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Summary:  the article shows the possibilities of computer technologies in modeling and graphic presentation in researches of oxygen mass-transfer neuro- and microvascular structures.

Изучение механизмов диффузии кислорода в нервной системе имеет очень важное теоретическое и практическое значение для физиологии спорта и спортивной медицины в силу двух очень важных обстоятельств:
1. Кислород является универсальным акцептором электронов конечного звена энергетических преобразований в организме.

2. В цепи процессов биологического окисления определяющим звеном является самая медленная стадия /принцип узкого места/- диффузия кислорода, которая определит скорость всего биологического процесса окисления, т.е. получения энергии.

Особую роль играет кислородное обеспечение нервной системы, так как последняя особенно чувствительна к недостатку кислорода.

Количественный анализ эффективности кислородного снабжения отдельных нервных клеток и регуляторных реакций, обеспечивающих этот процесс практически невозможно выполнить в обычном эксперименте. В данном случае мы сталкиваемся с ситуацией, которая хорошо известна для нерелятивистской физики. Она состоит в том, что в ряде случаев само измерение начинает серьезно искажать исследуемый параметр. Действительно, непосредственное изучения распределения напряжения кислорода между капиллярами, в микропространстве объемом несколько десятитысячных миллиметров кубических, при всей мощности современных экспериментальных методов фактически невозможно. Для этого потребовалось бы измерить величины напряжения кислорода в нескольких сотнях точек, что необходимо для представления об особенностях распределения напряжения кислорода между капиллярами в различного рода физиологических и патологических условиях.

Поэтому, только математическая модель всех этих процессов, построенная на основании хорошо известных экспериментальных данных может дать принципиальное количественное представление о закономерностях снабжения тканей кислородом и об эффективности, как отдельных реакций, так и их более тли менее сложных комбинаций.

Математическое описание модели приводит, как правило, к нелинейным дифференциальным уравнениям в целых и частных производных, которые не могут быть решены аналитически. Невозможность решения связана с очень сложными граничными условиями, математическим сопряжением быстрых и медленных процессов, протекающих в системе. Такие дифференциальные уравнения могут быть решены только численно. Для их численного решения необходимы ЭВМ, обладающие высоким быстродействием и большой памятью.

Сам процесс создания программы достаточно сложен. Еще сложнее для численного решения дифференциальных уравнений в частных производных добиться хорошей устойчивости и сходимости вычислительного процесса. Поэтому постановка задачи, написание программы еще не гарантируют успеха. Необходимо постоянное общение с машиной для того, чтобы исследовать, контролировать сам вычислительный процесс, выявлять и диагностировать места возникновения неустойчивости и плохой сходимости, применять методы борьбы с ними. 
В данной работе исследовано влияния основных физиологических реакций, таких как: скорость кровотока в капиллярах, сдвиг КДО вправо, потребление кислорода нервной клеткой, содержание кислорода в крови на поле напряжения кислорода в пределах одной нейроклеточно-капиллярной конструкции.

Методика исследования

Для реализации поставленной цели использовался вычислительный эксперимент с математической моделью транспорта кислорода в ткани.

Основу математической модели транспорта кислорода в нервной ткани составляет уравнение, выражающее баланс кислорода в рассматриваемой нейроклеточно-капиллярной конструкции
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В соответствии с этим уравнением количество кислорода, поступающего вследствие диффузии в единицу времени в некоторый элемент рассматриваемого объема, должно быть равно количеству кислорода, поглощаемого в единицу времени в этом элементе объема.

Уравнение является нелинейным дифференциальным уравнением второго порядка в частных производных. Решение подобных уравнений требует обязательного задания граничных условий. Во всех предыдущих моделях принималось следующее допущение: градиент напряжения кислорода в направлении нормали ячейки равен нулю 
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, т.е. поток кислорода через стенки ячейки уравновешивается потоком кислорода из соседней ячейки. В нашей модели граничными условиями были профили напряжения кислорода, которые создаются артериолами [3]. Уравнение (1) решалось на персональной ЭВМ методом Рунге-Кутта. В вычислительном эксперименте вопросы сходимости вычислительного процесса, его устойчивости и приемлемой точности (до сотых и тысячных долей торра) отслеживались на экране монитора компьютера.

При расчетах принимается ряд допущений отражающих причастность морфологических и физиологических факторов (параметров) к процессу транспорта кислорода в ткани.

1. При построении компьютерных моделей реальных нейроклеточно-каппилярных конструкций использовали следующие методические приемы.

В окуляр микроскопа вставлялась решетка с заранее измеренным шагом по вертикали и горизонтали, которая накладывалась на интересующий нас участок гистологического препарата, и давала возможность точно определять координаты сосудов и нейронов в одной плоскости. Та же решётка помогала определять координаты нейронов и капилляров когда фокальная плоскость микроскопа сканировала гистологический препарат по толщине при помощи микрометрического винта.

2. Капилляры представляют собой нерастяжимые тканевые цилиндры различного диаметра, в которых задается линейная скорость кровотока. В модели предусмотрено:

А.- изменение диаметра сосуда по его ходу.

Б. - изменение диаметра в разных капиллярах.

В. -изменение скорости кровотока в капиллярах.

Г. -изменение скорости кровотока в каждом капилляре отдельно

Д. -изменение направленности кровотока в каждом капилляре.

Для построения кровеносных сосудов регистрировали на гистологическом материале и вводили в компьютер координаты осевой линии, зафиксированные в трёх проекциях данной трубчатой структуры. Критерием для простановки точек на осевой линии сосудов служили: изменение диаметра сосуда, место ответвления или впадения в них нового сосуда, отклонение сосуда от прямолинейного направления. На следующем этапе построения компьютерной модели на каждой осевой точке воссоздавали сечение необходимого диаметра.

В нашем исследовании было принято: диаметр капилляров 5 мкм, скорость кровотока в капиллярах-700 мкм/сек, движение крови однонаправленное.

3. В рассматриваемом объеме пространстве потребление кислорода нервными клетками и окружающей их тканью дифференцировано (т.е. пространство не выглядит как однородное с определенной скоростью потребления кислорода) и рассматривается как сток кислорода. В нашем исследовании потребление кислорода нервной клеткой -
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, потребление кислорода тканью, окружающей нейрон - 
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. Для построения распределений нейронов по пространству достаточно было определить их центр на гистологическом препарате и перенести его в трёхмерную декартову решетку в компьютере, затем найти радиус нейрона и как же ввести его в компьютер. Сам же компьютер на основании этих двух параметров моделировал объёмную реконструкцию нейрона. 

4. Зависимость уровней напряжения кислорода в капилляре от процентного содержания оксигемоглобина задается кривой диссоциации оксигемоглобина. В модели различные экспериментальные кривые диссоциации оксигемоглобина человека и животных могут быть аппроксимированы различными способами в зависимости от задач исследования. В нашем исследовании была использована сплайн аппроксимация кривых по оксигенации и деоксигенации (КДО) крови человека.

4.Скорость диффузии во всех точках моделируемого пространства считается одинаковой и соответствует средним величинам определенным экспериментально. В нашем исследовании  коэффициент диффузии кислорода -
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5.Связь между содержанием кислорода в крови и степенью ее насыщения определялась из соотношения: HB=
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100%, где 0,2 это кислородная емкость крови при нормальных условиях. В модели ее значение можно изменять. В нашем исследовании  кислородная ёмкость крови принималась за 20 объёмных % или 
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Результаты исследования.

Результаты всех исследований представлены на рис.1.В левой части всех рисунков рис.1 представлена нейроклеточно-капиллярная конструкция в виде нейрона и окружающего его капиллярного кольца. На всех остальных рисунках в правой части показаны картины пространственного двумерного (верхняя часть) и трехмерного (нижняя часть) распределения напряжения кислорода в секущей плоскости 1 нейроклеточно капиллярной конструкции в виде одного нейрона и окружающего его капиллярного кольца. По оси абсцисс – расстояние в мкм, по оси ординат – напряжение кислорода в торрах.

На рис.1а показано распределение напряжения кислорода принятого условно за норму. (скорость кровотока 700мкм/сек, потребление кислорода тканью - -
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, содержание кислорода в крови принималась за 20 объёмных % или 
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., кривая диссоциации оксигемоглобина в норме у человека). Рис.1б  отражает поле напряжения кислорода при увеличении скорости кровотока  с 700 мкм/сек до 1200мкм/сек, и неизмененных остальных параметрах. Рис.1.в. показывает поле напряжения кислорода при увеличении дыхания нейрона с -
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. Рис 1г показывает поле напряжения кислорода при уменьшении кислородной емкости крови с 20 объёмных % или 
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 до 10 объёмных % или 
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. Рис.1д. показывает поле напряжения кислорода при сдвиге кривой диссоциации оксигемоглобина вправо, когда напряжение углекислого газа в крови составляет 60торр.

Из представленных даны видно, что увеличение скорости кровотока с кровотока 700мкм/сек до 1200мкм/сек приводит к повышению напряжения кислорода в центральных областях нейрона с 2.03торр до 3.52торр.т.е. повышает напряжение кислорода на 73%. Увеличение дыхания нейрона с -
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 приводит к понижению напряжения кислорода в центральных областях нейрона до 0.29 тор. т. е эти области будут находиться в состоянии гипоксии. Таким образом, увеличение интенсивности дыхания нейрона в два раза приводит с снижению поля напряжения кислорода на 84%. Снижение содержания кислорода в крови с 0.2 до 0.1 понижает напряжение кислорода в центральных областях нейрона  с2.03 до 1.27 тор. т.е. понижает напряжение кислорода на 37%. Сдвиг кривой оксигенации гемоглобина вправо приводит к увеличению напряжения кислорода с 2.03 до 2.36торра, т.е. повышает напряжение кислорода на 16%.

Надо сказать, что мы специально смоделировали такую ситуацию, при которой представленная нейроклеточно-капиллярная конструкция находится в очень «неблагоприятных» условиях вдали от влияния артериол и ее капилляры должны оксигенировать не только нейрон, но и окружающее пространство с внешней стороны капиллярного кольца. Это было необходимо сделать, чтобы проверить постулат А. Крога о том, что диффузия является основным механизмом транспорта кислорода в тканях. Запастулировать можно что угодно, но главное выяснить, достаточен ли механизм диффузии для обеспечения работы цепи окислительного фосфорилирования в митохогдриях. Действительно, находясь в очень неблагоприятных условиях такая конструкция не позволяет упасть напряжению кислорода ниже критического уровня (1торр) при котором прекращается дыхание в митохондриях т. е вся клетка полностью насыщена кислородом. Поэтому мы присоединяемся к мнению А. Крога и других исследователей, которые придерживаются мнения о том, что диффузия является основным и достаточным механизмом транспорта кислорода в нервной тканниии и нет необходимости привлекать гипотезы об активном переносе кислорода.

В заключении следует сказать, что компьютерные технологии используемые при исследовании диффузии кислорода из крови в ткани позволяют лучше разобраться в ее механизмах 
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Рис.1. Распределение напряжения кислорода в нейроклеточно-капиллярной конструкции представленной одним нейроном и капиллярным кольцом (объяснение в тексте).
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