãîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ äóøèñòûõ âåùåñòâ, âîñïðèíèìàåìàÿ
÷åëîâåêîì, ñîñòàâëÿåò äëÿ ñêàòîëà 4 ⋅ 10-7  , äëÿ òðèíèòðîáó-
òèëòîëóîëà 5 ⋅ 10-9   ìã/ë. Îðèåíòàöèÿ ïî çàïàõó óñòàíîâëåíà
äëÿ ìíîãèõ îðãàíèçìîâ  ìëåêîïèòàþùèõ ,ðûá, ñîáàê è ò.ä.2

Îïðåäåëèâ ñòðàòåãèþ ïîèñêà (L),  êàê ôîðìó äâèæåíèÿ æèâûõ
îðãàíèçìîâ è ïîíÿâ ïðèíöèï ìîëåêóëÿðîíîé ðåöåïöèè
çàïàõà (α), ò.å. ïðåâðàùåíèÿ èìïóëüñîâ  ôåðîìîíà â íåðâíûå
èìïóëü-ñû æèâîãî îðãàíèçìà, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ðåçóëüòàò
ñòðà-òåãèè ïîèñêà (P) áóäåò ôóíêöèåé ýòèõ âåëè÷èí P= F( L, α
).

Ðåçîíàíñíàÿ, âèáðàöèîííàÿ èëè êâàíòîâàÿ òåîðèÿ ðåöåïöèè
çàïàõà ïîòîìó  è îêàçàëàñü íå ñîñòîÿòåëüíîé, ðàññìàòðèâàÿ
ðåçîíàíñ  àòîìíûõ êîëåáàíèé ìîëåêóë îäîðàíòà è ìîëåêóëÿð-
íûõ ñòðóêòóð ðåöåïòîðà, ÷òî íå îáðàùàëà âíèìàíèå íà
èìïóëüñíûé õàðàêòåð ïîñòóïëåíèÿ îäîðàíòà ê ðåöåïòîðó è
èìïóëüñíûé õàðàêòåð òðàíñôîðìàöèè ìîëåêóëÿðíûì ðåöåï-
òîðîì íåðâíîãî ñèãíàëà. Ñëåäóÿ ïðèíöèïó, îòêðûòîìó åùå
Æ.Ôàáðîì, î òîì, ÷òî "íàñåêîìûå ýòî æèâûå àâòîìàòû,
çàâåäåííûå íà âñþ æèçíü äëÿ ìåõàíè÷åñêîãî âûïîëíåíèÿ
îïðåäåëåííîãî öèêëà îïåðàöèé", ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî
ïðèíöèï " îò êëåòêè ê êëåòêå" " îò èìïóëüñà ê èìïóëüñó" è
åñòü ïðèíöèï ïðåîáðàçîâàíèÿ èìïóëüñà ìîëåêóëÿðíîãî ôåðî-
ìîíà â íåðâíûé èìïóëüñ ðåöåïòîðà. Íî åñëè òàêîâóþ çàêî-
íîìåðíîñòü ïðèíÿòü â ôîðìå ðÿäà ÷èñåë Ôèáîíà÷÷è, òî â
ñîîòâåòñòâèè ñ òåîðèåé ïîèñêà ðàáîòû "àâòîìàòîâ  íàñåêî-
ìûõ"  ðåçóëüòàò ñòðàòåãèè ïîèñêà ( P )  åñòü ñòðàòåãèÿ ïîèñêà
(L), îãðàíè÷åííàÿ óñëîâèÿìè ñêîðîñòè ïåðåäà÷è èìïóëüñîâ
ïîñëåäóþùåãî ê ïðåäûäóùåìó â ðÿäó ÷èñåë  Ôèáîíà÷÷è: 1,1,

                                                            
2 .Ðàéò Í.Õ.Íàóêà î çàïàõàõ. Ì.:Ìèð,1996.224ñ.
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2,5,8,13,21,34,55…, ãäå α ïðèîáðåòàåò ñìûñë ïðè ÷èñëå
èìïóëüñîâ áîëüøå 3:

                                                 α = 5
3

8
5

13
8

21
13

34
21, , , , .......

À ïî òåîðèè àâòîìàòîâ( ñíîñêà 1) ðåçóëüòàò ñòðàòåãèè ïîèñêà
åñòü âåëè÷èíà (P), ðàâíàÿ:

                                                          
P ( )L 1.1= ∝

Òåì ñàìûì, åñëè âåëè÷èíà α åñòü  "ôîðìà îãðàíè÷åíèÿ"
ðåçóëüòàòà ñòðàòåãèè ïîèñêà ïðèíöèïà "îò èìïóëüñà ê
ìèïóëüñó", à ïî ñóùåñòâó âåëè÷èíà, ðàâíàÿ "çîëîòîìó
ñå÷åíèþ", òî âåëè÷èíà L êàê ñòðàòåãèÿ ïîèñêà äîëæíà
îïèñûâàòü êèíåìàòèêó äâèæåíèÿ æèâûõ îðãàíèçìîâ, èñïîëü-
çóÿ ïðèíöèï "îò èìïóëüñà ê èìïóëüñó", â ðàìêàõ êîòîðîãî, â
òîì ÷èñëå è íàñåêîìûå, êàê àâòîìàòû, çàâåäåííûå äëÿ âûïîë-
íåíèÿ òðåõ àñïåêòîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè(ïèòàíèå,
ñïàðèâàíèå, îòêëàäêà ÿèö). Òàêàÿ êèíåìàòèêà äîëæíà
ó÷èòûâàòü, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñàìî ðàñïðîñòðàíåíèå
íàïðèìåð, àòòðàêòàíòà, ôåðîìîíà âåñüìà ìàëîé
êîíöåíòðàöèè â åäèíèöå îáúåìà ïðîñòðàíñòâà äâèæåíèÿ ñ
ó÷åòîì îðèåíòàöèè æèâûõ îðãàíèç-ìîâ, à ñ äðóãîé, ñàìó
èìïóëüñíóþ êèíåìàòèêó äâèæåíèÿ  æèâîãî îðãàíèçìà,
îðèåíòàöèÿ êîòîðîãî çàäàåòñÿ  ìîëåêó-ëÿðíîé ñòðóêòóðîé
ðåöåïòîðà, óëàâëèâàþùåãî ïî ïðèíöèïó "îò èìïóëüñà ê
èìïóëüñó" èìïóëüñû ïåðåìåùåíèÿ àòòðàêòàíòà â
ïðîñòðàíñòâå è ïðåâðàùåíèÿ åãî â íåðâíûé èìïóëüñ - ðåàê-
öèþ.

Òåì ñàìûì êèíåòèêà ðàñïðîñòðàíåíèÿ ôåðîìîíà,
êèíåìàòèêà äâèæåíèÿ æèâîãî îðãàíèçìà è êèíåìàòèêà
èìïóëüñíîé òðàí-ñôîðìàöèè ìîëåêóë ôåðîìîíà â íåðâíûé
èìïóëüñ  ïðåäñòàâ-ëÿåòñÿ ïðèìåðîì ñâîåîáðàçíîãî
ãîìåîñòàçèñà  ðàâíîâåñèÿ â ñèñòåìå ôåðîìîí  æèâîé
îðãàíèçì   ìîëåêóëÿðíûé ðåöåï-òîð.È ýòîò ãîìåîñòàçèñ
åñòü ôîðìà ñèíýðãåòèêè.
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2.Âåêòîðíî - áðîóíîâñêàÿ êèíåìàòèêà æèâûõ îðãàíèçìîâ,

êèíåòèêà îäîðàíòîâ è ìåõàíèçì ðåöåïöèè

Êîãäà ÷èòàåøü èíòåðåñíûå è äàæå çàõâàòûâàþùèå ðåçóëü-
òàòû èññëåäîâàíèé Í.Õ.Ðàéòà â åãî êíèãå "Íàóêà î çàïàõàõ",
ãäå ïðèâîäÿòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå äâèæåíèÿ  ïóòåé
ïëî-äîâûõ ìóøåê, ïûòàþùèõñÿ íàéòè èñòî÷íèê çàïàõà, è
ïóòü ïëîäîâûõ ìóøåê ïðîòèâ âåòðà âîçäóõà, ðàâíîìåðíî
íàñûùåííîãî çàïàõîì, óáåæäàåøüñÿ â òîì, ÷òî èññëåäîâàòåëþ
äîñòàòî÷íî ÿðêî óäàëîñü ïîêàçàòü äâå ãðàíè÷íûå ôîðìû
ñòðàòåãèè ïîèñêà ïëîäîâûìè ìóøêàìè èñòî÷íèêà çàïàõà è
ðàçäåëèòü âåêòîðíîå, íàïðàâëåííîå äâèæåíèå æèâûõ
îáúåêòîâ è õàîòè÷íîå èõ ïåðåìåùåíèå â ñòðàòåãèè ïîèñêà
èñòî÷íèêà çàïàõà(L).

Óâû, àâòîðó íå áûëè èçâåñòíû ðàáîòû ïðîô. ÌÃÓ Êîáîçåâà
Í.È., êîòîðûé åùå â 1948ã. â áèîëîãè÷åñêîì îòäåëå
Áþëëåòåíÿ ÌÎÈÏ îïóáëèêîâàë ñâîþ ðàáîòó, ïîñâÿùåííóþ
òåîðèè âåêòîðíî - áðîóíîâñêèõ ïðîöåññîâ è çàêîíàì

Pèc. 1.1. Ïoëeò ïëoäoâûx
ìóøeê â ïoècêax
ècòo÷íèêa çaïaxa

(xaoòè÷íoe, ápoóíoâcêoe
äâèæeíèe) ïo Paéòó c.39

Pèc. 1.2. Ïoëeò ïëoäoâûx ìóøeê â
ïoòoêe âoçäóxa, paâíoìepío íacûùeííoão

çaïaxoì (âeêòopíoe, íaïpaâëeííoe
äâèæeíèe).ïo Paéòó,c.38
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áèîëîãè÷åñêîé êèíåìàòèêè3, ãäå êàê ðàç è îïèñàë "ÿâëåíèå
âåêòîðíî - áðîóíîâñêîé ñòðàòåãèè ïîèñêà" æèâûõ
îðãàíèçìîâ, ïåðå-ìåùàþùèõñÿ ïî ïðèíöèïó "îò èìïóëüñà ê
èìïóëüñó". Ëþáîïûòíî îòìåòèòü, ÷òî ïðåäñåäàòåëü
Ìàòåìàòè÷åñêîãî Êîìèòåòà, îñíîâàòåëü   Àìåðèêàíñêîãî
æóðíàëà "Ìàòåìàòè-÷åñêàÿ Áèîôèçèêà" ïðîô. Ðàøåâñêèé
Í.Ï.  â ñâîèõ ïèñüìàõ äèñêóòèðîâàë ýòîò âîïðîñ ñ
ïðîô.Êîáîçåâûì. Ïî êðàéíåé ìåðå òàêîå ïèñüìî îò
9.10.1958ã. èìååòñÿ â àðõèâå ó÷åíîãî. Óæå ïîñëå ñìåðòè
ó÷åíîãî Ç.À.Òåðåíòüåâà  îïóáëèêîâàëà ñåðèþ ðàáîò ïî
êèíåìàòèêå äâèæåíèÿ æèâûõ îðãàíèçìîâ, ãäå ðàññìàòðèâàëà
ïðèìåíèìîñòü òåîðèè áðîóíîâñêîãî äâèæåíèÿ æèâûõ
îðãàíèçìîâ è ñðåäíåé äëèòåëüíîñòè ïðîáåãà êàê ñîáñòâåííîãî
ïàðàìåòðà ýòîãî äâèæåíèÿ, äàëà àðãóìåí-òèðîâàííûé ìåòîä
îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè óïîðÿäî÷åííîñòè äâèæåíèÿ æèâûõ
îðãàíèçìîâ (η ) è ïîïûòàëàñü îöåíèòü êîëè-÷åñòâî
èíôîðìàöèè, óñâàèâàåìîé æèâûìè îðãàíèçìàìè èç
îêðóæàþùåé ñðåäû4.

Ïîëó÷åííûå âåëè÷èíû îáúåìîâ âûáîðêè n (÷èñëî ïàð
ñîñåäíèõ ïðèðàùåíèé),çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòîâ êîððåëÿöèè
ã, âû÷èñ-ëåííûõ äëÿ íèõ ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì è, äëÿ ïðî-
âåðêè ãèïîòåçû, îá îòñóòñòâèè êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè, ñîîò-
âåòñòâó-þò êðèòè÷åñêèì çíà÷åíèÿì tq⋅ σr äëÿ óðîâíÿ
çíà÷èìîñòè q=1%. Ýòîò ìåòîä ïîçâîëÿåò ïðîâåðèòü ïðåäïî-
ëîæåíèå î íîðìàëü-íîñòè ñðàçó äëÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ðàñ-
ïðåäåëåíèé, êîòîðûå ìîãóò ïðè ýòîì õàðàêòåðèçîâàòüñÿ ðàç-
ëè÷íûìè ñðåäíèìè è äèñïåðñèÿìè.  Âñå ýòè ðåçóëüòàòû
ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî ïðî-öåññ äâèæåíèÿ æèâûõ
îðãàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ áðîóíîâñêèì, à îñíîâíîé ïàðàìåòð —
ýòî ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü ïðîáåãà. Çíàÿ ñêîðîñòü äâèæåíèÿ,

                                                            
3 .Êîáîçåâ Í.È. Áþëë.ÌÎÈÏ,áèîë.îòä.,ò53 (1),1948.
4 .Òåðåíòüåâà Ç.À. Òåîðåòè÷ñåêàÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ
áèîôè-çèêà(Ìåæâóçîâñêèé ñáîðíèê). Êàëèíèíãðàä:
ÊàëÃÓ,1976. âûï. 6. ñ.102 -131.
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ìîæíî âû÷èñëèòü è ñðåäíþþ äëèíó ïðîáåãà èìïóëüñà λ. È
òîãäà ïðè çíà÷åíèè âåëè÷èíû âåêòî-ðèçàöèè ïðîöåññà
êèíåìàòèêè η , âåêòîðíàÿ êîìïîíåíòà ñòðàòåãèè ïîèñêà L
ñîñòàâèò âåëè÷èíó:  N⋅ η ⋅ λ , à  áðîóíîâñêàÿ  êîìïîíåíòà
ñîñòàâèò âåëè÷èíó ± 1/2⋅ (1-η / η ) ⋅ N ⋅ λ, ãäå N - ÷èñëî ïðîáåãîâ â
ñòðàòåãèè ïîèñêà. Òàêèì îáðàçîì, òðàåêòîðèÿ âåêòîðíî -
áðîóíîâñêîãî äâèæåíèÿ æèâîãî îðãàíèçìà, èìåþ-ùåãî
ñëîæíóþ êèíåìàòèêó ïåðåìåùåíèÿ íå òîëüêî â ïëîñêîñòè, íî
è ïðîñòðàíñòâå (ðèñ.1.3;1.4), íå çàâèñèò îò ïðèíàäëåæíîñòè ê
âèäó æèâîãî îðãàíèçìà (áàêòåðèÿ, ïëà-íàðèÿ, áàáî÷êà).

                    

Pèc 1.3  Tpaeêòopèÿ è ãpaôèê äâèæeíèÿ áaêòepèè Bac. Megatherium(¹7) .
Ãpaôèê èçoápaæeí c øaãoì ïo âpeìeíè ∆t=2 ceê (ía caìoì äeëe pacc÷èòaí c

∆t=1 ceê)
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Pèc. 1, 4. Tpaeêòopèÿ è ãpaôèê äâèæeíèÿ ïëaíapïè (¹ 30 ).
Ãpaôèê—c øaãoì ïo âpeìeíè ∆t=25 ceê (ïpoc÷èòaí c ∆t=5 ceê)

Ïîâèäèìîìó óðàâíåíèÿ äâèæåíèÿ òàêèõ âåêòîðíî - áðîóíîâ-
ñêèõ îáúåêòîâ  ñíà÷àëà áûëî äàíî Ì.Ñìîëóõîâñêèì5. Ðåøåíèå
òàêîãî âèäà óðàâíåíèé äëÿ ñðàâíèòåëüíî ðåäêèõ ÿâëåíèé â
îáùåì îáúåìå ïîèñêà äâèæåíèÿ ïðèâîäèò ê ôîðìóëå ðàñïðå-
äåëåíèÿ Ïóàññîíà ñ âåðîÿòíîñòüþ ðàñïðåäåëåíèÿ (P),êîòîðàÿ
ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà êàê âåðîÿòíîñòü ñòðàòåãèè ïîèñêà:

                                              
P

n e
n= ⋅ −λ λ

! ( . )12

Â äàííîì ñëó÷àå λ - îáëàñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ èìïóëüñîâ îò
èìïóëüñà ê èìïóëüñó äëÿ ÷èñëà n - îáúåêòîâ äâèæåíèÿ.

Íî, åñëè ôîðìà äâèæåíèÿ æèâûõ îáúåêòîâ ïîíÿòà êàê âåê-
òîðíî - áðîóíîâñêîå äâèæåíèå âî âðåìåíè è ïðîñòðàíñòâå,
ïðèâîäÿùåå ê óêàçàííîé âåëè÷èíå âåðîÿòíîñòè ñòðàòåãèè
ïîèñêà â îáëàñòè ðàñïðîñòðàíåíèÿ èìïóëüñîâ äâèæåíèÿ è
íåðâíîé ðåàêöèè æèâûõ îðãàíèçìîâ, òî êàêîâà æå ôîðìà
áðîóíîâñêîãî äâèæåíèÿ ìîëåêóë îäîðàíòîâ, ÷èñëî êîòîðûõ â

                                                            
5 .Smoluchwski M.V. Bull.Intern. de l'Ac.sci.de
Cracovie,1906.202.
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îáùåì îáúåìå ïðîñòðàíñòâà íåâåëèêî ïî ñðàâíåíèþ ñ ñàìèì
îáúåìîì ýòîãî ïðîñòðàíñòâà. Êèíåòèêà ðàñïðîñòðàíåíèÿ
òàêî-ãî áðîóíîâñêîãî äâèæåíèÿ ìîëåêóë, óëàâëèâàåìûõ
æèâûìè îðãàíèçìàìè â êà÷åñòâå ôåðîìîíîâ, ñêîðåå âñåãî
ìîæåò áûòü îïèñàíà äîñòàòî÷íî ñëîæíûìè óðàâíåíèÿìè
Ôîêêåðà - Ïëàíêà. Ðàññìàòðèâàÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå
ïðîöåññû êàê ôîð-ìû áðîóíîâñêîãî äâèæåíèÿ ñ ôóíêöèåé
ðàñïðåäåëåíèÿ âåðîÿò-íîñòè Ð ëþáûõ ÷àñòèö ñîðòîâ i, j, îáùåå
÷èñëî êîòîðûõ ω,   óðàâíåíèå Ôîêêåðà–Ïëàíêà äëÿ êîîðäèíàò
ϕi ,ϕj è âðåìåíè t â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàáîòàìè À.Í.Êîëìîãîðîâà:

( )∑ ∑∑++=
j ji

ikik

ii

ik
iki

ik

d
PyBPATP

t
P

ϕ∂ϕ
∂

∂ϕ
∂

∂
∂ 2

      (1.3),

ãäå Ò- èâàðèàíò.

Ê àíàëîãè÷íîìó è íåçàâèñèìîìó ðåøåíèþ ïðèõîäèò è ïðîô.
Ñ.Ñ.Âàñèëüåâ Êèíåòè÷åñêèé àíàëèç  ðåàêöèé äëÿ êîí-öåíòðà-
öèè ni, nj ëþáûõ ÷àñòèö ñîðòîâ i, j, îáùåå ÷èñëî êîòîðûõ ðàâíî
ω äëÿ ëþáîãî ÷èñëà ñîðòîâ ÷àñòèö çàïèñûâàåòñÿ â ôîðìå
óðàâíåíèÿ:

∑ ∆++=
j

iijiji
i nDnaU

t
n

∂
∂

 (1.4)

ãäå aij – êîýôôèöèåíò, âûðàæàþùèé îáîáùåííóþ êîíñòàíòó
ñêîðîñòè ðåàãèðîâàíèÿ ÷àñòèöû ñîðòà j, â ðåçóëüòàòå ÷åãî
ïîÿâëÿåòñÿ ñîðòà i;  Ui – ñêîðîñòü ïðîöåññîâ, ïðèâîäÿùèõ ê
ïîÿâëåíèþ ÷àñòèö ñîðòà i, êîòîðûå íå ñâÿçàíû ñ ðåàãèðî-
âàíèåì ÷àñòèö ñîðòà j; Di – ôèçè÷åñêèé êîýôôèöèåíò äèôôó-
çèè ÷àñòèö ñîðòà; ∆– çíàê îïåðàòîðà Ëàïëàñà.

Ñðàâíèâàÿ (1.3) è (1.4) óáåæäàåìñÿ, ÷òî óðàâíåíèå Ôîêêåðà–
Ïëàíêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áîëåå îáùóþ çàïèñü óðàâíåíèÿ
(1.4) â êàòåãîðèÿõ ôóíêöèé ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö Ð äëÿ
ñîðòîâ i è  j.
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Ïî ñóùåñòâó óðàâíåíèå Ôîêêåðà–Ïëàíêà  îïèñûâàåò òàêîé âå-
ðîÿòíûé ïðîöåññ, êîòîðûé íàçûâàåòñÿ â ìàòåìàòèêå ìàð-
êîâñêèì ïðîöåññîì â íåïðåðûâíîì âðåìåíè è îïèñûâàåò
ÿâëå-íèå äèôôóçèè (òðåòèé ÷ëåí óðàâíåíèÿ). Êèíåòèêå
âçàèìî-äåéñòâèÿ ÷àñòèö, âòîðîé ÷ëåí â óðàâíåíèè  (1.3), –
ñîîòâåòñòâóåò ìàðêîâñêèé ïðîöåññ â äèñêðåòíîì âðåìåíè,
ðåøåíèåì  êîòîðîãî äëÿ óðàâíåíèÿ âèäà (1.5) ÿâëÿåòñÿ
ðàñïðå-äåëåíèåì Ïóàññîíà (1.2).

( ) ( )dP y
dt

A P yik
ik ik= ∑

 (1.5)

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî ôèçèêî -
îðãàíè÷åñêàÿ õèìèÿ âîñïðèÿòèÿ ìîëåêóëÿðíûìè
ðåöåïòîðàìè æèâûõ îðãàíèçìîâ  ìîëåêóëÿðíûõ îäîðàíòîâ
âîñïðèíèìàåòñÿ îò èìïóëüñà ê èìïóëüñó èìåííî â ñèëó
èåðàðõèè àíàëîãèè (ñèíýðãèçìà) â  êèíåìàòèêå äâèæåíèÿ
æèâûõ îðãàíèçìîâ è êèíåòêè ðàñïðîñòðàíåíèÿ
ìîëåêóëÿðíûõ ôåðîìîíîâ. Èìåííî âåêòîðíî - áðîóíîâñêàÿ
ôîðìà äâèæåíèÿ æèâûõ îðãàíèçìîâ è àíàëîãè÷íàÿ ôîðìà
äâèæåíèÿ ìàëîãî êîëè÷åñòâà ôåðîìîíà â îáùåì îáúåìå
ïðîñòðàíñòâà ïðèâîäèò ê âçàìíî îäíîçíà÷íîé îðèåíòàöèè  âî
âðåìåíè ïðîñòðàíñòâå ñèñòåìû ìîëåêóëÿðíûé ôåðîìîí ⇔
ìîëåêóëÿðíûé ðåöåïòîð, âçàèìîäåéñòâèå (óçíà-âàíèå
êîòîðûõ) ïðîèñõîäèò  â ïðîñòðàíñòâå "îò èìïóëüñà ê
èìïóëüñó", ýôôåêò, êîòîðûé ìîæíî ðàññìàòðèâàòü  ïî àíà-
ëîãèè ñ òóííåëüíûì ýôôåêòîì, êàê "ýôôåêò îïåðåæåíèÿ"
ìîëåêóëÿðíûé ôåðîìîí "ïðè÷èíà"⇔ ìîëåêóëÿðíàÿ ðåöåïöèÿ
"ñëåäñòâèå".

Тем самым в кинематике живых организмов и кинетике одорантов
имеет место единая  векторно - броуновская форма   по принципу
"флюктуации" взаимодействия нервных импуль-сов  и
распространяемых одорантов. На первый взгляд кажется
исключительно важным только понимание тонкой структуры
взаимодействия мембран клеток обонятельного эпителия, его структур
с молекулами душистых веществ. В этом смысле безусловно работы
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Монкриффа(1951)6 и Эймура(1962)7 заслу-жили самого пристального
внимания со стороны структура-листического подхода к пониманию
механизма рецепции запа-ха. Монкрифф предположил, что рецепция
запаха основана на стерическом соответствии между структурой
молекулы пахучего вещества и структурой некоторой полости в рецеп-
торной клетке. Он предположил, что существует от 4 до 12 типов
рецепторов, каждый из которых отвечает опреде-ленному запаху.
Гипотеза оказалась плодотворной для объяс-нения взаимодействия
ферментов  с их субстратами, антител с антигенами, молекул ДНК с
молекулами РНК. Дж. Эймур развил и детализировал теорию Р.
Монкриффа. Потребовалось два усовершенстования: во-первых,
установить, сколько су-ществует видов рецепторов, и во-вторых,
определить размеры и форму каждого из них. Для определения
количества видов рецепторов Эймур установил число основных
запахов, считая, что каждый из них отвечает форме рецептора. Это
было достигнуто при объединении 600 соединений в группы на основе
сходности запаха (иерархия аналогии или прямое подо-бие). На
основании частоты встречающихся запахов удалось выделить 7
запахов, которые можно рассматривать как пер-вичные. При
смешивании первичных запахов в определенных пропорциях можно
получить любой известный запах. Молекулы важнейших запахов
могут совпасть только с одним видом рецепторов, тогда как молекулы
сложных запахов должны подходить двум или даже большему числу
видов рецепторов. Поэтому важнейшие запахи в чистом виде встре-
чаются реже, чем сложные. Чтобы воспринять семь первичных
запахов, в носу, согласно теории Эимура, должно быть семь
различных типов обонятельных рецепторов. Ученый пред-ставлял
рецепторные участки в виде ультрамикроскопических щелей или
впадин в мембране нервного волокна, каждая из которых имеет
своеобразную форму и величину. Предпо-лагалось, что молекулы
определенной конфигурации «вписы-ваются" в каждый из этих
участков, подобно тому, как штеккер входит в гнездо. Следующей
проблемой было изучение формы семи рецепторных участков. Оно

                                                            
6 .Moncrieff R.W. The Chemical Senses. J.W.,New York,2nd Edi-
tion,1951.
7 .Amoore J.E. The  Stereochemical Theory  of Olfaction. - Spe-
cial.Suppl., N 37,pp.1-23,1962.
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началось с исследования формы молекул различных пахучих веществ
с помощью мето-дов современной стереохимии. Оказывается,
используя диф-ракцию рентгеновских лучей, инфракрасную
спектроскопию, электронно-зондовый анализ и целый ряд других
методов, можно построить трехмерную модель молекулы. Когда
таким образом были построены молекулы всех соединении, обла-
дающих камфарным запахом, оказалось, что все они имеют примерно
одинаковую округлую форму и диаметр, равный семи ангстремам. Это
означало, что рецепторный участок для камфарных соединений
должен иметь форму полукруглой чаши такого же диаметра.
Таким же способом были построены и модели других «пахучих»
молекул. Выяснилось, что мускусный запах характерен для молекул
дискообразной формы с диаметром около 10 ангстрем. Приятный
цветочный запах вызывается молекулами диско-образной формы с
гибким хвостом, как у воздушного змея. Прохладным мятным
запахом обладают молекулы клино-образной формы. Эфирный запах
обязан своим проис-хождением палочковидным молекулам. В каждом
из этих слу-чаев рецепторный участок на нервном окончании, по-
види-мому, имеет форму и величину, соответствующую форме и
величине молекул.
Итак, классификация запахов по  Эмуру следующая:
1.Камфорный (камфора),
2. Мускусный (пентадеканолактин),
3.Цветочный фепилметилэтилкарбинол),
4. Мятный (ментол),
5. Эфирный (дихлорэтилен),
6. Едкий, острый (муравьиная кислота),
7. Гнилостный (бутилмеркаптан).
По авторитетному мнению М.В.Волькенштейна8, "не считая эту
классификацию исчерпывающей, можно утверждать, что
обонятельная рецепция начинается с узнавания молекуляр-ной
структуры пахучих веществ репепториыми участками мембран
соответствующих клеток". На рис.   показаны структуры молекул и
формы соответствующих полостей. Едкий и гнилостный запахи
определяются уже не структурой, а зарядом — электрофильные

                                                            
8 .Âîëüêåíøòåéí Ì.Â. Áèîôèçèêà. Ì.:Íàóêà,1988.-592Ñ.
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вещества с малыми молекулами имеют едкий запах  (НСООН, S02,
Cl2), нуклеофильпые—гни-лостный (H2S). В Е.Е.Фесенко в 70-е годы
занимался изучением молекулярных механизмов фоторецепции и
обонятельной рецепции. Показал медиаторную роль циклического
гуанозин-монофосфата в возбуждении фоторецептора, объяснил
низкий уровень шума фоторецепторной клетки, позволяющий детек-
тировать отдельные кванты света, выделил и охарактеризовал
мембранные гликопротеиды с высоким сродством к пахучим
веществам, определил их субъединичное строение,а в  1979 г. защитил
диссертацию на соискание степени доктора биологических наук на
тему: "Первичные процессы рецепции запаха и света".
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Pèc. 1.5. Còpóêòópû ìoëeêóë è ÿ÷eeê â peöeïòopíûx êëeòêax äëÿ ceìè
ocíoâíûx çaïaxoâ ïo Ýéìópó

1. Ôåñåíêî è ñîòðóäíèêè èññëåäîâàëè ìåìáðàíû êëåòîê îáîíÿ-òåëüíîãî

ýïèòåëèÿ è óñòàíîâèëè â íèõ ïðèñóòñòâèå ñòðóêòóð, îáëàäàþùèõ

âûñîêèì ñðîäñòâîì ê êàìôîðå (ëÿãóøêà, êðûñà) è ê íåêîòîðûì

àìèíîêèñëîòàì (ñêàò). Ñïåöèôè÷íîñòü âçàèìî-äåéñòâèÿ ñ ïàõó÷èì

âåùåñòâîì, âûñîêàÿ êîíñòàíòà ñâÿçû-âàíèÿ è îòñóòñòâèå òàêèõ

ñòðóêòóð â äðóãèõ êëåòêàõ óêàçûâàþò íà íàëè÷èå îáîíÿòåëüíûõ

ðåöåïòîðíûõ ìîëåêóë. Ïî Âîëü-êåíøòåéíó ïîëàãàåòñÿ, ÷òî

"âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîðà ñ ïàõó÷èì âåùåñòâîì ïðèâîäèò ê

ïîÿâëåíèþ íåðâíîãî èìïóëüñà âñëåäñòâèå äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû

àêñîíà. Ìåõàíèçì ýòîãî ïðîöåññà ïîêà íå ÿñåí. Îáîíÿòåëüíûé

àíàëèçàòîð ìîæåò âîñïðèíèìàòü îäíó ìîëåêóëó. Óçíàâàíèå òðåáóåò

âðåìåíè ïîðÿäêà 0,1 ñ.".

2. Â ðàáîòàõ9   ïðåäëîæåíà îðèãèíàëüíàÿ êîìïüþòåðíàÿ ìîäåëü

îáîíÿòåëüíîé ëóêîâèöû (ÎË). Â ýòèõ ðàáîòàõ îñóùåñòâëåíà ïðîâåðêà

àäåêâàòíîñòè íåéðîííîé ìîäåëè áèîëîãè÷åñêîìó ïðîòîòèïó

ïðîâåäåííûõ êîìïüþòåðíûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

3.   Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ìîäåëü ñïîñîáíà

âîñïðîèçâîäèòü "íåçàïðîãðàììèðîâàííûå" ôåíîìåíû, ïî ñâîåé ñóòè

àíàëîãè÷íûå ïñèõîôèçè÷åñêèì ôåíîìåíàì,  õàðàê-òåðíûì äëÿ

îáîíÿíèÿ10. Â ýòîì ïëàíå áûëî èíòåðåñíî ïîíÿòü , â êàêîé ìåðå

ýëåêòðîííî - ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà îäîðàíòîâ ïîçâîëÿþò

êëàññèôèöèðîâàòü çàïàõè è èõ èíòåíñèâíîñòü, ïîñêîëüêó

"àâòîðèòåòíîå ìíåíèå"  ðÿäà ó÷åíûõ îòðèöàþò ïîäîáíîãî ðîäà

êîððåëÿöèè.

                                                            
9 .Âîðîíêîâ Ã.Ñ.,Èçîòîâ Â.À. Íåéðîííàÿ ñåòü äëÿ ïðåä-
ñòàâëåíèÿ î îáðàáîòêè èíôîðìàöèè íà ïåðâîì
ñèíàïòè÷åñêîì óðîâíå îáîíÿòåëüíîé ñèñòåìû.//Âñåðîññ.
Íàó÷íî-òåõí.êîíôå-ðåíöèÿ"Íåéðîèíôîðìàòèêà-
99".Ñá.íàó÷.òðóäîâ.÷.1.Ì.: ÌÈÔÈ, 1999.ñ.155-162:Èçîòîâ
Â.À.,Âîðîíêîâ Ã.Ñ. Áèîôèçèêà, 1999. ò.44, âûï.1,ñ.120-122.
10 .Áðîíøòåéí À.È. Âêóñ è îáîíÿíèå. Ì.:Íàóêà,1950.-389ñ.
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Êîìïüþòåðíûå ìîäåëè ìîëåêóëÿðíîé  ðåöåïöèè è
êëàññèôèêàöèè îäîðàíòîâ

1.Êîìïüþòåðíàÿ ìîäåëü ñðåäû îáîíÿíèÿ

2.Êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå ñâîéñòâ îäîðàíòîâ

1.Êîìïüþòåðíàÿ ìîäåëü ñðåäû îáîíÿíèÿ

Îïèñàíèå ìåòîäèêè êîìïüþòåðíîãî ýêñïåðèìåíòà. Êîìïüþ-

òåðíàÿ ìîäåëü ÎË ñîäåðæèò ÷åòûðå ãðóïïû îáîíÿòåëüíûõ

ðåöåïòîðíûõ íåéðîíîâ (ÎÐ) , Êàæäàÿ ãðóïïà ñïåöèôè÷åñêè

ðåàãèðóåò íà çàïàõè. Â êà÷åñòâå óñëîâíîé îáîíÿòåëüíîé

ñðåäû èñïîëüçóþòñÿ áóêâû ëàòèíñêîãî àëôàâèòà,

èíòåðïðåòèðóåìûå êàê "ýëåìåíòàðíûå êà÷åñòâà"

(êîìïîíåíòû) çàïàõà . Ïåðâàÿ ãðóïïà ÎÐ ðåàãèðóåò íà

êà÷åñòâà a,b,c,d,e. âòîðàÿ - íà e,f,g,h,I, òðåòüÿ ãðóïïà - ïà

j,k,i,m,n, ÷åòâåðòàÿ ãðóïïà ðåàãèðóåò íà ñêîðîñòü ïîòîêà

âîçäóõà. Ýòó ãðóïïó áûëà íàçâàíà ìåõàíîðåöåïòîðàìè.

Ðåàêöèÿ ÎÐ íà "ýëåìåíòàðíûå êà÷åñòâà" ðàçëè÷àåòñÿ ïî ñèëå.

Òàê, íàïðèìåð , ðåàêöèÿ ÎÐ íà c,g,i, ìàêñèìàëüíà, à íà e,a,j, -

ìèíèìàëüíà ïî âåëè÷èíå. Êðîìå êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà ÎÐ

ðåàãèðóþò íà èíòåíñèâíîñòü âõîä-íîãî îäîðàíòà. Ôóíêöèÿ

îòâåòà ÎÐ íà "êîíöåíòðàöèþ" êîìïî-íåíòû çàïàõà èìååò âèä

êîëîêîëîîáðàçíîé êðèâîé. Âûõîäíûå ñèãíàëû ñíèìàþòñÿ ñî

âñåõ êèñòî÷êîâûõ è ìèòðàëüíûõ êëåòîê ÎË â âèäå àíàëîãà

ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà. Ìîäåëü ôóíêöèî-íèðóåò â ðåæèìå

"âäîõ" - "âûäîõ". Äëèòåëüíîñòü êàæäîãî âäîõà è âûäîõà,

êîëè÷åñòâî âäîõîâ - âûäîõîâ çàäàåòñÿ ýêñïåðèìåí-òàòîðîì â

ðåæèìå äèàëîãà. Èìååòñÿ âîçìîæíîñòü ïîñëå êàæäîãî âäîõà -

âûäîõà ìåíÿòü êîíöåíòðàöèþ è êîìïîíåíòíûé ñîñòàâ

èññëåäóåìîãî îäîðàíòà.
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Ðåçóëüòàòû ÷èñëåííîãî ýêñïåðèìåíòà è îáñóæäåíèå. Îäíî

èç ÿðêèõ ñâîéñòâ îáîíÿíèÿ - ýòî âîñïðèÿòèå êàê öåëîãî

ñëîæíîãî çàïàõà (áóêåòà), ïîëó÷àþùåãîñÿ â ðåçóëüòàòå

ñëèÿíèÿ ìíîæåñòâà ïàõó÷èõ êîìïîíåíò. Ìîäåëèðîâàíèå

ñëèÿíèÿ çàïà-õîâ ïðîâîäèëîñü àâòîðàìè ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Ñíà÷àëà íà âõîä ìîäåëè ïîäàâàëñÿ çàïàõ, ñîñòîÿùèé èç ñìåñè

êîìïîíåíò òîëüêî ïåðâîé ãðóïïû, íàïðèìåð Ü,ñ,à. Çàòåì

ïîäàâàëàñü ñìåñü, ñîñòîÿùàÿ òîëüêî èç êîìïîíåíò âòîðîé

ãðóïïû f,k,g. Ïîñëå ýòîãî ïîäàâàëàñü ñìåñü èç êîìïîíåíò

îáåèõ ãðóïï à ,Ü ,ñ , g,k,f. Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëèñü ïî

àêòèâíîñòè êèñòî÷êîâûõ êëåòîê ÎË, âûäåëÿþùèõ

îáîáùåííûé, èíòåãðàëüíûé îáðàç çàïàõà. Íà

ñòèìóëèðîâàíèå ÎÐ çàïàõàìè, ñîñòîÿùèìè òîëüêî èç

êîìïîíåíò ïåðâîé ãðóïïû, îòêëèêàëàñü îäíà èç êèñòî÷-êîâûõ

êëåòîê (ÊÊ), íà ñòèìóëèðîâàíèå òîëüêî êîìïîíåíòàìè âòîðîé

ãðóïïû - äðóãàÿ ÊÊ. à íà îáùóþ ñìåñü îòêëèêàëàñü íîâàÿ ÊÊ.

Ïðè ýòîì àêòèâíîñòü ïåðâûõ äâóõ êëåòîê ïîäàâëÿëàñü. Òàêèì

îáðàçîì, ñëèÿíèå ìíîãîêîìïîíåíòíûõ çàïàõîâ ïðîÿâëÿåòñÿ â

òîì, ÷òî â ÎË àêòóàëèçèðóþòñÿ íîâûå ÊÊ, êîòîðûå è åñòü

íîâûé çàïàõ.

Ñèëüíûå è ñëàáûå çàïàõè. Õîðîøî èçâåñòåí ôàêò, ÷òî

íåêîòîðûå ïàõó÷èå âåùåñòâà ïàõíóò ñëàáåå äðóãèõ ïðè ëþáûõ

êîíöåíòðàöèÿõ. Ýòî ñâîéñòâî åñòåñòâåííûì îáðàçîì âûòåêàåò èç

õàðàêòåðèñòèê ÎÐ, ïðèíÿòûõ â êîìïüþòåðíîé ìîäåëè. Ïðè

ýêñïåðèìåíòèðîâàíèè íà âõîä ñíà÷àëà ïîäàâàëèñü îäîðàíòû,

ñîñòîÿùèå èç êîìïîíåíò a,e,j,n. Êîíöåíòðàöèè êîìïîíåíò

âîçðàñòàëè îò ìèíèìàëüíîãî äî ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèé. Çàòåì

àíàëîãè÷íûå ýêñïåðèìåíòû ïðîâî-äèëèñü äëÿ îäîðàíòîâ, ñîñòîÿùèõ

èç êîìïîíåíò c,g,I. Âî âòîðîì ñëó÷àå ìàêñèìàëüíàÿ âåëè÷èíà

îòâåòîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ ÊÊ áûëà âûøå íà 20%.

Ïîäàâëåíèå ñëàáîãî çàïàõà ñèëüíûì. Ñíà÷àëà ïîäàâàëñÿ ñëà-

áûé çàïàõ à â îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè, íà êîòîðûé îòêëèêàëàñü

îäíà èç ÊÊ(à). Çàòåì ïîäàâàëñÿ ñèëüíûé çàëàõ g òàêæå â
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îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè, íà êîòîðûé îòêëèêàëàñü äðóãàÿ KK(g).

Ïîñëå ýòîãî ïîäàâàëàñü ñìåñü a,g. Ïðè ýòîì íàáëþäàëàñü àêòèâíîñòü

KK(g), à àêòèâíîñòü ÊÊ(à) ïîäàâëÿëàñü. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ

ïîäàâëåíèÿ ñëà-áîãî çàïàõà ñèëüíûì òðåáóåòñÿ, ÷òîáû îíè âõîäèëè

â ðàçíûå ãðóïïû "ýëåìåíòàðíûõ êà÷åñòâ".

Êîìïåíñàöèÿ çàïàõîâ. Ñíà÷àëà ïîäàâàëñÿ îäîðàíò, ñîñòîÿùèé

èç êîìïîíåíò a,g,c â îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè. Ñèñòåìà îòêëèêà-

ëàñü àêòèâíîñòüþ ÊÊ1. Çàòåì ïîäàâàëñÿ îäîðàíò c,g,I â êîíöåíòðà-

öèè âûøå îïòèìàëüíîé. Ñèñòåìà îòêëèêàëàñü àêòèâíîñòüþ ÊÊ2.

Ïîñëå ýòîãî ïîäàâàëàñü ñìåñü èç ïåðâîãî è âòîðîãî îäîðàíòîâ â òåõ

æå êîíöåíòðàöèÿõ. Ôèêñèðîâàëîñü ïîëíîå îòñóòñòâèå îòêëèêà

êèñòî÷-êîâûõ êëåòîê ÎË.

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ äîñòèæåíèÿ êîìïåíñàöèè çàïàõîâ òðåáóåòñÿ

âûïîëíåíèå ðÿäà óñëîâèé. Äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé çàïàõîâ, âîñïðè-

íèìàåìûé ÎÐ äîëæåí áûòü îãðàíè÷åí ñâåðõó, êîìïîíåíòíûé ñîñòàâ

ñìåøèâàåìûõ çàïàõîâ äîëæåí ñèëüíî ïåðåêðûâàòüñÿ è

êîíöåíòðàöèÿ õîòÿ áû îäíîãî çàïàõà äîëæíà áûòü âûøå

îïòèìàëüíîé. Òîëüêî ïðè ñîáëþäåíèè ýòîãî íàáîðà óñëîâèé

ïðîèñõîäèò êîìïåíñàöèÿ çàïàõîâ.

Èçìåíåíèå çàïàõà ñ òå÷åíèåì âðåìåíè. Ñíà÷àëà ïîäàâàëñÿ

ìíîãîêîìïîíåíòíûé çàïàõ c,g,f,h â îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè.

Ñèñ-òåìà îòêëèêàëàñü àêòèâíîñòüþ îäíîé èç ÊÊ. Çàòåì êîíöåíò-

ðàöèþ êîìïîíåíòû ïåðâîé ãðóïïû - ñ ïîñòåïåííî óìåíüøàëè. Ïðè

îïðåäåëåííîé (ïîðîãîâîé ) êîíöåíòðàöèè ñ ïðîèñ-õîäèëî èçìåíåíèå

îòêëèêà ñèñòåìû. Àêòèâíàÿ ÊÊ çàìîëêàëà è àêòèâèçèðîâàëàñü

äðóãàÿ êèñòî÷êîâàÿ êëåòêà. Òàêèì îáðàçîì, èçìåíåíèå çàïàõà âî

âðåìåíè ìîæíî îáúÿñíèòü óìåíüøåíèåì êîíöåíòðàöèè îòäåëüíûõ

åãî êîìïî-íåíò íèæå ïîðîãà âîñïðèÿòèÿ ÎÐ. Ïðè ýòîì ñóùåñòâåííî

òî, ÷òîáû çàïàõ ñîñòîÿë èç êîìïîíåíò ðàçíûõ ãðóïï.

Ïîñëåäîâàòåëüíûå îáîíÿòåëüíûå îáðàçû. Ñïîñîáíîñòü ÷åëî-

âåêà îùóùàòü çàïàõè ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ äåéñòâèÿ îäîðàíòà, î÷å-

âèäíî, ñâÿçàíà ñî ñëåäîâûìè ïðîöåññàìè â âûñøèõ îáîíÿòåëüíûõ

öåíòðàõ. Îäíàêî è â ÎË íàáëþäàþòñÿ êðàòêîâðåìåííûå ñëåäîâûå
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ïðîöåññû, äåìîíñòðèðóåìûå êîìïüþòåðíîé ìîäåëüþ. Íà äëèòåëü-

íîñòü ñëåäîâîãî ïðîöåññà îêàçûâàåò âëèÿíèå êàê êîìïîíåíòíûé

ñîñòàâ îäîðàíòà, òàê è åãî êîíöåíòðàöèÿ, Îòìå÷åíî óìåíüøåíèå

äëèòåëüíîñòè ïîñëåäåéñòâèÿ ïðè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ çà-

ïàõà è óâåëè÷åíèè ÷èñëà êîìïîíåíò.

Ñåíñèáèëèçàöèÿ.- Â ïñèõîôèçè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ

îòìå-÷åíî ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê çàïàõó ïîñëå

ìíîãî-êðàòíîãî âîçäåéñòâèÿ ýòîãî çàïàõà. Èññëåäîâàíèå

ýòîãî ñâîéñòâà íà ìîäåëè ÎË ïðîèçâîäèëîñü ñëåäóþùèì

îáðàçîì. Ñíà÷àëà îïðåäåëÿëàñü ïîðîãî-âàÿ êîíöåíòðàöèÿ äëÿ

îïðåäå-ëåííîãî çàïàõà. Çàòåì íà âõîä ïîäàâàëàñü ñåðèÿ

âäîõîâ-âûäîõîâ ýòîãî çàïàõà â íàäïîðîãîâîé êîíöåíòðàöèè.

Ïîñëå ÷åãî îïÿòü ïîäàâàëñÿ çàïàõ â ïîäïîðîãîâîé

êîíöåíòðàöèè. Ïðè ýòîì íàáëþäàëñÿ îòêëèê

ñîîòâåòñòâóþùåé ÊÊ íà ïîäïîðîãîâóþ êîíöåíòðàöèþ çàïàõà.

×åðåç íåñêîëüêî âäîõîâ-âûäîõîâ îòêëèê ïðîïàäàë. Îòìå÷åíî

ñóùåñòâîâàíèå îïòèìàëüíîãî ðåæèìà "òðåíèðîâêè" ÎË,

äàþùåãî ìàêñèìàëüíûé ñåíñèáèëèçè-ðóþùèé ýôôåêò.

Ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò äîñòèãàåòñÿ ïîñëå ñåðèè êîðîòêèõ

âäîõîâ-âûäîõîâ ïðè óìåðåííûõ êîíöåíòðàöèÿõ çàïàõà.

Ïîñëåäîâàòåëüíûé îáîíÿòåëüíûé êîíòðàñò. - Ýòî ñâîéñòâî

ïðîÿâëÿåòñÿ êàê ñëåäñòâèå ñåíñèáèëèçàöèè. Îäíàêî

òðåáóåòñÿ âûïîëíåíèå îïðåäåëåííûõ óñëîâèé. Çàïàõè, ê

êîòîðûì æåëàòåëüíî ïîâûñèòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü äîëæíû

âõîäèòü â òå æå ãðóïïû "ýëåìåíòàðíûõ êà÷åñòâ" äëÿ êîòîðûõ

ïðîèçâîäèòñÿ òðåíèðîâêà. Íàïðèìåð, åñëè æåëàþò ïîâûñèòü

÷óâñòâè-òåëüíîñòü ê çàïàõó c, g , òî äîëæíû òðåíèðîâàòü ÎË

íà çàïàõàõ, âõîäÿùèõ â ïåðâóþ è âòîðóþ ãðóïïû - a,b,e,h,f,d.

Ñèíåðãèçì. - Îáùåå ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè äîñòè-

ãàåòñÿ ïðè "òðåíèðîâêå" çàïàõàìè, ñîñòîÿùèìè èç êîìïîíåíò

âñåõ ãðóïï "ýëåìåíòàðíûõ êà÷åñòâ".
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Âûâîäû.- Ã.Ñ.Âîðîíêîâ è Â.À.Èçîòîâ äåëàþò çàêëþ÷åíèå,

÷òî ïðîÿâëåííàÿ â  ýêñïåðèìåíòàõ  ñïîñîáíîñòü

êîìïüþòåðíîé ìîäåëè âîñïðîèçâîäèòü "íñçàèðîãðàììèðî-

âàííûå"  ôåíîìå-íû, àíàëîãè÷íûå  ïñèõîôèçè÷åñêèì

ôåíîìåíàì, õàðàêòåðèçóþùèì îáîíÿòåëüíóþ ñèñòåìó,

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ñâèäåòåëüñòâî áëèçîñòè ìîäåëè ê å¸

áèîëîãè÷åñêîìó ïðîòîòèïó -îáîíÿòåëüíîé ëóêîâèöå(ÎË).

2.Êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå ñâîéñòâ îäîðàíòîâ

Ìîäåëüíî - îïèñàòåëüíûé ïîäõîä ïñèõîôèçè÷åñêîãî ôåíî-

ìåíà îáîíÿòåëüíûé ñèñòåìû, ðàññìîòðåííûé íà ïðèìåðå

ðàáî-òû èññëåäîâàòåëåé â ïðåäûäóùåì ðàçäåëå ïóòåì ðàñ÷åòà

ïðîòîòèïà îáîíÿòåëüíîé ëóêîâèöû êàê ïðèìåðà ðàáîòû

íåéðîííîé ñåòè ìîæåò áûòü äîïîëíåí ïðèìåðîì ðàñ÷åòà

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ îäîðàíòîâ, ìîäåëèðóåìûõ â

êîìïüþòåðíîì ýêñïåðèìåíòå11.Ñóùåñòâóþùèé îïûò ïî

èñïîëüçîâàíèþ êîìïüþòåðîâ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ñâîéñòâ

ëåêàðñòâåííûõ12 è ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ

ïîçâî-ëÿåò îïåðèðîâàòü ñòðóêòóðíûìè ôîðìóëàìè, à

õàðàêòåð êîë-ëåêòèâèçàöèè è ëîêàëèçàöèè ýëåêòðîíîâ â

ñîîòâåòñòâóþùèõ ìîëåêóëÿðíûõ ãðóïïàõ óãëåðîäíîé öåïè íå

ó÷èòûâàåòñÿ. Ìåæäó òåì ñòðóêòóðíàÿ òåîðèÿ è ñòåðåîõèìèÿ

îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî èñïîëüçîâàíèå,

íàïðèìåð, ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðíûõ ôîðìóë áåíçîëà (â

÷àñòíîñòè Êëàóñà, Äüþàðà, Ëàäåíáóðãà è äð.) èíîãäà â

íåÿâíîì âèäå òðåáóåò ó÷åòà êàê êîëëåêòèâèçàöèè, òàê è

ëîêàëèçàöèè ýëåêòðîíîâ â ìîëåêóëå, ÷òî èñïîëüçîâàëîñü ïðè

ñîçäàíèè íîâûõ ìåòîäîâ ñèíòåçà. Îäíàêî äëÿ ÊÌ

                                                            
11 .Åðîôååâ Á.Â.,Êóòîëèí Ñ.À.,Òðåòüÿêîâà Ã.Ñ.,Ñìèðíîâà
Å.Ã.Æ. "Èçâåñòèÿ ÀÍ ÁÑÑÐ", ñåð.õèì.íàóê, äåï.ÂÈÍÈÒÈ,
¹1814-Â87,1987.- 14ñ.
12 .Ãîëåíäåð Â.Å., Ðîçåíáëèò À.Á. Âû÷èñëèòåëüíûå ìåòîäû
êîíñòðóèðîâàíèÿ ëåêàðñòâ.-Ðèãà:Çèíàòíå,1978.232ñ.
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(êîìïüþòåðíîãîî ìîäåëèðîâàíèÿ) èñïîëüçîâàíèå òîëüêî

ñòðóêòóðíûõ ôîðìóë íåäîñòàòî÷íî. Â îòíîøåíèé æå

ïðîãíîçèðîâàíèÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ äóøèñòûõ

âåùåñòâ, à òàêæå êëàññèôèêàöèè ïîñëåäíèõ (öâåòî÷-íûå,

ôðóêòîâûå çàïàõè) èìåþòñÿ ëèøü îáùèå ôèçè÷åñêèå  è

õèìè÷åñêèå   ïðåäñòàâëåíèÿ. Ìåæäó òåì, êàê ðàç â îáëàñòè

ýìïèðè÷åñêîãî ïîèñêà   äóøèñòûõ âåùåñòâ äîñòèãíóòû

îïðåäå-ëåííûå ðåçóëüòàòû, ïîñêîëüêó îíè ìîãóò

ðàññìàòðèâàòüñÿ ñ òåõ æå òî÷åê çðåíèÿ,÷òî è áîåâûå

îòðàâëÿþùèå è ïñèõîò-ðîïíûå âåùåñòâà, à òàêæå èõ

àíòèäîòû13,   ïîñêîëüêó äåéñòâèå ïîñëåäíèõ âîñïðèíèìàþò,

÷àùå âñåãî è  ïðåæäå âñåãî ðåöåïòîðû çàïàõà.

Çàìåòèì, ÷òî ìåòîä ÊÌ, îñíîâàííûé íà óïðîùåííûõ ïðåä-

ñòàâëåíèÿõ î ñòðîåíèè êîíäåíñèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé, êàê

íàõîäÿòñÿ â êâàçèàòîìíîì ñîñòîÿíèè   îêàçàëñÿ ïðèãîäíûì

äëÿ ðåøåíèÿ ðÿäà çàäà÷ â íåîðãàíè÷åñêîé  è ôèçè÷åñêîé   õè-

ìèè14.

Ìåòîä ñïîñîáñòâîâàë ðåøåíèþ êàê ïðèêëàäíûõ, òàê è

òåîðåòè÷åñêèõ çàäà÷, â òîì ÷èñëå î ñóùåñòâîâàíèè ýëåìåíòîâ

ñ áîëüøèìè çíà÷åíèÿìè ïîðÿäêîâîãî íîìåðà   è ðàñïðîñòðà-

íåííîñòè ýëåìåíòîâ â ëèòîñôåðå . Ýòè èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè, ÷òî êîëëåêòèâèçèðîâàííûå (Nk) è ëîêàëèçîâàííûå

(Në) ñîñòîÿíèÿ ýëåêòðîíîâ îïðåäåëÿþò âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó

àòîìàìè , à ýíåðãèþ ñâÿçè Å0 , ÷èñëî Nk è õàðàêòåð ñâÿçè ìåæ-

äó àòîìàìè ïðèáëèæåííî îïðåäåëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèåì :

E
r

N
r

N N rk k k0 2
5 3 1 3 4 32 21 0 916 0 62 2 1= − + ⋅

. . . ln ( . )/ / /

                                                            
13 .Îêñåíãåíäëåð Ã.È. ßäû è ïðîòèâîÿäèÿ. -Ë.:Íàóêà,1982.-
191ñ.
14 .Êóòîëèí Ñ.À.,Êîòþêîâ Â.È.,Ïèñè÷åíêî Ã.Ì. Êèáåðíåòè÷åñ-
êèå ìîäåëè â ìàòåðèàëîâåäåíèè.-Íîâîñèáèðñê:Chem.Lab.
NCD, 1996.-232c.
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ãäå r = L/2a0 (L - äëèíà ñâÿçè ìåæäó àòîìàìè â A; à =0,528 A

- ðàäèóñ áîðîâñêîé îðáèòû). Ïðè ýòîì ÷èñëî ëîêàëèçîâàííûõ

ýëåêòðîíîâ äàåòñÿ êàê ÷èñëî âàëåíòíûõ ýëåêòðîíîâ ìèíóñ

÷èñëî êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ. Äëÿ îðäèíàðíîé, äâîéíîé è

òðîéíîé óãëåðîä-óãëåðîäíûõ ñâÿçåé ÷èñëà

êîëëåêòèâèçèðîâàí-íûõ ýëåêòðîíîâ ðàâíû: 2,2; 2,6 è 2,8, à

÷èñëî ëîêàëèçîâàííûõ 0; 1,4 è 3,2.

Â êà÷åñòâå áàíêà èñõîäíûõ äàííûõ äëÿ ÊÌ ñâîéñòâ äóøèñ-

òûõ âåùåñòâ èñïîëüçîâàëèñü äàííûå ðàáîò ïî ôèçèêî-õèìè-

÷åñêèì ñâîéñòâàì âåùåñòâ è èõ ïðèíàäëåæíîñòè ïî çàïàõó.

Íèæå ïðèíÿòû èíäåêñû äëÿ âåùåñòâ ñ öâåòî÷íûì çàïàõîì -I,

à ñ ôðóêòîâûì - 2. Â êà÷åñòâå èñêîìûõ ôóíêöèé:

ìîëåêóëÿðíîãî âåñà Ì, ïëîòíîñòè Ä âçÿòû çíà÷åíèÿ èç òàáë.I.

Êëàññèôèêàòîðû çàïàõà I è 2 ïðèíèìàëèñü, èñõîäÿ èç

ñòðîåíèÿ ìîëåêóëû .àðãóìåíòû ñ õ1 ïî Õ12 ñ ó÷åòîì

àðãóìåíòîâ x16 - x19, ñîîòâåòñòâóþùèõ ÷èñëó

êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ ýëåêòðîíîâ â óãëåðîäíîé öåïè Nñ
k ~

(x16), ýëåêòðîíîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â óãëåðîäíîé öåïè NC
k,

êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ â ôóíêöèîíàëü-íûõ ãðóïïàõ Nô
k è

ëîêàëèçîâàííûõ â ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïïàõ Nô
ë äëÿ ñîåäèíå-

íèé àëèôàòè÷åñêîãî, êàðáîöèêëè÷åñêîãî è àðîìàòè÷åñêîãî

ðÿäà, ïðè÷åì çíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ òèïîâ ýëåêòðîíîâ â

óãëåðîäíîé öåïè è ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïïàõ ñóììèðîâàëèñü.

Ïðèìåðû ðåçóëüòàòà òàêîé êëàññèôè-êàöèè àðãóìåíòîâ

ïðèâåäåíû â òàáë.I. Äëÿ ìîëåêóë äóøèñòîãî âåùåñòâà â öåëîì

áûëè ïîëó÷åíû êîìïüþòåðíûå ìîäåëè â ôîðìå ëèíåéíîé

ðåãðåññèè, ïîçâîëÿþùèå ðàñïîçíàâàòü ñ êîý-ôôèöèåíòîì

êîððåëÿöèè ìîäåëè (êêì) íå ìåíåå 55% ( à äëÿ îòäåëüíûõ

êëàññîâ âåùåñòâ - äî 100% ) âåùåñòâà, îáëàäàþùèå ôðó-

êòîâûìè (2) èëè öâåòî÷íûìè (I) çàïàõàìè. Ïðè ýòîì

ôóíêöèîíàëüíàÿ âåëè÷èíà êëàññèôèêàöèè çàïàõà Ó ïðè Ó

≥1,45 ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê êëàññèôèöèðóþùàÿ çàïàõ ïî
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ïðèíàäëåæíîñòè ê ôðóêòîâûì. ò.å. Ó=2, à ïðè Ó ≤ 1.41- êàê

ïðèíàäëåæíîñòü ê âåùåñòâàì ñ öâåòî÷íûì çàïàõîì. Îáëàñòü

Ó=1,412 ÷ 1,45 êëàññèôèöèðóåòñÿ êàê ïðîìåæóòî÷íàÿ ñî

ñìåøàííûìè àðîìàòàìè, ïðèíàäëåæàùèìè ê êëàññèôèêàöèé

Ýéìóðà. Â òàáë. 2 äàíû çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòîâ ài ,  äëÿ

ñîîòâåòñòâóþùèõ àðãóìåíòîâ õi, èñïîëüçóåìûõ äëÿ âû÷èñëå-

íèÿ çíà÷åíèÿ êëàññèôèêàòîðà çàïàõà:

Y a x bi
i

i= ⋅ +∑
 Îêàçàëîñü, ÷òî âêëàä âõîäÿùèõ àðãóìåíòîâ,

ðàññ÷èòàííûé ìåòîäîì èñêëþ÷åíèÿ, ïðèõîäèòñÿ â îñíîâíîì

íà ñëåäóþùèå: x3 - ÷èñëî àòîìîâ êèñëîðîäà - 14,4%; x18 -

êîëè÷åñòâå êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ ýëåêòðîíîâ â

ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïïàõ -52.7%; x19  - êîëè÷åñòâî

ëîêàëèçîâàííûõ ýëåêòðîíîâ â ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïïàõ(â

ðÿäó àëèôàòè÷åñêèõ, êàðáîöèêëè-÷åñêèõ è àðîìàòè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèé) - 10,2%.

Ðåçóëüòàòû ÊÌ ìîëåêóëÿðíîãî âåñà äóøèñòûõ âåùåñòâ

àëèôàòè÷åñêîãî, Ìàë, êàðáîöèêëè÷åñêîãî, Ìêáö, àðîìàòè÷åñ-

êîãî , Ìàð ðÿäîâ  ïîçâîëèëè ïðåäñòàâèòü ñîîòâåòñòâóþùèå

âåëè÷èíû êàê ôóíêöèþ íåîáõîäèìûõ è äîñòàòî÷íûõ

àðãóìåíòîâ óðàâíåíèÿìè âèäà:

 

М x x x x x
x

ал = ⋅ + ⋅ − ⋅ + ⋅ + ⋅ −
− ⋅ +

1387 14 61 2 30 0 87 014
0 75 303 2 2

1 3 12 4 9
2

5

. . . . .
. . ( . )

 

М x x x x

x
к б ц= ⋅ + ⋅ − ⋅ + +

+ ⋅ −

14 02 4 91 057 0 05

014 166 2 3
1 18 12

2
6

9
1

. . . .

. . ( . )

Ма x x x xр . . . . . ( . )= ⋅ + ⋅ + ⋅ − +12 04 15 99 0 04 0 72 562 2 41 3 2
2

5

Åñëè ðåçóëüòàò êëàññèôèêàöèè äóøèñòîãî âåùåñòâà ïî

õàðàêòåðó åãî àðîìàòà îïðåäåëÿåòñÿ ñòðîåíèåì ìîëåêóëû â

öåëîì ( âåëè÷èíîé Y),  òî ìîëåêóëÿðíûé âåñ äóøèñòûõ

âåùåñòâ ÿâëÿåòñÿ  ôóíêöèåé ôðàãìåíòàðíîãî åå ñòðîåíèÿ, ÷òî
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ñ íåñîì-íååíòñüþ ñëåäóåò èç óðàâíåíèé (2.2 ÷ 2.4). Ïðè ýòîì

âêëàä ÷èñëà óãëåðîäíûõ àòîìîâ â ìîëåêóëÿðíûé âåñ

äóøèñòîãî âåùåñòâà îêàçûâàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííûì è

ñîñòàâëÿåò ( ïî äàííûì ìåòîäà èñêëþ÷åíèÿ)  â ðÿäó: àë - êáö -

àð, ñîîòâåò-ñòâåííî: 95.1%,88.8%, 78.2%, Òàêèì îáðàçîì,

âêóñîâàÿ ðåöåïöèÿ åñòü ôóíêöèÿ ìîëåêóëÿðíî - ñòðóêòóðíûõ

ôàêòîðîâ âåùåñòâà!  Ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ïëîòíîñòè

îäîðàíòà êàê ôóíêöèè íåîáõîäèìûõ è äîñòàòî÷íûõ

àðãóìåíòîâ îïèñûâàåòñÿ ñëåäóþùèìè óðàâíåíèÿìè:

 

Д x x x x x
x x x г с м

ал = − ⋅ + ⋅ − ⋅ + − ⋅ +

+ ⋅ − ⋅ + + ⋅ −

0 28 0 03 014 0 42 0 0003
0 001 013 019 0 737 2 5

7 19 12
2

12 2
2

10
2

11
2

11
3

. . . . .
. . . . ( . )

 

Д x x x x

x г с м
к б ц= − ⋅ + ⋅ − ⋅ − −

− ⋅ +

0 29 0 41 0 03 0 03

0 0003 0131 2 6
6 9 19

1
9
2

2
2 3

. . . .

. . / ( . )

 

Д x x x x

x г с м
а р . . . .

. . / ( . )

= ⋅ − ⋅ + ⋅ − −

− ⋅ +

0 21 0 07 0 04 0 33

0 27 1980 2 7
8 16 2

2
7

6
3

Â ðÿäó ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïëîòíîñòè äóøèñòûõ âåùåñòâ: àë-

êáö-àð, êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìîäåëè âåñüìà âûñîê è

ðàâåí, ñîîòâåòñòâåííî: 96.9%, 98.8%, 74.3%. Â çàâèñèìîñòè îò

ïðèíàäëåæíîñòè ìîëåêóëû   ê àëèôàòè÷åñêîìó, êàðáîöèêëè-

÷åñêîìó èëè àðîìàòè÷åñêîìó ðÿäó ïëîòíîñòü äóøèñòûõ

âåùåñòâ îïðåäåëÿåòñÿ ( ñì. óðàâíåíèÿ 2.5 ÷ 2.7) ôðàãìåí-

òàðíûì ñòðîåíèåì ìîëåêóëû, â ðÿäó àë-êáö-àð ñîåäèíåíèé

áîëåå èíôîðìàòèâíûìè, òî åñòü âíîñÿùèìè áîëüøèé âêëàä â

îïðåäåëåíèå ñâîéñòâà, ÿâëÿþòñÿ: x12 - ÷èñëî äâîéíûõ ñâÿçåé â

ðÿäó àëèôàòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé (61,8); x9 - ÷èñëî ãðóïï ÑÍ3 â

ñîåäèíåíèÿõ êàðáîöèêëè÷åñêîãî ðÿäà (95,0%); x16 - ÷èñëî êîë-

ëåêòèâèçèðîâàííûõ ýëåêòðîíîâ â óãëåðîäíîé öåïè

ñîåäèíåíèé àðîìàòè÷åñêîãî ðÿäà (27,6%). Âûñîêèå çíà÷åíèÿ

êêì è ñðàâíèòåëüíî ìàëûå îòíîñèòåëüíûå îøèáêè â

îïðåäåëåíèè ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ è êëàññèôèêàöèÿ

äóøèñòûõ âåùåñòâ ïî Ó (òàáë.) óêàçûâàþò íà
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ôóíêöèîíàëüíóþ çàâèñèìîñòü ìåæäó ñèëîé àðîìàòà F,

íàñûùåííîñòüþ çàïàõà (îòòåíêîì àðîìàòà) r23 è ôèçèêî-

õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè äóøèñòûõ âåùåñòâ (âåëè÷èíîé Ó,

îïðåäåëÿåìîé àðãóìåíòàìè x16,x19, òî åñòü ÷èñ-ëîì

êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ è ëîêàëèçîâàííûõ ýëåêòðîíîâ, à

òàêæå âåëè÷èíàìè Ì è Ä). Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé òðàêòîâêè

ïðåäñòàâèì âåëè÷èíó F â âèäå:

 
F x x

r
=

⋅16 19

3
2 2 8( . )

Òîãäà, ðàññìàòðèâàÿ ïàðîîáðàçíîå äóøèñòîå âåùåñòâî êàê

ïîä÷èíÿþùååñÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, ãàçîâîìó çàêîíó âèäà:

ÐV=nRT, à ñ äðóãîé ñòîðîíû - çàêîíó äèôôóçèè: D = RT/6πηr3

, ÷òî  ñïðàâåäëèâî ïðè íèçêèõ òåìïåðàòóðàõ, à òàþêå

ó÷èòûâàÿ, ÷òî n = m /Ì, à Ä = m /V ,    ïîëó÷àåì çàêîí

ïðîíèêíîâåíèÿ äó-øèñòîãî âåùåñòâà ÷åðåç ïîëóïðîíèöàåìóþ

ïåðåãîðîäêó ( àíà-ëîã çàêîíà îñìîñà) äëÿ äóøèñòîãî âåùåñòâà

â âèäå:

P Д
М

RT= ⋅ ( . )2 9

Äàëåå, çàìåíÿÿ âåëè÷èíó Ð äëÿ îäíîãî ìîëÿ ãàçà (2.9) ÷åðåç

RT/V  , ïîëàãàÿ V =4/3⋅πr3  , è RT =6 π r3  ⋅ D,  ãäå r,η, D  ðàçìåð

ìîëåêóëû,  âÿçêîñòü è êîýôôèöèåíò äèôôóçèè äóøèñòîãî

âåùåñòâà ÷åðåç ïîëóïðîíèöàåìóþ ìåìáðàíó, íàõîäèì:

r M D D
ДRT

e i
3
2 3 2

2
210=

+η ( ) ( . )

 
 ãäå 3D=2De+Di -ò.å. óòðîåííîå çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà

äóøèñòîãî âåùåñòâà âíóòðü   è èç ïîëóïðîíèöàåìîé ïåðåãî-

ðîäêè ðåöåïòîðà,ò.å. óñëîâèå äèôôóçèè,ïðè êîòîðîì ïðîèñõî-

äèò âîñïðèÿòèå îòòåíêà àðîìàòà ðåöåïòîðîì.
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  Îãðàíè÷èâàÿñü òîëüêî ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ìîäåëüþ

äóøèñòûõ âåùåñòâ, ñìûñë êîòîðûõ ñëåäóåò èç ôîðìóë (2.8),

(2.10), Í.Ï.Ðàøåâñêèé15 ïîëó÷èë äëÿ èííåðâèðóåìîé êëåòêè

ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû âûðàæåíèå àíàëîãè÷íîå (2.10),

õîòÿ è îòëè÷àþùååñÿ îò ïîñëåäíåãî íà âåëè÷èíó ïîðÿäêà

èíâà-ðèàíòà. Òàê êàê â (2.10) âõîäÿò íåóòî÷íåííûå

ïàðàìåòðû: η, De,Di,òî ïðÿìîå îïðåäåëåíèå îòòåíêà àðîìàòà

âîçìîæíî ëèøü ïðè äîïîëíèòåëüíûõ îïûòíûõ

èññëåäîâàíèÿõ. Âñå æå, ïîëàãàÿ, ÷òî âåëè÷èíà r2
3  ìîæåò áûòü

îïðåäåëåíà õîòÿ áû ñ îøèáêîé äî ïîñòîÿííîé (÷òî ìîæåò áûòü

íåòî÷íûì), êàê îòíîøåíèå Ì/Ä, òî íàõîäèì, ÷òî äëÿ

äóøèñòûõ âåùåñòâ âåëè÷èíà F ìîæåò áûòü ðàññ÷èòàíà ïî

(2.8), è âî âñÿêîì ñëó÷àå ìåòîäîì êîìïüþòåð-íîãî ìîäåëèðî-

âàíèÿ ìîæíî íàéòè Ó êàê ëèíåéíóþ ôóíêöèþ (2.8) è (2.10),

êîòîðàÿ èìååò ïðîñòîé âèä:

Óêáö =0.00615 Ì/Ä - 4,2584 F + 1,0026,         (2.11)
Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìîäåëè òàêîé ôóíêöèè äëÿ

ðàñ÷åòà ïðèíàäëåæíîñòè ñîåäèíåíèé êàðáîöèêëè÷åñêîãî
ðÿäà ê äóøèñòûì âåùåñòâàì, îáëàäàþùèì öâåòî÷íûì
çàïàõîì I èëè ôðóêòîâûì 2, îêàçûâàåòñÿ ðàâíûì 99,85%, à
îòíîñèòåëüíàÿ îøèáêà â îöåíêå âåëè÷èíû 2 - ïîðÿäêà ∼1.4%
îòí., ÷òî ïîçâî-ëÿåò ðàññìàòðèâàòü ôèçèêî-õèìè÷åñêèå
êðèòåðèè (2.8), (2.10) êàê íåîáõîäèìûå è äîñòàòî÷íûå äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ñèëû è íàñûùåííîñòè çàïàõà.

Çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòîâ ai â êëàññèôèêàòîðå çàïàõà Y   â
çàâèñèìîñòè îò xi (Òàáë. 2.2):

xi     ai           xi         ai

1 0,22382     9  0,27564
2 -0,14012 10  0,19018
3 -2,2195   11  0,13846
4 -0,42116  12  -0,20548
5 1,46014  16  -0,07497
6 1,10843  17  -0,00818
7 -1,29366 18  1,24577
8 0,32249 19  -0,70011

                                                            
15 .Rashevsky N. Mathematical Biophysics. Univer.of Chicago
Press, 1948.p.233.
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Òàáëèöà 2.3 Ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòà ôèçèêî-
õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ (Ì,Ä) è êëàññèôèêàòîðà çàïàõà (Ó) äëÿ
äóøèñòûõ âåùåñòâ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè

Ñîåäèíåíèå Ì       Ä Ó

1. Ýòèëôîðìèàò 74/74 0,92/0,90 2/2

2.  Áóòèëàöåòàò II6/II6 0,882/0,854 2/2

3.  Èçîàìèëàöåòàò I30/I3I 0,88/0,89 2/2

4.Èçîàìèëïðîïèîíàò I44/I45 0,879/0,874 2/2

5.  Äèíàëèëôîðìèàò I82/I82 0.918/0,932 I/I

6.  Òåðïåíèîë I54/154 0,947/0.991 I/I

7.  Èðîí 206/206 0,940/0,971 I/I

8.  Áåíçàëüäåãèä I06/I07 1.046/1.081 I/I

9.  Êîðè÷íûé àëüäåãèä I32/I32 1,052/1,012 I/I

Â ÷èñëèòåëå - äàííûå ëèòåðàòóðíûõ ðàáîò; â çíàìåíàòåëå -
ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòà.

 Òàêèå àâòîðèòåòû â áèîôèçèêå êàê Ì.Â.Âîëüêåíøòåéí
ñ÷èòàþò, ÷òî êâàíòîâî-õèìè÷åñêàÿ è âèáðàöèîííàÿ òåîðèÿ
çàïàõîâ ïðîñòî íåîñíîâàòåëüíû. Ïðèâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçûâàþò, ÷òî ñóòü âîïðîñà ìíîãî ñëîæíåå ïðèìåíèìîñòè
èëè íåïðèìåíèìîñòè òåõ èëè èíûõ ýëåìåíòîâ òåîðèè êâàí-
òîâûõ ðàñ÷åòîâ, ïîñêîëüêó êëàññèôèêàöèÿ çàïàõà è åãî
èíòåíñèâíîñòü âêëþ÷àåò â ñåáÿ êàê ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû
îðãàíèçàöèè õèìè÷åñêîãî âåùåñòâà, òàê è ôîðìû
ëîêàëèçàöèè ýëåêòðîíîâ â ìîëåêóëå. Ïðèìå÷àòåëüíî è òî, ÷òî
÷òî ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà âåùåñòâà òàêèå êàê
ìîëåêóëÿðíûé âåñ è ïëîòíîñòü îêàçûâàþòñÿ  ñëîæíîé
ôóíêöèåé âêëàäà ýëåêòðîííî - ñòðóêòóðíûõ ïàðàìåòðîâ
îäîðàíòà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû êàê ïîêàçàíî òåì æå Ð.Õ.Ðàéòîì
ñóùåñâóåò âíóòðåííÿÿ ãëóáîêàÿ àíàëîãèÿ (ñèíýðãèçì)  â
ïîäîáèè çàïàõîâ ìåæäó ôîíîííûìè ñïåêòðàìè ðàçëè÷íûõ
âåùåñòâ ñ ïîäîáíûìè çàïàõàìè:
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Íèòðîáåíçîë, áåíçîíèòðèë è à-íèòðîòèîôåí èìåþò çàïàõè,
íåñêîëüêî íàïîìèíàþùèå çàïàõ ãîðüêîãî ìèíäàëÿ. Íèçêî-
÷àñòîòíûå êîëåáàíèÿ, õàðàêòåðèçóþùèå ýòè ñîåäèíåíèÿ,
ïðåäñòàâëåíû â ïîìåùåííîé íèæå òàáëèöå. Â íåé ïðèâåäåíû,
êðîìå òîãî, êîëåáàòåëüíûå ÷àñòîòû áåíçàëüäåãèäà —
âåùåñòâà, çàïàõ êîòîðîãî îáû÷íî ñ÷èòàþò î÷åíü ïîõîæèì íà
çàïàõ íèòðîáåíçîëà; íî â ýêñïåðèìåíòàõ, òùàòåëüíî
ïðîâåäåííûõ   ñ ó÷àñòèåì 15 èñïûòóåìûõ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
çàïàõè ýòèõ âåùåñòâ ëèøü îò÷àñòè íàïîìèíàþò äðóã äðóãà. Â
òàáëèöå äàþòñÿ òàêæå çíà÷åíèÿ íèçêî÷àñòîòíûõ êîëåáàíèé
áóòèðî-íèòðèëà: ïîòîìó, ÷òî îíè î÷åíü áëèçêè ê
ñîîòâåòñòâóþùèì çíà÷åíèÿì äëÿ íèòðîáåíçîëà, à ïåðâûå
øåñòü îïðîøåííûõ   ó÷àñòíèêîâ ýêñïåðèìåíòà, òùàòåëüíî
ïîíþõàâ î÷èùåííûé îá-ðàçåö ýòîãî âåùåñòâà, ðåøèëè, ÷òî
çàïàõ åãî òàêæå ïîõîæ íà çàïàõ ìèíäàëÿ.

Ïðèâîäèìûå ðåçóëüòàòû è ðåçóëüòàòû êîìïüþòåðíîãî àíà-
ëèçà ïîçâîëÿþò  âûäâèíóòü ãèïîòåçó àóòåíòè÷íîé

ðåôðàêòî-ìåòðè÷åñêîé èäåíòè÷íîñòè ñõîæèõ ìåæäó ñîáîé
ïî çàïàõàì  è èõ èíòåíñèâíîñòè îäîðàíòîâ è ôóíêöèðíàëüíîé
çàâèñèìîñòè ðåôðàêöèè ìîëåêóëÿðíîãî ðåöåïòîðà ïðè
âîñïðèÿòèè ðåô-ðàêöèè îäîðàíòîâ.Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî
ìîëåêóëÿðûíé ðåöåïòîð ÿâëÿåòñÿ ðåôðàêòîìåòðè÷åñêèì

ïðèáîðîì, íàñòðàèâàåìûì íà ìîëåêóëÿðíûé âåñ, ïëîòíîñòü è
ïîêàçàòåëü ïðåëîìëåíèÿ îäîðàíòà, â òîì ÷èñëå, òåì ñàìûì, è
åãî öâåò.
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Â ýòîì ñìûñëå ìîëåêóëÿðíûé âåñ, ïëîòíîñòü, òåìïåðàòóðà
îäîðàíòà è ìîäåëü ðàñïðåäåëåíèÿ àòîìíî - ìîëåêóëÿðíûõ
àíñàìáëåé îäîðàíòà â ìàòðèöå   ìîëåêóëÿðíîãî ðåöåïòîðà
ñëå-äóåò ðàññìàòðèâàòü  êàê ñâîåãî ðîäà ýíòðîïèéíî -
ñòàòèñòè-÷åñêèé àíñàìáëü ìíîãîêîìïîíåíòíûõ  êîìïëåêñíî -
êîîðäèíà-öèîííûõ ñîåäèíåíèé, îáóñëàâëèâàþùèõ  ïî ñâîåìó
ÿâëåíèþ ïðîöåññ  áëèçêèé  ê êàòàëèçó, ñòàáèëèçèðóþùåìó
òàêóþ ñèñ-òåìó êàê îäîðàíò - ìîëåêóëÿðíûé ðåöåïòîð çàïàõà.
Ïîâèäèìîìó ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìåæäó äåéñòâèåì,
íàïðèìåð, ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íà íåéðîííóþ ñåòü, ñ
îäíîé ñòîðîíû, è îäîðàíòîâ íà ìîëåêóëÿðíûé ðåöåïòîð
çàïàõà, ñ äðóãîé, ñóùåñòâóåò ñèíýðãèçì, ò.å. èåðàðõèÿ
àíàëîãèè èëè ïðÿìîå ïîäîáèå. Âîò ïî÷åìó ïåðâûì ýòàïîì
äîêàçàòåëüñòâà òàêîé ïîçèöèè ÿâëÿåòñÿ ïîèñê êîìïüþòåðíûõ
ìîäåëåé ôèçèêî - îðãàíè÷åñêîé ïðèðîäû äåéñòâèÿ
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ êàê ôóíêöèè èõ  ñîñòàâà è
ýëåêòðîííîãî ñòðîåíèÿ ôóíêöèîíàëü-íûõ ãðóïï, à âòîðûì
ýòàïîì - óñòàíîâëåíèå ôèçèêî - îðãàíè÷åñêîé ìîäåëè è
ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè ôóíêöèîíàëüíîé àíàëîãèè
äåéñòâèÿ äóøèñòûõ âåùåñòâ è, íàïðèìåð, àíàëüãåçèðóþùèõ,
ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ è ò.ä.

Äåéñòâèòåëüíî, ýëåêòðîìàãíèòíàÿ ýíåðãèÿ ñâÿçàíà ñî
ñâîéñòâàìè ïðèðîäû âåùåñòâà è îïðåäåëÿåòñÿ èçâåñòíûìè
óðàâíåíèÿìè Ìàêñâåëëà, ãäå E - , H - , c - , ε - ýëåêòðè÷åñêàÿ,
ìàãíèòíàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ ýíåðãèè, ñêîðîñòü ñâåòà è
äèýëåêòðè÷åñêàÿ ïðîíèöàåìîñòü ñðåäû, à rot, ∂ /∂ t  -
îïåðàòîðû  âðàùåíèÿ è èçìåíåíèÿ âî âðåìåíè ýëåêòðè÷åñêîé
è ìàãíèòíîé ýíåðãèè:

rotH rotEE
c t

H
c t= =∂

ε∂
∂
ε∂, ( . )212

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîëíàÿ ïîëÿðèçàöèÿ èëè ðåôðàêöèÿ Pïîëí. è
ýëåêòðîííàÿ ðåôðàêöèÿ P ýë.  ñâÿçàíû  ñ ìîëåêóëÿðíûì âåñîì
M, ïëîòíîñòüþ d , äèýëåêòðè÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòüþ ε è ïîêà-
çàòåëåì ïðåëîìëåíèÿ n èçâåñòíûìè ñîîòíîøåíèÿìè:

P Pп о лн
M
d эл

M n
d n.

( )
( ) .

( )
( )

, ( . )= =+
+

−
+

ε
ε

1
2

1
2

2

2 213
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Òåì ñàìûì çàâèñèìîñòü ïîëÿðèçàöèè îäîðàíòà è
ïîëÿðèçàöèè ìîëåêóëÿðíîãî ðåöåïòîðà çàïàõà, êàê è
îñîáåííîñòè ôîíîííîãî êîëåáàíèÿ äóøèñòûõ âåùåñòâ
âçàèìîñâÿçàíû  ñ ýëåêòðîííûì ñïåêòðîì âåùåñòâà, êàê è åãî
ïëîòíîñòüþ, è ìîëåêóëÿðíûì âåñîì âåùåñòâà. È õîòÿ òàêàÿ
çàâèñèìîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ îïîñ-ðåäñòâåííî, íî çàâèñèìîñòü
ìåæäó ýëåêòðîííûì ñòðîåíèåì äóøèñòîãî âåùåñòâà è åãî
ñîñòàâîì, êàê ïîêàçûâàåò êîìïüþ-òåðíîå ìîäåëèðîâàíèå,
ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíî ôóíêöèîíà-ëüíîé çàâèñèìîñòüþ è
ïðîÿâëÿåòñÿ, íàïðèìåð, â îöåíêå èíòåíñèâíîñòè çàïàõà.

Ìèíèìóìû ïîãëîùåíèÿ - îòðàæåíèÿ ôîíîííîãî ñïåêòðà
äóøèñòûõ âåùåñòâ(ωm) ëåæàò â îáëàñòè êðàòíîé ïëàçìåííîé
÷àñòîòå ïîãëîùåíèÿ - îòðàæåíèÿ(ωp) äóøèñòûõ âåùåñòâ  è
ñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé ñîîòíîøåíèÿìè, ãäå N, ε∝,εâ , m∗,τ, e2,σ-
êîíöåíòðàöèÿ ÷àñòèö äóøèñòîãî âåùåñòâà, îáëàäàþùåãî
ýëåêòðîîïòè÷åñêîé ïðèðîäîé, äèýëåêòðè÷åñêèå ïðîíèöàå-
ìîñòè ïðè áåñêîíå÷íîé ÷àñòîòå è â âàêóóìå, ýôôåêòèâíàÿ
ìàññà, âðåìÿ  ïåðåíîñèìîãî êâàäðàòà ýëåêòðîîïòè÷åñêîãî çà-
ðÿäà è ïðîâîäèìîñòü  ðåöåïòîðà çàïàõà:

[ ]
ω

ω ω

σ

π
ε ε

ε
ε

τ

p
Ne

m

m p

e N
m

в
=

=

=

∞
∗

∞

∞

∗

−

4

1

1 2

2

2

214

215

2 16

( . )

( . )

( . )

( )

/

Ôàêòè÷åñêè ýòî ïðèâîäèò ê ìûñëè î òîì, ÷òî ïðèðîäà
íåéðîííîé ñåòè òàêîâà, ÷òî îíà ñïîñîáíà ïåðåäàâàòü íåðâíûå
èìïóëüñû êàê ýëåêòðîîïòè÷åñêèå ñèãíàëû. È åñëè ìîæåò
áûòü ïðåäñêàçàíà àíàëîãèÿ  äåéñòâèÿ äóøèñòûõ âåùåñòâ  è
àíàëüãå-çèðóþùèõ, ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ, òî òîãäà ìîæåò áûòü
è ïîíÿòî åäèíñòâî ïðèðîäû äåéñòâèÿ  íà íåéðîííóþ ñåòü
ðåöåïòîðîâ çàïàõà è ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ âîîáùå, ÷òî
îòêðûâàåò øèðîêèå ïåðñïåêòèâû äëÿ ïîñòðîåíèÿ
òåðàïåâòè÷åñêèõ ìîäåëåé ëå÷åíèÿ íå òîëüêî ñíîì,
ñåäàòèâíûìè ñðåäñòâàìè, íî è îäîðàíòàìè.
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Êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå àíàëüãåçèðóþùåé
ñïîñîáíîñòè âåùåñòâ ðÿäà ïåòèäèíà êàê ôóíêöèè

ñîñòàâà è ýëåêòðîííîãî ñòðîåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ
ãðóïï

Âî - ïåðâûõ,ïîêàæåì, ÷òî êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå
ñâîéñòâ âåùåñòâ êàê ôóíêöèè ñîñòàâà è ýëåêòðîííîãî
ñòðîåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï ïîçâîëÿåò ñ êîýôôèöèåíòîì
êîððåëÿöèè ìîäåëè 99,8% è ìàêñèìàëüíîé îøèáêîé 3 îòí,%
ïîëó÷èòü ïðàâèëî, îïèñûâàþùåå îòíîñèòåëüíóþ àêòèâíîñòü
àíàëüãåçèðóþùèõ âåùåñòâ ðÿäà ïåòèäèíà (àíàëîã ìîðôèíà).
Íàéäåíî, ÷òî â ïðèáëèæåíèè ôèçèêî-õèìè÷åñêîãî ìåõàíèçìà
îïèñàíèÿ äåéñòâèÿ àíàëüãåçèðóþùèõ ñðåäñòâ îòíîñèòåëüíàÿ
èíòåíñèâíîñòü òàêîãî äåéñòâèÿ ìîæåò áûòü ðàññ÷èòàíà êàê
ýíòðîïèÿ ïî ôîðìóëå Áîëüöìàíà, êîãäà âåðîÿòíîñòü ðàñïðå-
äåëåíèÿ ÷èñëà ëîêàëèçîâàííûõ ýëåêòðîíîâ â ôóíê-
öèîíàëüíûõ ãðóïïàõ àíàëüãåçèðóþùåãî ñðåäñòâà
ïîä÷èíÿåòñÿ çàêîíó Ïóàññîíà-Ñìîëóõîâñêîãî.

Ñ ýòîé öåëüþ áèëà èñïîëüçîâàíà ìåòîäèêà êîìïüþòåðíîãî
ìîäåëèðîâàíèÿ, àíàëîãè÷íàÿ ðàñ÷åòàì ñâîéñòâ äóøèñòûõ
âåùåñòâ. Â êà÷åñòâå àíàëüãåçèðóþùèõ ñðåäñòâ áûëè âûáðàíû
àíàëîãè ìîðôèíà, ñîäåðæàùèå äâà êîëüöà ðÿäà ïåòèäèíà,
ñðàâíèòåëüíàÿ àíàëüãåçèðóþùàÿ àêòèâíîñòü êîòîðûõ (Ó),
èçâåñòíàÿ ïî äàííûì ðàáîòû16, ÿâëÿëàñü èñêîìîé ôóíêöèåé
àðãóìåíòîâ X2—X26. Àðãóìåíòû X2—X26, ñîîòâåòñòâîâàëè
ìîëåêóëÿðíîé ìàññå ñêåëåòà àíàëüãåçèðóþùåãî ñðåäñòâà,
÷èñëó êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ (Nê

ñ) è ëîêàëèçîâàííûõ (Në
ñ)

ýëåêòðîíîâ â ñêåëåòå âåùåñòâà, à òàêæå ïðîèçâåäåíèþ
ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ñêåëåòà íà Nê

ñ è Në
ñ ñîîòâåòñòâåííî.

Àðãóìåíòû ñ Õ7, ïî Õ21 îïèñûâàëè ñîñòàâ è òèï ôóíêöèî-
íàëüíîé ãðóïïû, à àðãóìåíòû ñ X2—X26 ñîîòâåòñòâîâàëè

                                                            
16 .Äàéñîí Ã.,Ìåé Ï. Õèìèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ.Ì.: Ìèð,1964.ñ.1163-1167.
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ñóììàðíîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññå ôóíêöèî-íàëüíûõ ãðóïï,
ñîäåðæàùèõñÿ â äâóõ÷ëåííîì êîëüöå ñêåëåòà âåùåñòâ ðÿäà
ïåòèäèíà, ñóììàðíîìó ÷èñëó êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ (NR

ê) è
ëîêàëèçîâàííûõ (NR

ë) ýëåêòðîíîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â äàííîì
÷èñëå ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, è ñîîòâåòñòâåííî ïðîèçâå-
äåíèþ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï íà
âåëè÷èíó NR

ê è NR
ë .

Ðåçóëüòàòû ïîñòðîåíèÿ òàêîé ìàòðèöû äëÿ ïîëó÷åíèÿ
ìíîãîôàêòîðíîé ìîäåëè ïî ìåòîäó17 ñ ïîìîùüþ ÝÂÌ
ïðèâåäåíû â òàáë.3.1. Â ðåçóëüòàòå êîìïüþòåðíîãî ìîäåëè-
ðîâàíèÿ áûëà ïîëó÷åíà ëèíåéíàÿ ìîäåëü âèäà:

Y a x B( г деВi
i

i= + =∑ 31 26881396. ), .

, à íåîáõîäèìîå è äîñòàòî÷íîå ÷èñëî àðãóìåíòîâ äëÿ
îïèñàíèÿ èñêîìîãî ñâîéñòâà Y îêàçàëîñü íà ñàìîì äåëå ïî
÷èñëó ìåíüøå, ÷åì X2+X26:
Параметр     Коэффициент
              7            105,11812
              24            13,34068
              15            58,09291
              17            30,06866
              11            16,57959
               10         -24,09299
              13         -26,11043
              18           11,32864
            20        -10,01432
Ïðè ýòîì êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìîäåëè â îïèñàíèè
ñâîéñòâà Y îêàçàëñÿ ðàâíûì 99,8%, à ìàêñèìàëüíàÿ îòíîñè-
òåëüíàÿ îøèáêà íå ïðåâûøàëà âåëè÷èíû 3%. Êàê ïîêàçûâàåò
àíàëèç âêëàäà âêëþ÷åííûõ ïàðàìåòðîâ àðãóìåíòîâ, ðàññ÷è-
òàííûé ìåòîäîì èñêëþ÷åíèÿ, âûðàæåííûé â %: 7 — 34,7; 24
— 40,7; 15 — 10,8; 17 - 7,2; 11 - 1,1; 10 - 2,0; 13 - 2,3; 18 -0,6; 20
- 0,5, òîëüêî ñóììàðíîå ÷èñëî ëîêàëèçîâàííûõ ýëåêòðîíîâ

                                                            
17 .Êóòîëèí Ñ.À.,Êîòþêîâ Â.È.,Ïèñè÷åíêî Ã.Ì. Êèáåðíåòè÷åñ-
êèå ìîäåëè â ìàòåðèàëîâåäåíèè. Íîâîñèáèðñê: Chem.Lab.
NCD, 1996.- 232c.
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ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï àíàëüãåçèðóþùèõ ñðåäñòâ ðÿäà
ïåòèäèíà (àðãóìåíò Õ24) è ïîëîæåíèå èìèäíîãî âîäîðîäà (Õ7

äàþò âêëàä â îïèñàíèå èñêîìîãî ñâîéñòâà Y, ðàâíûé 75,4%, à
íà îñòàëüíûå ñåìü ïàðàìåòðîâ ïðèõîäèòñÿ âêëàä, ðàâíûé
24,6%, ò.å. 3,5% íà àðãóìåíò.

Ôèçèêî-îðãàíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà Y, îïèñûâàþùàÿ
îòíîñèòåëüíóþ àíàëüãåçèðóþâäóþ àêòèâíîñòü ñðåäñòâ ðÿäà
ïåòèäèíà, àíàëîãîâ ìîðôèíà, õîðîøî ïðåäñêàçûâàåòñÿ íà
îñíîâàíèè ïîëó÷åííîãî íà ÝÂÌ ìîäåëüíîãî ïðàâèëà (òàáë.3.
2).

 Äëÿ àíàëüãåçèðóþùèõ ñðåäñòâ îòíîñèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü Ó â
ðÿäó ïåòèäèíà îïðåäåëÿåòñÿ ñóììàðíûì ýôôåêòîì îò
äåéñòâèÿ íå êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ, à ëîêàëèçîâàííûõ
ýëåêòðîíîâ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï. Ïîñêîëüêó òàêîå
äåéñòâèå   ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ýíòðîïèè â
íåéðîííîé ñåòè, òî ñëåäóåò ïîëàãàòü, ÷òî äëÿ
àíàëüãåçèðóþùèõ ñðåäñòâ òàêîé ïðîöåññ — ëîêàëüíîå
òîðìîæåíèå íåéðîííîé ñåòè, à ñàìà îòíîñèòåëüíàÿ
àêòèâíîñòü àíàëüãåçèðóþùåãî ñðåäñòâà Ó åñòü èíâàðèàíòíîå
âûðàæåíèå ñòàòèñòè÷åñêîãî ïðåäñòàâëåíèÿ ýíòðîïèè.

Äåéñòâèòåëüíî, êàê ïîêàçàíî â18 è ïðîèëëþñòðèðîâàíî â19,
ïîâûøåíèå ýíòðîïèè â íåéðîííîé ñåòè ñîîòâåòñòâóåò
àíàëîãó óðàâíåíèÿ Çàêóðà -Òåòðîäå:

S nRLnT RLn RLnM
d

e
n= + ⋅ −− ⋅ −10 322 λ λ

! ( . )
Ïðè ïîñòîÿííûõ òåìïåðàòóðå (T) è âåëè÷èíå ìîëåêóëÿðíîé
ìàññû (Ì), ÷òî èìååò ìåñòî äëÿ âåùåñòâ ðÿäà ïåòèäèíà,
ýíòðîïèÿ ïðîöåññà îïðåäåëÿåòñÿ âûðàæåíèåì:

S RLn n e
n= − ⋅ −λ λ

! ( . )33

                                                            
18 Êîáîçåâ Í.È. Èçáðàííûå òðóäû.Ì.: ÌÃÓ,1978.-ñ.237-249.
19 Åðîôååâ Á.Â. Èçâ.ÀÍ ÁÑÑÐ, ñåð.õèì.,1980,¹1.- ñ.33-40.
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ãäå ï — ÷èñëî ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï àíàëüãåçèðóþùåãî
ñðåäñòâà, èëè ÷èñëî ëîêàëèçîâàííûõ ïàð ýëåêòðîíîâ,

Òàáëèöà3.1

Ìàòðèöà äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ íà ÝÂÌ îòíîñèòåëüíîé

àíàëüãåçèðóþùåé àêòèâíîñòè Y àíàëîãîâ ìîðôèíà ðÿäà

ïåòèäèíà
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ïðèõîäÿùèõñÿ íà îäíó ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó ñêåëåòà
àíàëüãåçèðóþùåãî âåùåñòâà, à λ — îáëàñòü ðàñïðåäåëåíèÿ
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï â ñêåëåòå àíàëüãåçèðóþùåé ìàòðèöû
âåùåñòâà èëè ïàð ëîêàëèçîâàííûõ ýëåêòðîíîâ.
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Åñëè, äåéñòâèòåëüíî, îòíîñèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü àíàëüãåçèðó-
þùåãî ñðåäñòâà Ó åñòü ôóíêöèÿ ýíòðîïèè, òî äëÿ
áåçðàçìåðíîé âåëè÷èíû Ó ìîæíî ïîëîæèòü

Y
Y

S
R0

34= ( . )

ãäå Ó0 - àêòèâíîñòü ìîðôèíà, êîòîðóþ ïðèìåì äëÿ óäîáñòâà
ðàâíîé 10; òîãäà èìååì

Y Y RLn n e
n= − ⋅ −

0 35λ λ

! ( . )

Åñëè ïîëàãàòü, ÷òî n èçìåíÿåòñÿ â ïðåäåëàõ îò 0 äî 3, ÷òî
âïîëíå ðàçóìíî, òàê êàê ÷èñëî ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï â ðÿäó
ìîðôèí-àíàëîãè ïåòèäèíà êàê ðàç è èçìåíÿåòñÿ â ïðåäåëàõ
òðåõ, à ñðåäíåå ÷èñëî ïàð ëîêàëèçîâàííûõ ýëåêòðîíîâ â
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïïàõ Në

R/2 • 3 → 3, òî ïðè âåëè÷èíå
λ→2/5, ò.å. ïðè óñëîâèè, êîãäà ðàñïðåäåëåíèå ôóíêöè-
îíàëüíûõ ãðóïï â 2,5 ðàçà áîëüøå ñàìîé ìàòðèöû
àíàëüãåçèðóþùåãî ñðåäñòâà, ÿâëÿþùåãîñÿ ìîðôèíîì, à ï = 3
è Ó0 = 10, âåëè÷èíà Y =97,93, ò.å. áëèçêà ê ìàêñèìàëüíîé
àêòèâíîñòè (100) âåùåñòâ ðÿäà ïåòèäèíà. Íàîáîðîò, ïðè ï →0
è λ→1, êîãäà, ïî ñóòè, .âåùåñòâî ðÿäà ïåòèäèíà ñëàáî îòëè÷à-
åòñÿ îò ñâîåãî ñêåëåòà, ò.å. ìîðôèíà, Y = 19,85, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î ñëàáîé îòíîñèòåëüíîé àêòèâíîñòè âåùåñòâ
ðÿäà ïåòèäèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ àêòèâíîñòüþ èñõîäíîãî
ìîðôèíà. Äëÿ äîñòèæåíèÿ âåëè÷èíû îòíîñèòåëüíîé àêòèâ-
íîñòè àíàëüãåçèðóþùåãî ñðåäñòâà Y = 50 ïðè ï = 3
îêàçûâàåòñÿ íåîáõîäèìûì è äîñòàòî÷íûì, ÷òîáû âåëè÷èíà
λ→1,2, ò.å. ðàñïðåäåëåíèå ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï íå ñëèøêîì
ñèëüíî îòëè÷àëîñü îò âåëè÷èíû ñàìîé ìàòðèöû ñêåëåòà
àíàëüãåçèðóþùåãî âåùåñòâà - ìîðôèíà.

Òåì ñàìûì, ñîâåðøåííî î÷åâèäíî, ÷òî è îòíîñèòåëüíàÿ
àêòèâíîñòü àíàëüãåçèðóþùèõ ñðåäñòâ (àíàëîãè ìîðôèíà)
èìåþò ñìûñë ñòàòèñòè÷åñêîãî èñòîëêîâàíèÿ ýíòðîïèè ïî
Áîëüöìàíó, à âèä ôóíêöèè ðàñïðåäåëåíèÿ â òàêîì
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ñòàòèñòè÷åñêîì îïèñàíèè ýíòðîïèè îïðåäåëÿåòñÿ çàêîíîì
Ïóàññîíà—Ñìîëóõîâñêîãî

F n n e
n( , ) ( . )!λ λ λ

= ⋅ − 36
÷òî è ìîæåò ñëóæèòü ìåðîé ýíòðîïèè èíôîðìàöèè ñîðæíûõ
êàòàëèòè÷åñêèõ ñèñòåì.

Òàáëèöà 3.2

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòà îòíîñèòåëüíîé

àíàëüãåçèðóòîùåé àêòèâíîñòè Y ñðåäñòâ ðÿäà ïåòèäèíà

(àíàëîãà ìîðôèíà) ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè Äàéñîíà

è Ìåÿ.
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Êîìïüþòåðíàÿ ìîäåëü ôóíêöèîíàëüíîé
ñïîñîáíîñòè âåùåñòâ ðÿäà ôåíåòèäèíà ïðîÿâëÿòü

àíàëüãåçèðóþùèå, æàðîïîíèæàþùèå è òîêñè÷íûå
ñâîéñòâà â çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà è ñòðîåíèÿ

ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï

Âïåðâûå îáíàðóæåíà âîçìîæíîñòü ìîäåëèðîâàíèÿ â ðàìêàõ
àïïàðàòà ôèçè÷åñêîé õèìèè àêòèâíîñòè æàðîïîíèæàþùèõ
ñðåäñòâ (òîêñè÷íîñòü, àíàëüãåçèðóþùèé è æàðîïîíèæàþùèé
ýôôåêò) ðÿäà ôåíåòèäèíà (àíàëîãè ôåíàöåòèíà) â
çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï è èõ
ýëåêòðîííîãî ñòðîåíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî æàðîïîíèæàþùàÿ
àêòèâíîñòü ñâÿçàíà ñ ýôôåêòîì àããðàâàöèè, êîãäà èñêîìîå
ñâîéñòâî îïðåäåëÿåòñÿ â òîì ÷èñëå ïðîèçâåäåíèåì
ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï íà ñóììàðíîå
÷èñëî êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ è ëîêàëèçîâàííûõ ýëåêòðîíîâ
ýòèõ ãðóïï.

Ýâðèñòè÷åñêèì ìåòîäîì íàéäåí çàêîí, îïèñûâàþùèé àêòèâ-
íîñòü æàðîïîíèæàþùèõ ñðåäñòâ â ýíòðîïèéíî-ñòàòèñòè-
÷åñêîì ïðèáëèæåíèè èñòîëêîâàíèÿ àíàëüãåçèðóþùåãî, æàðî-
ïîíèæàþùåãî ýôôåêòà è òîêñè÷íîñòè.

Îáùåèçâåñòíî, ÷òî æàðîïîíèæàþùèå ñðåäñòâà, òàêèå êàê
ôåíàöåòèí, îáëàäàþò íå òîëüêî æàðîïîíèæàþùèì, íî è
áîëåóòîëÿþùèì (àíàëüãåçèðóêèöèì) ýôôåêòîì, à òàêæå
òîêñè÷íîñòüþ. Â ïðåäûäóùåé ãëàâå ïîêàçàíî, ÷òî äåéñòâèå
ñåäàòèâíûõ è àíàëüãåçèðóþùèõ ñðåäñòâ (ðÿä ïåòèäèíà)
ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì ýíòðîïèè â íåéðîííîé ñåòè
íåðâíîé ñèñòåìû, ÷òî è îïðåäåëÿåò îòíîñèòåëüíóþ
àêòèâíîñòü ýòèõ âåùåñòâ â ðÿäó ïîäîáíûõ ñîåäèíåíèé20.
Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ, âî-ïåðâûõ, â ðàìêàõ
ðàçðàáàòûâàåìîãî ìåòîäà êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ

                                                            
20 .Åðîôååâ Á.Â., Êóòîëèí Ñ.À. è äð.ÄÀÍ,1992.- ò.325.- ¹1.-
ñ.88-92.
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ôèçèêî-õèìè÷åñêîãî ìåõàíèçìà èíòåíñèâíîñòè äåéñòâèÿ
âåùåñòâ ðÿäà ôåíåòèäèíà (àíàëîãè ôåíàòèäèíà),
ïðîÿâëÿþùèõ ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñò-âà (àíàëüãåçèðóþùèé
(à), æàðîïîíèæàþùèé (æ) ýôôåêòû, òîêñè÷íîñòü (ò)), íàéòè
èçáèðàòåëüíîå âëèÿíèå ýëåêòðîííîãî ñòðîåíèÿ è ñîñòàâà
ðàçëè÷íûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï íà èíòåíñèâíîñòü
äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, à, âî-âòîðûõ, íà îñíîâàíèè
ðåçóëüòàòîâ òàêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ äàòü ýíòðî-ïèéíî-
ñòàòèñòè÷åñêîå òîëêîâàíèå íàáëþäàåìûì ôàêòàì
ýâðèñòè÷åñêèì ìåòîäîì, åñëè ýòî âîçìîæíî, òàê êàê
ïðåäûäóùèå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâîâàëè î ïëîäîòâîð-
íîñòè òàêîãî ïîäõîäà.

Îáîñíîâàíèÿ êîìïüþòåðíîãî âàðèàíòà ðàñ÷åòà èíòåíñèâ-
íîñòè äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ïðèâåäåíû â
ïðåäûäóùèõ ãëàâàõ ðàáîòû. Ýìïèðè÷åñêèé ìàòåðèàë îá
àêòèâíîñòè âåùåñòâ ðÿäà ôåíåòèäèíà çàèìñòâîâàí èç
öèòèðîâàííîé ðàáîòû Äàéñîíà è Ìåÿ. Àíàëüãåçèðóþùàÿ,
æàðîïîíèæàþùàÿ àêòèâíîñòü, à òàêæå òîêñè÷íîñòü âåùåñòâ,
îáîçíà÷àåìàÿ îáû÷íî êðèòåðèÿìè: "îòñóòñòâóåò", "íèçêàÿ",
"ñðåäíÿÿ", "âûñîêàÿ", ïðèíèìàëèñü, ñîîòâåòñòâåííî, ðàâíûìè
÷èñëàì 1, 2, 3, 4.

Èñêîìûå ôóíêöèè Óà, Óæ Yò ò.å. àíàëüãåçèðóþùàÿ.
æàðîïîíèæàþùàÿ ñïîñîáíîñòü è òîêñè÷íîñòü, èñêàëèñü êàê
ôóíêöèè àðãóìåíòîâ X1 no Õ26 (òàáë. 4.1), ãäå Õ1 —

ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ñêåëåòà, à Õ2-Õ5, — ñóììàðíîå ÷èñëî
êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ è ëîêàëèçîâàííûõ ýëåêòðîíîâ, ò.å. Nc

ê

, Në
ñ, â ñêåëåòå ìàòðèöû âåùåñòâà, à òàêæå ïðîèçâåäåíèå ýòèõ

âåëè÷èí íà ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó ñêåëåòà. Çíà÷åíèÿ ýòèõ
âåëè÷èí äëÿ âñåõ ñîåäèíåíèé ðàâíû è ïðèâåäåíû íèæå:

X1       X2             X3            X4               X6

Mc      Nc
ê           Në

ñ           Mc Nc
ê        Mc Në

ñ

135  34.25  15.75    4623.7       2126.2

Àðãóìåíòû ñ Õ6-Õ20, X26 îïèñûâàþò ñîñòàâ ôóíêöèîíàëüíûõ
ãðóïï ôåíåòèäèíà, à àðãóìåíòû Õ21-Õ26, ñîîòâåòñòâóþò çíà÷å-
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íèÿì ñóììàðíîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ôóíêöèîíàëüíûõ
ãðóïï, âêëþ÷àåìûõ â ñêåëåò ìàòðèöû ÌÐ, ñóììàðíîìó ÷èñëó
êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ (NR

ê) è ëîêàëèçîâàííûõ (Në
R) ýëåêò-

ðîíîâ, à òàêæå ïðîèçâåäåíèþ ýòèõ âåëè÷èí è ìîëåêóëÿðíóþ
ìàññó MR  ñîîòâåòñòâåííî.

Â ðåçóëüòàòå êîìïüþòåðíîãî ìíîãîôàêòîðíîãî
ìîäåëèðîâàíèÿ   áûëè ïîëó÷åíû ëèíåéíûå óðàâíåíèÿ âèäà: Y
= ΣaiXi+ Â, ãäå ai è Â — êîýôôèöèåíòû, îïèñûâàþùèå â ðàìêàõ
ìîäåëè èñêîìîå ñâîéñòâî: Óà, Óæ Yò .

Íå âñå 26 àðãóìåíòîâ, à ëèøü îãðàíè÷åííîå ÷èñëî ïàðàìåòðîâ
îêàçàëîñü íåîáõîäèìûì è äîñòàòî÷íûì äëÿ îïèñàíèÿ
èñêîìîãî ñâîéñòâà.

I.  Ìîäåëü  äëÿ  ðàñ÷åòà Óà.  Â ðåçóëüòàòå ïîñòðîåíèÿ ìîäåëè
àíàëüãåçèðóþùåé àêòèâíîñòè âåùåñòâ ðÿäà ôåíåòèäèíà áûëè
ïîëó÷åíû óðàâíåíèÿ, ãäå âåëè÷èíà Â = 3,0, çíà÷åíèÿ âêëþ-
÷åííûõ àðãóìåíòîâ Xi ïðèíèìàëè ñëåäóþùèå êîýôôèöèåíòû
ai ïðè÷åì àðãóìåíò X6 îêàçàëñÿ â ñòåïåíè 2:

Ïàðàìåòð    Êîýôôèöèåíò    Ïàðàìåòð Êîýôôèöèåíò

13                 -1,99999                       6         -0,25000

26                 -1,99999                       9         -0,74999

15                  1,25000                      11         -0,74999

  8                  1,25000                      17          -1,25000

12                 -2,25000                     10          -1,25000

17                  1,25000                     19           0,25000

Ïðè ýòîì âêëàä âêëþ÷åííûõ ïàðàìåòðîâ, ðàññ÷èòàííûé
ìåòîäîì èñêëþ÷åíèÿ, ñîñòàâèë 70% äëÿ ñëåäóþùèõ
àðãóìåíòîâ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï: 2,6- 15,1; 13-15,1; 12 -
19,1; 7 - 18,6, à êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìîäåëè áûë áëèçîê
ê 1. Ïðè ýòîì, êàê ïîêàçûâàþò ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòà (òàáë. 4.2),
àáñîëþòíàÿ îøèáêà ìåæäó ðàñ÷åòíîé âåëè÷èíîé è îïûòîì
ðàâíà íóëþ ïðàêòè÷åñêè äëÿ âñåõ 15 ðåçóëüòàòîâ îïûòà. Ýòîò
ïîðàçèòåëüíûé ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò ïî ñóùåñòâó î íàëè÷èè,
âèäèìî, ôóíêöèîíàëüíîé çàâèñèìîñòè ìåæäó èñêîìûì
ñâîéñòâîì è àðãóìåíòàìè, èìåþùåé ñìûñë çàêîíà! Ñëåäóåò
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îòìåòèòü, ÷òî õàðàêòåð äåéñòâèÿ àíàëüãåçèðóþùåãî ýôôåêòà
Óà âåøåñòâà ðÿäà ôåíåòèäèíà îòëè÷àåòñÿ îò äåéñòâèÿ íà
íåðâíóþ ñèñòåìó âåùåñòâ ïåòèäèíà (ðÿä ìîðôèíà)  âèäîì è
õàðàêòåðîì âêëþ÷àåìûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, õîòÿ, êàê
áóäåò ïîêàçàíî, ýíòðîïèéíî-ñòàòèñòè÷åñêàÿ ïðèðîäà òàêîãî
äåéñòâèÿ íà íåéðîííóþ ñåòü ñîõðàíÿåòñÿ â îáîèõ ñëó÷àÿõ.

Òàáëèöà 4.1

Êëàññèôèêàöèîííàÿ ìàòðèöà àêòèâíîñòè äåéñòâèÿ

âåùåñòâ ðÿäà ôåíåòàäèíà

êàê ôóíêöèè àðãóìåíòîâ Xi
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II. Ìîäåëü äëÿ ðàñ÷åòà Óæ.

Ìîäåëü ðàñ÷åòà æàðîïîíèæàþùåé àêòèâíîñòè âåùåñòâ ðÿäà
ôåíåòèäèíà îïèñûâàåòñÿ óðàâíåíèåì ëèíåéíîé ðåãðåññèè,
ãäå Â = 67,32950, à êîýôôèöèåíòû à ïðè àðãóìåíòàõ X
ïðèíèìàþò ñëåäóþùèå çíà÷åíèÿ:

Âêëàä âêëþ÷åííûõ ïàðàìåòðîâ, ðàññ÷èòàííûé ìåòîäîì
èñêëþ÷åíèÿ, ñîñòàâèë äëÿ ñëåäóþùèõ àðãóìåíòîâ â ñóììå
77,5%: 7 - 27,6; 17 - 31,6; 24 - 6,10; 25 - 6,10;

26 — 6,10, à êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìîäåëè áëèçîê ê
åäèíèöå.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî ðÿä àðãóìåíòîâ,
äåéñòâóþùèõ êàê àíàëüãåçèðóþùèå ôàêòîðû, ñîõðàíÿåòñÿ è
ïðè îïèñàíèè èíòåíñèâíîñòè æàðîïîíèæàþùåãî ýôôåêòà (X7

è Õ26), à â îòëè÷èå îò ðîëè êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ è
ëîêàëèçîâàííûõ ýëåêòðîíîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ïîâûøåíèþ
ýíòðîïèè â íåéðîííîé ñåòè, ÷òî îòìå÷àëîñü äëÿ ñåäàòèâíûõ
ìîðôèåïîäîáíûõ ñðåäñòâ, æàðîïîíèæàþùèé ýôôåêò
ïðîÿâëÿåòñÿ êàê ñîâîêóïíîå äåéñòâèå óâåëè÷åíèÿ â ìàòðèöå
ñêåëåòà âåùåñòâ ðÿäà ôåíåòèäèíà íå òîëüêî ôóíêöèîíàëüíûõ
ãðóïï ðàçëè÷íîãî ñîñòàâà (Õ7, X17, Õ26), íî è  àããðàâàöèîííîãî
ýôôåêòà21 îò äåéñòâèÿ ïðîèçâåäåíèÿ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï íà ñóììàðíîå ÷èñëî êîëëåêòèâè-
çèðîâàííûõ è ëîêàëèçîâàííûõ ýëåêòðîíîâ ôóíêöèîíàëüíûõ
ãðóïï (Õ24, Õ25) âåùåñòâ â ñêåëåòå ïðåïàðàòîâ ðÿäà

                                                            
21 .Êîáîçåâ Í.È.Èçáðàííûå òðóäû.Ì.: ÌÃÓ,1978.ò.1.-ñ.84.
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ôåíåòèäèíà. Ðåçóëüòàòû ñîïîñòàâëåíèÿ ðàñ÷åòà è
ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ (òàáë.4.3) òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò î
ñóùåñòâîâàíèè â êîìïüþòåðíîé çàâèñèìîñòè êàêîãî-òî
ñòðîãîãî çàêîíà, òàê ÷òî àáñîëþòíàÿ îøèáêà ìåæäó ýòèìè
âåëè÷èíàìè îêàçûâàåòñÿ ðàâíîé íóëþ.

Òàáëèöà 4.2

Ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòà àíàëüãåýèðóþùåé

àêòèâíîñòè Óa äëÿ âåùåñòâ ðÿäà ôåíåòèäèíà ñ

ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè Äàéñîíà è Ìåÿ *

Çäåñü è â òàáë. 4.3, 4.4 íóìåðàöèÿ ñîåäèíåíèé ñîîòâåòñòâóåò òàêîâîé â òàáë.

4.1.

Òàáëèöà4.Ç

Ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòà æàðîïîíèæàþùåé

ñïîñîáíîñòè Yæ äëÿ âåùåñòâ ðÿäà  ôåíåòèäèíà ñ

ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè.

III. Ìîäåëü òîêñè÷íîñòè âåùåñòâ ðÿäà ô å í å ò è äè í à (Óò).
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Ïîñòîÿííûé ÷ëåí ðåãðåññèè ïî ðåçóëüòàòàì ìîäåëèðîâàíèÿ
Óò îêàçàëñÿ ðàïíûì Â = 3.22832, à êîýôôèöèåíòû à ïðè
àðãóìåíòàõ  Õ  ïðèíèìàþò ñëåäóþùèå çíà÷åíèÿ:

Âêëàä âêëþ÷åííûõ ïàðàìåòðîâ, ðàññ÷èòàííûõ ìåòîäîì
èñêëþ÷åíèÿ, ñîñòàâèë 71,4% äëÿ ñëåäóþùèõ àðãóìåíòîâ: 6 -
36,7; 25 - 20,4; 7 - 14,9%, à êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìîäåëè
áëèçîê åäèíèöå. Òåì ñàìûì òîêñè÷íîñòü (Óò) âåùåñòâ ðÿäà
ôåíåòèäèíà, â ÷àñòíîñòè, îáóñëîâëåíà òàêèì âêëàäîì
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï (X7,X25),êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäè-
ìûìè è äîñòàòî÷íûìè â òî æå âðåìÿ è äëÿ îïèñàíèÿ
àíàëüãåçèðóþùåé è æàðîïîíèæàþùåé ñïîñîáíîñòè âåùåñòâ
ðÿäà ôåíåòèäèíà. Îäíàêî,êàê âèäíî èç ïðèâîäèìîãî àíàëèçà,
âêëàä ýòèõ íåæåëàòåëüíûõ àðãóìåíòîâ ìîæåò áûòü óìåíüøåí,
÷òî è äîëæíî ïîâåñòè ê ñíèæåíèþ òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòîâ
ðÿäà ôåíàöåòèíà. Êàê ïîêàçûâàåò ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ
ðàñ÷åòà è ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, òîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà
âåùåñòâ îïèñûâàþòñÿ (òàáë.4. 4) ïîëó÷åííîé ìîäåëüþ òàê æå
õîðîøî, êàê è Óà, Óæ.

Òàáëèöà4.4

Ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòà òîêñè÷íîñòè YÒ äëÿ

âåùåñòâ ðÿäà ôåíåòèäèíà ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè.

Ø. Ìîäåëü òîêñè÷íîñòè âåùåñòâ ðÿäà ô å í å ò è äè í à (Óò).
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Ïîñòîÿííûé ÷ëåí ðåãðåññèè ïî ðåçóëüòàòàì ìîäåëèðîâàíèÿ
Óò îêàçàëñÿ ðàïíûì Â = 3.22832, à êîýôôèöèåíòû à ïðè
àðãóìåíòàõ  Õ  ïðèíèìàþò ñëåäóþùèå çíà÷åíèÿ:

Âêëàä âêëþ÷åííûõ ïàðàìåòðîâ, ðàññ÷èòàííûõ ìåòîäîì
èñêëþ÷åíèÿ, ñîñòàâèë 71,4% äëÿ ñëåäóþùèõ àðãóìåíòîâ: 6 -
36,7; 25 - 20,4; 7 - 14,9%, à êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìîäåëè
áëèçîê åäèíèöå. Òåì ñàìûì òîêñè÷íîñòü (Óò) âåùåñòâ ðÿäà
ôåíåòèäèíà, â ÷àñòíîñòè, îáóñëîâëåíà òàêèì âêëàäîì
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï (X7,X25),êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäè-
ìûìè è äîñòàòî÷íûìè â òî æå âðåìÿ è äëÿ îïèñàíèÿ
àíàëüãåçèðóþùåé è æàðîïîíèæàþùåé ñïîñîáíîñòè âåùåñòâ
ðÿäà ôåíåòèäèíà. Îäíàêî,êàê âèäíî èç ïðèâîäèìîãî àíàëèçà,
âêëàä ýòèõ íåæåëàòåëüíûõ àðãóìåíòîâ ìîæåò áûòü óìåíüøåí,
÷òî è äîëæíî ïîâåñòè ê ñíèæåíèþ òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòîâ
ðÿäà ôåíàöåòèíà. Êàê ïîêàçûâàåò ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ
ðàñ÷åòà è ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, òîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà
âåùåñòâ îïèñûâàþòñÿ (òàáë.4. 4) ïîëó÷åííîé ìîäåëüþ òàê æå
õîðîøî, êàê è Óà, Óæ.

Ïîëàãàÿ, êàê è â ïðåäûäóùèõ ãëàâàõ ðàáîòû, ÷òî îòíîñè-
òåëüíàÿ èíòåíñèâíîñòü äåéñòâèÿ âåùåñòâ ðÿäà ôåíåòèäèíà
èìååò ýíòðîïèéíî-ñòàòèñòè÷åñêóþ ïðèðîäó, ïîëó÷àåì èç óæå
èçâåñòíîãî   óðàâíåíèÿ (4.1)  ñîîòíîøåíèå (4.2), åñëè áóäåì
ñ÷èòàòü, ÷òî ôóíêöèè ðàñïðåäåëåíèÿ (Fïñ) äëÿ
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï â ñêåëåòå ìàòðèöû ôåíåòèäèíà
ïîä÷èíÿþòñÿ ñîîòíîøåíèþ Ïóàññîíà-Ñìîëóõîâñêîãî, à âêëàä,
ðåçóëüòèðóþùåé ôóíêöèè åñòü âåëè÷èíà àääèòèâíàÿ îò
ñîñòàâëÿþùèõ ýôôåêòîâ, ò.å. Ó= Óà + Óæ + Yò :

Y Y RLn n e
n= − ⋅ −

0 41λ λ

! ( . )
ãäå Yî —îòíîñèòåëüíàÿ ïîñòîÿííàÿ èíòåíñèâíîñòè ýôôåêòà,
êîòîðàÿ ïðèíèìàåòñÿ  ðàâíîé 1/2 ïðè óñëîâèè, ÷òî âåùåñòâó
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ðÿäà ôåíåòèäèíà ñîîòâåòñòâóåò ðàâíîâåñèå ìåæäó ñêåëåòîì
(Ñ) è ñîâîêóïíîñòüþ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï (Ô), êîãäà ÑÔ ⇔ Ñ
+ Ô; n — ÷èñëî ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï â ñêåëåòå ìàòðèöû
âåùåñòâà, à λ — îáëàñòü ôëóêòóàöèè ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï
èëè ïàð êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ, ëîêàëèçîâàííûõ ýëåêòðîíîâ
â ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïïàõ òàêèì îáðàçîì, ÷òî ïî âåëè÷èíå λ
ìîæíî ñóäèòü î âåëè÷èíå, ïîêàçûâàþùåé, âî ñêîëüêî ðàç
îáúåì ìàòðèöû ñêåëåòà áîëüøå îáúåìà ôëóêòóèðóþùèõ â íåé
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, R — ãàçîâàÿ  ïîñòîÿííàÿ â ý.å.:

Y Y RLnF Y RLnF Y RLnFПС
а

ПС
ж

ПС
т= − − −0 0 0 4 2( . )

ò.å. èìååò ìåñòî ïðèíöèï àääèòèâíîñòè âêëàäà â ðåçóëü-
òèðóþùóþ ñîñòàâëÿþùóþ.Îòêóäà èìååì:

 
Y RLn n e

n= − ⋅ −3
2 4 3λ λ

! ( . )
Èç àíàëèçà òàêîé ôóíêöèè ñëåäóåò, ÷òî íàáëþäàåìûå
ðåçóëüòèðóþùèå ýôôåêòû âåëè÷èíû Y, èìåþùåéñÿ â
ïðåäåëàõ 1, 2, 3, 4, èìåþò ìåñòî ïðè ñëåäóþùèõ îá-
ñòîÿòåëüñòâàõ.

Ïðè ÷èñëå ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, ñòðåìÿùèõñÿ ê íóëþ, ò.å.
n= 0, à λ→ 1. èíòåíñèâíîñòü ýôôåêòà Y = 3. Ïðè n→1, êîãäà
λ→0,4, ò.å. îáúåì ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï â 2,5 ðàçà ìåíüøå
îáúåìà ñêåëåòà ìàòðèöû, àêòèâíîñòü âåùåñòâ ðÿäà ôåíå-
òèäèíà Ó-» 3,92, ò.å. âûñîêîé àêòèâíîñòè. Ïðè n→0 è λ =0,4
âåëè÷èíà ðåçóëüòèðóþùåãî ýôôåêòà àêòèâíîñòè Y →1,19, ò.å.
ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò, ÷òî è íàáëþäàåòñÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíî âî âñåì îáúåìå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèè.



55

Êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå

 ôèçèêî-îðãàíè÷åñêîé ïðèðîäû äåéñòâèÿ
ñíîòâîðíûõ è ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðè âûÿâëåíèè ôèçèêî-îðãàíè÷åñêîé
ïðèðîäû äåéñòâèÿ ñíîòâîðíûõ è ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ, ò.å. ïðè
îïðåäåëåíèè äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ íà îðãàíèçì êàê
ôóíêöèè ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ñêåëåòà (Ìñ), ñîñòàâà
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï è ÷èñëà êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ (Nê),
ëîêàëèçîâàííûõ (Në) ýëåêòðîíîâ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï
ñåäàòèâíûõ è ñíîòâîðíûõ ñðåäñòâ èñïîëüçîâàëàñü ìåòîäèêà
êîìïüþòåðíîãî ýêñïåðè-ìåíòà.

Â êà÷åñòâå ýìïèðè÷åñêîãî ìàòåðèàëà äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëè
èñïîëüçîâàëèñü äàííûå ïî õèìèè ñèíòåòè÷åñêèõ
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ Äàéñîíà è Ìåÿ, äëÿ êîòîðûõ   â ýòîé
ðàáîòå äàíû ïîäðîáíîñòè õèìè÷åñêîãî, ôèçèêî-
îðãàíè÷åñêîãî äåéñòâèÿ è äëèòåëüíîñòè âîçäåéñòâèÿ íà
îðãàíèçì, â ÷àñòíîñ-òè, ñíîòâîðíûõ è ñåäàòèâíûõ âåùåñòâ.
Äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ   ïî äàííûì äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ (Y â
÷àñàõ) ñíîòâîðíûõ è ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ ñòðîèëàñü ìàòðèöà,
àðãóìåíòû êîòîðîé ñ Õ1 ïî Õ29 âêëþ÷àëè â ñåáÿ: Õ1 -
ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ñêåëåòà ñåäàòèâíîãî èëè ñíîòâîðíîãî
âåùåñòâà; Õ2 — X5 — ÷èñëà êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ è
ëîêàëèçîâàííûõ ýëåêòðîíîâ, à òàêæå èõ ïðîèçâåäåíèå íà
ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó ñêåëåòà; Õ6 — X24 — íàëè÷èå ðàçëè÷íûõ
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï; Õ25 — X29— îáùàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ
ìàññà ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, ÷èñëî êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ
è ëîêàëèçîâàííûõ ýëåêòðîíîâ â íèõ è ïðîèçâåäåíèå
ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï íà ÷èñëî
óêàçàííûõ ýëåêòðîíîâ ñîîòâåòñòâåííî. Âèä èñïîëüçóåìîé
ìàòðèöû ïðåäñòàâëåí â òàáë.5.1. Êàê ïîêàçûâà-þò ðåçóëüòàòû
ìîäåëèðîâàíèÿ Ó, ò.å. äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ ñíîòâîðíûõ è
ñåäàòèâíûõ âåùåñòâ êàê ôóíêöèè âëèÿíèÿ âñåõ áåç
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èñêëþ÷åíèÿ àðãóìåíòîâ Õ1 — X29 , êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè
ìîäåëè äîñòèãàåò 92%, à ìàêñèìàëüíàÿ îòíîñèòåëüíàÿ
îøèáêà íå ïðåâûøàåò 6,5 îòí.%.

Òàáëèöà 5.1

Êëàññèôèêàöèîííàÿ ìàòðèöà äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ

ñíîòâîðíûõ è ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ êàê ôóíêöèÿ àðãóìåíòîâ

Õ

Ðåøåíèå æå çàäà÷è íà ÝÂÌ â ðàìêàõ ìîäåëèðîâàíèÿ
âåëè÷èíû äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ ñíîòâîðíûõ è ñåäàòèâíûõ
ñðåäñòâ Ó êàê ôóíêöèè íåîáõîäèìîãî è äîñòàòî÷íîãî ÷èñëà
àðãóìåíòîâ ïîçâîëèëî âûÿâèòü íàèáîëåå ïðîñòóþ
çàâèñèìîñòü â ôîðìå ëèíåéíîé ðåãðåññèè, ïðè ýòîì
êîëè÷åñòâà ïàðàìåòðîâ, âêëþ÷åííûõ â ìîäåëü,
îãðàíè÷èâàåòñÿ âîñåìüþ àðãóìåíòàìè (êîýôôèöèåíò
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êîððåëÿöèè ìîäåëè äîñòàòî÷íî çûñîê - 84,7%, ìàêñèìàëüíàÿ
îøèáêà â îïðåäåëåíèè âåëè÷èíû Ó ñîñòàâëÿåò 12îòí.%).

Â âû÷èñëèòåëüíóþ ìîäåëü (5.1) îêàçàëèñü âêëþ÷åííûìè
ñëåäóþùèå àðãóìåíòû ñ êîýôôèöèåíòàìè ðåãðåññèè ai  è
ñâîáîäíûì ÷ëåíîì óðàâíåíèÿ Â = 50,46492:

Y a x B(i
i

i= +∑ 51. )

Ïàðàìåòð   Êîýôôèöèåíò  Ïàðàìåòð    Êîýôôèöèåíò
1                    -0,26001                                  14          -2,81455
26                  -0,23486                                  13          -2,54384
15                  -4,47390                                  20           1,19939
 8                   -1,28291                                  16           2,39877

Âêëàä âêëþ÷åííûõ ïàðàìåòðîâ,ðàññ÷èòàííûé ìåòîäîì
èñêëþ÷åíèÿ äëÿ àðãóìåíòîâ  Õi ñîñòàâëÿåò, %: 1 - 20,3; 26 -
15,0; 15 - 12,2; 8 - 11,1; 14 - 11,4;13 - 10,0; 20 - 9,9; 16 - 9,9. Èç
ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî äâà àðãóìåíòà - Õ`1 è Õ26,

- âíîñÿò â ìîäåëü âêëàä â êîëè÷åñòâå 35%, à 65% ïðèõîäÿòñÿ
íà îñòàëüíûå á àðãóìåíòîâ, ÷òî ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì 11%.
Ïðè ýòîì, êàê ïîêàçûâàþò ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ (òàáë.5.
2), íàáëþäàåòñÿ óäîâëåòâîðèòåëüíîå ñîâïàäåíèå ìåæäó
òåîðèåé è ýêñïåðèìåíòîì. Òàêèì îáðàçîì, ôèçèêî-
îðãàíè÷åñêàÿ ïðèðîäà äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ ñíîòâîðíûõ
âåùåñòâ ìîæåò áûòü îïèñàíà íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííîãî íà
ÝÂÌ ïðàâèëà, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðàêòè÷åñêè ïîäîéòè ê
îïòèìèçàöèè ñèíòåçà ñíîòâîðíûõ âåùåñòâ ïóòåì âàðèàöèè
íàéäåííûõ àðãóìåíòîâ â ïðåäåëàõ èññëåäóåìûõ êëàññîâ
îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé.

Îäíàêî ïîíèìàíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ïðèðîäû äåéñòâèÿ
ñíîòâîðíûõ è ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî
ïóòåì ðàçâèòèÿ ïðåäñòàâëåíèé îá ýíòðîïèéíî-
ñòàòèñòè÷åñêîé ïðèðîäå ìîëåêóëÿðíîãî êàðêàñà èññëåäóåìûõ
âåùåñòâ (X1) è õàðàêòåðå âëèÿíèÿ ÷èñëà
êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ ýëåêòðîíîâ (X26) ôóíêöèîíàëüíûõ
ãðóïï ñåäàòèâíûõ è ñíîòâîðíûõ ñðåäñòâ.
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Åñëè ïîëàãàòü, ÷òî äåéñòâèå ñíîòâîðíûõ è ñåäàòèâíûõ
ñðåäñòâ â íåéðîííîé ñåòè óïîäîáëÿåòñÿ äåéñòâèþ ãàçà22 ïî
àíàëîãèè ñ ïðåäñòàâëåíèÿìè îñìîñà ïî Âàíò-Ãîôôó, òî
ýíòðîïèÿ òàêîãî ãàçà ìîæåò áûòü âû÷èñëåíà ïî ôîðìóëå,
àíàëîãè÷íîé ôîðìóëå Çàêóðà—Òåòðîäå:

S nRLnT RLn RLnM
d

e
n= + ⋅ −− ⋅ −10 2 λ λ

!

ãäå ï — ÷èñëî ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï; Ì, d — ìîëåêóëÿðíàÿ
ìàññà, ïëîòíîñòü ñåäàòèâíîãî, ñíîòâîðíîãî ñðåäñòâà; λ-
îáëàñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï â ìàòðèöå
ñêåëåòà ñíîòâîðíîãî, ñåäàòèâíîãî âåùåñòâà.

Òàáëèöà5.1 (îêîí÷àíèå)

                                                            
22 .Rashevsky N.Mathematical Biophysics.Physicomathematical
Foundation of Biology.N.Y.,1959.-p.133.
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Òàáëèöà2

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòîâ äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ

ñíîòâîðíûõ è ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ (Y, ÷) êàê ôóíêöèè

íåîáõîäèìîãî è äîñòàòî÷íîãî ÷èñëà àðãóìåíòîâ ìîäåëè ñ

ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè Äàéñîíà è Ìåÿ*.

•Íóìåðàöèÿ âåùåñòâ ñîîòâåòñòâóåò òàêîâîé â òàáë.5.1

Òåì ñàìûì ýíòðîïèÿ ñåäàòèâíîãî, ñíîòâîðíîãî ñðåäñòâà,
âîçðàñòàÿ ñ óâåëè÷åíèåì ìîëåêóëÿðíîé ìàññû êàðêàñà, ÷èñëà
è õàðàêòåðà ðàñïðåäåëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, èõ êîë-
ëåêòèâèçèðîâàííûõ ýëåêòðîíîâ â ñòðóêòóðå ñêåëåòà
âåùåñòâà, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ òîðìîæåíèÿ íåéðîííîé
ñåòè. ò.å óâåëè÷åíèþ äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ ñíîòâîðíîãî,
ñåäàòèâíîãî ñðåäà.  Ê àíàëîãè÷íîìó óòâåðæäåíèþ îá
óâåëè÷åíèè ýíòðîïèè âåùåñòâ è ïðîöåññîâ ñ óâåëè÷åíèåì èõ
ìîëåêóëÿðíîé ìàññû â ñâîå âðåìÿ ïðèøåë Í.È. Êîáîçåâ â
òåîðèè ýíòðîïèéíûõ ïðàâèëüíîñòåé23 .

                                                            
23 .Êîáîçåâ Í.È. Èçáðàííûå òðóäû.Ì.; ÌÃÓ.-1978.-ò.2.-ñ.241-
281.
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Ôèçèêî - îðãàíè÷åñêàÿ ìîäåëü  è ñòàòèñòè÷åñêàÿ
äîñòîâåðíîñòü ôóíêöèîíàëüíîé ñèíýðãèçìà

äåéñòâèÿ äóøèñòûõ âåùåñòâ è àíàëüãåçèðóþùèõ,
ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ

Âïåðâûå ïîëó÷åíà ìîäåëü ôèçèêî-îðãàíè÷åñêîãî ìåõàíèçìà
ôóíêöèîíàëüíîé àíàëîãèè äåéñòâèÿ äóøèñòûõ âåùåñòâ è
àíàëüãåçèðóþùèõ, ñåäàòèâíûõ, ñíîòâîðíûõ  ñðåäñòâ.  Íà
îñíî-âàíèè ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà âûÿâëåíû óñëîâèÿ
ïðèåìëå-ìîñòè âûáðàííûõ ìîäåëåé èíòåíñèâíîñòè äåéñòâèÿ
ñíîòâîð-íûõ, ñåäàòèâíûõ è àíàëüãåçèðóþùèõ ñðåäñòâ è
ïîêàçàíî, ÷òî ðàñõîæäåíèå ìåæäó ýìïèðè÷åñêèì è
òåîðåòè÷åñêèì ìàòåðèà-ëîì íîñèò ñëó÷àéíûé õàðàêòåð.
Àíàëîãè÷íàÿ äîñòîâåðíîñòü íàéäåíà è äëÿ ìîäåëè
êëàññèôèêàöèè äóøèñòûõ âåùåñòâ. Òåîðåòè÷åñêè
ïðåäñêàçàíû è â êîìïüþòåðíîì ýêñïåðèìåíòå îáíàðóæåíû
èíâàðèàíòû ìåæäó ñðåäíåé ëèíåéíîé äëèíîé ìîëåêóë
äóøèñòûõ âåùåñòâ è ìîëåêóë ñãçàòèâíûõ. ñíîòâîðíûõ è
àíàëüãåçèðóþùèõ ñðåäñòâ.

Â ïðåäûäóùèõ ãëàâàõ ïóòåì èñïîëüçîâàíèÿ ëèíåéíûõ
êîìïüþòåðíûõ ìîäåëåé ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ïðîãíîçèðî-
âàíèÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðèíàäëåæíîñòè âåùåñòâ àëèôà-
òè÷åñêîãî, êàðáîöèêëè÷åñêîþ è àðîìàòè÷åñêîãî ðÿäà â çàâè-
ñèìîñòè îò ñîñòàâà è ñòðîåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï ê
ðàçëè÷íûì êëàññàì äóøèñòûõ âåùåñòâ, à ñ äðóãîé - íàéäåíû
íåîáõîäèìûå è äîñòàòî÷íûå àðãóìåíòû â îïèñàíèè èíòåí-
ñèâíîñòè äåéñòâèÿ àíàëüãåçèðóþùèõ è ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ
êàê ôóíêöèè ñîñòàâà è ýëåêòðîííîãî ñòðîåíèÿ ôóíêöèî-
íàëüíûõ ãðóïï è ìàòðèöû ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Ïðè ýòîì
äîêàçàíà ýíòðîïèéíî-ñòàòèñòè÷åñêàÿ ïðèðîäà äåéñòâèÿ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â íåéðîííîé ñåòè. Ïðèðîäà äåéñòâèÿ
äóøèñòûõ âåùåñòâ â íåéðîííîé ñåòè îïèñûâàëàñü îñìîòè-
÷åñêèì çàêîíîì ïî àíàëîãèè ñ çàêîíîì èäåàëüíîãî ãàçà Âàíò-
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Ãîôôà â òåîðèè ðàçáàâëåííûõ ðàñòâîðîâ. Òîãäà â ýòîì ñëó÷àå,
åñòåñòâåííî, ýíòðîïèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ äóøèñòîãî âåùåñòâà
â íåéðîííîé ñåòè áóäåò àíàëîãè÷íà çàêîíó èçìåíåíèÿ
ýíòðîïèè äëÿ ðàçáàâëåííûõ ðàñòâîðîâ, ò.å. áóäåò èìåòü ìåñòî
ðàâåíñòâî

S RLnN= − ,
ãäå  N— ìîëüíàÿ äîëÿ äóøèñòîãî âåùåñòâà.

Ïîñêîëüêó ïðèðîäà äåéñòâèÿ â íåéðîííîé ñåòè äóøèñòûõ
âåùåñòâ è ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íîñèò ýíòðîïèéíî-
ñòàòèñòè÷åñêèé õàðàêòåð, à, êàê ïîêàçûâàåò êîìïüþòåðíûé
ýêñïåðèìåíò, ðàçíèöà ìåæäó èñêîìûì (Óë) è
ïðîãíîçèðóåìûì (Óð) ñâîéñòâàìè âåùåñòâ äîñòàòî÷íî ìàëà,
ò.å. îòíîñèòåëüíàÿ îøèáêà íåâåëèêà è êîýôôèöèåíò
êîððåëÿöèè êîìïüþòåðíîé ìîäåëè áëèçîê ê åäèíèöå, òî
ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ ïîñòðîåíèå ìîäåëüíîé àíàëîãèè ìåæäó
"ðàáîòîé" â íåéðîííîé ñåòè äóøèñòûõ âåùåñòâ è
àíàëüãåçèðóþùèõ, ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ, òåì áîëåå ÷òî ðîëü
ñîñòàâà ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï è ÷èñëà èõ
êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ, ëîêàëèçîâàííûõ ýëåêòðîíîâ
ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì è äîñòàòî÷íûì óñëîâèåì â îïèñàíèè
èñêîìîãî ñâîéñòâà. Ïîìèìî ïîñòðîåíèÿ òàêîãî ðîäà
ýâðèñòè÷åñêîé ìîäåëè àíàëîãèè äåéñòâèÿ äóøèñòûõ è
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, áûëà áû æåëàòåëüíà ïðîâåðêà åå
ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè. Òàêîãî ðîäà ïðîâåðêà ìîæåò
áûòü ïðîâåäåíà â ðàìêàõ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ðàçíîñòåé
Óë - Óð = ∆Ó ïóòåì âûÿâëåíèÿ ýòèìè ìåòîäàìè
ñòàòèñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ24   ñëó-÷àéíîñòè õàðàêòåðà
ðàñõîæäåíèÿ ìåæäó ýìïèðè÷åñêèì ðàñïðåäåëåíèåì Óë è åãî
òåîðåòè÷åñêèìè çíà÷åíèÿìè Óð. Äàëåå ïî âûÿâëåííîìó

                                                            
24 .Õàí Ã., Øàïèðî Ñ. Ñòàòèñòè÷åñêèå ìîäåëè â èíæåíåðíûõ
çàäà÷àõ. Ì.:Ìèð,1969; Øîð ß.Á.Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû àíà-
ëèçà è êîíòðîëÿ êà÷åñòâà íàäåæíîñòè .Ì.: Ñîâðàäèî,1962; Ðàî
Ñ.Ð.Ëèíåéíûå ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû è èõ ïðèìåíåíèå.Ì.:
Íàóêà,1968.
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ñòàòèñòè÷åñêîìó çàêîíó ðàñïðåäåëåíèÿ âåëè÷èí ∆Ó,
ïàðàìåòðàì òàêîãî çàêîíà (ñðåäíåå, äèñïåðñèÿ, àñèììåòðèÿ,
ýêñöåññ)   è ïî íàõîæäåíèþ îøèáî÷íîãî îòêëî-íåíèÿ ãèïîòåçû
î âûáðàííîì çàêîíå ðàñïðåäåëåíèÿ ìîæíî ñäåëàòü
çàêëþ÷åíèå î áëèçîñòè òàêîâûõ çàêîíîâ ðàñïðåäåëå-íèÿ äëÿ
äóøèñòûõ âåùåñòâ è àíàëüãåçèðóþùèõ, ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ.

I. Ýâðèñòè÷åñêàÿ ìîäåëü. Ïóñòü ìîëåêóëû äóøèñòûõ (ä)
âåùåñòâ, àíàëüãåçèðóþùèõ (ì) è ñåäàòèâíûõ (ñ) ñðåäñòâ â
íåéðîííîé ñåòè ñîâåðøàþò êîëåáàíèÿ ñî ñðåäíåé ëèíåéíîé
äëèíîé (îáëàñòüþ) λä λì λñ. Òîãäà íà åäèíè÷íûé èìïóëüñ
ìîäåëüíîé ñðåäû (λä/λì)3 áóäåì èìåòü:

(λä/λì)3=Pä/ Pì,   (6.1)
ãäå ñîãëàñíî ñêàçàííîìó Pì=1, à âåëè÷èíà èìïóëüñà ìîëåêóë
äóøèñòîãî âåùåñòâà Pä ïóñòü áóäåò ðàâíà

Pä=2π⋅ m⋅ν⋅A⋅cos 2πνt, (6.2)
Ãäå m,ν,A− ìàññà, ÷àñòîòà, àìïëèòóäà êîëåáàíèé ìîëåêóëû
äóøèñòîãî âåùåñòâà â íåéðîííîé ñåòè. Â êàêîé -òî
íà÷àëüíûé ìîìåíò âðåìåíè è ïðè åäèíè÷íûõ çíà÷åíèÿõ
m,ν,A èìååì:

(λä/λì)3= 2⋅π (6.3)
èëè

(λä/λì)=( 2⋅π )1/3 (6.4)
ò.å. ñðåäíåå îòíîøåíèå ëèíåéíûõ äëèí êîëåáàíèé ìîëåêóë â
íåéðîííîé ñåòè äëÿ äóøèñòîãî âåùåñòâà è àíàëüãåçèðóþùåãî
ñðåäñòâà åñòü èíâàðèàíò: à = ( 2⋅π )1/3.

Ïîñêîëüêó îïèñàíèå èñêîìîãî ñâîéñòâà   èíòåíñèâíîñòè
äåéñò-âèÿ ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ â íåéðîííîé ñåòè ñâÿçàíî ñ
ïðîÿâ-ëåíèåì ïðåèìóùåñòâåííî ðîëè â íåéðîííîé ñåòè
êîëëåêòè-âèçèðîâàííûõ ýëåêòðîíîâ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï
(÷òî îïðåäåëÿåòñÿ ÷àñòîòîé êîëåáàíèÿ òàêèõ ýëåêòðîíîâ,
çàäàâàåìûõ â ôîðìå îñöèëëÿòîðîâ), òî ïðè ñðàâíåíèè
îòíîøåíèÿ âåëè÷èí (λä/λñ)3ñëåäóåò âûáèðàòü íå îòíîøåíèå
èìïóëüñîâ Ðä è Ðñ, à âåëè÷èíû èõ ÷àñòîò νä è νñ. Ïðè÷åì äëÿ
åäèíè÷íîé ÷àñòîòû νñ = 1 âåëè÷èíå νä äîëæíî
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ñîîòâåòñòâîâàòü êîëåáàíèå ìîëåêóëû ïî òðåì êîîðäèíàòàì è
âðåìåíè, ò.å. ñîîòíîøåíèå (6.1) â äàííîì ñëó÷àå ïðèíèìàåò
âèä

(λä/λñ)3=4⋅νä/νñ (6.5), ãäå

ν π
γ

Д m= 1
2 ,

γ− óïðóãàÿ ïîñòîÿííàÿ.Òîãäà ïðè âåëè÷èíàõ  γ/m èìååì

(λä/λñ)3=2/π (6.6) èëè

(λä/λñ)=( 2/π  )1/3 (6.7)
ò.å. ñðåäíåå îòíîøåíèå ëèíåéíûõ äëèí êîëåáàíèé ìîëåêóë â
íåéðîííîé ñåòè äëÿ äóøèñòîãî âåùåñòâà è ñåäàòèâíîãî
ñðåäñòâà åñòü èíâàðèàíò à = ( 2⋅π )1/3.

Èç ñîîòíîøåíèé (6.3), (6.4) è (6.6), (6.7) ïîëó÷àåì,
ñîîòâåòñòâåííî

(λñ/λì)3= π2 (6.8)

(λñ/λì)= π2/3 (6.9)
ò-å. ñðåäíåå îòíîøåíèå ëèíåéíûõ äëèí êîëåáàíèé ìîëåêóë
ñåäàòèâíûõ è àíàëüãåçèðóþøèõ ñðåäñòâ â íåéðîííîé ñåòè
åñòü èíâàðèàíò, ðàâíûé à = π2/3.

Ïåðèîäè÷åñêèé õàðàêòåð îòíîøåíèé âåëè÷èí λä, λì, λñ

ïîçâîëÿåò äëÿ ôóíêöèé F(λä), F(λì), F(λñ) íàïèñàòü ïðåîáðà-
çîâàíèå Ôóðüå â îáùåì âèäå, íàïðèìåð:

F F dД p p Д m( ) ( )cos( ) ( . )λ λ λ λ λπ= −
−∞

∞

∫1 610

ãäå i - ýòî ì èëè ñ. Òîãäà äëÿ ëþáîé ôóíêöèè: Óä, Óì, Óñ,
ñîîòâåòñòâóþùåé èñêîìîìó ñâîéñòâó ñ êàêîé-òî âåëè÷èíîé
ïåðèîäè÷åñêîãî èíâàðèàíòà à, ðàñïðîñòðàíåíèå èìïóëüñà îò
äóøèñòûõ âåùåñòâ, àíàëüãåçèðóþùèõ, ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ
áóäåò ñîîòâåòñòâîâàòü â íåéðîííîé ñåòè èìïóëüñó ñ π-ïåðè-
îäîì.

II.Ñòàòèñòè÷åñêàÿ äîñòîâåðíîñòü. Åñëè èíâàðèàíòû à ïðèâå-
äåííûõ  ìîäåëåé (6.3), (6.4) è (6.6), (6.7) äåéñòâèòåëüíî èìåþò
ìåñòî, òî îíè ìîãóò áûòü íàéäåíû ïóòåì îáíàðóæåíèÿ çàêîíà



64

ðàñïðåäåëåíèÿ âåëè÷èí Óë - Óð = ∆Ó äëÿ äóøèñòûõ,
àíàëüãåçèðóþùèõ è ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ, ãäå âåëè÷èíû λ â
îòíîñèòåëüíûõ åäèíèöàõ áóäóò èãðàòü ðîëü ñðåäíèõ
àðèôìåòè÷åñêèõ. Âåëè÷èíû ∆Ó äëÿ ñåäàòèâíûõ è àíàëü-
ãåçèðóþùèõ ñðåäñòâ ïðèâåäåíû, íàïðèìåð, â òàáë. 6.1,6.2, à
äëÿ 68 äóøèñòûõ âåùåñòâ  ìîãóò áûòü ðàññ÷èòàíû ïî
ìåòîäèêå25. Òîãäà, èñïîëüçóÿ ïðîãðàììû ìàòåìàòè÷åñêîãî
îáåñïå÷åíèÿ ÝÂÌ26, óäàëîñü îñóùåñòâèòü âñå íåîáõîäèìûå
ðàñ÷åòû.Íèæå ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòà ïî ýòèì
ñòàíäàðòíûì ïðîãðàììàì .

Òàáëèöà6.1

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòà äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ
ñíîòâîðíûõ è ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ êàê ôóíêöèè íåîáõîäèìîãî

è äîñòàòî÷íîãî ÷èñëà àðãóìåíòîâ ìîäåëè ñ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûìè äàííûìè .

Ñíîòâîðíûå è ñåäàòèâíûå ñðåäñòâà (òàáë. 6.1). Ñòàòèñ-
òè÷åñêèå ðåçóëüòàòû: êðèòåðèé Áåðíøòåéíà; îòêëîíåíèå îò

                                                            
25.Áåðíøòåéí Ñ.Í. Êóðñ òåîðèè âåðîÿòíîñòè.Ì.-Ë.:Ãîñòåõèç-
äàò,1946.
26 .Ñá.Ìàòåìàòè÷åñêîå îáåñïå÷åíèå ÅÑ ÝÂÌ(Ïàêåò íàó÷íûõ
ïîäïðîãðàìì, ÷.6).Ìèíñê,1976.-âûï.10.
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1- 0,300; çàêîí ðàñïðåäåëåíèÿ - Ïóàññîíà Øàðëüå: ñðåäíåå
5,400, äèñïåðñèÿ 14,300, àñèììåòðèÿ 1,417, ýêñöåññ -0.302.

Ðàñõîæäåíèå ìåæäó ýìïèðè÷åñêèì è òåîðåòè÷åñêèì
ðàñïðåäåëåíèåì íîñèò ñëó÷àéíûé õàðàêòåð; âåðîÿòíîñòü
îøèáî÷íîãî îòêëîíåíèÿ ãèïîòåçû î âûáðàííîì çàêîíå
ðàñïðåäåëåíèÿ 0,118.

Òåì ñàìûì âûáðàííàÿ ðàíåå ìîäåëü   äëÿ ðàñ÷åòà Óð (òàáë.
6.1) èìååò ñìûñë çàêîíà, òàê êàê ðàñõîæäåíèå ìåæäó ýìïè-
ðè÷åñêèì (Óä) è òåîðåòè÷åñêèì ðàñïðåäåëåíèåì, ò.å.
âåëè÷èíà Ó, íîñèò ñëó÷àéíûé õàðàêòåð. Îá ýòîì
ñâèäåòåëüñòâóåò êðèòåðèé ñîãëàñèÿ Áåðíøòåéíà, ïî êîòîðîìó
÷åì áëèæå ê åäèíèöå, òåì ïîëíåå ñîãëàñèå ýìïèðè÷åñêîãî
ðàñïðåäåëåíèÿ ñ òåîðåòè÷åñêèì:

D s
m m

m m n
i

s
i i

i i
= −

−
=
∑1

1
1

0 2

0 0 611( )
( / )

( . )

ãäå mi, m0
i -ýìïèðè÷åñêèå è òåîðåòè÷åñêèå ÷àñòîòû ïî

èíòåðâàëàì, íà êîòîðûå ðàçáèòà îáëàñòü çíà÷åíèé íàáëþ-
äàåìîé ñëó÷àéíîé âåëè÷èíû.

Òàáëèöà 2

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòà îòíîñèòåëüíîé

àíàëüãåçèðóþùñé àêòèâíîñòè Y ñðåäñòâ

ðÿäà ïåòèïèíà (àíàëîã ìîðôèíà) ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè

äàííûìè
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Àíàëüãåçèðóþùèå âåùåñòâà (òàáë.6.2). Ñòàòèñòè÷åñêèå
ðåçóëüòàòû: êðèòåðèé Áåðíøòåéíà; îòêëîíåíèå îò 1=0,300;
çàêîí ðàñïðåäåëåíèÿ - ãåîìåòðè÷åñêèé: ñðåäíåå 2,400,
äèñïåðñèÿ 10,800, àñèììåòðèÿ 1,242, ýêñöåññ -0,799.

Ðàñõîæäåíèå ìåæäó ýìïèðè÷åñêèì è òåîðåòè÷åñêèì ðàñïðå-
äåëåíèåì íîñèò ñëó÷àéíûé õàðàêòåð. Âåðîÿòíîñòü
îøèáî÷íîãî îòêëîíåíèÿ ãèïîòåçû î âûáðàííîì çàêîíå
ðàñïðåäåëåíèÿ 0,102.

Êàê âèäíî èç ýòèõ ðåçóëüòàòîâ, ìîäåëü  äëÿ ðàñ÷åòà âåëè÷èíû
Óð (òàáë.6. 2) òàêæå èìååò ñìûñë çàêîíà â ñèëó ñëó÷àéíîãî
õàðàêòåðà ðàñõîæäåíèÿ ìåæäó ýìïèðè÷åñêèì Óä è
òåîðåòè÷åñêèì ðàñïðåäåëåíèÿìè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò
êðèòåðèé Áåðíøòåéíà.

Îäíàêî äëÿ ñåäàòèâíûõ è ñíîòâîðíûõ ñðåäñòâ, â îòëè÷èå îò
àíàëüãåçèðóþùèõ âåùåñòâ, ñòàòèñòè÷åñêèé çàêîí
ðàñïðåäåëåíèÿ âåëè÷èíû ∆Ó ïîä÷èíÿåòñÿ çàêîíó Ïóàññîíà-
Øàðëüå(6.12). Äëÿ àíàëüãåçèðóþùèõ âåùåñòâ õàðàêòåðåí
ãåîìåòðè÷åñêèé çàêîí ðàñïðåäåëåíèÿ(6.13):

[ ]P( n e nc
S n nm

n

, ) ( . )( )λ λλ λ λ
λ

λ= ⋅ + ⋅ − ⋅ +− − −1 6122

2

21
2 2

ãäå λñ−îáëàñòü ðàñïðåäåëåíèÿ(ïðèíèìàåìàÿ ðàâíîé ñðåäíåìó
àðèôìåòè÷åñêîìó), à S2-äèñïåðñèÿ, n=0,1,2….

( )P( n m

n

m m
, ) ( . )λ λ λ= − ⋅+ +1 6131

1
1

1

Òåì íå ìåíåå ïðè ñðàâíåíèè ïàðàìåòðîâ çàêîíîâ òàêèõ
ðàñïðåäåëåíèé (ñðåäíåå — λ;  äèñïåðñèÿ - S 2; êîýôôèöèåíò
àñèììåòðèè - À; êîýôôèöèåíò ýêñöåññà (êðóòèçíû) êðèâîé
ðàñïðåäåëåíèÿ - Å) çàìåòíà äîâîëüíî çíà÷èòåëüíàÿ áëèçîñòü â
õîäå ñàìèõ êðèâûõ ðàñïðåäåëåíèÿ, ÷òî âïîëíå åñòåñòâåííî,
òàê êàê îáà çàêîíà (6.12) è (6.13) ìàòåìàòè÷åñêè âûâîäÿòñÿ èç
áèíîìèíàëüíîãî çàêîíà ðàñïðåäåëåíèÿ, êàê è ðàíåå èñïîëü-
çóãóüà çàêîí Ïóàññîíà-Ñìîëóõîâñêîãî  ïðè âàðüèðîâàíèè
ëèøü ïàðàìåòðà λ. Òåì ñàìûì ñðàâíåíèå âåëè÷èí λ — ñðåäíåå
äëÿ ñåäàòèâíûõ è àíàëüãåçèðóþùèõ ñðåäñòâ - ïîçâîëÿåò
óáåäèòüñÿ â ñïðàâåäëèâîñòè ïðåäñêàçàííîãî (6.8), (6.9)



67

ñîîòâåòñòâóþùåãî èíâàðèàíòà. Äåéñòâèòåëüíî, òàê êàê λ ä =

5,400 è λ ì = 2,400, òî λ ä/λ ì = = 2.25 è λ ñ/λ ì =(π2/3)=
2,145027, ÷òî ñîñòàâëÿåò âñåãî 4,67% îòí. îøèáêè.

Äóøèñòûå âåùåñòâà. Ñòàòèñòè÷åñêèå ðåçóëüòàòû: êðèòåðèé
Áåðíøòåéíà; îòêëîíåíèå îò 1= 0,500; çàêîí ðàñïðåäåëåíèÿ —
ãåîìåòðè÷åñêèé: ñðåäíåå 4.533, äèñïåðñèÿ 36,981,
àñèììåòðèÿ 1,425, ýêñöåññ 1,288.

Ðàñõîæäåíèå ìåæäó ýìïèðè÷åñêèì è òåîðåòè÷åñêèì
ðàñïðåäå-ëåíèÿìè íîñèò ñëó÷àéíûé õàðàêòåð. Âåðîÿòíîñòü
îøèáî÷íîãî îòêëîíåíèÿ ãèïîòåçû î âûáðàííîì çàêîíå
ðàñïðåäåëåíèÿ ðàâíà 0,335, ÷òî òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò î
ïðèåìëåìîñòè âûáðàííîé ìîäåëè â òåîðåòè÷åñêîé
êëàññèôèêàöèè äóøèñòûõ âåùåñòâ Óð, ðàñõîæäåíèå êîòîðîé
ñ ýìïèðè÷åñêèì ðàñïðåäåëåíèåì íîñèò ñëó÷àéíûé õàðàêòåð.
Ïðèåìëåìà òàêæå äëÿ îöåíêè è âåðîÿòíîñòü îøèáî÷íîãî
îòêëîíåíèÿ ãèïîòåçû î âûáðàííîì çàêîíå ðàñïðåäåëåíèÿ. À
íàéäåííûé ïàðàìåòð ñðåäíåãî äëÿ äóøèñòûõ âåùåñòâ
λä=4.533 ïîçâîëÿåò ðàññ÷èòûâàòü çíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ
èíâàðèàíòîâ (6.4) è (6.7) ïî ñòàòèñòè÷åñêèì äàííûì,
ñâèäåòåëüñòâóþùèì î äîñòîâåðíîñòè èñïîëüçóåìûõ ìîäåëåé
èíòåíñèâíîñòè äåéñòâèÿ àíàëüãåçèðóþùèõ è ñåäàòèâíûõ
ñðåäñòâ â íåéðîííîé ñåòè. Äåéñòâèòåëüíî, åñëè λä = 4,533 è
λì = 2,400, òî λä/λì = 1,88875 è λä/λì  =(2⋅π)2/3=1.845286. ÷òî
ñîñòàâëÿåò âñåãî 2,30% îòí.îøèáêè. Åñëè æå λä = 4,533 è λñ =
5,400, λä /λñ = 0.8394444 èëè λä /λñ = (2⋅π)2/3 = 0,860253, ÷òî
ñîñòàâëÿåò 2,48% îòí. îøèáêè. Èç èçëîæåííîãî âûøå ñëåäóåò,
÷òî àíàëîãèÿ äåéñòâèÿ â íåéðîííîé ñåòè äóøèñòûõ âåùåñòâ â
àíàëüãåçèðóþùèõ è ñíîòâîðíûõ ñðåäñòâ íå ÿâëÿåòñÿ
ñëó÷àéíîé,à çàëîæåíà â ñâîåîáðàçíîì ôèçèêî-îðãàíè÷åñêîì
ìåõàíèçìå òàêîãî äåéñò-âèÿ.
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Ôèçèêî - õèìè÷åñêèå , êîìïüþòåðíûå ìîäåëè
ðàñ÷åòà êàíöåðîãåíîâ, êàíöåðîëèòîâ è ñèíýðãèçì

ÿâëåíèÿ

Ïðîáëàìà êàíöåðîãåíåçà êàê ñèíòåòè÷åñêîãî ÿâëåíèÿ "ìåõà-
íèçìîâ äåéñòâèÿ", çàëîæåííûõ íà èíôîðìàöèîííîì óðîâíå â
êèíåòèêå ðàçìíîæåíèÿ ïðîñòûõ è ñëîæíûõ ïðîòîòèïîâ,
ðàññìàòðèâàåòñÿ ñ ñàìûõ ðàçíûõ ïîçèöèé â ôèçè÷åñêîé,
êâàíòîâîé õèìèè, áèîôèçèêå, áèîõèìèè, áèîëîãèè,
ïðîáëåìàõ ìàøèííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ, ïî-âèäèìîìó, åùå áàç
äîëæíîãî ñóùíîñòíîãî âûäåëåíèÿ ìåõàíèçìîâ ÿâëåíèÿ, êîòî-
ðûå ìîãëè áû áûòü ïîäâåðãíóòû ðàñ÷åòàì, âî-ïåðâûõ, ñ
ïîçèöèè òàêîãî îáùåãî ìåòîäà, êàê ìàòîä ôèçè÷åñêîé õèìèè,
à âî-âòîðûõ, ìåòîäà êîìïüþòåðíîãî       ìîäåëèðîâàíèÿ, êîãäà,
ñòàòèñòè÷åñ-êèé ïîäõîä ïîçâîëÿåò ñóäèòü î äîñòîâåðíîñòè
ìåõàíèçìà ÿâëå-íèÿ, ñïîñîáàõ óñêîðåíèÿ èëè òîðìîæåíèÿ
ôàðìàêî-êèíåòè-÷åñêèìè ïóòÿìè. Äåéñòâèòåëüíî, ýíòðîïèÿ
èíôîðìàöèè êàòàëèòè÷åñêèõ ñèñòåì è òåðìîäèíàìè÷åñêèå
ôàêòîðû â êèíåòèêå àâòîêàòàëèòè÷åñêîãî  ðàçìíîæåíèÿ
ïðîñòûõ è ñëîæíûõ ïðîòîòèïîâ27, êèíåòèêå àíàëèçà
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïóõîëåâûõ ïðîöåññîâ28, êâàíòîâî -
õèìè÷åñêèå ðàñ÷åòû â èçó÷åíèè ïðîòèâîîïóõîëåâèõ
ñîåäèíåíèé29, ìîëåêóëÿðíûå è êëåòî÷íûå ìåõàíèçìà

                                                            
27.Êîáîçåâ Í.È.,Ñòðàõîâ Á.Â.Ýíòðîïèÿ èíôîðìàöèè êàòà-
ëèòè÷åñêèõ ñèñòåì//4-é Ìåæä. Êîíãðåññ ïî êàòàëè-çó.Ì.:ÀÍ
ÑÑÑÐ,1968.Ïðåïðèíò ¹ 72.ñ.1-16;Êîáîçåâ Í.È.Òåðìîäèíàìè-
÷åñêèå ôàêòîðû â êèíåòèêå àâòîêàòàëèòè÷åñêîãî
ðàçìíîæåíèÿ ïðîñòûõ è ñëîæíûõ ïðîòîòèïîâ//Æ.ôèç.
õèìèè,1962. ò.26. ¹1, ñ.21-31.
28.Ýìàíóýëü Ì.Í. Êèíåòèêà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïóõîëåâûõ
ïðîöåññîâ.Ì.,Íàóêà,1977.
29 .Ëóæêîâ Â.Á.,Áîãäàíîâ Ã.Í.Êâàíòîâî - õèìè÷åñêèå ðàñ÷åòû
â èçó÷åíèè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíåíèé//Óñïåõè õèìèè.
1986. ò.55, ¹1, ñ.3-28.
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ðàçìíîæåíèÿ ïðîòîòèïîâ30, ïîñòðîåíèå ìûñëåííûõ è
êîìïüþòåðíûõ ìîäåëåé àíàëèçà ñâÿçè õèìè-÷åñêîé
ñòðóêòóðû è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè31  - âîò îò÷àñòè
ïåðå÷åíü ïðîáëåì, çàòðàãèâàåìûõ ïðè îïèñàíèè ÿâëåíèé
ðàçìíîæåíèÿ ïðîñòûõ  è ñëîæíûõ ïðîòîòèïîâ, êâàëèôèöè-
ðóåìûõ êàê çëîêà÷åñòâåííûå (ðàêîâûå) îáðàçîâàíèÿ,
ïðèâîäÿ-ùèõ ê ïåðåðîæäåíèþ ýïèòàëèàëüíîé, íåðâíîé èëè
ìûøå÷íîé òàêíè íà ìèêðî - è ìàêðîóðîâíÿõ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò åñòåñòâåííûé âîïðîñ: âîçìîæíî ëè
òàêîå ïîñòðîåíèå ðàñ÷åòíûõ ìîäåëåé ôèçè÷åñêîé õèìèè è
ìàøèííîãî àíàëèçà, êîòîðûå áû â êàæäîì êîíêðåòíîì
ñëó÷àå äàâàëè íå òîëüêî îáùåå, íî ÷àñòíîå óêàçàíèå î
ïðè÷èíàõ   êàíöåðîãåíåçà íà ìîëåêóëÿðíîì, êëåòî÷íîì,
ãèñòîëîãè÷åñêîì óðîâíÿõ   è óêàçûâàëî ïóòü êîíñòðóèðîâàíèÿ
ôèçèîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ, äîñòóïíûõ è íåîáõîäèìûõ
ñðåäñòâ, ïðèâîäÿùèõ ê åñòåñòâåííîìó òîðìîæåíèþ ÿâëåíèÿ
çëîêà÷åñòâåííîãî íîâîîáðàçîâàíèÿ ôàðìàêî-êèíåòè÷åñêèì
ïóòåì òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ôàðìàêî-ñðåäñòâî (ÔÊ) ïóòåì

                                                            
30.Ëàíäàó Ì.À. Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ôèçèî-
ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ.Ì.: Íàóêà,1981; Áèîôèçèêà
ðàêà// Ïîä ðåä. Ì.Í.Ýìàíóýëÿ.Êèåâ:Íàóêîâà Äóìêà,1976;
Æóðíàë ÂÕÎ èì. Ä.È.Ìåíäåëååâà (íîìåð ïîñâÿùåí ìîëåêó-
ëÿðíîé ïðèðîäå ðàêà),1986,¹3, ñ.241-347;
31.Ðàøåâñêèé Í.Íåêîòîðûå ìåäèöèíñêèå àñïåêòû ìàòåìàòè-
÷åñêîé áèîëîãèè,Ì.:Ìåäèöèíà,1966;Ñòüþïåð Ý., Áðþããåð
Ó.,Äæêðñ Ï. Ìàøèííûé àíàëèç ñâÿçè õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû
è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.Ì.:Ìèð,1982; Ðîçåíáëèò À.Á.,
Ãîëåíäåð Â.Å. Ëîãèêî - êîìáèíàòîðíûå ìåòîäû â êîíñò-
ðóèðîâàíèè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.Ðèíà:Çèíàòíå,1983;
Âàñèëüåâ Ñ.Ñ.Çíà÷åíèå öèêëèçàöèè ñâîáîäíîé ýíåðãèè â áèî
-ôèçèêî - õèìè÷åñêèõ ñèñòåìàõ//Òåðìîäèíàìèêà
áèîëîãè÷åñ-êèõ ïðîöåññîâ.Ì.:Íàóêà,1976.ñ.205-219.
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êèíåòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà áèîïîëèìåð (ÁÏ) ÷åðåç
ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí ÷åëîâåêà (ÑÀ×) èçáèðàòåëüíî
âîçäåéñòâóåò íà ñòðóêòóðó æèâîòíîé êëåòêè (ÆÊ) ÷åðåç åå
ÿäðî I, ïëàçìàòè÷åñêóþ 2 è âíóòðèêëåòî÷íûå ìåìáðàíû 3. .
Òåì ñàìûì ôàðìàêî-âåùåñòâî ñïîñîáíî îêàçûâàòü
ýêñïðåññèþ íà ãåíåòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ êëåòêè òîëüêî â
òåõ ñëó÷àÿõ è äî òåõ ïîð, åñëè îíî íå òåðÿåò ñâîåé àêòèâíîñòè
íà âñåõ ïðåäûäóùèõ ñòàäèÿõ êèíåòè÷åñêîãî ïðåâðàùåíèÿ.
Òîëüêî â ýòîì ñëó÷àå ìîæíî ãîâîðèòü î ñîõðàíåíèè
àêòèâíîñòè êàíöåðîãåíà èëè êàíöåðîëèòà, ò.å. ó÷èòûâàòü
ÿâëåíèå îò ìèêðî- äî ìàêðîóðîâíÿ. Òåì ñàìûì äàæå
àêòèâíûé êàíöåðîãåí, êàíöåðîëèò (ÊÊ), ïðåòåðïåâàÿ ñóùåñò-
âåííûå â òîì ÷èîãà è õèìè÷åñêèå ïðåâðàùåíèÿ ïî ñõåìå: ÔÊ
→ ÁÏ → ÔÊÏÁ → ÑÀ× →ÆÊ, ìîæåò êàê àêòèâèðîâàòü, òàê è
ïîëíîñòüþ äåçàêòèâèðîâàòü ðîñò ïðîòîòèïîâ, â òîì ÷èñëå è çà
ñ÷åò ðàçëè÷íûõ ôîðì òðàí-ñôîðìàöèè ñâîáîäíîé ýíåðãèè â
áèî-ôèçèêî-õâìè÷åñêèõ ñèñòåìàõ ìûøå÷íîé, ýïèòåëèàëüíîé
è íåðâíîé òêàíÿõ, êîãîðûå ñàìè ïî îåáà ïðåäñòàâëÿþò ñâîåãî
ðîäà ñòðóêòóðíûå áèîëîãè÷åñêèå àíñàìáëè, â êîòîðûõ è
èìååò ìåñòî öèêëèçàöèÿ ñâîáîäíîé ýíåðãèè ïî Ñ.Ñ.
Âàñèëüåâó.Ìîæíî âûäåëèòü, èñïîëüçóÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèé
ìåòîä, íåñêîëüêî ìîäåëåé è ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ âåùåñòâ
òèïà êàíöåðîãåí, êàíöåðîëèò (ÊÊ), ê êîòîðûì ìîãóò áûòü
îòíåñåíû êàê íåîð-ãàíè÷åîê÷å ñîåäèíåíèÿ, òàê è
îðãàíè÷åñêèå, â òîì ÷èñëå áèîëîãè÷åñêèå ìàòåðèàëû (òèïà
îíêîãåíîâ, ðåòðîâèðóñîâ), â õîäå ñâîåãî äåéñòâèÿ íà
æèâîòíóþ êëåòêó (ÆÊ) ïîñðåäñòâîì ôàêòîðîâ ðîñòà (ÔÐ),
îáðàçóþùèõ ñ ðåöåïòîðîì êîìïëåêñû, àãðåãàòû ñî ñ÷åòíûì
÷èñëîì ñóáúåäèíèö íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ êëåòî÷íîãî öèêëà. Ñ
äðóãîé ñòîðîíû, åñëè ìîäåëè è ìåõàíèçìû íåîáõîäèìû è
îïèñûâàþò ñóùåñòâåííûå ñòîðîíû äåéñòâèÿ êàíöåðîãåíà,
êàíöåðîëèòà íà áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë êëåòêè, òî,ïî
êðàéíåé ìåðå, êèíåòèêà è òåðìîäèíàìèêà ýòèõ ÿâëåíèé,
äîïîëíåííûå êîìïüþòåðíûìè ìîäåëÿìè ðàñ÷åòà ôèçèîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè ÊÊ êàê ôóíêöèè èõ ñîñòàâà, ýëåêòðîííîãî
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ñòðîåíèÿ, ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î äîñòàòî÷íîì ÷èñëå ôàêòîðîâ
â ôîðìå õèìè÷åñêèõ ñâÿçåé è ñîñòàâà ÊÊ, ïîäëåæàùèõ ïåðå-
ðàáîòêå â ÆÊ, ñîâìåùàþùåé è ìåõàíèçì, è ìàøèíó.

1.Ìîäåëè è ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ôàðìàêî-ñðåäñòâà(ÔÊ) íà
áèîïîëèìåð(ÁÏ) è ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí ÷åëîâåêà
(ÑÀ×)

Íå ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíåíèþ âîçìîæíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ÔÊ
î ÁÏ, â òîì ÷èñëå è â ïðèñóòñòâèè ÑÀ× ñ îáðàçîâàíèåì êîì-
ïëåêñà ÔÊÁÏ ïî óñëîâèþ ðàâíîâåñèÿ:

ÔÊ + ÁÏ ⇔ ÔÊÁÏ (7.1)
Òîãäà, ïî êðàéíåé ìåðà ïðè çíà÷åíèè îòîïåíè äèññîöèàöèÿ α,
äëÿ ÔÊÁÏ è êîíöåíòðàöèè ÔÊ è ÁÏ, ðàâíîé Ñ, ìîæíî
çàïèñàòü êîíîòàíòó ðàâíîâåñèÿ:

K C C
C= ⋅

−
α α

α( ) ( . )1 7 2

êîòîðàÿ ïðè âåëè÷èíàõ  α<<1, ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü çàêîí
Îñòâàëüäà:

α = =k K C k KV/ ( . )7 3
ãäå  V - îáúåì ðàçáàâëåíèÿ ÔÊÁÏ. Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü (Fa) ÊÊ òåì âûøå, ÷åì ñèëüíåå ðàâíîâåñèå ñìåùåíî â
ñòîðîíó îáðàçîâàíèÿ òîëüêî ÔÊ èç ÔÊÁÏ, ïîýòîìó èìååì:

F k k KVa = ⋅ = ⋅α ( . )7 4
Èç (7.4) ñëåäóåò íåòðèâèàëüíûé âûâîä: ôèçèîëîãè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü ôàðìàêîñðåäñòâà (ÔÊ) òåì âàøå, ÷åì ñèëüíåå åãî
ðàçáàâëåíèå. Ñ òî÷êè çðåíèÿ ãîìåîïàòèè òàêîé âûâîä íå
ÿâëÿ-åòñÿ íåîæèäàííûì, à, íàîáîðîò, ñëóæèò ôèçèêî -
õèìè÷åñêèì îáîñíîâàíèåì ìåòîäà ãîìåîïàòèè â ïðîòèâîâåñ
äîâîäàì àëëî-ïàòèè.

Ìîäåëü ïåðåíîñà ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì ÷åëîâîêà (ÑÀ×)
ôàðìàêîñðåäñòâà (ÔÊ ) çàäàííîé ñòåïåíè äèñïåðñíãîñòè
îïðåäåëÿåòñÿ ìîëåêóëÿðíûì âåñîì Ì, óäåëüíûì îáúåìîì
ðàñòâîðåíííîãî âåùåñòâà, ò.å. îáúåìîì ðàçáàâëåíèÿ V ,
âÿçêîñòüþ ÑÀ× η , ÷òî è îïðåäåëÿåò D -êîýôôèöèåíò
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äèôôóçèè  ÔÊ â ÑÀ×, êîòîðûé ñâÿçàí ñ âåëè÷èíàìè- Ì ,  V, η -
ñîîòíîøåíåì Ãåðöîãà32 :

D inv
MV

=
⋅η 3 7 5( . )

à äëÿ âîäíûõ ðàñòâîðîâ ýòî ñîîòíîøåíèå ïðèíèìàåò âèä:

D
MV

= 2 266
3 7 6, ( . )

Ïîëàãàÿ â ïðîñòåéøåì ëèíåéíîì ñëó÷àå, ÷òî
ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü Fa- ïåðåíîñà ÔÊ â ÑÀ× ñâÿçàíà î
ïðîöåññîì ïåðåíîñà êàê òåïëà, ò.å. òåìïåðàòóðîïðîâîäíîñòüþ
ñðåäû î êîýôôèöèåíòîì à , òàê è äèôôóçèåé ÔÊ â ÑÀ× î
êîýôôè-öèåíòîì äèôôóçèè D , ìîæåì çàïèñàòü ñèñòåìó
óðàâíåíèé, ñîîòâåòñòâåííî, äëÿ Fa (õ, t ) D,   è Fa (õ, t) à â ôîðìå:

∂
∂

∂

∂

∂
∂

∂

∂

F x t
t

F x t
x

F x t a
t

F x t
x

D D

a

D

a

( , ) ( , )

( , ) ( , ) ( . )

= ⋅

= ⋅

2

2

2

2 7 7

  

  

Îáúåäèíåííîå ðåøåíèå ñèñòåìû óðàâíåíèé (7.7) ìîæåò áûòü
ïîëó÷åíî ïóòåì ââåäåíèÿ óíèâåðñàëüíîãî êðèòåðèÿ (Êó) êàê
îòíîøåíèÿ êðèòåðèåâ Ôóðüå äëÿ òåìïåðàòóðîïðîâîäíîñòè (F0

=at/x2) è äèôôóýèè (F1
0 =Dt/x2) â ôîðìå:

Êó=D/a (7.8)
ãäå D/a åñòü áåçðàçìåðíàÿ âåëè÷èíà. Òîãäà îáîáùåííàÿ
ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü Fa

1= F1
0(x,t)D/ F0(x,t)a äëÿ

ñîâìåñòíîé ñèñòåìû óðàâíåíèé (7.7) ìîæåò áûòü çàïèñàíà â
ôîðìå:

F erfa K у

1 1
2

7 9=
⋅

( . )

ò.å. ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èíòåãðàë Ãàóññà îò óíèâåðñàëüíîãî
êðèòåðèÿ Êó. Ðàçëîæåíèå æå â ðÿä ýòîé âåëè÷èíû ïðèâîäèò ê
ôîðìóëå  ïî äàííûì È.È.Êîòþêîâà (ñ.171) óäîáíîé äëÿ
ðàñ÷åòà íà êàëüêóëÿòîðå:

                                                            
32 . Êîòþêîâ È.È.Ôèçè÷åñêàÿ õèìèÿ.Òîìñê:ÒÃÓ,1930,ñ.174-
175.
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F e e ea
Ку Ку Ку1 8 1

9
9 1

25
29

2

2 2 2

7 10= + +− ⋅ − ⋅ − ⋅
π

π π π( ..... )( . )

Òåì ñàìûì îáîáùåííàÿ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü âçàèìî-
äåéñòâèÿ ÔÊ c ÑÀ× åñòü ôóíêöèÿ óíèâåðñàëüíîãî êðèòåðèÿ
Êó, ò.å. çàâèñèò   òîëüêî îò òåìïåðàòóðîïðîâîäíîñòè è
âÿçêîñòè ôàçîâî-äèñïåðñíîé ñèñòåìû ÔÊ - ÑÀ×,
ìîëåêóëÿðíîãî âåñà è óäåëüíîãî îáúåìà ïåðåíîñèìîãî
ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñðåäñòâà:

К у inv
a MV

=
⋅η 3 710( . )

Òîëüêî äëÿ óñëîâèÿ (7.8) , êîãäà ñå÷åíèÿ:  x2
a ≈ x2

D è ta ≈ tD ,
îáîáùåííàÿ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íå çàâèñèò îò
ãåîìåòðèè ñðåäû è âðåìåíè. Îäíàêî â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà íà
ñèñòåìó íàêëàäûâàþòñÿ áîëåå ñëîæíûå ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ,
èìååò ñìûñë ïðîâîäèòü îòäåëüíûå ðàñ÷åòû äëÿ êàæäîãî èç
óðàâíåíèé ñèñòåìû (7.7).

2.Ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî
ñðåäñòâà (ÔÊ)  ñ æèâîòíîé êëåòêîé (ÆÊ)

Ïóñòü èìååò ìåñòî ðàâíîâåñèå âî âçàèìîäåéñòâèè ÔÊ ñ ÆÊ:

ÔÊ + ÆÊ ⇔ ÔÊÆÊi (7.11)
 ãäå i= 1, 2, 3, 4 îçíà÷àåò, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ÔÊ ïðîèñõîäèò ñ
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé 2, âíóòðèêëåòî÷íîé ñðåäîé 4,
âíóòðèêëåòî÷íûìè ìåìáðàíàìè 3, ÿäðîì êëåòêè 1.

1. Ðàññìîòðèì êîíòèíóàëûûé ìåõàíèçì ëèíåéíîé äèôôóçèè
ÔÊ â ïëàçìàòè÷åîêóï ìîìáðàíó 2 , ò.å. ÆÊ2. Äèôôóçèÿ èç
áåñêîíå÷íî òîíêîãî ñëîÿ ÔÊ â ñëîé ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû îïèñûâàåòñÿ îáû÷íî33 (ñ.44) óðàâíåíèåì:

Fa
C
Q Dt

x
Dt2

21
2 4 712= = ⋅ −

π
exp( )( . )

                                                            
33 .Ðàé÷åíêî À.È.Ìàòåìàòè÷åñêàÿ òåîðèÿ äèôôóçèè â ïðèëî-
æåíèÿõ.Êèåâ: Íàóêîâà Äóìêà,1981.
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ãäå Ñ- êîíöåíòðàöèÿ ÔÊ, äèôôóíäèðóþùåãî â ñëîé
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ÆÊ2, Q- êîëè÷åñòâî äèôôóçàíòà.

Ó÷èòûâàÿ ÿâëåíèå òåìïåðàòóðîïðîâîäíîñòè ñ
êîýôôèöèåíòîì äàííîé ñðåäû è ïðèíöèïû ïîñòðîåíèÿ
àíàëîãè÷íûõ ìîäåëåé, èçëîæåííûå â ïðåäûäóùåì ðàçäåëå â
ñîîòâåòñòâèè ñ (7.10) çàïèñàòü âûðàæåíèå  äëÿ
ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè Fa2 â ôîðìå:

Fa
MV

invinv
MV

2
3

31
2 4 7 13= ⋅ −

⋅ ⋅π
απ

απexp( )( . )

2. Â îòëè÷èå îò êîíòèíóàëüíîãî ìåõàíèçìà âçàèìîäåéñòâèÿ
ÔÊ + ÆÊ2 ⇔ ÔÊÆÊ2   ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ âíóòðèêëå-
òî÷íîé ñðåäîé, ðàçìåð êîòîðîé çíà÷èòåëüíî áîëüøå òîëùèíû
ñëîÿ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü
ïðîöåññ ÔÊ + ÆÊ4 ⇔ ÔÊÆÊ4 ñ ïîçèöèè äèñêîíòèíóàëüíîé
òåîðèè, êîòîðàÿ ïðèâî-äèò (ñ.47) ê ñîîòíîøåíèþ:

dN
dt n n

k
n n

a k N N N= − + +− +2 1 1 714( )( . )

ãäå Nn - êîíöåíòðàöèÿ, ò.å. êîëè÷åñòâî n - àòîìîâ ÔÊ â ìîìåíò
âðåìåíè t â ÆÊ4; kn= 2D/r2; r2 - ñå÷åíèå äèôôóíäèðóþùèõ
÷àñòèö ñ íà÷àëüíûìè óñëîâèÿìè: Nn=N

0
(n=m), 0(n≠m).Òîãäà ðåøå-

íèå (7.14) áóäåò èìåòü âèä:

F e J k t n ma
N
N

k t
n m

n n

4 0
01 2 7 15= = ⋅ = =−

− ( , ), , , ,( . )

ãäå Jn-m- ìîäèôèöèðîâàííàÿ ôóíêöèÿ Áåññåëÿ ïåðâîãî ðîäà
ïîðÿäêà (n-m). Ðàñõîæäåíèå ìåæäó (7.13) è (7.15) èìååò ìåñòî
ïðè knt∠(n-m), à ïðè knt>>(n-m) ðåøåíèå (7.13) è (7.15) áëèçêè
ìåæäó ñîáîé. ×àñòíûì ñëó÷àåì (7.15) ÿâëÿåòñÿ âàæíîå
ðåøåíèå âèäà:

F ea
k t

m
k tm

m
m

4
7 16= −( )

! ( . )

êîãäà ïðåäåë êàæäîãî ÷ëåíà (n-m)/m(m=0,1,…., n-1)
ñîñòàâëÿåò:

limn
n m

m→∞
− = 1
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äëÿ ÷èñëà áðîóíèçèðóþùèõ ÷àñòèö n,m, èç êîòîðûõ îáðàçóþò
ñ÷åòíîå ÷èñëî ñóáúåäèíèö õèìè÷åñêè âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ
âíóòðèêëåòî÷íûì âåùåñòâîì ÆÊ4 ïîä äåéñòâèåì, íàïðèìåð,
ôàêòîðîâ ðîñòà(Ëàíäàó Ì.À., ñòð.260-265).

Ïðè ýòîì êâàäðàò ñðåäíåêâàäðàòè÷íîãî ñìåùåíèÿ |∆ x|2

áóäåò ðàâåí |∆ x|2=km⋅t=2Dt. Òåì ñàìûì â îòëè÷èå îò
êîíòèíóàëüíîé äèôôóçèè ÔÊ â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó
âçàèìîäåéñòâèå ÔÊ î âíóòðèêëåòî÷íûì âåùåñòâîì ïðîòåêàåò
ïî ìåõàíèçìó îáðà-çîâàíèÿ àíñàìáëåé (êîìïëåêñîâ) ñ
îãðàíè÷åííûì ÷èñëîì ñóáúåäèíèö.

3. Ïåðåíîñ ÔÊ âî âíóòðèêëåòî÷íûå ìýìáðàíû ÆÊ3, ò.å.
ìåõàíèçì ÿâëåíèÿ ÔÊ + ÆÊ3 ⇔ ÔÊÆÊ3 , ñëåäóåò ðàñ-
ñìàòðèâàòü êàê ïðîöåññ äèôôóçèè â îáëàñòü ñ ïîäâèæíûìè
ãðàíèöàìè è êðàåâûìè óñëîâèÿìè, ñîäåðæàùèìè ãðàäèåíò
êîíöåíòðàöèè:

C(x,0)=0 (x>0)

∂C/∂x|x=0=-Qδ(t), c(∝ ,t)=0  (7.17),

ãäå δ (t)-äåëüòà ôóíêöèÿ.Òîãäà ïðè ñêîðîñòè v äâèæåíèÿ
ãðàíèöû x1=x-vt óðàâíåíèå äèôôóçèè èìååò âèä:

∂
∂

∂
∂

∂
∂

C
t

C
x

C
xD v= ⋅ + ⋅

′ ′

2

2 718
( )

( . )

ðåøåíèå êîòîðîãî èìååò âèä ïðè x=0:

}F erfca
c

Q Dt
v
D

v t
D

v t
D

3

2
40

2 2 719= = −



− ⋅( ,t ) exp( ) ( . )
π

ãäå èìååò ìåñòî îáîçíà÷åíèå erfcϕ =1-erfϕ äëÿ ëþáîé ôóíêöèè
ϕ = v/2 ⋅√t/D.

4. Ìîäåëü ïåðåíîñà ÔÊ ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó â
ÿäðî ÔÊ + ÆÊ1 ⇔ ÔÊÆÊ1 ðàýóìíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïðîöåññ
äèôôóçèè èç îäíîé ñðåäû â äðóãóþ ÷åðåç
âûñîêîïðîíèöàåìóþ òðåòüþ ñðåäó,÷òî ïðîèñõîäèò ïðè
ãðàíè÷íûõ óñëîâèÿõ:

Ñ1(x,0)=C0 ,  C2(x,0)=0
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[ ]
[ ]

D C t C t

D C t C t

C
x x

C
x x

⋅ = ⋅ −

⋅ = ⋅ −
=

=

∂
∂

∂
∂

α

α

1

2

0 1 2

0 2 1

0 0

0 0

| ( , ) ( , )

| ( , ) ( , ) (7.20)

ãäå Ñ1(x,t); Ñ2(x,t)-êîíöåíòðàöèè â ïåðâîé è âòîðîé ñðåäàõ,
ñîîòâåòñòâåííî; α-êîýôôèöèåíò èíäóêöèè èç îäíîé ñðåäû â
äðóãóþ(íàïðèìåð, ïåðåäà÷à ìèòîãåííîãî ñèãíàëà, ãåíåðèðî-
âàííîãî íà ýòàïå ñâÿçûâàíèÿ ÔÊ ñ ÆÊ2 â ÿäðî).Ñóììàðíàÿ
ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÿäðà, âîñïðèíèìàþùåãî äèôôó-
çàíò ÔÊ (ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ñðåäñòâî, îíêîãåí, êàíöåðîëèò,
ðàäèîàêòèâíûé èçîòîï è ò.ï.), çàïèñûâàåòñÿ â âèäå ([33],
ñòð.74):

[ ]F erfCa
C D t

D
t

D
t
D1

0 21
4

4 1
42 7 21= ⋅ ⋅ ⋅ −⋅ ⋅ ⋅

α π
αα α    +  exp ( , ) ( . )

Ðàçîáðàííûå ìîäåëè è ìåõàíèçìû Fa1, Fa2, Fa3, Fa4

ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè íå òîëüêî ìîãóò ñëóæèòü
ñïîñîáîì èõ àíàëèòè÷åñêîé ïðîâåðêè ïóòåì ïðîâåäåíèÿ
ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàñ÷åòîâ ïî óðàâíåíèÿì â ìîäåëüíûõ
ðåàêöèÿõ, íî ïîçâîëÿþò óñìàòðèâàòü ïðè÷èíû ëîêàëèçàöèè,
íàïðèìåð, ñîîòâåòñòâóþùèõ îíêîãåíîâ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ
æèâîòíîé êëåòêîé êàê ðåçóëüòàò ìåõàíèçìà è ìîäåëè
âçàèìîäåéñòâèÿ ÔÊ ñ ÆÊ çàäàííîé ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè Fa1, Fa2, Fa3, Fa4 îíêîãåíà. Òåì ñàìûì ìîäåëè Fa1

îòâå÷àåò îáëàñòü ëîêàëèçàöèè îíêîãåíîâ:fos, myc, myb; Fa2:
Ha-ras, bi-ras, erb B, abl, fgr, src,yes; Fa3: erb B, fus; Fa4: erb A,
fes, mas, yes, fps, ÷òî  ôàêòè÷åñêè ïîçâîëÿåò äàòü
êëàññèôèêàöèþ îíêîáåë-êîâ íå ñ ïîçèöèè èõ ñòðóêòóðíîé
ãîìîëîãèè, à ñ ïîçèöèè ìîäåëè è ìåõàíèçìà ïðîíèêíîâåíèÿ
îíêîãåíà îò ïðèðîäíîãî õîçÿèíà â áåëîê êëåòêè, ýêñïðåññèÿ
êîòîðîãî â êëåòêå ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé åå ðàêîâîãî
ïåðåðîæäåíèÿ.

È äàëåå, ïîñêîëüêó ìåõàíèçìû. è ìîäåëè ëîêàëèçàöèè ÔÊ
äàííîé ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè àêòèâíîñòè íà
îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ óðàâíåíèé ñâÿçàíû ñ ïåðåíîñîì
ìîëåêóëÿðíîé ìàññû, êîòîðàÿ èçáèðàòåëüíî õàðàêòåðèçóåò
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ôàêòîð ðîñòà(ÔÐ), òî ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî çàäàííîé âåëè÷èíå
ïåðåíîñèìîé ìàññû ñîîòâåòñòâóåò âïîëíå îïðåäåëåííûé
ìåõàíèçì è ìîäåëü ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè Fa.   Â ýòîì
ïëàíå âîçìîæíû ñëåäóþùèå ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ: åñëè
ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ôàêòîðîâ ðîñòà(ÔÐ) Ì>13,4 ÊÄà, òî
èìååò ìåñòî ìîäåëü Fa1; M≤6.o45 ÊÄa - ìîäåëü Fa2; åñëè 7,5 <
Ì≤13,4 ÊÄa, òî Fa3; åñëè 6,045<Ì≤7,5 Êäa,òî ìîäåëü Fa4.

Ñîïîñòàâëåíèå ôàêòîðîâ ðîñòà è ìîäåëåé îïóõîëåâîé
òðàíñôîðìàöèè êëåòîê íå ïðîòèâîðå÷àò íàêîïëåííûì
äàííûì, íî ðàñøèðÿþò èõ([30],c.260-261).

Ïîýòîìó èìåëî ñìûñë â ðàìêàõ  ïîñòðîîíèÿ ôèçèêî-õèìè-
÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ôèçèîëîãè÷àñêîé àêòèâíîñòè â ñèñòåìå
ÔÊ →ÁÏ →ÔÊÁÏ→ÑÀ×→ ÆÊ íå òîëüêî ðàññìîòðåòü
ïðè÷èíû, ðåãóëèðóþùèå àêòèâíîñòü êàíöåðîãåíà,
êàíöåðîëèòà, íî è ïîïûòàòüñÿ ïîñòðîèòü ñîîòâåòñòâóþùèå
êîìïüþòåðíûå ìîäå-ëè, êîòîðûå áû ïîçâîëèëè âêëþ÷èòü â
ðàññìîòðåíèå òàêèå âåëè÷èíû ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè
âåùåñòâà êàê ìîëå-êóëÿðíûé âåñ, òàê è ôîðìû õèìè÷åñêîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæ-äó îòäåëüíûìè ëèãàíäàìè
ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ñðåäû, à òàêæå ñàìè ëèãàíäû.

3.Êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå êàíöåðîãåíîâ,
êàíöåðîëèòîâ

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäûäóùåãî ðàçäåëà, ìîäåëè èçìåíåíèÿ
ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè äåéñòâèÿ êàíöåðîãåíà (êàíöå-
ðîëèòà) ñâîäÿòñÿ ê ðàñ÷åòó ìåõàíèçìîâ ïåðåíîñà â êîí-
òèíóàëüíîì (äèôôóçèîííîì) è äèñêîíòèíóàëüíîì (êèíåòè-
÷åñêîì) ïðèáëèæåíèè ÿâëåíèé èëè õèìè÷åñêîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ ìåæäó àêïåïòîðîì è ðåöåïòîðîì - ôàêòîðîâ,
íàïðèìåð ðîñòà èëè ðàñïàäà îïóõîëè. Â äèñêîíòèíóàëüíîì
ïðèáëèæåíèè, ò.å. ïðè áðîóíîâñêîì äâèæåíèè îòäåëüíûõ
÷àñòèö êàíöåðîãåíà, êàíöåðî-ëèòà, âîïðîñ ìîæíî ñôîðìó-
ëèðîâàòü è òàê: êàêîâî ÷èñëî ÷ëåíîâ ðÿäà N , ïîêàçûâàþùåå,
âî ñêîëüêî ðàç ñêîðîñòè õèìè÷åñêèõ ðåàêöèé â
ýïèòåëèàëüíîé vý , íåðâíîé ví , ìûøå÷íîé vì òêàíÿõ
îòëè÷àþòñÿ îò ñîîòâåò-ñòâóþùèõ ñêîðîñòåé ðåàêöèè vîí ,
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ïðîòåêàþùèõ â òêàíÿõ, ïîäâåðãíóòèõ âîçäåéñòâèè îíêîãåíà?
Ïóñòü ýòà âåëè÷èíà ñðàâíèìà ñ ñîîòíîøåíèåì:

vý,í,ì  = vîí    (7.22)
Òîãäà, åñëè vîí>> vý,í,ì, òî ïðè N≈ 0 1/ N→∝, ò.å. ãðàíè÷íûå
óñëîâèÿ ñîîòíîøåíèÿ (7.22) ïðîñòû:

vý,í,ì  = vîí, åñëè   N=1

vý,í,ì  = 0, åñëè N=0

vý,í,ì  = 10, åñëè N≈ 10 (7.23)
Íî òàê êàê N åñòü îòíîøåíèå ñêîðîñòåé ðåàêöèé è,
ñëåäîâàòåëüíî, èõ êîíñòàíò, òî âåëè÷èíó:

 Kîí   = 1/ N= vîí/ vý,í,ì  (7.24)
 ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü òîëüêî êàê Kîí -êîíñòàíòó ðàâíîâåñèÿ
ïðîöåññîâ â íîðìàëüíîé è çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè.

Åñëè ïðîöåññ ïðîòåêàåò ïî
äèñêîíòèíóàëüíîìó(áðîóíîâñêîìó) ìåõàíèçìó, ò.å. åãî
ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü Fà4 - îïðåäåëÿåòñÿ
ñîîòíîøåíèåì â îôðìå ðàñïðåäåëåíèÿ Ïóàññîíà. Ïðèýòîì
èìååì:ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, íàïðèìåð îíêîãåíà,
ìàêñèìàëüíà (Fà4→1), åñëè (km⋅t)m→0. Ôèçèîëîãè-÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü îíêîãåíà ìèíèìàëüíà (Fà4→0), åñëè (km⋅t)m→1 è
km⋅t>0. Òîãäà ÷èñëî ñóáåäèíèö (ëèìèòèðóþùèõ ñòàäèé
õèìè÷åñêîãî ïðîöåññà) îò m äî N,õèìè÷åñêè âçàèìî-
äåéñòâóþùèõ ñ âíóòðèêëåòî÷íûì ñóáñòðàòîì, ìîæåò îïðåäå-
ëÿòüñÿ ñóììîé ðÿäà, äëÿ êîòîðîãî km⋅t→1 è êîòîðûé èìååò
âèä:

k tm N N
m

N

= →+
=

∑ 1
1

1

1 7 25( ) ( . )

Äåéñòâèòåëüíî, êîãäà km⋅t=0.909, âåëè÷èíà N åñòü ñ÷åòíàÿ
âåëè÷èíà, ðàâíàÿ N=10.Òåì ñàìûì ôèçèîëîãè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü äåéñòâèÿ êàíöåðîãåíà èëè êàíöåðîëèòà äîëæíà
ëèìèòèðîâàòüñÿ ÷èñëîì N - ñóáúåäèíèö õèìè÷åñêîãî
ïðîöåññà, ïðîñòåéøèå( ëèìèòèðóþùèå) ñòàäèè êîòîðîãî
ñîãñòàâëÿþò ÷èñëî àðãóìåíòîâ ôóíêöèè Fa  íå áîëåå 10.
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Äîñòàòî÷íî 10 ýëåìåíòàðíûõ ñòàäèé õèìè÷åñêîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ êàíöåðîãåíà ñ âíóòðèêëåòî÷íîé ñðåäîé,
÷òîáû ñêîðîñòü êàíöåðîãåíåçà áûëà íèæå ñêîðîñòè
íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ æèâîòíîé êëåòêè.Â ýòîì
ñìûñëå îêàçûâàåòñÿ, ÷òî êàíöåðîãåíåç åñòü åñòåñòâåííûé
âåðîÿòíîñòíûé ïðîöåññ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîñòîÿíèÿ âåùåñòâà äî òåõ ïîð, ïîêà ÷èñëî
ëèìèòèðóþùèõ ñòàäèé õèìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
îíêîãåíà  ñ âíóòðèêëåòî÷íûì âåùåñòâîì ñîñòàâëÿåò
âåëè÷èíó, áëèçêóþ N=10.Òàêèì îáðàçîì, îíêîãåíåç åñòü
ñâîåãî ðîäà ìàøèíà, "÷àñû" êîòîðîé óñïåâàþò ðåàëèçîâàòü
÷èñëî ëèìèòèðóþùèõ ñòàäèé õèìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ â
ÆÊ èëè áîëüøåå, èëè ìåíüøåå N=10.

Òàêîé ðåçóëüòàò ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì ïðîâåðèòü íà
ïðèìåðå êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ íåêîòîðîãî
ñòàòèñòè÷åñêè îïðîáîâàííîãî â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
ìíîæåñòâà êàê êàíöåðîãåííûõ âåùåñòâ, òàê è  êàíöåðîëèòîâ,
òåì áîëåå, ÷òî èìåþòñÿ äîñòàòî÷íûå âûáîðêè äëÿ òàêèõ
âåùåñòâ è â ðóêîâîäñòâàõ, è â ýíöèêëîïåäèÿõ34. Îíè è áûëè
èñïîëüçîâàíû â áàíêå êàíöåðîãåíîâ, êàíöåðîëèòîâ, êîìïüþ-
òåðíîå ìîäåëèðîâàíèå êîòîðûõ êàê ôóíêöèè ìîëåêóëÿðíîãî,
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòàâà, êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ, ëîêàëèçî-
âàííûõ, îñòîâíûõ ñîñòîÿíèé ýëåêòðîíîâ â õèìè÷åñêîé ñâÿçè
ñîåäèíåíèé( ìîäåëü ÊËÎÏ35 ) îñóùåñòâëÿëàñü â ñîîòâåòñòâèè
ñ ïðèíöèïàìè ïîñòðîåíèÿ ìîäåëåé îáúåêòîâ óïðàâëåíèÿ è
ïîêàçàëî õîðîøèå ðåçóëüòàòû íå òîëüêî â òåõ ðàçäåëàõ, ãëàâû
êîòîðûõ ïðèâåäåíû âûøå, íî è, íàïðèìåð, ïðè àíàëèçå

                                                            
34 .Êðàòêàÿ õèìè÷åñêàÿ ýíöèêëîïåäèÿ.Ì.:ÑÝ,1963.ò.2.ñ.398-
406.
35 .Êèì À.Ì.,Êóòîëèí Ñ.À. Òåîðèÿ ÊËÎÏ è êîìïüþòåðíîå ìîäå-
ëèðîâàíèå ñâîéñòâ îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Íîâîñèáèðñê:
ÍÃÏÈ,1992.
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ýôôåêòèâíîñòè àëêèë-, àðèëçàìåùåííûõ ôåíîëüíûõ ñòàáè-
ëèçàòîðîâ36.

Ðàñññìîòðèì çàêîí, ïðèâåäåííûé äëÿ Fa4 êàê îáûêíîâåííîå
êàíîíè÷åñêîå ðàñïðåäåëåíèå Ãèááñà ñïàðàìåòðàìè:

F ea4
7 26= ⋅ −λ λ ( . )

ãäå λ = km⋅ t. Â ýòîì ñëó÷àå òàêàÿ áðîóíîâñêàÿ ñèñòåìà ìîæåò
ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê îáðàòèìàÿ è äëÿ èñêîìîãî ñâîéñòâà
êàíöåðîãåíà(êàíöåðîëèòà) èìååì:

ln Fa4 = lnλ - λ (7.27)
Óðàâíåíèå (7.27) äëÿ ñóììû N ðåàêöèé â îáùåì ñëó÷àå ìîæíî
çàïèñàòü òàê:

LnF Ba N N N
N

4
7 28≅ ⋅ +∑α λ ( . )

Òîãäà â êîìïüþòåðíîì ýêñïåðèìåíòå ïîèñêà ìíîãîôàêòîðíîé
ìîäåëè, ñîäåðæàùåé N-íåîáõîäèìûõ è äîñòàòî÷íûõ
àðãóìåíòîâ, ëèìèòèðóþùèõ àêòèâíîñòü ïðîöåññà, ìîæåò
áûòü íàéäåíà(åñëè îíà åñòü! )ôóíêöèÿ YN:

Y BN N N N= ⋅ +∑α λ ( . )7 29

Åñëè ðàçíèöà ìåæäó ìîäåëüíûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè (7.28)
è(7.29), âûðàæåííàÿ êàê:

LnF Y Ya N N4
7 30= + ∆ ( . )

ñëó÷àéíà(êðèòåðèé Áåðíøòåéíà, íàïðèìåð, ìåíüøå åäèíè-
öû), òî ìîäåëü (7.29) åñòü çàêîí,îïèñûâàþùèé lnFa4. Ðàññìîò-
ðèì íåñêîëüêî êîíêðåòíûõ ïðèìåðîâ.

1.Â îñíîâó êîìïüþòåðíîãî ýêñïåðèìåíòà áûëà ïîëîæåíà
ìàòðè-öà(òàáë.7.1), ãäå â êà÷åñòâå ôóíêöèè lnFa4 èñïîëüçî-
âàëàñü ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ âåëè÷èíû (Yý ) ðàçëè÷íûõ òèïîâ
êàíöåðîãåííûõ âåùåñòâ ñ çàäàííîé îòíîñèòåëüíîå àêòèâ-

                                                            
36 .Êèì À.Ì. è äð.Êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå è ïðîãíîçè-
ðîâàíèå èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè àëêèë-, àðèëçàìåùåííûõ
áèñôåíîëîâ: Äåï.ÂÈÍÈÒÈ,1989.¹ 154-XII.89.
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íîñòüþ. Â êà÷åñòâå àðãóìåíòîâ (N) ýëåìåíòàðíûõ ðåàêöèé ÆÊ
è îíêîãåíà èñïîëüçîâàëèñü çíà÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû
ñêåëåòà(Ìñ), ðàäèêàëû (ÌR) àíòðàöåíîâûõ ñîåäèíåíèé è èõ
ïðîèçâîäíûõ íà ÷èñëî êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ(Nêîë) è ëîêà-
ëèçîâàííûõ (Nëîê) ýëåêòðîíîâ ñêåëåòà è ðàäèêàëà, ò.å.
ñîîòâåòñòâåííî  Nêîë ñ , Nëîê ñ â ôîðìå: Õ2= Ìñ ; Õ3= Nêîë ñ ; Õ4=
Nëîê ñ; Õ5= ÌR; Õ6= Nêîë R ; Õ7= Nëîê R ; Õ8= Ìñ Nêîë ñ ; Õ9= Ìñ Nëîê ñ;
Õ10= ÌR Nêîë R; Õ11= ÌR Nëîê R;

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî îêìïüþòåðíîãî ýêñïåðèìåíòà
íàéäåíà çàâèñèìîñòü âèäà(7.29) ñ êîýôôèöèåíòîì
êîððåëÿöèè ìîäåëè 0.827.Êîëè÷åñòâî íåîáõîäèìûõ è
äîñòàòî÷÷íûõ àðãó-ìåíòîâ ìèíèìàëüíîãî ÷èñëà
ýëåìåíòàðíûõ õèìè÷åñêèõ ïðî-öåññîâ, îïðåäåëÿþùèõ
àêòèâàöèþ îíêîãåíåçà êàíöåðî-ãåíàìè äàííîãî ñîñòàâà
îêàçàëîñü äåéñòâèòåëüíî ðàâíûì N< 10, à èìåííî
N=7.Êîëè÷åñòâî àðãóìåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â ìîäåëü Óðàñ÷ :

Ïàðàìåòð                    Êîýôôèöèåíò

                        5                           -0,02606

                        6                             0,22917

                        3                             0,05753

                     10                            -0,00090

                        4                             0,11064

                        7                           -0,07585

                      11                            0,00112
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Òàáëèöà 7.1

Ìàòðèöà êàíöåðîãåííûõ âåùåñòâ  äëÿ êîìïüþòåðíîãî
ýêñïåðèìåíòà.
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Ñâîáîäíûé ÷ëîè óðàâíåíèÿ - 3,39141. Ïðè ýòîì âêëàä
ñîîòâåòñòâóþùèõ àðãóìåíòîâ (ïàðàìåòðîâ N ) îêàçàëñÿ
ðàâíûì (%): âêëàä âêëþ÷åííûõ ïàðàìåòðîâ, ðàññ÷èòàííûé
ìåòîäîì èñêëþ÷åíèÿ, 5 - 9,1; 6 - 35,9; 3 - 3,8; 10 - 30,9; 4 -   3,1;
7- 2,9; 11 - 13,4; âêëàä âêëþ÷åííûõ ïàðàìåòðîâ.,
ðàññ÷èòàííûé ìåòîäîì âêëþ÷åíèÿ, 5 - 15,2; 6 -11,4; 3 - I6..0;
10  -12,6; 4 - 15,9; 7  -15,9; 11 -13,4.

Àíàëèç âêëàäà àðãóìåíòîâ â ïîëó÷åííóþ ìîäåëü àêòèâíîñòè
êàíöåðîãåííûõ âåùåñòâ  âûÿâëÿåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü (ìåòîä
èñêëþ÷åíèÿ) êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ ýëåêòðîíîâ ðàäèêàëîâ
âåùåñòâ   è ïðîèçâåäåíèÿ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ðàäèêàëà íà
ýòó âåëè÷èíó (ýôôåêò àããðàâàöèè îêèñëèòåëüíîé
àêòèâíîñòè). Ìåòîä èñêëþ÷åíèÿ âî âñÿêîì ñëó÷àå
ïîäòâåðæäàåò âëèÿíèå íà êàíöåðîãåííóþ àêòèâíîñòü ÷èñëà
êîëëåêòèâèçèðîâàííûõ, ëî-êàëèçîâàííûõ   ýëåêòðîíîâ
ñêåëåòà, à òàêæå  âåëè÷èíû ìîëåêó-ëÿðíîé ìàññû ðàäèêàëà
ïðè ïðèáëèçèòåëüíî ðàâíîì âêëàäå êàæäîãî èç àðãóìåíòîâ.

 Ðåçóëüòàòû ïðîãíîçèðîâàíèÿ Óðàñ÷ — ïî äàííûì Óý, à
âåëè÷èíû ∆ = Óý - Óðàñ÷ ïðèâåäåíû â òàáë.7.2. ßâëÿåòñÿ ëè ðàñ-
÷åòíàÿ ìîäåëü Óðàñ÷, ïîëó÷îííàÿ â êîìïüþòåðíîì ýêñïåðè-
ìåíòå, ýàêîíîì äëÿ èìåþùåéñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé çàâèñè-
ìîñòè Óý è êàêîâà âåðîÿòíîñòü îøèáî÷íîãî îòêëîíåíèÿ ∆ ?
Îòâåò íà ýòîò âîïðîñ äàþò ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêîãî
àíàëèçà âûáîðêè èç 30 àêîïåðèìåíòàëúíûõ äàííûõ äëÿ
âåùåñòâ (òàáë.7.2): Êðèòåðèé Áåðíøòåéíà-îòêëîíåíèå îò
1=0,100. Çàêîí ðàñïðåäåëåíèÿ - ãåîìåòðè÷åñêèé. Ïàðàìåòðû
çàêîíà: ñðåäíåå = 3,100, äèñïåðñèÿ =2,544, àîñèìâòðèÿ =
3,529, ýêñöåññ = -1,325. Ðàñõîæäåíèå ìåæäó ýìïèðè÷åñêèì è
òåîðåòè÷åñêèì ðàñ-ïðåäåëåíèåì íîñèò ñëó÷àéíûé õàðàêòåð.
Âåðîÿòíîñòü îøè-áî÷íîãî îòêëîíåíèÿ ãèïîòåçû î âûáðàííîì
çàêîíå ðàñïðå-äåëåíèÿ = 0.206. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
àíàëèçà äîñòîâåðíîñòè ïîñòðîåííîé Óðàñ÷     ìîäåëè ñâèäåòåëü-
ñòâóåò, ÷òî ðàçíèöà âåëè÷èíû ∆ ñëó÷àéíà è Óðàñ÷, åñòü çàêîí
äëÿ íàáëþäàåìîé âûáîðêè Óý. Ïðè ýòîì Óý ìîæåò áûòü
ðàññ÷èòàíà òî÷íî, òàê êàê èçâåñòåí çàêîí ðàñïðåäåëåíèÿ
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âåëè÷èí(f). Âåëè÷èíà ôóíêöèè ðàñïðåäåëåíèÿ f ïðè ïîëó÷åí-
íûõ ïàðàìåòðàõ çàêîíà ìîæåò áûòü îòíåñåíà â 1 òèïó êðèâîé
Ïèðñîíà(êàê ïîêàçûâàþò äîïîëíèòåëüíûå ðàñ÷åòû). Ïðè ýòîì
âåëè÷èíà ∆ îïðåäåëÿåòñÿ íå ñòàöèîíàðíîé ìîäåëüþ, à
êèíåòèêîé âçàèìîäåéñòâèÿ êàíöåðîãåíà çàäàííîé
àêòèâíîñòè ñ ÆÊ. Äëÿ ãåîìåòðè÷åñêîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ýòî
êàê ðàç è åñòü îäèí èç äèôôóçèîííûõ ìåõàíèçìîâ,
ðàçðàáîòàííûõ äåòàëüíî ðàíåå.

Òàáëèöà 7.2

Ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ êàíöåðîãåííîé àêòèâíîñòè
íåêîòîðûõ âåùåñòâ

2.Âîñïîëüçîâàâøèñü âûáîðêîé äëÿ êàíöåðîëèòîâ[31], ñîñòî-
ÿùåé  èç 47 êàðáàìàòîâ (ïðèìåð ÷àñòè ÷èñëåííîé ìàòðèöû
äëÿ êîìïüþòåðà ïðèâåäåí â òàáë. 7.3 äëÿ ñîåäèíåíèé ñ ¹  25,
29, 33, 37, 41, 45), óäàëîñü ïîëó÷èòü ïðèåìëåìóþ ìîäåëü ñ
íîìå-ðàìè ñëåäóþùèõ âêëþ÷åííûõ  àðãóìåíòîâ, íåîáõîäèìîå
è äîñ-òàòî÷íîå ÷èñëî êîòîðû, äåéñòâèòåëüí, îêàçàëîñü
ðàâíûì N= 10:
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Ïàðàìåòð            Êîýôôèöèåíò

   1                            0,00394

26                          -0,93786

29                           -0.69566

 27                          -0,85382

 25                           0,90254

28                          -0,64129

  6                           -0,05044

15                          - 0.I7116

22                            0,13262

  9                            0.09275

 Ñòåïåíü âåçäå I.

Ñâîáîäíèé ÷ëåí óðàâíåíèÿ   -0,01953.

Òåì ñàìûì äëÿ ïîääåðæàíèÿ èíàêòèâíîñòè êàíöåðîãåíåçà
íåîáõîäèì ìåõàíèçì, ëèìèòèðóåìûé  â òî÷íîñòè äåñÿòüþ
íåîáõîäèìûìè è äîñòàòî÷íûìè ýëåìåíòàðíûìè ñòàäèÿìè
õèìè÷åñêîãî ïðîöåññà âçàèìîäåéñòâèÿ âåùåñòâà ñ ÆÊ.
Ìàêñèìàëüíàÿ îòíîñèòåëüíàÿ îøèáêà ïîëó÷åííîé
ñòàöèîíàð-íîé ðàñ÷åòíîé ìîäåëè Óðàñ÷ íå ïðåâûøàåò 15.8% , à
âêëàä îòäåëüíûõ àðãóìåíòîâ, âêëþ÷àåìûõ (èñêëþ÷àåìûõ) â
ýëåìåí-òàðíûé õèìè÷åñêèé ïðîöåññ âçàèìîäåéñòâèÿ ÆÊ ñ
êàíöå-ðîëèòîì ðàçëè÷åí.

Âêëàä âêëþ÷åííûõ ïàðàìåòðîâ, ðàññ÷èòàííûé ìåòîäîì
èñêëþ÷åíèÿ (ïàðàìåòð, %): 1 - 13,3;  26  - 18,1;  29 - 12,8; 27 -
9,7; 25 - 10,1;  28- 8,2; 6 - 7,6 ; 15 -   6.9; 22  - 7.4; 9 - 7,1.

Âêëàä âêëþ÷åííûõ ïàðàìåòðîâ, ðàññ÷èòàííûé ìåòîäîì
âêëþ÷åíèÿ (ïàðàìåòð, %): 1 - 10,1;  26 -  10,1; 29 - 10,1; 27 -
10,0; 25 - 10,0; 28 - 10.0; 6 - 10,0; 15 -  9,8; 22 - 10.0; 9 - 9.9 .

Âêëàäû êàæäîé èç N=10 ýëåìåíòàðíûõ  ñòàäèé ôàêòè÷åñêè
ñðàâíèìû ìåæäó ñîáîé è, ñëåäîâàòåëüíî, èçáèðàòåëüíî
ðàâíîâåðîÿòíû. Îäíàêî êàæäîé èç íèõ â ìåõàíèçìå
âçàèìîäåéñòâèÿ îòâîäèòñÿ ñâîÿ îïðåäåëåííàÿ ðîëü,
ïðèâîäÿùàÿ ê âîçðàñòàíèþ àíòèîêèñëèòåëüíîé àêòèâíîñòè
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(ÀÎÀ). Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòà (Óðàñ÷ ) è ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ âåëè÷èí îòíîñèòåëüíîé àêòèàíîñòè êàðáàìàòîâ
Óý, ïðèâåäåííîé â òàáë.7., ïîçâîëÿåò, âî-ïåðâûõ,
äèñêðèìèíèðîâàòü ôóíêöèþ àêòèâíîñòè âíóòðè êëàññà (Ó ≤
0,722 - êàíöåðîëèò ìàëîàêòèâåí; Ó > 0,724 - êàíöåðîëèò
àêòèâåí). Òåì ñàìûì, óòî÷íèâ ïðåäåëû àêòèâíîñòè
êàðáàìàòîâ, ñôîðìèðîâàííûå  â ïåðâîíà÷àëüíîé ôîðìå (I -àê-
òèâåí, 0 - íåàêòèâåí), à âî-âòîðûõ, ïóòåì àíàëèçà
ñòàòèñòè÷åñêîé. äîñòîâåðíîñòè, íàéäåíî:    êðèòåðèé
Áåðíøòåéíà - îòêëîíåíèå îò I =0,10, çàêîí ðàñïðåäåëåíèÿ -
ãåîìåòðè÷åñêèé, ïàðàìåòðû çàêîíà: ñðåäíåå = 3.133,
äèñïåðñèÿ =13.838, àñèììåòðèÿ =0,930, ýêñöåññ = -0,675.

Ðàñõîæäåíèå ìåæäó ýìïèðè÷åñêèì è òåîðåòè÷åñêèì
ðàñïðåäåëåíèåì íîñèò ñëó÷àéíûé õàðàêòåð. Âåðîÿòíîñòü
îøèáî÷íîãî îòêëîíåíèÿ ãèïîòåçû î âûáðàííîì çàêîíå
ðàñïðåäåëåíèÿ â 0.212. Òåì ñàìûì âåðîÿòíîñòü
áåçîøèáî÷íîãî îïèñàíèÿ ∆= Óý-Óïàñ÷ çàêîíîì ñ ïîëó÷åííûìè
ïàðàìåòðàìè ñîñòàâëÿåò äîâîëüíî âûñîêóþ âåëè÷èíó - 0.788.

Åîëè îòäåëüíûå ñòàöèîíàðíûå ñòàäèè N=10 ýëåìåíòàðíûõ
ïðîöåññîâ, îïðåäåëÿåìûå àðãóìåíòàìè ìîäåëè Õ1, X6, Õ9, Õ15,
X22,X25, X26, X27, X28, X29 ñîñòàâëÿþò "ìåõàíèçì çàâåäåííûõ
÷àñîâ", òî "íàðóøèòåëÿìè" àêòèâíîñòè êàðáàìàòîâ êàê ðàç è
áóäóò ÿâëÿòüñÿ òå íåñòàöèîíàðíûå ñòàäèè ïðîöåññà, óðàâíå-
íèÿ êèíåòèêè, êîòîðûå, áóäó÷è ïðîèíòåãðèðîâàííûìè, è
ïðèâåäóò ê ôóíêöèè ðàñïðåäåëåíèÿ f (ãåîìåòðè÷åñêèé çàêîí
ðàñïðåäåëåíèÿ), îïðåäåëÿþùåé ïîÿâëåíèå â ìîäåëè âåëè÷èí
∆=Óý - Óðàñ÷ = Óñð ⋅ f ,ãäå Óñð -ñðåäíåå çíà÷åíèå îòíîñèòåëüíîé
àêòèâíîñòè äàííîãî êëàññà ñîåäèíåíèé èç âûáîðêè êàðáà-
ìàòîâ.

Òàáëèöà 7.3

Ïðèìåð ìàòðèöû äàííûõ äëÿ êàíöåðîëèòîâ êàðáàìàòîâ
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Òàáëèöà 7.4

Ðåçóëüòàòà ðàñ÷åòà (Óðàñ÷) êàíöåðîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

êàðáàìàòîâ (Óðàñ÷≤ 0,722 - êàíöåðîëèò ìàëîàêòèâåí; Óðàñ÷

>0,724  - êàíöåðîëèò àêòèâåí)
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