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На основе сравнительного анализа изменения уровня содержа-
ния АТФ, смоделированного в компьютерном фантоме нейронов 
молекулярного и наружного зернистого слоев коры головного 
мозга, проведенного с помощью математического моделирования 
нестационарных градиентов данного нуклеотида, показано, что 
уменьшение количества источников АТФ приводит к падению пре-
дельного значения концентрации данного нуклеотида в фантоме 
нейрона вне зависимости от геометрического расположения функ-
ционирующих митохондрий.

Ключевые слова: нестационарные градиенты, диффузия, 
энергетическое обеспечение клетки, нейрон, психотропные 
препараты.

Митохондриальные дисфункции являют-

ся одним из фундаментальных механиз-

мов в патогенезе различных токсических состояний 

человека, в особенности связанных с клетками пече-

ни, скелетных и сердечных мышц, а также централь-

ной нервной системы [1]. В ряде случаев подобные 

дисфункции могут быть индуцированы введени-

ем лекарственных препаратов. Как известно, пред-

ставители химических соединений, относящиеся к 

различным группам антидепрессантов, способны ин-

гибировать синтез аденозинтрифосфорной кисло-

ты (АТФ) на FoF1-АТФсинтазе митохондрий [2], а 

также разобщать митохондрии и ингибировать ком-

плексы ее дыхательной цепи [3, 4]. Подобное явление 

будет неизбежно приводить к ухудшению метаболи-

ческого состояния нейронов и способствовать разви-

тию нейродегенеративных процессов. В то же время 

отмечается, что при введении трициклических анти-

депрессантов наблюдается как антиоксидантный эф-

фект [5], так и некоторое улучшение окислительного 

фосфорилирования выделенных митохондрий после 

длительного применения препарата в эксперимен-

тальной модели на животных [6]. Можно предполо-

жить, что подобные эффекты являются следствием 

баланса терапевтического и токсического действия 

антидепрессантов на уровне клеток. 

Цель данной работы – показать условия соблю-

дения подобного баланса на основе сравнительного 

анализа изменения уровня содержания АТФ, смоде-

лированного в компьютерном фантоме нейрона.

Экспериментальная часть
В качестве биологического объекта для создания 

виртуального фантома использовались биометриче-

ские данные о нейронах молекулярного и наружного 

зернистого слоев коры головного мозга [7]. Методика 

построения компьютерного фантома описана ранее 

[8]. Областью диффузии принималась область ней-

роплазмы. Источниками АТФ считались митохон-

дрии (общее число на тело нейрона – N
М

), в каждой 

из которых формировался поток за счет работы сово-

купности FoF1-АТФсинтаз (Ji
АТФ

, i ≠ k); общее число 

белков на одну митохондрию – N
F
. Изображение по-

лученного фантома представлено на рис.1. Основное 

тело нейрона представлено в виде пространства диф-

фузии, в котором располагаются источники, произ-

водящие (митохондрии) и поглощающие (ядро) АТФ. 

В рассматриваемом примере N
М

=16. Размещение ми-

тохондрий – стохастическое в теле нейрона.

Работа каждой отдельной АТФсинтазы модели-

ровалась с помощью компьютерного симулятора ак-

тивности, созданного на основе комбинированной 

стохастической модели [9,10]. Валидация параметров 

моделирования осуществлялась путем сравнения 

экспериментально измеренного потребления АТФ в 

нейроне (J
АТФ

   экспериментальное) с суммарными параметрами 

продукции АТФ в фантоме [11]. При этом выполня-

ется условие:
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Число митохондрий (N
M

) также оценивалось 

на основании известных экспериментальных дан-

ных [10]. Поглощение в нейроплазме рассчитыва-

лось исходя из материального баланса АТФ с учетом 

предположения о стабильности во времени сред-

ней концентрации данного нуклеотида. Поглощение 

АТФ распределялось между непосредственно ней-

роплазмой и ядром нейрона, причем последнее рас-

сматривалось как источник с отрицательным пото-

ком (поглощение на границе ядерной мембраны). 

Коэффициент диффузии АТФ принимался равным 

150 мкм2/с [12]. Пространственно-временной гра-

диент концентрации АТФ в нейроне был получен на 

основе суперпозиции решений второй краевой зада-

чи для сферически симметричного источника:

где индекс k соответствует ядру нейрона. Одна ми-

тохондрия в силу протяженной геометрии может 

состоять из нескольких элементарных источников. 

Предполагается, что уровень АТФ в нейроне не дол-

жен опускаться ниже значения [АТФ]
base

= 0,8 мМ 

[13], которое рассматривается как пороговое для его 

функционирования как живой клетки. Процесс по-

давления синтеза АТФ в митохондриях моделиро-

вался путем исключения из рассмотрения заданного 

числа митохондрий в случайно выбранном поло-

жении. Пространственно-временные распределе-

ния концентрации АТФ в теле нейрона представле-

ны на рис. 2. Время от начала моделирования t=100 

с. Число митохондрий N
M

 составляет 16 (а), 12 (б), 8 

(в), 4 (г) соответственно, где k=0,308 c-1, Jk
АТФ

=431,3 

мкМ/с. Справа на рис. 2 – шкала значений концен-

трации АТФ.

Как видно из приведенных данных, в случае сни-

жения числа источников АТФ, которое может быть 

вызвано либо ингибированием белка, либо разоб-

щением окислительного фосфорилирования, уро-

вень нуклеотида существенно падает. При этом уве-

личение потребления АТФ ядром нейрона приводит 

к значительному перераспределению его концен-

трации в сторону уменьшения. Необходимо обра-

тить внимание на то обстоятельство, что с учетом 

проведенной валидации, описанной выше, макси-

мальный уровень АТФ в теле нейрона, получаемый 

за счет работы митохондрий, не превышает 20 мкМ. 

Данный результат моделирования позволяет объ-

яснить высокую чувствительность нейронов к па-

дению уровня энергетики митохондрий, поскольку 

при существенном кратковременном уменьшении 

[АТФ]base восполнение содержания данного макро-

эрга за счет окислительного фосфорилирования при 

фиксированном количестве органелл оказывает-

ся невозможным. При этом даже отсутствие потре-

бления АТФ средой и ядром нейрона не позволяет в 

короткие временные периоды восстанавливать рез-

кое снижение его концентрации (см. рис. 3). Сред-

ние значения в нашем случае получены при анализе 

160000 ячеек фантома. Величина отклонения для со-

ответствующей стохастической выборки составляет 

3 мкМ.

Согласно представленным результатам, энер-

гетическое обеспечение нейронов молекулярного 

и наружного зернистого слоев коры головного моз-

га может быть легко нарушено при снижении пото-

ка синтеза АТФ в митохондриях. Можно предполо-

жить, что данные клетки будут весьма чувствительны 

к негативному воздействию на систему окислитель-

ного фосфорилирования со стороны внешних фак-

торов, к которым относится в частности введение 

антидепрессантов. Позитивный эффект на биоэ-

нергетику нейронов при длительном применении 

данных препаратов in vivo является следствием ак-

тивации компенсаторных механизмов, поддержива-

ющих высокую активность электрон-транспортной 

цепи митохондрий, а также уровень аэробного гли-

колиза. В то же время увеличение дозы психотроп-

ных препаратов будет приводить к возрастанию чис-

ла клеток с низкой продукцией АТФ в митохондриях 

(см. рис. 2, г). В этом случае критическим для состо-

яния нейронов будет изменение [АТФ]
base

 за счет не-

компенсируемой активации каких-либо энергопо-

требляющих метаболических процессов. 

Выводы
1. Как показало моделирование пространственно-

временных распределений концентрации в компью-

терном фантоме тела нейрона коры головного мозга, 

снижение синтеза АТФ значительно уменьшает его 

уровень в нейроплазме. 
Рис. 1. Изображение фантома нейрона крысы
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2. Любое дополнительное негативное воздей-

ствие, в частности токсический эффект психотроп-

ных лекарственных препаратов, приведет к невос-

полнимым потерям в энергетическом обеспечении 

клетки и может быть причиной ее последующей ги-

бели.
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PECULIARITIES OF PSYCHOTROPIC DRUGS ACTION ON CHANGES OF SPATIOTEMPORAL ATP 
CONCENTRATION GRADIENT IN NEURONS
Ya.R. Nartsissov, PhD, Associate Professor, E.V. Mashkovtseva, PhD, S.E. Boronovsky, PhD, V.S. Kopylova.
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SUMMARY
In some cases, mitochondrial dysfunctions, which are the main cause of different pathological process in tissues, may be initiated by psychotrop-

ic drugs therapy. Based on comparative analysis of ATP concentration changes, which were modeled in computer phantom of cerebral cortex 
neurons using mathematical modeling of nonsteady gradients of this nucleotide, it was shown that reduction of ATP sources amount caused 
decrease of the upper limit of nucleotide concentration regardless of active mitochondria geometrical arrangement. The decrease of ATP synthesis 
essentially reduces its level in neuroplasm with no possibility of fast recovering from the basic level without the activation of additional compensato-
ry mechanisms. Toxic effect of psychotropic drugs leads to irreplaceable losses of cell energetic supply and may cause its further death.

Key words: nonsteady gradients, diffusion, energetic supply of the cell, neuron, psychotropic drugs

Рис.2. Пространственно-временные распределения 
концентрации АТФ в центральном срезе 

фантома тела нейрона

20 мкМ

а

в

б

г

0 мкМ

Рис.3. Изменение среднего значения концентрации АТФ 
в ячейке фантома нейрона при изменении числа 

митохондрий и параметров поглощения
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