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1. В В Е Д Е Н И Е

Очевидные сегодня успехи молекулярной биологии и молекулярной
генетики не были бы возможны без существенного проникновения физиче-
ских идей и экспериментальных методов в данную область. Благодаря
этому проникновению получили мощный толчок к развитию такие пробле-
мы молекулярного уровня биологической организации, как структура
наследственного аппарата клетки, его воспроизведение и принципы функ-
ционирования г принципы строения белков, устройство и молекулярные
механизмы действия клеточных мембран и др. (см. обзоры на эти темы
в УФН 1 - 3 ) . Однако лишь в самое последнее время физиков стали серьезно
привлекать вопросы, относящиеся к более высокому —- надклеточному
уровню организации живого. На этом уровне отдельные клетки выступают
уже как целое. Поэтому вся совокупность молекулярных и субмолеку-
лярных внутриклеточных процессов должна так или иначе приниматься
в расчет.

Трудно рассчитывать, что живую клетку — несомненно макроскопи-
ческий объект — можно адекватно трактовать на основе понятий макро-
скопической физики, разработанных и хорошо приспособленных к описа-
нию таких объектов, как гомогенные жидкости, газы или кристаллы. При
макроскопическом числе степеней свободы поведение клетки очень далеко
от статистического. Крайне сложная, нерегулярная пространственная
организация внутриклеточных структур и обусловленная ею простран-
ственно-временная организация физических, химических и биохимических
процессов не имеют аналогов в неживой природе. По этой причине на со-
временном этапе едва ли реально разрешима задача описания функциони-
рования клетки на привычном для физика языке точных наук. Означает
ли это, что физику безнадежно пытаться понять, как происходит становле-
ние многоклеточной организации при индивидуальном развитии (онтоге-
незе) живых существ? Может ли физика способствовать продвижению
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в этой области, несмотря на недостаток понимания функционирования
отдельных клеток?

В теории многочастичных систем привычна ситуация, когда почти
ни одну из представляющих интерес физических величин нельзя строго
вычислить, исходя из основных принципов. Однако частичное незнание
сложных деталей не мешает получать некоторые общие результаты. При-
мером могут служить дисперсионные соотношения в гидродинамической
теории флуктуации4. Ценность подобных результатов в том, что они
указывают, какие доступные для экспериментального исследования вели-
чины теории оказываются нечувствительными ко множеству неподдаю-
щихся учету динамических характеристик. Аналогичным образом можно
пытаться строить теоретическую картину формирования пространствен-
ной организации на многоклеточном уровне, абстрагировавшись от упомя-
нутой чрезвычайной сложности внутриклеточного устройства. Именно
на этом пути в последнее время заметно особенное продвижение. В настоя-
щем обзоре мы представим те значительные положительные результаты,
которые здесь уже достигнуты.

Почему потомство в своем облике воспроизводит многие признаки
родителей? Банальный ответ: «Потому, что получает от каждого из них
по половине своего набора генов» — сейчас мало кого удовлетворит. Мож-
но добавить еще массу важных деталей, как-то: гены представляют собой
участки определенной длины, расположенные в виде линейной цепочки
в гигантской молекуле ДНК; информация о структуре и функциональных
свойствах всех белков закодирована в виде последовательности мономер-
ных звеньев в ДНК; можно описать принципы извлечения этой информа-
ции в процессе синтеза белков и т. д. Но и эти уточнения не снимут глав-
ного вопроса: каким образом формируются структурные и функциональ-
ные свойства многоклеточных живых систем при их индивидуальном раз-
витии (эмбриогенезе)?

Гистологи различают около двухсот клеточных типов в теле человека.
Среди позвоночных — рыб, амфибий, рептилий и млекопитающих —
существует некоторая вариация в типах специализированных клеток.
Но ключ к различной организации этих живых существ не лежит в клет-
ках как таковых. Его следует искать в пространственном размещении
этих основных строительных элементов и в том, как это размещение
вырабатывается в развитии.

Несомненно, все многообразие типов специализированных клеток
запрограммировано в ДНК единственной исходной клетки — оплодотво-
ренном яйце. При последующих делениях молекулы ДНК, достающиеся
новообразованным клеткам, представляют собой точные копии ДНК опло-
дотворенного яйца 5. Таким образом, для каждой данной клетки все воз-
можные дискретные состояния (типы специализации) закодированы в ее
собственной ДНК. Проблема лишь в том, как осуществить правильный —
соответствующий функции данной клетки в целом организме — выбор
одного из этого множества состояний?

Такой выбор (в биологической терминологии детерминация) проис-
ходит в процессе развития зародыша. Клетки на ранних этапах эмбрио-
генеза могут специализироваться по любому из типов, представленных
в сформированном организме. В то же время на более поздних стадиях
развития зародыша типы специализации клеток, как правило, необратимо
детерминированы. Что же управляет такой детерминацией?

Предварительно следует прояснить более принципиальный вопрос:
сопряжен ли процесс детерминации клеток в развивающемся зародыше
с возникновением новой информации? Иными словами, является ли такая
детерминация результатом запоминания случайного выбора? (6>7).
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Определенно, случайные события имеют место в эмбриогенезе. Напри-
мер, при клеточных делениях в процессе роста положение вновь возник-
шей клетки или сдвиг ранее существовавшей, как правило, случайны 8.
Вместе с тем в определении окончательного «макроскопического» резуль-
тата процесса индивидуального развития зародыша случайные события
никакой существенной роли не играют. В противном случае вероятность
рождения идентичных однояйцевых близнецов оказалась бы исчезающе
малой. Одинаковое начальное состояние (оплодотворенная яйцеклетка)
и одинаковые условия развития приводят к совершенно одинаковым ре-
зультатам. Это означает, что в эмбриогенезе возникновения новой инфор-
мации не происходит.

а) Н е к о т о р ы е э к с п е р и м е н т ы и о б о б щ е н и я

Опыты показывают, что факторы, управляющие детерминацией
отдельных клеток при формировании многоклеточных структур, не
находятся под непосредственным контролем генов, но вырабатываются на
основе коллективных свойств многоклеточных ансамблей 8. Как правило,
сначала определенная масса клеток в целом детерминируется к соответ-
ствующему формообразованию, и лишь затем отдельные клетки получают
соответствующие «инструкции» к детерминации. Этот вывод можно
пояснить и проиллюстрировать на примере опытов по поворотам зачатка
конечности амфибий 8.

На определенной стадии развития тритона можно выделить группу
клеток, которой предстоит сформировать конечность. К моменту прове-
дения опыта этот путь развития для данной группы клеток в целом уже
детерминирован. (Если ее пересадить другому зародышу в произвольное
место, то все равно из данной массы клеток разовьется та же самая конеч-
ность.) Не меняя положения этого зачатка, можно изменить его ориента-
цию относительно остальной части зародыша. При этом оказывается, что
поворот, осуществленный до определенного момента развития зачатка,
приводит к формированию конечности, ориентированной фиксированным
образом относительно внешних осей симметрии зародыша — в соответ-
ствии с положением после поворота. Таким образом, судьба отдельных
клеток в зачатке меняется в зависимости от его ориентации.

Однако если поворот осуществлялся позже известного момента, то
ориентация развивающейся конечности уже не подстраивалась под новое
положение зачатка. Дальнейшее после поворота развитие конечности про-
исходит так, как будто с остальной частью тела зародыша вообще нет
никакой связи. Отметим, что описанные изменения в характере развития,
приводящие к полной потере «ощущения» положения во внешней системе
координат, складываются постепенно, как показано на рис. 1. Приведен-
ные данные, подтвержденные на многих других зачатках, говорят о том,
что к моменту детерминации определенной массы клеток в целом судьба
отдельных клеток еще не детерминирована.

Принципиальное значение для дальнейшего развития понимания
механизмов эмбриогенеза имели опыты Шпемана и Шотте 9. В этих опытах
группа клеток, эксплантированных из произвольной области зародыша
лягушки на ранней стадии эмбриогенеза, пересаживалась в район буду-
щего рта зародыша того же вида. После пересадки из данной группы кле-
ток развивались характерные структуры рта. Это типичное развитие
«по положению», указывающее, с одной стороны, на недетерминирован-
ность пересаживаемых клеток, а с другой — на индуцирующее влияние
подстилающих структур.



58 Б. Н. БЕЛИНЦЕВ

Довольно неожиданным оказался результат опыта, в котором тот же
участок эмбриона лягушки пересаживался в ротовую область зародыша
другого вида — тритона. В этом случае из трансплантата образуется
типичный рот лягушки, резко отличающийся от рта тритона. Таким обра-
зом, индуцирующее действие подстилающих слоев ротовой области совер-
шенно «абстрактно». Это действие диктует развитие в данном положении
«рта вообще», не определяя практически ни одной детали его строения 8 .

27до I! 180«

>*—-А
90°

Рис. 1. Схема результатов опытов по поворотам зачатка конечности тритона.
Постепенная детерминация (1—з) направления конечности по мере развития; сплошные стрелки —
разрешенные и осуществляющиеся при поворотах направления роста зачатка, штриховые стрел-
ки — запрещенные на данной стадии направления. А Р — передне-задняя ось зародыша, DV — ось

верх — низ %

В приведенных экспериментах проявляется весьма общая закономер-
ность — образование определенного органа зависит от наличия некоторого
индуцирующего воздействия. Природа этого воздействия оказывается
сходной для представителей разных видов организмов, однако реакции
на него ограничены специфической природой реагирующей ткани. Эта
специфичность определяется генетической конституцией клеток и их пред-
шествовавшей историей развития.

б) П р о с т р а н с т в е н н о е у п о р я д о ч е н и е
б е з д в и ж е н и я к л е т о к

Характерной чертой надклеточной организации является согласо-
ванное, когерентное поведение отдельных клеток в клеточных ансамблях.
Группы из идентичных клеток образуют стабильные агрегаты — ткани.
Клетки, формирующие одну ткань, обладают одинаковым режимом функ-
ционирования, и этот режим отличен от такового у клеток других тканей.
Названная разница обусловлена различием в наборах синтезируемых
клетками белков. Здесь мы касаемся одной из глобальных проблем совре-
менной биологии — проблемы дифференцировки клеток. Во всей полноте
эта проблема еще очень далека от разрешения. Нас же в данной работе
интересует более частный вопрос: каким образом достигается простран-
ственная упорядоченность в ансамблях дифференцированных клеток (про-
странственная дифференцировка)?

Из опытных данных мы знаем, что часто пространственная дифферен-
цировка клеток зарождается в исходно гомогенных клеточных ансамблях,
причем этот процесс не связан с движением клеток 1 0. Таким образом, имеет
место пространственно упорядоченное предписание специфических состоя-
ний ансамблю идентичных клеток с одинаковым начальным состоянием,
так что результирующий ансамбль состояний формирует определенную
пространственную структуру.

Как правило, такие преобразования охватывают клеточные ансамбли
от 10 до 100 клеток 1 0. Соответствующие временные интервалы составляют
часы 1 0- 1 2. Указанные характерные масштабы определяют так называемые
морфогенетические поля — группы клеток, проявляющих согласованное
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поведение при формообразовательных процессах. К примеру, весь заро-
дыш на ранних стадиях развития составляет единое морфогенетическое
поле 1 0. На более поздних этапах в зародыше уже можно выделить целый
ряд морфогенетических полей. Моделирование формообразовательных
процессов в масштабах отдельных морфогенетических полей и составляет
основной предмет настоящей работы.

в) П о з и ц и о н н а я и н ф о р м а ц и я

В 1969 г. Л. Вольперт сформулировал ряд положений, обобщающих
опытные данные по развитию структур надклеточного уровня 1 0. Воль-
перт пришел к выводу, что процесс пространственной дифференцировки
существенно двухстадийный. На первой стадии действует механизм,
посредством которого клеткам морфогенетического поля приписывается
позиционная информация (ПИ) — информация о занимаемом простран-
ственном положении по отношению к определенным точкам отсчета. ПИ
предполагает наличие некоторого физического свойства, изменяющегося
в системе координат морфогенетического поля. Позиционная информация
клетки однозначно диктует выбор ее режима функционирования. Установ-
ление ПИ предшествует во времени и независимо от стадии, в которой де-
терминируется этот выбор,— стадии трансляции позиционной информа-
ции. Механизмы, ответственные за установление ПИ, по-видимому, универ-
сальны, т. е. не зависят от природы морфогенетического поля.

Таким образом, геометрия возникающей пространственной
организации полностью определяется на первой, более быстрой стадии
формирования ПИ. Механизмы, здесь действующие, вероятно, не связаны
непосредственно с особенностями и деталями функционирования диффе-
ренцирующихся клеток. Именно благодаря этому обстоятельству можно
рассчитывать разобраться в механизмах становления пространственной
упорядоченности клеток, абстрагировавшись от недоступных деталей
процессов внутри них.

г) Х и м и ч е с к а я о с н о в а м о р ф о г е н е з а

Тридцать лет назад появилась работа А. Тьюринга 1 3 с названием,
вынесенным в заголовок данного раздела. Это произошло до рождения
молекулярной биологии, когда практически ничего не было известно о мо-
лекулярных механизмах процессов в клетке. О какой же химической осно-
ве могла идти речь? «Химическая» теория Тьюринга и не претендовала
на описание морфогенетических процессов на молекулярном уровне хими-
ческих превращений. Тем не менее она многое дала для принципиального
понимания механизмов формирования пространственной упорядоченности
в онтогенезе многоклеточных организмов.

Суть работы Тьюринга сводится к следующему. Пусть в ограниченном
объеме химического реактора протекают реакции, описываемые макроско-
пическими уравнениями химической кинетики. При этом коэффициенты
диффузии реагентов не столь велики, чтобы на характерных временах
протекания реакций успевало проходить полное перемешивание в реак-
ционном объеме. В такой системе всегда можно обнаружить стационарное
состояние, соответствующее термодинамическому равновесию,— однород-
ное распределение всех реагентов по объему. Тьюринг исследовал устой-
чивость этого состояния, т. е. его физическую реализуемость. Оказалось,
что при определенных условиях гомогенное состояние может становиться
неустойчивым. В такой ситуации у системы должны появляться новые
коллективные черты поведения: в ответ на сколь угодно малые возмуще-
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ния она должна покидать исходное состояние и эволюционировать в новое.
Наиболее замечательным оказалось то, что в случае двух химически реаги-
рующих и диффундирующих агентов, возмущение, разрушающее устой-
чивость однородного (симметричного) состояния, обладает пониженной
пространственной симметрией, например имеет форму синусоидальной
волны. Если в системе за порогом этой, названной тьюринговой неустой-
чивости такое возмущение возникло, то оно будет развиваться без суще-
ственного изменения формы, увеличивая лишь амплитуду. В этих усло-
виях можно надеяться обнаружить новое состояние, в котором концен-
трации реагентов определенным упорядоченным образом распределены
в пространстве. Наконец, если бы это новое ^состояние действительно
существовало и было устойчивым, то в реальных системах, всегда под-
верженных флуктуациям, переход в него осуществлялся бы спонтанно,
самопроизвольно. Таким образом, правомочно говорить о самооргани-
зации.

Опытное обнаружение химических структур 14, предсказанных Тью-
рингом, послужило мощным толчком для развития теории. Возникло
и получило распространение понятие «диссипативные структуры» 15>16.
Феноменология явления — его макроскопический характер, происхо-
дящий в результате усиления флуктуационных отклонений,— объеди-
няет его с широким кругом родственных явлений самоорганизации в нерав-
новесных системах различной физической природы. Генерация лазерного
излучения, макроскопические конвективные структуры Бенара в жидко-
сти, химические диссипативные структуры образуют круг систем со сход-
ным поведением. Общим для всех является взаимодействие большого числа
подсистем, приводящее к коллективным эффектам с характерными про-
странственными масштабами, существенно превосходящими размеры от-
дельных подсистем.

В последнее десятилетие оформилась и получила бурное развитие
новая междисциплинарная область — синергетика, в которой разраба-
тываются эффективные методы исследования коллективных явлений
в неравновесных условиях. Ближе с нею можно познакомиться по целому
ряду хороших обзоров1 7"2 0, монографий21"24, а также по4 сборникам
трудов международного симпозиума «Синергетика» 2 б.

В каком отношении находятся диссипативные структуры в системах
с химическими взаимодействиями и диффузией (реакционно-диффузион-
ные системы) к специфическим пространственным формам, складываю-
щимся в онтогенезе многоклеточных организмов? Могут ли эти структуры
моделировать пространственную упорядоченность в морфогенетическом
поле?

Положительным, хотя и косвенным, указанием на это служит то
обстоятельство, что химические диссипативные структуры и морфогенети-
ческие структуры проявляют упорядоченность на близких масштабах.
Для диссипативных структур характерные размеры определяются такими
макроскопическими параметрами, как коэффициенты диффузии и времена
кинетики:

Крик 2 6 обратил внимание на то, что если исходить из характерных вре-
мен клеточной динамики (часы), а в качестве коэффициента диффузии
брать таковой для молекул органических соединений среднего молеку-
лярного веса (102 •— 103) в среде с вязкостью, близкой к вязкости содер-
жимого клетки, то получающаяся оценка для масштаба длины оказы-
вается 1 мм. Это соответствует клеточным ансамблям, включающим поряд-
ка ста клеток. Напомним, что именно такие ансамбли составляют морфо-
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генетические поля. Названный интервал молекулярных весов взят для
оценки не случайно. В него попадают такие молекулы, как стероиды, нук-
леотиды, аминокислоты, низкомолекулярные пептиды — основные ком-
поненты внутриклеточных реакций. Добавим также, что сравнительно
недавно были обнаружены специальные каналы в мембранах в местах
контактов клеток 2 7 . По этим каналам возможна диффузия между клетками
молекул типа перечислявшихся выше 2 7 . Более того, есть прямые данные
о диффузии молекул циклической аденозин-монофосфорной кислоты
(ЦАМФ) между клетками ткани зародыша 2 8 . Это вещество играет первосте-
пенную роль в регуляции активности генов и во многих реакциях клеточ-
ного метаболизма.

Таким образом, реакционно-диффузионные процессы типа тех, кото-
рые в очень общем виде рассматривал Тьюринг, должны иметь отношение
к реальным событиям в морфогенетических полях. Сам Тьюринг предло-
жил значительно более конкретную гипотезу 1 3 : химические взаимодей-
ствия и диффузия обеспечивают механизм пространственной самооргани-
зации в многоклеточных ансамблях. Или, иными словами: позиционная
информация в морфогенетическом поле зарождается спонтанно и задается
распределением концентрации реагентов в химической диссипативной
структуре. Соответствующие химические агенты получили название мор-
фогенов.

Заметим, что идея о градиенте концентрации некоторых веществ как
о причине пространственного упорядочивания процессов в морфогенети-
ческом поле, была распространена еще прежде появления работы Тью-
ринга (см., например, 2 9 ) . Однако содержание гипотезы Тьюринга значи-
тельно более конструктивно. Указывая на общий механизм возникновения
химического градиента, она позволяет делать конкретные предсказания
о наблюдаемых характеристиках (таких, как пространственная симмет-
рия) морфогенетических структур. Эти предсказания могут непосред-
ственно сопоставляться с данными экспериментов на реальных биологи-
ческих объектах. Тем самым теория, с одной стороны, подвергается про-
верке, а с другой — получает пищу для дальнейшего развития.

Спонтанное возникновение диссипативных структур, в том числе
и в реакционно-диффузионных системах, уже прочно вошло в предмет
изучения и даже породило некоторую самостоятельную ветвь физики.
Вместе с тем стало неизменной традицией «украшать» обзоры по дисси-
пативным структурам ссылками на биологические приложения. Как пра-
вило, в неспециальных работах за такими ссылками не стоит никакое
конкретное содержание. В настоящее время это не отражает действитель-
ного положения дел. Уже накоплено немало конкретных примеров на ре-
альных объектах, демонстрирующих «биологическое значение» диссипа-
тивных структур. Некоторые, на наш взгляд наиболее представительные
примеры подобного рода вошли в настоящий обзор.

2. НЕУСТОЙЧИВОСТЬ, НАРУШАЮЩАЯ СИММЕТРИЮ.
ЛИНЕЙНЫЙ АНАЛИЗ

Благодаря работе Тьюринга 1 3 стало ясно, что химические взаимодей-
ствия, сопряженные с диффузионным транспортом реагирующих молекул,
могут послужить причиной спонтанного возбуждения коллективных мод
с макроскопическими масштабами неоднородности. Эти моды, так же как
возникающие при равновесных кооперативных явлениях голдстоуновские
моды, связаны с формированием состояний (стационарных пространствен-
ных распределений концентрации), нарушающих симметрию оператора,
управляющего динамикой системы. Но это не более чем внешнее сходство.
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Разница, прежде всего, в том, что для возбуждения и поддержания макро-
скопических неоднородностей требуется определенный ненулевой уровень
диссипации энергии 1 6. Такие состояния не могут реализоваться в усло-
виях термодинамического равновесия. Более того, к ним нельзя прийти
гладкой экстраполяцией термодинамической ветви 1 6. Последняя должна
стать динамически неустойчивой, что и обусловливает макроскопический
отклик на микроскопические события — спонтанные флуктуации усили-
ваются до макроскопических масштабов.

Как известно 3 0, стационарные состояния термодинамической систе-
мы,- отстоящие от истинного равновесия не дальше пределов справедливо-
сти соотношений Онсагера, устойчивы. (См. по этому поводу также более
раннюю работу Я. Б. Зельдовича 8 7, в которой показано, что в замкнутой
системе с химическими реакциями равновесное состояние единственно и
устойчиво.) Это свойство гарантируется теоремой о минимуме производ-
ства энтропии 3 0. Отсюда следует, что обосновать возникновение в исходно
гомогенной системе макроскопически неоднородных состояний можно
лишь за пределами области линейной неравновесной термодинамики,
т. е. на достаточном удалении от полного термодинамического равнове-
сия. Смеси химически взаимодействующих веществ можно удержать от ре-
лаксации к равновесию лишь за счет постоянных притоков субстратов
и оттоков продуктов из реакционной смеси. Именно в таких условиях
происходит развитие и функционирование любой биологической системы.

Гленсдорф и Пригожий 1 6 поставили перед собой цель построения
термодинамической теории устойчивости вне области линейной термоди-
намики необратимых процессов. Приняв постулат о локальном равнове-
сии *), они пришли к выводу, что прирост удельной энтропии, вызванный
флуктуациями, 82S может играть роль функции Ляпунова. Это означает,
что для устойчивых стационарных состояний величины 82S и д^ 62S должны
иметь противоположные знаки. При заданной схеме химических превра-
щений величина dt8

2S может быть вычислена через законы химической
кинетики по отклонениям концентраций от стационарного состояния.
Анализ знаков величин б25 и dtb

2S для конкретных реакционных меха-
низмов показал, что нелинейные эффекты, связанные с авто- и кросска-
талическими стадиями, способны приводить к неустойчивости термодина-
мической ветви 1 в.

Следует, однако, отметить, что такой термодинамический подход,
полезный для общего понимания явления, все же не более экономичен
в расчетах, чем непосредственный анализ макроскопических уравнений
движения. Кроме того, он совершенно не конструктивен при рассмотре-
нии состояний в закритической области неустойчивости термодинамиче-
ской ветви. Более информативным здесь оказывается исследование дина-
мики гармонических мод, которое в последнее время обогатилось новыми
мощными методами. О них пойдет речь в гл. 6. Здесь мы более основатель-
но займемся выяснением механизмов, обусловливающих неустойчивость,
нарушающую симметрию (ННС) в реакционно-диффузионных системах.

Макроскопические уравнения движения для смеси химически взаимо-
действующих и диффундирующих компонент получаются добавлением
к уравнениям диффузии нелинейных локальных источников / (С) (хими-
ческие реакции)

°g- = f t ( C i t ..., CN; a l t ..., a M ) + D t - ^ - , i = l , . . . , N . ( 1 )

*) При локальном равновесии энтропия выражается локально через параметры
состояния Р, р, Т таким же образом, как во всем объеме при истинном равновесии.



ДИССИПАТИВНЫЕ СТРУКТУРЫ 63

Здесь С1? . • ., СN — концентрации N компонент смеси, ах, . . ., ам —
внешние параметры такие, как константы скоростей химических превра-
щений, резервуарные (неэволюционирующие) концентрации и др. Вид
функций fi ({С, а}) определяется законами химической кинетики и пока
не будет уточняться. Отметим только, что в достаточно сложных химиче-
ских смесях можно ожидать практически любого вида функции /г- (см. 2 3 ) .
Реакции и диффузия предполагаются происходящими в ограниченном
одномерном объеме. В других разделах мы рассмотрим случаи нескольких
пространственных измерений.

Условия на границе должны допускать существование термодинами-
ческой ветви, т. е. стационарного пространственно однородного решения
системы уравнений (1). Этому требованию удовлетворяют либо условия
нулевых потоков:

_ dCt

дх |о дх = о, ; = 1, .... лг, (2)

либо (для циклически замкнутой области) периодические граничные
условия

С, (0, t) = Ct(L, t), ^p- =Zp. , (3)

либо фиксированные на границах значения концентраций

i 10 — ° i Ix. = t'i i (V

где величины Ct соответствуют термодинамической ветви. Выбор тех
или иных условий определяется экспериментальной ситуацией и не влияет
на рассуждения этого параграфа.

Мы намерены выяснить, при каких условиях в системах, описываемых
динамическими уравнениями (1), становится возможным переход из гомо-
генного состояния Ct в состояние с пониженной пространственной сим-
метрией. При N ^ 3 проблема оказывается слишком сложной, чтобы
разобраться в ней аналитическими методами. Но уже в двухкомпонентной
системе (N = 2) нужное нам свойство может обнаружиться, что и было
показано впервые Тьюрингом 1 3.

Убедимся сначала, что в более простой (N = 1) реакционно-диффу-
зионной системе неустойчивость, приводящая к нарушению пространст-
венной гомогенности, не возникает ни при каких условиях.

Пусть С (аг, . . ., <Хлг) — однородное стационарное решение кинети-
ческого уравнения типа (1), зависящее от набора внешних параметров
{a,j} и получающееся гладкой экстраполяцией из термодинамического

равновесия при изменении {а^}- Условие стационарности —— = 0 имеет

вид

/(С(а„ ..., ам)) = 0. (5)

Для выяснения устойчивости рассмотрим эволюцию малых неоднородных
отклонений и (х, t) = С (х, t) — С. Можно воспользоваться линеаризо-
ванным уравнением (1)

^ = fb(C)u + D^L. (6)
dt ' v ' дх2 v '

Используя обычную процедуру разделения переменных х и t и представляя
решение получающегося уравнения для координатной зависимости в виде
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суперпозиции гармонических мод e%hx, приходим к дисперсионному урав-
нению

X(k) = a-Dk2, где a = f'c(Q, (7)

связывающему временной декремент гармоники X с ее волновым числом к.
Произвольное решение линейного уравнения (6) представляется в виде

В пределах устойчивости термодинамической ветви а < 0. Как видно
из (7), в этом случае для всех пространственных мод etft'* временной
показатель X (hi) < 0.

Неустойчивость при изменении внешних параметров {а,}} может
возникнуть только в результате обращения а в нуль. При этом выводит
из равновесия систему однородное возмущение (нулевая гармоника
к0 = 0). Таким образом, гомогенное состояние, отвечающее термодинами-
ческой ветви, может стать нестабильным, но нарушения пространствен-
ной симметрии при этом не происходит. Причиной этого обстоятельства
является монотонный характер зависимости X {к). Справедливо и более
сильное утверждение (см. 31>32): в однокомпонентной динамической системе
вида (1) с условиями на границе (2) или (3) не могут существовать негомо-
генные стабильные состояния независимо от вида нелинейного источника.

Уже при наличии двух диффундирующих агентов, связанных хими-
ческими реакциями (система Тьюринга), причина полученного отрицатель-
ного результата — монотонность X (к) — устраняется. Ниже мы убедим-
ся, что в двухкомпонентных реакционно-диффузионных системах пере-
ход, сопровождающийся нарушением пространственной однородности
термодинамической ветви, может иметь место. Такие системы и являются
простейшими («базовыми» 19) моделями для обоснования пространственной
самоорганизации.

а) Д в у х к о м п о н е н т н ы е с и с т е м ы .
М е х а н и з м ы т ь ю р и н г о в о й н е у с т о й ч и в о с т и

При N = 2 линеаризованная кинетическая система для малых откло-
нений от однородного стационарного состояния и = С1 (х, t) — C l t v =
= С2 (х, t) — С2 имеет вид

д и ,

dv ,
-gj- = fvu

Снова, подставляя решение в виде суперпозиции гармонических мод

(и, v) = 2 ЬЛ1еЪ^1* ,
г=о

приходим к характеристическому уравнению, определяющему закон
дисперсии:

Det [—/,, + 8tj X — Dtjk4 = 0 , i, j = 1, 2. (9)

Теперь уравнение, связывающее X и к, второго порядка по X и четвертого
по к. В зависимости от значений набора параметров {f^; Dt} мы можем
столкнуться с двумя типичными ситуациями, представленными на
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рис. 2 2 3. Если случай на рис. 2, а не содержит новых принципиальных
черт по сравнению с N = 1, то на рис. 2, б такие черты имеются. Здесь
могут возникнуть два новых типа неустойчивости. Первый — когда порог
неустойчивости Re X = 0 достигается в области комплексных корней
характеристического уравнения. Как следует из рис. 2, в, это может
произойти лишь при к = О, т. е. пространственно однородные моды
возмущения разрушают термодинамическую ветвь. Однако отличие от
случая N = 1 состоит в том, что теперь Im к =/= 0. В результате такой

Sef. > КеА

а) <О В)

Рис. 2. Типы зависимости временного декремента Re X от волнового числа к гармони-
ческих мод возмущения на основании характеристического уравнения (9).

о) Случай двух действительных ветвей решений уравнения (9); б) два комплексно сопряженных реше-
ния уравнения (9), переходящих в пару действительных решений при h > fc0; в) дисперсионная зави-
симость К (h) на пороге возбуждения гомогенных осцилляции", г) дисперсионная зависимость на поро-

ге возбуждения диссипативной структуры.

неустойчивости новый режим оказывается упорядоченным во времени —
возникают синхронные (однородные по объему) осцилляции. Не этот
случай нас сейчас интересует.

Вторая разновидность критической ситуации складывается при каса-
нии локальным максимумом кривой К (к) оси Re K=0 в области действитель-
ных К (рис. 2, г). Это и есть неустойчивость Тьюринга. Здесь мы подра-
зумевали, что спектр волновых чисел непрерывен. В ограниченной системе
реализуется дискретный набор гармонических мод elhlX — ¥ ; с волновы-
ми числами ki, определяемыми граничными условиями. В этом случае
тьюрингова неустойчивость возникает при прохождении через нуль
наибольшего из чисел X (ki).

При выходе в закритическую область узкий диапазон мод e%hpc или
одна, в случае ограниченных размеров, единственная критическая мода
приобретают положительный инкремент. Таким образом, система оказы-
вается способной выделять и усиливать из неструктурированного шума
(естественных флуктуации) определенные гармоники. Нарастая, они
могут увлечь систему в макроскопически упорядоченное состояние. Это
новое состояние полностью определяется динамическими параметрами,
а не индуцирующими переход случайными событиями. Здесь законно
употребить термин «самоорганизация». В четвертом параграфе мы займем-
ся структурами в закритической области, а пока попытаемся уточнить
те черты реакционно-диффузионной системы, которые обеспечивают ее
самой способностью к самоорганизации. Для этого несколько идеализи-
руем критическую ситуацию, избавившись от неинформативных вблизи
порога неустойчивости свойств линейной реакционно-диффузионной систе-
мы общего вида.

В окрестности порога неустойчивости моды с волновыми числами
вне узкого интервала, включающего критическую моду /скр, не должны

5 УФН, т. 141, вып. 1
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сказываться на поведении системы. Эти моды имеют конечный инкремент
затухания и, следовательно, на больших временах — порядка времени
жизни критической моды тк р ~ 1/̂ Кр —*• °° — н е проявятся. По этой
же причине на поведении динамической системы не отразится существо-
вание двух ветвей решений дисперсионного уравнения (9) 3 3. Поэтому
мы можем воспользоваться малостью X и пренебречь "К2 по сравнению с к 3 3.
В результате К (к) будет равно

А - P+{D + D)k* ~ а Р + ф + Д ) * 2 э ф ф А '

здесь введены обозначения

a=Det/ o - , p = Spur/fj., s

s — рРэФф гч
""- Du+Dv ' ^ ф ф

Упрощенное дисперсионное уравнение (10) может считаться образом
в ^-представлении линейного уравнения движения однокомпонентной
системы, в которой пространственные связи устанавливаются двумя
механизмами: диффузией — член — 1)Эфф&2 в уравнении (10), и нелокаль-
ным механизмом, отражающимся в члене — (сг — ар)/[—р + (Du + Dv) к2].
Первый механизм доминирует при больших волновых числах, т. е. при
коротковолновых возмущениях, второй доминирует при малых к. Обрат-
ным преобразованием Фурье и Лапласа получим из дисперсионного урав-
нения уравнение в переменных х и t

wt = aw — y jexp ( ' *~* ' ] w(xr, t) - |

п - \Р\ ' У-а

 р •

Заметим, что требование устойчивости гомогенного распределения (it = 0,
v = 0) по отношению к однородным модам возмущения к = 0 и требова-
нию немонотонности кривой К (к) приводят к неравенствам

р < 0 , v = « — ~ > 0 .

Уравнение движения (11) описывает асимптотическую (на больших вре-
менах) динамику произвольной двухкомпонентной реакционно-диффузион-
ной системы вблизи порога неустойчивости гомогенного состояния. Его
преимущество по сравнению с общими уравнениями движения двухком-
понентной системы в том, что оно уже не содержит ничего «лишнего»,
а включает в явном виде лишь механизмы, необходимые для обеспечения
ННС. Главное здесь в наличии двух характерных пространственных
масштабов: масштаб диффузионного перемешивания ~ К Д ^ Ф и второй
масштаб ~R, связанный с нелокальными ингибирующими эффектами 3 *
(обращаем внимание на отрицательный знак перед интегралом в урав-
нении (11)). Прежде чем уточнить количественные отношения между
названными характерными размерами, попытаемся найти более конкрет-
ный и ясный смысл соответствующих механизмов. Для этого предполо-
жим дополнительно, что

Тогда параметры уравнения (11) могут быть непосредственно соотнесены
с молекулярными параметрами двух агентов а и h. При этом а автоката-
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литически активирует собственное производство, диффундирует с кон-
стантой диффузии Da и подавляется агентом h. В свою очередь динамика
последнего определяется его производством, активируемым посредством а,
деградацией и также диффузией с константой Dh. Уравнения движения,
описывающие такие взаимоотношения, имеют вид

здесь Та и Th — характерные временные масштабы динамики а и h. Если,
кроме того, справедливо соотношение Та >̂ Th, то на лимитирующих
скорость этапах эволюции распределение h (z, t) квазистационарно,
a a (z, t) изменяется в соответствии с кинетическим уравнением

* ' ' )«(*' t)dz' + Rla (13)

При линеаризации по малым отклонениям 8а от однородного стационарно-
го состояния это уравнение становится эквивалентным полученному
выше при редукции произвольной двухкомпонентной системы вблизи
порога самоорганизации (11). Но здесь функции реализации двух необхо-
димых мод пространственных взаимодействий — локального активирую-
щего и нелокального ингибирующего — разделены между двумя аген-
тами. Их молекулярные параметры определяют как саму точку неустой-
чивости гомогенного состояния, так и волновое число гармонической моды
неустойчивого возмущения.

Зависимость X (к), получающаяся из уравнения (13), имеет вид

ТаХ (к) = а- 1 + ^ f c 3 - R l k \ а = у'а(ast).

Отсюда уточняем условие на параметры, необходимое для существования
ННС. Это условие возникает из требования существования максимума
на кривой X (к) и выражается в виде 3 3

Rh > Ra- (14)

Выход к порогу неустойчивости —X (&Ер) = 0 может быть обеспечен,
например, вариацией параметра а, критическое значение которого

Неравенство (14) выражает физическое условие возникновения простран-
ственной упорядоченности в реакционно-диффузионной системе. Два
кинетических эффекта являются определяющими: локальный автокатализ
и далънодействующее ингибироеание.

Обратимся теперь к опытным данным.

б) Г и д р а . М е х а н и з м ы с а м о о р г а н и з а ц и и

Типичные черты процесса самоорганизации биологических форм
проявляются уже в развитии такого простого и потому хорошо изучен-
ного организма, как гидра 3 4 (Hydra). Его простота заключается в отно-
сительно небольшом числе дифференцированных тканей, организованных
в одном пространственном измерении. Грубая схема животного представ-
лена на рис. 3. На этом же рисунке приведена схема трансплантационных
опытов и экспериментов по регенерации, на которые мы будем ссылаться.

Из сформированного организма вырезали морфологически однород-
ные зоны (А и R) и помещали на питательную среду. Примерно через сорок
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часов эти начально однородные фрагменты регенерировали полное живот-
ное. При этом существенно, что процесс не сопровождается ростом регене-
ранта. В результате получающиеся органы пропорционально уменьшены
по размерам. Об этой особенности процесса регенерации еще будет идти
речь в гл. 7. Здесь же важно обратить внимание на воспроизводимость
ориентации оси «голова — подошва»: у регенеранта направление от голо-
вы к подошве совпадает с исходной ориентацией животного 3 4. Это свойство
указывает на наличие определенной асимметрии в визуально однородной
ткани фрагмента, т. е. его полярности. Полярность обязана своим проис-
хождением несимметричному распределению некоторого скалярного свой-
ства, а не определенной ориентации асимметричных клеток 3 6. Согласно

Рис. 3. Схема опытов по регенерации и трансплантации на гидре.
Регенерация животного из морфологически однородного фрагмента. Клетки, помеченные крести-
ком X, могут развиваться в подошву (вверху) или в голову (внизу) в зависимости от их положения по
отношению к остальной части вырезанного фрагмента; б) пересадка клеток будущей головы (черный
квадрат) в тело взрослого животного. Более детальные разъяснения см. в тексте. Штриховой прямой

указан путь нормальной регенерации.

концепции химического градиента этим свойством является концентрация
морфогена (см. Введение). Градиент последнего вдоль тела и задает на-
правление полярности.

Тип специализации (принадлежность к той или иной ткани), который
приобретают клетки в процессе регенерации, не определяется абсолютной
величиной концентрации морфогена в начале процесса регенерации. Это
следует из того факта, что одни и те же клетки (X ) могут развиться в
подошву или в голову (рис. 3, а). Положение органов детерминируется
в результате процесса становления градиента концентрации морфогена,
протекающего на первых этапах регенерации (~ часа); примерно через
пять часов после вырезания фрагмента, хотя будущие структуры еще
не заметны, позиционная информация, их кодирующая, уже сформиро-
вана. Этот вывод обосновывается опытами по трансплантации, схемати-
чески представленными на рис. 3, б.

При трансплантации клеток фрагмента, изъятых из него через шесть
часов после вырезания, в тело взрослой, сформированной гидры, приле-
гающие ткани ствола стимулируются к формированию новой головы.
Этого не происходит, если пересаживались клетки будущей головы фраг-
мента, изъятые вскоре после его вырезания 3 6. В стимуляции зрелыми
пересаженными клетками окружающих тканей к формированию вторич-
ной головы обнаруживает себя эффект «близкодействующей активации» 3 7.
В этих же опытах проявляется эффект «дальнодействующего ингибиро-
вания» — вторичная голова не формируется, даже вполне зрелыми клетка-
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ми трансплантанта, если они помещены на недостаточном удалении от
первичной головы акцепторного организма 3 6.

На основании этих опытов Гирер и Майнхардт37 постулировали нали-
чие двух агентов, приводящих к противоположным эффектам в процессе
формирования морфогенетических структур гидры. Это — локально дей-
ствующий «активатор», который индуцирует морфогенез головы из клеток,
прилегающих к месту трансплантации, и «ингибитор», подавляющий
эффект активатора. Ингибитор также продуцируется в месте трансплан-
тации, но способен диффундировать на сравнительно большие расстояния.
Авторы построили ряд математических моделей — динамических систем
вида (1) с N = 2, общей чертой которых являлся нелинейный авто-
и кросскаталитический эффект активатора, ингибирующий эффект инги-
битора и соотношение коэффициентов диффузии Da < Dh

 38~40. Модели
исследовались численными методами 38~40, и результаты сопоставлялись
с опытными данными по формообразовательным процессам в ряде морфо-
генетических систем. При этом было достигнуто хорошее согласие (об
этом см. гл. 5 настоящего обзора).

Надо сказать, что продемонстрированная описательная сила модели
«активатор — ингибитор» стимулировала попытки обнаружить на опыте
сами молекулярные агенты, исполняющие соответствующие функции.
Поиск оказался успешным. В той же гидре были найдены и охарактери-
зованы молекулы, способные активировать процесс формирования головы,
а также агенты, подавляющие этот процесс 4 1. Ими оказались: активатор —
пептид молекулярного веса 1300; ингибиторные функции исполняет
основной агент небелковой природы и молекулярного веса менее 500.
Заметим, что меньший молекулярный вес ингибитора хорошо соответст-
вует теоретическому предсказанию о большей диффузионной подвиж-
ности этого агента.

3. ДВУМЕРНЫЕ ДИССИПАТИВНЫЕ СТРУКТУРЫ.
ПРИМЕР ИЗ РАЗВИТИЯ НАСЕКОМЫХ

В этом разделе мы рассмотрим один пример биологического развития,
в котором химические диссипативные структуры дают ключ к пониманию
довольно специфических явлений. Речь пойдет о ранних стадиях онто-
генеза плодовой мушки дрозофилы (Drosophila melanogaster). Исследова-
ния, проведенные на этом организме, доставили массу ценных экспери-
ментальных результатов в области биологии индивидуального развития.

Прежде чем касаться конкретных данных, мы приведем некоторые
сведения из эмбриологии, касающиеся общих черт развития всех насеко-
мых. Эта минимальная информация облегчит понимание опытных данных,
приводимых здесь, а также в гл. 5.

Процесс индивидуального развития зародыша включается при оплодо-
творении яйцеклетки. После оплодотворения происходит ряд синхронных
делений ядер внутри общей клеточной оболочки — стадия дробления,
которая длится в течение нескольких часов. Затем дочерние ядра мигри-
руют через цитоплазму к периферии яйца, где вскоре между ними появ-
ляются новые клеточные стенки. Таким образом на поверхности яйца
формируется слой клеток, называемый бластодермой. На этой стадии
еще нет видимых признаков пространственной организации клеток.
Однако более тщательный анализ показывает, что уже на стадии бласто-
дермы происходит расслоение зародыша на дискретные, неперекрываю-
щиеся зоны — компартменты. Группы клеток из различных зон бласто-
дермы формируют так называемые имагиналъные диски — предшественни-
ки будущих органов взрослого организма. Имагинальные диски также
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претерпевают ряд компартментаций, после чего трансформируются в за-
чатки будущих тканей и органов. Компартменты возникают в строго опре-
деленной последовательности, указывающей, в каком порядке различные
пространственные домены зародыша получают соответствующие им прог-
раммы развития 42>43.

Морфологические особенности в зародыше проявляются на следующей
после бластодермы стадии —• стадии личинки. Схема описанного пути
развития зародыша насекомых представлена на рис. 4. Более подробные
сведения об общих этапах онтогенеза насекомых можно получить из соот-
ветствующих учебников (см., например, 3 4 ) .

Мы уже отметили, что имагинальные диски, прежде чем трансформи-
роваться в соответствующие органы, претерпевают ряд преобразований
пространственной организации — компартментаций. Этот процесс может

Рис. 4. Общая схема ранних стадий разви-
тия насекомых.

а) Оплодотворенная яйцеклетка; б) дробление и миг-
рация ядер к периферии яйца; в) пребластодерма,
ядра еще не разделены мембранами; г) бластодерма,
возникновение клеточных стенок между ядрами;
9) личинка с 16 сегментами — предшественниками
структур взрослого насекомого (Н — голова, сег-

менты, S—1в — брюшко).

Рис. 5. Границы ком-
партментов имаги-
нального диска кры-
ла плодовой мушки.
Номера соответствуют
порядку появления гра-

ницы (по работе «•).

быть изучен экспериментально. В работе 4 4 исследовалась компартмента-
ция имагинального диска крыла дрозофилы. На рис. 5 схематически
представлена полученная на основе этих данных карта компартментов,
где номера рядом с линиями границ соответствуют порядку возникнове-
ния границы. Кауфман и соавторы 4 5 предложили интерпретировать
картину, представленную на рис. 5, как проявление химических дисси-
пативных структур. Их аргументация основана на очевидном сходстве
формы линий границ компартментов с узловыми линиями собственных
функций диффузионного оператора V2 в плоской области с эллиптической
границей. Приближение реального имагинального диска плоским эллип-
сом — довольно грубая модель. Тем не менее расчет на ее основе оказы-
вается в хорошем соответствии с данными эксперимента.

Рассмотрим вслед за авторами работы45, каким образом может
происходить пространственная самоорганизация реакционно-диффузион-
ной системы в плоской области с эллиптической границей. При этом,
как и выше, мы отводим реакционно-диффузионной системе роль органи-
зации пространственной дифференцировки клеток данного морфогенети-
ческого поля. На рассматриваемой стадии формируется распределение
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концентрации морфогена, задающее позиционную информацию. Наблю-
даемое в опытах 4 4 распределение клеток по дискретным компартментам —
результат трансляции этой позиционной информации. Трансляция пред-
полагает использование определенного кода. В случае компартментации
имагинального диска крыла оказывается достаточным простейший ва-
риант бинарного кода 46. А именно: клетка в данной точке морфогенетиче-
-ского поля специализируется по типу «I», если локальная концентрация
морфогена превышает определенное пороговое значение х0, и по типу «II»—
в противном случае. При принятой схеме линии уровня концентрации х0

должны соответствовать границам компартментов. Таким образом может
быть сопоставлен результат расчета — распределение концентрации в хи-
мической диссипативной структуре — с находимым из эксперимента
расположением границ компартментов.

Обратимся опять к полученной выше форме кинетического уравнения
для реакционно-диффузионной системы вблизи порога диссипативной
тьюринговой неустойчивости (11). Будем считать, что уровень концентра-
ции морфогена в исходном гомогенном состоянии реакционно-диффузион-
ной системы соответствует пороговому значению х0. Нас будут интересо-
вать типы пространственной упорядоченности, складывающейся при
потере устойчивости данного гомогенного состояния. Линейное уравнение
движения вблизи порога неустойчивости (достаточное для исследования
геометрии возникающих диссипативных структур и порядка их возникно-
вения) в двумерной области Q имеет вид

wt = aw — у [ехр ( - ' г ~ г ' ' ) и; (г', t) -Ц- + £>эффу2^, (15)

ЯВЛЯЮЩИЙСЯ естественным обобщением уравнения (11). Имагинальный
диск крыла отделен от окружающих тканей специальной мембраной.
Мы будем считать (вслед за авторами работы 46) ее непроницаемой для
морфогена. Это означает, что условия на эллиптической границе С соот-
ветствуют нулевым потокам:

Единственным очевидным параметром развития, изменение которого
индуцирует переход от исходного гомогенного состояния х0 (w = 0 в урав-
нении (15)) к состоянию с пониженной пространственной симметрией,
является размер области Q. Последний растет в ходе онтогенеза вследствие
клеточных делений. Изменение размера имагинального диска, вызванное
ростом зародыша, происходит значительно медленнее эволюции концентра-
ции морфогена вследствие сравнительно простых химических превращений
и диффузии. Поэтому размер считаем неэволюционирующим параметром.
Когда он достаточно мал (меньше области диффузионного перемешивания),
единственным стабильным состоянием для системы является тривиальное
?У = 0. С ростом зародыша, когда размер имагинального диска превысит
размер области диффузионного перемешивания, начинает проявляться
второй характерный масштаб — масштаб дальнодействующего «латераль-
ного» ингибирования. При этом гомогенное состояние х3 может становиться
неустойчивым. Пространственная форма новых негомогенных состояний
определяется геометрией неустойчивых мод, разрушающих стабильность
исходного состояния. Введем в качестве системы координат естественные
координаты эллипса г = (|, т)) (см. рис. 6). Разделяя, как обычно, прост-
ранственную и временную зависимости, найдем, что эволюция пространст-
венного распределения w (£, т|, t) представляется в виде линейной супер-
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позиции нормальных мод вида

=» snj) с е п 0i> s ^ ) ,

S. s n ; -) S e n (Ц> Snj),

(17)

где cen (T], snj-) и sen (т], sn^) — периодические косинус и синус эллиптиче-
ские функции Матье целого порядка, а Се„ (£, sn}) и Sen (|, s7lJ.) — соответ-

ствующие присоединенные
функции « В (17) Snj- =>№„,,
где /г — половина межфо-

Рис. 6. Эллиптические координаты
на плоскости.

Рис. 7. Дисперсионная зависимость
X (к2), соответствующая уравнению

(19) при условии а > — L* ( f c )

кального расстояния эллипса, а кп} — аналог волнового числа. Ряд зна-
чений кП) определяется из граничного условия

дСеп = 0 или д Sen (g, .

so
= 0 (18)

(/ — число нулей производных д!д\ в интервале (0, | 0 )) . Функции Се„се„
и Senses возникли как собственные функции оператора

А (" / 1 | . Г ' | \

Lw= \ ехр ( — ! — ^ — - \ w dr' -f- Д

удовлетворяющие заданным условиям (16) на эллиптической границе.
Для временного декремента Я„;- моды {«/} подстановкой (17) в уравнение
(16) получается выражение

Я п , = <

L* (к2) = j ехр ( LLLL
(19)

(р) ф -

Характер зависимости X (к2) такой, как на рис. 7. Мы будем считать

а > — L* (&max)- Тогда вершина кривой к (к) оказывается в области
положительных значений к.

Для каждой из мод ряда (17) граничное условие (18) фиксирует
определенное значение параметра snj, зависящее от эксцентриситета
эллипса. Следовательно, соответствующие волновые числа knj убывают
по мере роста как 1/h. При размерах до определенного критического волно-
вые числа knj попадают на спадающий участок кривой "к (к). Поэтому
с увеличением размера h для всех нормальных мод (17) декремент к
растет. Условие возбуждения (прохождение значения к через нуль) для
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всех мод имеет общий вид

X = a + L*(k*p) = 0. (20)

Однако для каждой моды соответствующее значение размера h индиви-
дуально в силу соотношения snj- = /г^кр- На рис. 8 показана возможная
траектория роста (луч со стрелкой), при котором эксцентриситет эллипса

Ceotceof

Рис. 8. Зависимость параметра Sn от
эксцентриситета эллипса е для некоторых

собственных функции оператора L в эллип-
тических координатах 4 5 .

Стрелка соответствует траектории роста при со-
хранении формы имагинального диска. Точки
а, р, v и т- Д- определяют критические размеры,
при которых от пространственно однородного
состояния ответвляются соответствующие негомо-

гешиле стационарные решения.

остается неизменным. Такая траектория качественно соответствует опыту.
В этом случае, как видно из рис. 8, порядок возбуждения мод таков 1 5:

На рис. 9 изображены узловые линии этих функций. Как было пред-
положено выше, узловые линии возбуждающейся концентрационной
структуры являются линиями порогового уровня морфогена. Клетки,
морфогенетического поля осуществляют выбор одного из двух возможных

с ^ }
Се„ое„

а)

Г
КГ

В)

Рис. 9. Узловые линии нескольких первых собственных функций оператора L в том
порядке, в котором соответствующие стационарные распределения ответвляются от

гомогенного состояния (см. предыдущий рисунок).
При получении суперпозиции на рис. 9, ж опущены моды Sense,! и Se21se2, (см. *').

направлений дальнейшей специализации в зависимости от того, выше
или ниже порогового уровня локальная концентрация морфогена. Если
к тому же клетки запоминают всю последовательность актов детермина-
ции, тогда каждый из терминальных доменов одинаково специализирован-
ных клеток (компартменов) может быть определен уникальной комбина-
цией состояний из небольшого числа сопряженных пар. В этом случае
окончательное разбиение имагинального диска на компартменты полу-
чается наложением рис. 9, а — е. Соответствие возникающей картины
(рис. 9, ж) полученной опытным путем (см. рис. 5) очевидно.



7 4 Б. Н. БЕЛИНЦЕВ

Конечно, начертанная схема процесса компартментации далека от
полной завершенности. К примеру, нерешенным остается вопрос о том,
охватываются ли все стадии процесса единственным морфогеном, или
при каждом акте формирования новой компартментационной границы
выступает новый морфоген. Дело последующего эксперимента прояснить
ситуацию. Однако то, что получено,— уже немало. Столь успешное пред-
сказание геометрии границ компартментов и последовательности их
возникновения придает большой вес главной физической посылке предт
лагаемого объяснения происхождения пространственной организации
в данном морфогенетическом поле. Ведущая роль при этом отводится
реакционно-диффузионной системе, испытывающей спонтанное наруше-
ние пространственной симметрии вследствие тьюринговской неустойчи-
вости.

Заметим, что для сопоставления с экспериментом таких характери-
стик, как симметрия пространственной организации и очередность сменяю-
щих друг друга структур, не требуется никаких предположений относи-
тельно конкретных механизмов химических превращений. Лишь общая
симметрия области и изотропный характер межклеточных взаимодействий,
обусловленных диффузионной связью (близкодействующей для активи-
рующих агентов и относительно дальнодействующей для ингибирующих),
создают полученную картину. Поэтому проведенное сопоставление в сущ-
ности является тестом для гипотезы о химических диссипативных структу-
рах как источнике пространственной упорядоченности процессов в много-
клеточных ансамблях.

4. СОСТОЯНИЯ ЗА ПОРОГОМ НЕУСТОЙЧИВОСТИ
ТЕРМОДИНАМИЧЕСКОЙ ВЕТВИ

При переходе в закритическую область гомогенное состояние уже
нестабильно. Из линейного приближения мы знаем, что разрушение этого
состояния вызывается возбуждением вполне определенной степени сво-
боды. Для реакций в конечном объеме с дискретным набором нормальных
мод (собственных функций диффузионного оператора) одна из них 4 %
и является этой выделенной степенью свободы. Линейное приближение
дает для нее очень медленную релаксацию (декремент Хкр стремится
к нулю вблизи порога неустойчивости) в близкой докритической области
и усиление с малым инкрементом в близкой закритической области.
В случае невырожденной неустойчивости для всех остальных мод характе-
ристические числа X остаются конечными, что означает быструю (по
сравнению с Ч^р) релаксацию. Как видно, здесь складывается сцтуация
такая же, как вблизи равновесного фазового перехода второго рода, где
медленно релаксирующей степенью свободы является параметр поряд-
ка *). Хакен, изучавший неравновесные коллективные явления при
генерации лазерного излучения, первый обратил внимание на эту анало-
гию 4 9.

Благодаря указанной медленности критической динамики удается
построить замкнутые уравнения движения выделенной критической сте-
пени свободы. В рамках такого сокращенного описания могут быть иссле-
дованы и нелинейные эффекты. Последние только и могут обеспечить
стабилизацию нового состояния, сменяющего термодинамическую ветвь
в закритической области. Но, кроме того, нелинейные вклады способны

*) Продолжая эту аналогию, можно обнаружить, что с медленностью критиче-
ской релаксации связаны крупномасштабные корреляции флуктуации и еще ряд
характерных для равновесных переходов второго рода флуктуационных эффектов.
В настоящей работе мы их касаться не будем (см. 4 8 ) .
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существенно обогатить систему новыми типами коллективных эффектов.
Среди них такие, как появление множественных стабильных диссипатив-
ных структур и переходы между ними, вторичные неустойчивости уже
неоднородных стационарных распределений концентраций и изменение
пространственной симметрии при этом. Чтобы обнаружить и исследовать
это разнообразие черт «нелинейного» поведения, не требуется даже сколько-
нибудь усложнять макроскопическую динамику системы.

Мы начнем с уравнения движения модели «активатор-ингибитор»
в форме (13) и попытаемся упростить его, выделив медленную критиче-
скую динамику. В компактной записи это уравнение выглядит так:

at = AKpa + na + N(a), (21)

где линейный оператор Л К Р имеет вид

\*-*'\ ^ а { х ' ) ^ + Вахх. (22)

Функция N (а) включает в себя все нелинейные вклады в кинетику. Пара-
метр |Л задает отклонение от порога неустойчивости таким образом, что
и. > 0 соответствует закритической ситуации, а и. < 0 — докритической.
Определенная малость этой величины будет предполагаться (и уточнять-
ся) ниже. Для простоты мы считаем параметр (х единственным варьируе-
мым в системе.

Ограничимся рассмотрением только состояний, возникающих в ре-
зультате «мягкой» бифуркации термодинамической ветви. Тогда амплитуда
отклонения от исходного состояния а = 0 мала в меру малости удаления
от точки бифуркации (напомним, что исходное гомогенное состояние, ле-
жащее на термодинамической ветви, отвечает решению а = 0 уравне-
ния (21)). Это позволяет принять в расчет только низшие степени а в разло-
жении функции N (а) в ряд Тейлора вблизи а = 0. Для стабилизации
структур в закритической области оказывается достаточным учет членов
не старше а3. Поэтому примем для N (а)

N (а) = — ра3. (23)

' Опущенный в (23) квадратичный член при отсутствии вырождения декре-
ментов в линейной задаче приводит лишь к формальным усложнениям,
не меняя ничего принципиально.

Далее воспользуемся разложением по полному набору нормальных

мод Т г (собственных функций оператора Л К Р) В виде
оо

«(* .*)= S МО ^i (я) • (24)
1=0

Для граничных условий типа отсутствующих потоков совокупность {Ч^}
представляет собой

¥ ; = CosA:,x, *, = - £ • , 1 = 1, 2, . . . , Ч г

0 = у ,
А

а соответствующие собственные значения оператора Л К Р (спектр его
фурье-преобразования) таковы:

Л, и р = 0, Л ^ к р < 0 . (25)

Индекс ZKp обозначает критическую моду — нейтрально устойчивую
на пороге \а = 0. При переходе к базису из нормальных мод кинетиче-
ское уравнение (21) преобразуется к бесконечной системе обыкновенных
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дифференциальных уравнений относительно амплитуд Ьг (см. 3 3 ) . После-
этого следует сделать самосогласованное предположение 1 7

Оно оправдано близостью к порогу неустойчивости, благодаря чему все
моды, кроме критической, быстро релаксируют. Если ограничиться малы-
ми отклонениями от порога неустойчивости — такими, что

Л ^ к р | , (26)

то на временах t ~ 1/ц число эволюционирующих степеней свободы резко
сокращается. Исходная бесконечная система уравнений относительна
амплитуд fej укорачивается до следующей:

7

З г к р

(см. 3 3 ) . Отсюда ясно, что при (5 < 0 нетривиальное решение 6к р —
= + У 4[х/3р существует до достижения порога неустойчивости три-
виального решения bt = 0, соответствующего исходному состоянию.
Однако, как видно из уравнений движения (27), стационарные решения
Ькр неустойчивы. Таким образом, при докритической бифуркации гомоген-
ного состояния не получается стабильных негомогенных состояний.

Если же Р > 0, то в точке \х = 0 от тривиального решения bt == О
непрерывным образом ответвляется пара новых нетривиальных 6кр =
= ±1^4^/3(3, теперь уже в результате закритической бифуркации. Об&
новых ветви в этом случае стабильны 3 3. Вид пространственного распреде-
ления а (х), сменяющего гомогенное состояние, определяется выраже-
нием

) K p ] (28)
•"кр л'кр

Вблизи порога возникновения (малые значения (л) неоднородные состоя-
ния имеют форму синусоидальной волны Yls . С увеличением \i эта форма
плавно искажается, становясь более прямоугольной из-за вклада нечет-
ных гармоник Ч ^ , ¥5;Kp и т. д. (см. 3 3 ).

С ростом |j, теперь уже неустойчивая термодинамическая ветвь испыты-
вает новые бифуркации при \it = Л {. Возникающие при этом новые ветви
стационарных решений, по крайней мере вблизи точки своего появления,
все неустойчивы. Однако такое положение не сохраняется по мере про-
движения в закритическую область. Оказывается, что новые неустойчивые
ветви претерпевают бифуркации, при которых порождаются еще пары
неустойчивых состояний, но сама исходная ветвь в результате становится
устойчивой (рис. 10). Этот факт обнаруживается при анализе уравнений
движения для двух неустойчивых мод 3 3.

Пусть 1Х — мода, которая первая вслед за критической приобрела
положительный инкремент. Это произошло при [х = Л;,. Положим, что
для всех остальных мод ^ ^ г к р г, порог возбуждения еще не достигнут,
т. е. ц. < | А.1ф1 ;, |. В этом случае линейный анализ предсказывает
релаксацию гармоник с I Ф ZKP, Z1? тогда как обе последние могут усили-
ваться. Теперь посмотрим, что дают нелинейные члены в предположении
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1

hi\ Э1 I bj|. Уравнения движения для двух «немалых» амплитуд
, btl представляют собой 3 3

кр " кр 4 кр 2 (29)

Их нетрудно исследовать на предмет стационарных решений и характера
устойчивости этих решений. Результат такого анализа приведен на диа-
грамме рис. 10. Как видно из рисунка, в области \i > 2 Л;, мы сталки-
ваемся с фактом неоднозначности устойчивых решений системы (29),
т. е. макроскопических состояний реакци-
онно-диффузионной системы. Такими состо-
яниями могут быть, например, полярное и
симметричное, биполярное распределения,
как на рис. 10. Они не получаются одно из
другого в результате потери устойчивости,
но могут оба проявиться при одних и тех
же условиях. Если система, эволюционируя
от гомогенного состояния, оказалась в одном
из них, то попасть в другое она может лишь
в результате «жесткого» возбуждения извне.
Источником такого возбуждения для мор-
фогенетических систем могут послужить
экспериментальные манипуляции над разви-
вающимся зародышем. В следующем пара-
графе мы попытаемся придать конкретное

U, гл, а

Рис. 10. Стационарная диа-
грамма для кинетической си-
стемы (29) — зависимость ам-

содержание этим пока абстрактным возмож-
ностям.

Не меньший интерес представляет смена
макроскопического режима, происходящая
спонтанно, без внешнего возбуждения. Что-
бы это произошло, нужно попасть к порогу
неустойчивости состояния, возникшего и
стабилизировавшегося в результате бифур-
кации термодинамической ветви. Достаточ-
ные (а возможно, и необходимые) условия для такой бифуркации фор-
мируются, когда первичная бифуркация оказывается в определенном
смысле вырожденной. Более определенно, рассмотрим случай, когда

плитуд гармонических ста-
ционарных решений от би-

фуркационного парамета (х.
Сплошные линии соответствуют
устойчивым стационарным реше-
ниям системы (29), штриховые —
неустойчивым. В рамках приведе-
ны пространственные зависимости
стационарных решений уравне-
ния (21), соответствующие устойчи-

вым ветвям.

критическая мода iK
представляет собой гармоническую полуволну,

т. е. ZKp = 1. Положим далее, что две соседние моды с Z = 0 H Z = 2
имеют близкие декременты Л о , Л 2 , тогда как все прочие — существенно
большие:

|Л 0, Л 2 | < | Л , | , 1>3. (30)

Такая ситуация изображена на рис. 11. При ц > |Л 0, Л 21 положитель-
ный инкремент по линейному приближению имеют моды ¥ 0 , Wu W2. Эти
моды могут быть возбуждены и должны приниматься в расчет. Остальные
же, имеющие большой декремент затухания, подавлены * ) . Динамика
трех возбужденных степеней свободы b0, bx, b2 описывается системой,
подобной (29) (см. 3 3 ) . Вся содержащаяся в этой системе информация
о характере стационарных состояний отражена на диаграмме рис. 12.

*) За счет нелинейных вкладов осуществляется взаимодействие мод.
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Новым элементом по сравнению с рис. 10 здесь является бифуркация
устойчивой негомогенной ветви в точке А. В этой точке система испыты-
вает спонтанный переход, сопровождающийся изменением пространствен-
ной организации, как это
видно из рис. 12. Следует
заметить, что для возмож-
ности такого перехода не
является необходимой бли-
зость декрементов именно

Р

\

Рис. 11. Зависимость Рис. 12. Стационарная диаграмма для
временного декремен- трех квазивырожденных неустойчивых
та Я, от волнового мод ¥ 0 , T j , Y2

 33-
числа при условии вы- в рамках представлены соответствующие устой-
полнения неравенств чивые стационарные профили.
(30) (три квазивырож-
денные неустойчивые

моды).

мод ¥(,, Ч^, Yjj. Тот же результат (диаграмма рис. 12) был бы получен,
если бы условие относительной близости декрементов (30) выполнялось
для мод Vo, Т „ ¥ а г

 8 0.
Все приведенные стационарные диаграммы симметричны относитель-

но исходной термодинамической ветви: для всякого решения а (х) суще-
ствует отраженное — а (х) (из экономии места на
рис. 12 показана лишь половина всех стационарных
ветвей). Эта симметрия не является обязательной —
к ней привело отсутствие квадратичного члена
в принятом виде нелинейной функции N (а). Если
в линейной задаче (21) нет вырождения (оператор

Л К Р обладает невырожденным спектром), то добав-
ление квадратичного члена лишь снимет указанную
симметрию. В остальном характер бифуркации го-
могенного состояния не изменится.

При наличии вырождения в линейной задаче
картина меняется качественно. На рис. 13 показан
характер бифуркации гомогенного состояния а = 0,
когда моды Wi и Ч г̂ обладают одинаковыми инкре-
ментами по линейной задаче и в разложении нели-
нейной функции N (а) присутствует квадратичный

Рис. 13. Характер
бифуркации гомоген-
ного состояния при
наличии квадратич-
ного члена в функ-
ции N (а) и вырож-
дения в линейной за-
даче по модам <?/ и

Верхняя устойчивая
ветвь соответствует сме-

шанным состояниям.

член а2. Здесь характерно то, что возбуждение ста-
бильной структуры происходит жестким образом —
«со скачком состояния» б 1.
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С и л ь н о в ы р о ж д е н н а я б и ф у р к а ц и я . При малой
степени вырождения, когда не больше трех мод с кратными волновыми
числами обладают близкими инкрементами, их взаимодействие не пред-
ставляет труда исследовать на базе кинетической системы типа (29).
В случае сильного вырождения проанализировать кинетическую систему
для амплитуд без помощи ЭВМ не удается. Именно такая ситуация возни-
кает для двухкомпонентных реакционно-диффузионных систем с резкой
диспропорцией характерных диффузионных длин:

Да < Я *

В этом случае, как нетрудно убедиться, кривая зависимости к (к) оказы-
вается очень широкой в окрестности своей вершины (см. формулу (10)).
В результате даже вблизи тьюринговой бифуркации интервал неустойчи-
вых мод может включать, помимо основной, также гармоники с кратными
волновыми числами. Главный эффект, к которому это приводит, состоит
в том, что диссипативные структуры перестают быть гармоническими или
квазигармоническими. На пространственном распределении динамических

Рис. 14. Фрагмент контрастной
диссипативной структуры (по б 2 ) .
Жирная линия — пространственное
распределение для «короткодействую-
щей» компоненты, тонкая—для «даль-

нодействующей».

переменных протяженные участки ( ~i?h) плавных изменений разделены
узкими зонами ( -~7?а), в которых «близкодействующая» компонента
испытывает значительные изменения. Это так называемые контрастные
диссипативные структуры (рис. 14). Благодаря указанной диспропорции
пространственных масштабов контрастные структуры можно исследовать
качественными методами в духе теории нелинейных колебаний (см. серию
работ Кернера и Осипова 6 2 ) .

Оказывается, что стационарная задача имеет в качестве решений
множество контрастных структур — среди них целые континуумы струк-
тур с одинаковым пространственным периодом, а также вовсе непериоди-
ческие структуры 5 2.

Материал, представленный в данном параграфе, показывает, что
за порогом неустойчивости гомогенного состояния может стабилизиро-
ваться не уникальная диссипативная структура, но в принципе целый
спектр таковых. Эта множественность приводит к сужению «интервала»
начальных возмущений, попадающего в область притяжения определенно-
го макросостояния. Возникает проблема воспроизводимости процесса
структурообразования.

В области высоких волновых чисел к велика относительная плотность
мод, а с ней и возможных макросостояний. Для того чтобы реализовалось
какое-то одно из них, требуется более высокая «прицельность» начального
возмущения. Поэтому попадание именно в данное состояние из гомогенно-
го при естественном процессе формообразования может быть затруднено.
Выход из этого затруднения — в рекурсивном методе построения структу-
ры. Именно так формируется регулярное расположение листьев на расту-
щем стебле Б3.
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5. МНОЖЕСТВЕННЫЕ ДИССИПАТИВНЫЕ СТРУКТУРЫ
В БИОЛОГИЧЕСКОМ ЭКСПЕРИМЕНТЕ

В предыдущей главе мы видели, что при достаточном удалении от
порога неустойчивости термодинамической ветви можно ожидать появле-
ния нескольких альтернативных устойчивых макроскопически упорядо-
ченных состояний (рис. 10). В приложении к морфогенетическим полям
этот результат следует трактовать как неоднозначное определение пози-
ционной информации. Следовательно, может оказаться, что в одном и том
же морфогенетическом поле реализуется не единственная морфогенетиче-
ская структура. Бывает ли такое в действительности? Эксперименты,
цитируемые ниже, отвечают на этот вопрос утвердительно.

Начиная примерно с 20-х годов нашего столетия, ставились специаль-
ные опыты, направленные на поиск механизмов, контролирующих процесс

Рис. 15. Установление позиционной ин-
формации о сегментарной структуре личи-
нок в опытах по перетягиванию зародыша

на стадии бластодермы.
Внизу — линейная разметка бластодермы вдоль

длинной оси яйца (по работе "}.

Рис. 16. Линейная разметка бластодер-
•ивг. соответствующая симметричным
(двубрюшным) личинкам, после локаль-
ного УФ облучения (а) и прокола (б) в
области будущей головы (детали см.

в тексте).

формообразования. Результаты множества экспериментов обнаружили
влияние на морфогенетические процессы таких простых манипуляций,
как перетягивание тела зародыша б4, ультрафиолетовое облучение 56,
центрифугирование 6 6 и др. (см. в качестве обзора 5 7 ). Наиболее убедитель-
ные результаты, к которым мы и будем обращаться, получены в экспери-
ментах на зародышах насекомых.

В работах 5 4 яйца насекомого Smittia на стадии бластодермы перетя-
гивались поперек длинной оси в разных местах. В результате в сегментар-
ной структуре личинки (см. схему развития насекомых на рис. 4) оказы-
вается недостающим лишь один сегмент, разный в зависимости от места
перетяжки. На рис. 15 дана схема этого опыта и полученный результат.
Числа вверху определяют положение перетяжки (в процентах от длины
яйца, считая от полюса, в зоне которого разовьется брюшко на стадии
личинки — «брюшного» полюса), внутренний ряд цифр относится к номе-
рам сегментов, присутствующих в структуре личинки. Очевидно, в этом
случае перетягивание, препятствует развитию именно того сегмента,
который нормально развивается из области бластодермы, расположенной
в месте перетяжки. На основе подобных данных была построена линейная
разметка яйца на стадии бластодермы, на которой обозначены зоны,
ответственные за будущие сегменты личинки 5 8 (рис. 15).

Если локальное воздействие на стадии бластодермы дает также
локальный эффект (затрагивает лишь один сегмент) в структуре личинки,
то экспериментальные манипуляции с зародышем на более ранней стадии—
дробления, как оказывается, приводят к дальнодействующим эффектам.
На рис. 16 представлен результат локального облучения ультрафиолето-
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вым светом области яйца, прилегающей к полюсу будущей головы ьъ.
Обнаруживается два довольно ярких эффекта: во-первых, на облученном
полюсе вместо головы нормального зародыша возникает брюшко,
т. е. структура, нормально развивающаяся на противоположном конце
зародыша. Во-вторых, в средней области личинки вместо нормального
пятого сегмента (см. рис. 4) оказывается сегмент № 9, обычно формирую-
щийся в брюшной области эмбриона. При этом некоторые сегменты нор-
мального зародыша (от // до № 8) вовсе не обнаруживаются. Интересно,
что совершенно подобная структура в брюшной области — сегменты от
9-го до 16-го — получаются при перетягивании яйца посередине на стадии
дробления 6 4 .

Другой опытный факт, также полученный в цитированных работах,
состоит в том, что эффект формирования симметричной «двубрюшной»
личинки исчезает, если воздействию облучением подвергался не «головной»
край яйца, а любой участок на расстоянии, меньшем 75% длины от брюш-
ного полюса. В этом случае облученный зародыш проходит стадию совер-
шенно нормальной личинки со всеми 16 сегментами в положенном по-
рядке.

Следует добавить, что нарушение нормального развития, приводящее
к формированию симметричных двубрюшных структур личинки, может
вызываться весьма неспецифическими экспериментальными воздействиями.
Кроме упомянутого УФ облучения, это — прокол яйца в зоне будущей
головы на стадии дробления 5 9, центрифугирование зародыша на той же
стадии 5 8 . Обнаружены определенные генетические изменения, которые
также индуцируют спонтанное развитие двубрюшных личинок 6 0 . Такой
широкий диапазон стимулов, трансформирующих головную зону, свиде-
тельствует об определенной неустойчивости позиционной информации,
«нормально» формирующейся в этой области. Кроме того, из перечислен-
ных опытных данных мы должны заключить, что формирование ПИ о про-
странственной организации личинки происходит на стадии дробления.
Именно на этой стадии локальные воздействия приводят к глобальным
преобразованиям пространственной организации зародыша.

К интерпретации приведенных экспериментальных данных будем
подходить с позиции модели химического градиента как источника пози-
ционной информации. Следуя этой идее, принимаем, что пространствен-
ный контроль за клеточной дифференцировкой осуществляет динамиче-
ская реакционно-диффузионная система. ПИ задается пространственным
распределением концентрации химического реагента. Такое распределе-
ние устанавливается как устойчивый стационарный режим уравнений
движения реакционно-диффузионной системы. В качестве формы пред-
ставления ПИ будем пользоваться линейной разметкой яйца на зоны,
ответственные за будущие сегменты личинки (см. рис. 15).

Рассмотрим реакционно-диффузионную систему, в которой два ком-
понента связаны следующими взаимодействиями. Один из них а авто-
каталитически активирует собственный синтез и синтез второго —h,
который в свою очередь ингибирует синтез первого. Помимо того, агенты
диффундируют в одномерном пространстве, причем ингибитор h обладает
большей диффузионной подвижностью, чем активатор а. Конкретный
пример кинетической системы с перечисленными свойствами, рассмотрен-
ный Гирером и Майнхардтом 37>38 для интерпретации обсуждавшихся
экспериментов, имеет вид

at = — fxa + ро + Daaxx,

ht = ca* — vh + pi + Dhhxx.

6 УФН, т. 141, вып. 1 112
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Как мы видели в разделе 2, данный тип взаимодействий предпола-
гает возможность спонтанного возникновения пространственной упорядо-
ченности. Для реализации этой возможности необходимо, чтобы: а) кине-
тические параметры уравнений движения с, \i, v и т. д. попали в область
тьюринговой неустойчивости гомогенного состояния. При этом набор мод.
возмущения гомогенного состояния в интервале значений волнового
числа Ак приобретает положительный инкремент; б) размеры пространст-
венной области L были таковы, чтобы в интервале Ак оказалась хотя бы

О,!

Рис. 17. Фазовый портрет «точе-
чной» системы Майнхардта з в .

Стрелки обозначают отдельную фазо-
вую траекторию после устранения h

в начальный момент времени.

Рис. 18. Результат численного расчета
стационарной задачи (31).

Кривая 1— до возмущения, 2 — после возмуще-
ния: Л (ж, Jo) = 0, ж > 0,75. Внизу приведена
позиционная информация в этих двух случаях 3>.

одна мода, удовлетворяющая условиям на границах. Если принять за
краевые условия нулевые потоки через границы, то требование б) удовле-
творяется, когда кг = ln/Ь принадлежит интервалу Ак.

Очевидно, при увеличении размера (росте) гомогенного морфогенети-
ческого поля первой удовлетворит условию б) мода с I = 1, т. е. гармони-
ческая полуволна. Предположим, что формирующаяся при этом «поляр-
ная» диссипативная структура задает позиционную информацию при
установлении нормальной организации яйца в виде последовательности
зон с индивидуальной посттрансляционной судьбой.

Имея стационарное распределение морфогена из расчета теоретиче-
ской модели (31) *) и экспериментально построенную разметку яйца
по зонам будущих шестнадцати сегментов, можно проградуировать шкалу
концентрации h. При этом каждому сегменту ставится в соответствие
определенный интервал Ah (рис. 18). Так построенной градуировкой мож-
но пользоваться и при интерпретации «ненормальных» распределений
h (x), моделируя эффекты экспериментальных воздействий. Остается лишь
выяснить, как моделировать возмущения, вносимые этими воздействиями^

Естественно, что перетягивание яйца в экспериментах работы
имеет в качестве главного эффекта прекращение диффузии агентов а як

*) Взаимодействие типа «активация — ингибирование» двух компонент необ-
ходимо лишь для возникновения и поддержания пространственной упорядоченности-
Что касается трансляции ПИ, то к ней может иметь отношение лишь один из двух
агентов, скажем h. Тогда h и является морфогеном.
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через перетянутую область. Это приводит к условию нулевых диффузион-
ных потоков ах = kx = 0 (х = х0). Прокол эмбриона 5 9 открывает для
реагентов а и h канал стока во внешнюю среду. В результате понижается
концентрация а и h в окрестности места, где произведен прокол. Для
ингибитора это. понижение более значительно, поскольку он обладает
большей диффузионной подвижностью.

Наименее очевидно возмущение при облучении ультрафиолетом. Едва
ли при этом существенно затрагивается клеточный аппарат биосинтеза.
В этом случае проявились бы изменения в структурах личинки независи-
мо от локализации облучаемой области, что не наблюдается в экспери-
менте. Скорее всего наблюдаемый эффект УФ облучения пр'оисходит
от непосредственного воздействия на агенты а и h. Майнхардт 3 9 считает,
что при облучении агент h модифицируется настолько, что выпадает
из взаимодействий, описываемых кинетической системой (31). Это пред-
положение подкрепляется тем фактом, что эффект УФ облучения зоны
головы идентичен эффекту прямого вывода* из реакционного объема
агентов, происходящего при проколе в этой же зоне (см. рис. 16).

Итак мы считаем, что нормальным ходом развития эмбриональная
система приобретает полярную организацию, т. е. соответствующая реак-
ционно-диффузионная система (31) оказывается в состоянии типа «полу-
волны». Симметричные двубрюшные структуры, получающиеся при экс-
периментальных воздействиях, указывают на существование альтернатив-
ных биполярных состояний зародыша. Такие состояния могут складывать-
ся в результате перехода в новое макросостояние реакционно-диффузион-
ной системы. В предыдущем параграфе на основании общего анализа
мы уже пришли к выводу о существовании множественных стабильных
диссипативных структур и возможных переходах между ними. Теперь,
обращаясь к конкретной динамической системе (31), попытаемся смоде-
лировать тип реализующего переход возмущения.

При анализе уравнений движения (31) у нас нет оснований предпо-
лагать близость к порогу самоорганизации. Поэтому мы не можем восполь-
зоваться методом редукции предыдущего параграфа. Остается рассчиты-
вать лишь на качественные и численные методы исследования. Полезную
качественную информацию дает анализ фазового портрета «точечной»
системы (включающей лишь локальную динамику без диффузионных
членов). На фазовой плоскости рис. 17 показаны нульизоклины кинетиче-
ской системы:

h = caz — vh-\-pi.

Допустим, что в начальный момент система находится в нижнем устойчи-
вом состоянии (точка А). В результате внешнего воздействия, устраняю-
щего из реакций ингибитор h, система оказывается вблизи оси абсцисс.
В силу уравнений при малых концентрациях ингибитора скорость авто-
каталитического производства активатора велика. Быстрый прирост
концентрации а переводит систему в область притяжения верхней устой-
чивой точки В. Дальнейшая эволюция сопровождается ростом концент-
раций а и h, прекращающимся при накоплении ингибитора в точке В.
Характерной чертой здесь является то, что, возвращаясь к стабильному
состоянию, система обходит ближайшую устойчивую точку, попадая
сразу в зону притяжения более далекой.

Этого анализа достаточно, чтобы качественно понять эксперименты
по УФ облучению зоны головы зародыша. В этой области, как видно
из рис. 18, стационарный профиль[концентрации h (х) имеет пологий ход,
6*



8 4 Б. Н. БЕЛИНЦБВ

а поэтому диффузионные эффекты мало сказываются по крайней мере
на начальных этапах эволюции возмущения. По этой же причине события
в зоне головы не затрагивают состояния брюшной области. В результате
роста концентраций h на «небрюшной» половине складывается позиционная
информация «брюшных» сегментов, а в целом зародыш становится сим-
метричным, двубрюшным. Точный профиль стационарного распределения
h (х), полученный численным решением кинетической системы (31) в рабо-
те 3 9, представлен на рис. 18. Из рисунка видно, что в центральной области
нового распределения концентрация h оказывается повышенной по срав-
нению с нормальным уровнем. В соответствии с градуировкой шкалы h
здесь должен развиться сегмент № 9 (вместо № 5), как это и оказывается
на опыте.

Обнаруживаемое в эксперименте отличие поведения при облучении
участков яйца, находящихся ближе к брюшному полюсу,— в этом случае,
как отмечалось, облучение никак не изменяет строения личинки — также
объясняется на основании динамической модели (31). Эти участки распо-
ложены в области большего градиента h на «нормальном» распределении
h (х) (см. рис. 18). При устранении ингибитора в этой зоне оказывается
существенным диффузионный приток его из брюшной половины. В резуль-
тате концентрация h в зоне облучения восстанавливается быстрее, чем
сказывается эффект локальной динамики. Переключение динамической
системы в новое макросостояние не происходит. Приведенные качествен-
ные соображения полностью подтверждаются численным анализом урав-
нений движения (31) 3 9 .

6. УНИВЕРСАЛЬНЫЕ УРАВНЕНИЯ ДВИЖЕНИЯ
ВБЛИЗИ ПОРОГА САМООРГАНИЗАЦИИ

Двухкомпонентные реакционно-диффузионные системы Тьюринга
представляют собой удобную для теоретического анализа «базовую»
модель. До настоящего времени почти все общие, принципиальные вопро-
сы, относящиеся к самоорганизации в системах с химическими взаимодей-
ствиями и диффузией, рассматривались на этой модели. В то же время
ясно, что двухкомпонентные системы — довольно специальный случай.
Многообразие химических механизмов, конечно, не исчерпывается такими
системами. Напротив, мы знаем, что реальные химические взаимодействия
в клетках, как правило, много сложнее. Тем не менее существенные —
медленные движения в окрестности порога самоорганизации оказываются
нечувствительными к этой сложности. Детали молекулярных механизмов
не проявляются в критической динамике. Это означает, что если из опыта
мы узнали, что система находится вблизи порога самоорганизации, то,
даже не зная химизма протекающих процессов, мы можем предсказать
ее поведение.

Остановимся очень кратко на некоторых чертах современной теории
критических явлений. Это небольшое отступление оправдано тем, что
основной предмет настоящего обзора — самоорганизация в неравновесных
химических и биологических системах — проявляет много черт сходства
с фазовыми переходами в условиях термодинамического равновесия.

За исключением небольшого числа точно решаемых моделей в теории
равновесных фазовых переходов второго рода не удается осуществить
корректный переход от микроскопической формулировки модели (пред-
полагающей знание полного гамильтониана) к макроскопическому урав-
нению состояния. Вместе с тем ряд экспериментальных данных определен-
но указывает на то, что многие специфические детали микроскопической
картины перестают быть существенными, если интересоваться термодина-
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мическими свойствами системы в окрестности критической точки 6 1.
Достаточно вспомнить закон соответственных состояний для критической
точки перехода жидкость — пар или универсальные соотношения между
критическими показателями. Такая схожесть критического поведения
весьма различных с микроскопической точки зрения систем стимулиро-
вала интерес к общим эвристическим подходам в теории.

В современной трактовке явления основной акцент делается на гло-
бальных характеристиках объекта, таких, как симметрия и размерность
пространства, и игнорируются многие тонкие детали взаимодействия.
Обоснование того, что так можно поступать, дает построение Каданова
(см. 6 1 ) . Вблизи критической точки когерентное поведение проявляется
на расстояниях, превосходящих все микроскопические масштабы в систе-
ме. Когда целые макроскопические области ведут себя, как единый эле-
мент, тонкие детали взаимодействия между частицами таких областей
не сказываются на поведении последних. В такой ситуации макроскопи-
ческие свойства чувствительны только к глобальным характеристикам
системы.

Другой отличительной особенностью критической динамики является
медленная релаксация крупномасштабных флуктуации параметра поряд-
ка. Именно благодаря этому обстоятельству все особенности критического
поведения удается заключить в одно или несколько уравнений движения,
доступное для теоретического исследования. Таким образом, две сущест-
венные черты — макроскопические масштабы когерентности и медленная
динамика выделенных степеней свободы — делают возможным общий
анализ термодинамических свойств в окрестности критической точки для
систем весьма различной микроскопической природы.

С подобной же ситуацией, как будет показано, мы сталкиваемся при
рассмотрении далеких от термодинамического равновесия физических,
химических и биологических систем вблизи порога самоорганизации.
Здесь также возникновение макроскопической упорядоченности (во вре-
мени или пространстве) оказывается сопряженным с медленными крупно-
масштабными движениями выделенных мод. Благодаря этой медленности
сложную многокомпонентную кинетическую систему удается редуциро-
вать до уравнения движения одной или нескольких существенных степеней
свободы — аналог макроскопического описания критических явлений на
языке параметра порядка.

Настоящий параграф будет посвящен выводу редуцированных урав-
нений движения для переходов с возникновением пространственной упо-
рядоченности в реакционно-диффузионных системах. Совершенно подоб-
ные уравнения были получены для описания неравновесных коллектив-
ных явлений в системах иной природы. Это сделано Хакеном и Вундерли-
ном 6 2 для генерации когерентного излучения в лазере и Ньюелом и Уайт-
хедом 6 3 для возникновения конвективных структур в жидкости при
неустойчивости Бенара. В названных работах анализировался случай
пространственной размерности d = 1. Ницан и Ортолева е 4 рассмотрели
пространственную самоорганизацию реакционно-диффузионных систем
в более общем случае размерности пространства d > 1. В работе 6 5 получе-
но редуцированное описание также для переходов с возникновением вре-
менной организации в неравновесных химических системах.

Во всех перечисленных работах использовался идейно общий метод,
основанный на разложении по малому параметру — степени близости
к порогу неустойчивости. Этот метод часто применяется при анализе
бифуркаций в нелинейных кинетических системах. Поэтому нам кажется
целесообразным провести вывод интересующего нас редуцированного
описания с некоторыми деталями.
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Т ь ю р и н г о в а б и ф у р к а ц и я .
М а с ш т а б ы п а р а м е т р о в

Макроскопические уравнения движения в многокомпонентных реак-
ционно-диффузионных системах (см. уравнение (1)) в векторной форме
имеют вид

- ^ = ЦС)+£>у2С. (32)

Диффузионные коэффициенты вместе с кинетическими параметрами функ-
ции f (С) (резервуарные концентрации, константы скоростей) составляют
параметрическое пространство системы {Г;-}. Мы считаем, что в некоторой
области этого пространства стабильным состоянием является однородное
по объему распределение концентраций С р а в н, являющееся асимптотиче-
ски устойчивым, стационарным решением кинетической системы (32).
Тем самым подразумевается, что

f (Сравн) = 0. (33)

Вводя вместо С вектор отклонений от стационарного состояния

с (г, *) = С(г, f ) - C p a B H (34)

и линеаризуя исходное кинетическое уравнение по малым отклонениям с,
получим

f (35)
где

т dfi I

Произвольное решение линейной задачи (35) может быть построено в виде
суперпозиции векторов qn(k) exp (knt -+- ikr) со всеми возможными к.
При этом qn (к) и Кп — собственные векторы, и собственные значения

матрицы L — Dk2- Временной декремент % связан с волновым числом (к)
дисперсионным соотношением, следующим из характеристического урав-
нения

Det(U-L + bk2) = 0. (36)

Пространственно однородное стационарное решение С р а в н является асимп-
тотическим (при t —> оо) состоянием системы, если выполняется условие

Re %п (к) < 0 для всех п, к. (37)

При изменении внешних параметров в области параметрического про-
странства, где условие (37) удовлетворяется, состояние С р а в н не претерпе-
вает качественных изменений — изменяется гладко. Система может
приобрести «новые» качества в результате прохождения через точку
структурной неустойчивости, в которой 6 в

Re Х° (ккр) = 0. (38)

Если при этом кратность собственного числа А,0 нечетна, то исходная ветвь
состояний СраВн претерпевает бифуркацию — рождаются новые ветви
стационарных состояний 6в. Бифуркации Тьюринга отвечает ситуация,
когда кратность равна единице, &кр ^ O i Re X"(fe) <С 0 для всех значе-
ний волнового числа к ф- кКХ,- В этом случае собственное значение №
в окрестности критического волнового числа ккр действительно и, кроме
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того, к0 (ккр) является максимумом зависимости к0 (к):

тг ( 3 9 )

Сказанное относится и к области параметров, близкой к точке тьюринго-
вой бифуркации.

Для простоты и совершенно не ограничивая общности, будем рас-
сматривать возникновение структурной неустойчивости при изменении
лишь одного параметра из набора {Гу}. При этом значения всех остальных
соответствуют критической точке.

Описание динамики вблизи критической точки получим, используя
разложение по малому параметру у = Гх —Г*р. Начать следует с выяс-
нения масштабных факторов для пространственной и временной зависи-
мостей величин. Это может быть сделано на основании характеристиче-
ского уравнения (36). Пусть для определенности от параметра у зависит

только матрица L. оту зависимость можно считать аналитической, что
эквивалентно предположению о гладкой зависимости самого гомогенного

СОСТОЯНИЯ С р а в н ОТ у.

L(y) = L° + Liy + L2y2. . (40)

Как уже отмечалось в гл. 2, вблизи порога диссипативной неустойчивости,
кроме параметра у, малы также Ак = к — А;кр и к0. На основании этой
малости, а также условия (39) характеристическое уравнение (36) запишет-
ся приближенно в виде

ак°{к, у) + 6 (Ак)2 + су = 0. (41)

Порядки величин ДА: и к0 определяют соответственно пространственный
и временной масштабы критической динамики. Пусть для начала все
слагаемые в (41) одного порядка малости, а именно О (у). Удобно ввести
малое число е такое, что у = ge2, q = О (1) 6 4 . Тогда должно быть

Ак = О (е), к0 = О (е2). (42)

Это позволяет описывать критическую динамику в терминах новых
«скэйлинговых» переменных Т и R в 4 :

Т = гН, R = гг. (43)

Величина 1/е характеризует масштаб расстояний, на которых заметно
отклонение возмущения от формы чистой гармоники ехр (г'ккрг), 1/е2

задает масштаб времени эволюции такого отклонения. Далее, имея ввиду
малость амплитуды с*) вблизи порога неустойчивости, представим реше-
ние с (г, t) уравнения (32) в виде разложения по малому параметру е:

оо

с (г, t) = 2 гпсп (г, t). (44)

Наличие двух пространственных масштабов г ~ 1/&Кр и JJ ~ (Д&)"1 ~
<~ 1/е подсказывает вид функций сп

 м :

c n (r, t) ~ Wn (R, t) сп (г, t) qn. (45)

Соответственно операции у и dldt могут быть заменены на

и &4г- (46)
*) Весь анализ данного раздела пригоден для случая «мягкого» ответвления дис-

сипативных структур от гомогенного состояния.
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Теперь следует (44) — (46) подставить в уравнение (32) и рассмотреть
условия баланса в разных порядках е.

В работе в 4 приведены промежуточные этапы расчета. Окончатель-
ные результаты следующие:

1) Р а з м е р н о с т ь п р о с т р а н с т в а d = 1. Общий вид
решения с (х, t) с точностью до О (е) есть

с4 (х, t) = q° (W (R, T) еш«*х + к.с), (47}

где q° — собственный вектор матрицы L° — Dk2. В выражении (47) нейт-
рально устойчивая (имеющая нулевой декремент) в критической точке
7 = 0 мода егйкРж модулируется амплитудой W, медленно меняющейся
во времени и пространстве. Динамика W (В, Т) описывается уравне-

6 4

(48)

где коэффициенты av а2, а3 выражаются через параметры исходной
кинетической системы (см. 6 4 ). Обратим внимание на то, что изменением
масштабов величин W, R, Т уравнение (48), содержащее три параметра,
приводится к универсальному, независящему от значений параметров
виду 6 4 :

(49)

Здесь знак плюс относится к закритической области у > 0, минус —
к докритической у < 0.

Полученный универсальный вид уравнения движения не содержит
никакой информации ни о числе динамических переменных (реакционных
компонент) в исходной формулировке (32), ни о характере их взаимодей-
ствия. Эта информация и не нужна при описании медленной крупно-
масштабной критической динамики. Столь универсальная форма уравне-
ния движения может быть сопоставлена с законом соответственных состоя-
ний для окрестности критической точки ван-дер-ваальсова перехода или
с законами подобия в теории равновесных фазовых переходов второго рода.

В уравнении для стационарной амплитуды (получающемся, если
в (49) положить dW/dT = 0) нетрудно узнать феноменологическое уравне-
ние Гинзбурга — Ландау из теории сверхпроводимости 4. Очевидно, что
в переходе от гомогенного состояния к диссипативной структуре ампли-
туда W играет такую же роль, как конденсатная волновая функция
в уравнении Гинзбурга — Ландау при переходе к сверхпроводимости.
Вместе с тем обращаем внимание на их отличия. Уравнение (49) получено
и справедливо для одномерного пространства. Его обобщение на случай
d > 1 не сводится к замене операции 02/dR2 на многомерный лапласиан,
как это имеет место для уравнения Гинзбурга — Ландау.

Исследуем стационарные решения уравнения (49). Прежде всего
находим вещественное однородное решение | W \ = 1, существующее
и стабильное в закритической области. Из выражения (47) заключаем,
что ему соответствует стационарное распределение Ci (x), совпадающее
по форме с критической модой. Стационарное решение W = 0, отвечающее
исходной гомогенной ветви, существует по обе стороны от критической
точки, но стабильно лишь в докритической области. Если вернуться
к начальным переменным R, T, W, то станет очевидно, что распределение
сх (х) непрерывно («мягко») ответвляется от гомогенной ветви, причем
его амплитуда растет по мере удаления от точки возникновения как Л
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Интересно, что | W | = 1 — не единственное устойчивое решение
в закритической области. Множество (континуум) других комплексных
решений также удовлетворяет стационарной задаче. Действительно,
представляя W (R) в виде W = peiff, находим непосредственно из (49)
уравнения для р (R, Т) и ф (R, Т):

— Р ( Ф Д ) 2 ' 1 . .

РФг = 2рдфд + рф д н . J

Любое решение вида

p = cons t<l , (фн)2 = 1 — р 2 (51)

тоже является стационарным состоянием. Область, где такие решения
реализуются в качестве асимптотических состояний, находится, как
всегда, из анализа эволюции малых отклонений от р, ср в рамках линей-
ного приближения. Соответствующий анализ проводится без особых
затруднений и дает следующий результат. Асимптотически устойчивым
из множества решений (51) являются таковые с р ! > 2/3.

Легко понять, что это за дополнительные состояния с отличным от
нуля градиентом фазы. Подставив комплексное W (R) в выражение (47),
убедимся, что соответствующее распределение сх (х) представляет собой
гармоническую диссипативную структуру с волновым числом, отличным
от критического ккр. Таким образом, множество решений (51) приводит
к континууму структур (?! (х), различающихся пространственным перио-
дом. Соответствующие волновые числа занимают полосу Ак вокруг ккр,
расширяющуюся по мере удаления от порога самоорганизации 6 7 Ак-^у1/*.

Этот континуум возможных структур, связанный с самим возникно-
вением макроскопической упорядоченности, хотя и удивителен, но все
же не неожидан. Здесь ситуация вполне подобна таковой в сверхтекучей
жидкости или в сверхпроводнике, где вместе с появлением конденсатной
волновой функции возникает целый континуум возможных макроскопи-
ческих состояний. Мы имеем в виду бездиссипативные макроскопические
движения — поток сверхтекучей компоненты в жидком гелии, сверх-
проводящий электрический ток в металле, могущие установиться ниже
А,-точки. Как и в нашем случае, эти состояния различаются градиентом
фазы комплексного параметра порядка. Реализуется всегда какое-нибудь
одно из набора возможных макроскопических состояний. Выбор такого
состояния полностью определяется заданием начального значения тока
или скорости.

В нашем случае концентрационных диссипативных структур градиент
фазы гармонического распределения концентраций также определяет
макроскопический поток — диффузионный ток вещества. Однако сущест-
венная разница в том, что этот поток теперь не однороден, но периодиче-
ски меняется вдоль длины. Стабильное существование диффузионного
потока, в отличие от упомянутых макроскопических движений, непре-
менно сопровождается диссипацией свободной энергии и потому нуждает-
ся в постоянном притоке энергии извне. Тот факт, что все из указанного
набора макроскопически различимых состояний могут реализоваться при
одних и тех же значениях внешних параметров, говорит лишь о том, что
для их возникновения не требуется никаких специальных дополнительных
притоков вещества или энергии. Достаточно лишь должным образом
возбудить систему в начальный момент времени.

2) Р а з м е р н о с т ь п р о с т р а н с т в а d > 1. При d > 1
имеются принципиальные отличия по сравнению с одномерным случаем.
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Они возникают из-за ориентационной вырожденности критических мод.
Действительно, условие критичности, определяемое как V (ккр) = 0,
задает лишь модуль критического волнового вектора (см. (36)), тогда
как направление его остается произвольным. Теперь общий вид решения
уравнения (34) с точностью до членов порядка С (е) будет

ci (г, *) = S W/ (Д, Т) е* 1 ' , k" 1 = - к1; W _г = F/J, (52)

где суммирование ведется по всевозможным ориентациям критического
волнового вектора к1: \ к1 | = ккр. За счет суперпозиции нескольких
одномерных гармонических распределений с различными по направлению
волновыми векторами должна возникать ячеистая пространственная орга-
низация. В работе 6 4 показано, что существуют жесткие правила отбора
возможных направлений / в суперпозиции (52). А именно: могут быть
включены три направления 1г, / 2, / 3, причем векторы k Ji, k1*, к13 должны
образовывать правильный треугольник. Это означает, что форма ячейки
должна быть гексагональной.

Характер ответвления ячеистых диссипативных структур от гомо-
генного состояния отличен от такового для одномерных распределений.
Он выясняется из уравнения движения для медленно меняющихся ампли-
туд Wi (R, Т). Идея вывода этих уравнений остается той же, что и для
одномерного случая, но в деталях имеются отличия. В частности, иначе
вводятся «скэйлинговые» переменные R и Т (см. в 4 ). Окончательно урав-
нения имеют вид

r ) = k,. (53)
J

Заметим, что здесь, как и в одномерном случае, можно ввести новые мас-
штабы для переменных Т и Wi'.

"т = со Т W = W Ю г С54)

благодаря чему система (53) приобретает универсальную, не зависящую
от параметров форму

(55)
дТ

Не представляет труда найти стационарные значения трех отличных
от нуля амплитуд Wjv Wj2, Wi3. Полный набор решений получает-
ся из всевозможных перестановок двух комбинаций (1, 1, —1) и (—1,
- 1 , 1) 64.

Обращаем внимание на то, что найденные нетривиальные решения
существуют по обе стороны от порога неустойчивости гомогенного решения
(Wi = 0). В данном случае ветвь нетривиальных решений пересекает
исходную ветвь Wi = 0 в критической точке уг = 0 не под прямым углом,
как для одномерных распределений. Однако состояния, отвечающие
нетривиальным решениям системы, неустойчивы по обе стороны от крити-
ческой точки. Этот вывод относится только к состояниям, непрерывно
ответвляющимся от гомогенной ветви (Wi = 0), а не к ячеистым структу-
рам вообще. Стабильная ячеистая пространственная организация может
возникать, но при переходе типа первого рода, т. е. со скачком состояния.
Для описания таких переходов использованная выше процедура редук-



ДИССИПАТИВНЫЕ СТРУКТУРЫ 9 1

ции непригодна, так как отклонение от гомогенной ветви уже нельзя
считать малым.

Не только суперпозиции, но и чистые одномерные периодические
распределения могут возникать при тьюринговой неустойчивости в d-мер-
ном пространстве. Ориентация в пространстве такой одномерной диссипа-
тивной структуры произвольна, а период задан самим условием тьюринго-
вой неустойчивости и характеристическим уравнением (36). Одномерные
структуры конкурируют с ячеистыми, поскольку условия их возбуждения
в динамическом (не статистическом) описании выполняются при одних
и тех же значениях параметров, когда К0 (&кр) = 0. В связи с этим пред-
ставляется интересной проблема выбора, до сих пор не исследованная
до конца (см. 6 8 ).

Затронутые вопросы, по-видимому, имеют наибольшее значение в связи
с возникновением макроскопической упорядоченности в гидродинамике 69.
В реакционно-диффузионных системах до сих пор удавалось наблюдать
только одномерные стационарные диссипативные структуры (см. 1 4 ). Для
формообразования в биологии характерна ситуация, когда размеры само-
организующегося объема невелики по сравнению с характерными прост-
ранственными периодами структур. В таком случае условия на Гранине
снимают ориентационную вырожденность критических мод. Например,
в случае эллиптической границы, рассмотренном в разделе 3, тип простран-
ственной организации за порогом тьюринговой неустойчивости определен
однозначно. Снятие вырождения происходит из-за сужения группы сим-
метрии задачи при добавлении краевых условий. В связи с этим представ-
ляется интересным общий, групповой подход, разрабатываемый в работе 68.
При этом универсальные редуцированные уравнения движения в окрест-
ности порога самоорганизации строятся на основании неприводимых пред-
ставлений группы симметрии задачи.

В сущности, полученное в данном параграфе сокращенное описание
динамики в окрестности порога самоорганизации можно расценивать как
реализацию в конкретном случае общей идеи Боголюбова. Содержание
ее, как известно, таково: если в системе со многими степенями свободы
можно выделить ряд переменных (секулярные переменные), временные
масштабы изменения которых велики по сравнению с временами релакса-
ции прочих степеней свободы, то эта медленная релаксация должна подчи-
няться замкнутому — «макроскопическому» описанию. В случае гидро-
динамического описания такими медленными (по сравнению с молекуляр-
ными переменными) параметрами являются пять макроскопических пере-
менных — плотность, компоненты средней скорости и средняя тепловая
энергия. В нашем случае вблизи порога неустойчивости, нарушающей
симметрию гомогенного состояния, секулярным параметром является
амплитуда критической моды или набор амплитуд в случае вырождения.
Эти параметры оказываются подчиненными замкнутому описанию, пере-
дающему «макроскопическое» поведение на больших временных интерва-
лах. Переходя от макроскопических параметров состояния — концент-
раций — к коллективным переменным — амплитудам мод, мы резко сокра-
щаем информацию, необходимую для описания динамики становления
пространственной организации. Так, например, в уравнении (53) содер-
жится лишь два параметра, характеризующих химические взаимодействия
в исходной реакционно-диффузионной системе, причем это число не зави-
сит от степени сложности последней. Конечно, редуцированное описание
критической динамики не позволяет предсказывать ни самую точку спон-
танного возникновения пространственного порядка, ни вообще потен-
циальную возможность самоорганизации в конкретных реакционно-диф-
фузионных системах. В сколь-нибудь сложной химической системе эта
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информация может быть извлечена только из эксперимента. Располагая
ею, мы можем с помощью редуцированных уравнений движения судить
о геометрии формирующегося пространственного порядка и о том, как
во времени протекает этот процесс.

7. РАЗМЕРНАЯ ИНВАРИАНТНОСТЬ МОРФОГЕНЕТИЧЕСКИХ СТРУКТУР

В эмбриологии известен широкий класс систем, проявляющих спо-
собность к регуляции структур, в соответствии с полными размерами. При
нормальном росте эта регуляция выражается в поддержании неизменными
пропорций структур — так называемая размерная инвариантность. В экс-
периментах способность к регуляции обнаруживает себя при регенерации
структур после удаления их частей 3 4, п . В разделе 2 мы уже ссылались
на подобные опыты на гидре (см. рис. 3, а). Отдельные сегменты, вырезан-
ные из туловища гидры и не имеющие в исходном состоянии никаких
морфологических особенностей, со временем регенерируют полное живот-
ное со всеми присущими элементами организации. Такая регенерация
не сопровождается ростом. В итоге получаются карликовые организмы,
у которых, однако, «все на своем месте». В широком диапазоне размеров
регенерирующего участка относительные размеры частей развивающегося
организма — «голова», щупальцы, пищеварительная зона, подошва —
остаются постоянными. Таким образом, организм способен не только реге-
нерировать свои части, но и соразмерять их пропорции.

Как принимается везде в данном обзоре, пространственная органи-
зация морфогенетического поля контролируется реакционно-диффузионной
системой. Однако нетрудно видеть, что только пассивной диффузии недо-
статочно для обоснования свойства размерной инвариантности структур.
В реакционно-диффузионной системе общего вида (1) характерные про-
странственные масштабы диссипативных структур определяются кине-
тическими параметрами химических взаимодействий и диффузионными
коэффициентами. Это молекулярные параметры, не содержащие инфор-
мацию о полных размерах системы*).

Для того чтобы в реакционно-диффузионной системе выполнялось
условие размерной инвариантности, пространственная координата и раз-
мер должны входить в уравнения движения только в виде безразмерной
комбинации £ = xlL. Если сделать соответствующую замену переменной
х -> | , то кинетические уравнения (1) примут вид

Как видно, зависимость от размера L присутствует в явной форме. Тре-
буемая размерная инвариантность решений будет иметь место только в слу-
чае, если Dj ~ ZA

Связь нужного вида транспортного коэффициента D' с полным раз-
мером может возникнуть как следствие специального механизма транс-
порта компонент реакционной смеси, отличного от пассивной диффузии.

Как известно (см., например, 7 0), транспорт химических агентов череа
клеточную мембрану может осуществляться по одному из трех механизмов:
1) Пассивная диффузия — она возможна благодаря наличию специальных
диффузионных каналов во внешней клеточной мембране 2 7. 2) Облегченная
диффузия, когда в переносе участвуют специальные молекулы переносчи-
ков, синтезируемые клеткой. Как и пассивная, облегченная диффузия

*) Впрочем, такие системы все же проявляют ограниченную размерную'инвариант-
ность в малом диапазоне изменения размеров 72- 7 Б
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направлена в сторону, противоположную градиенту концентрации реаген-
тов. 3) Активный транспорт. При этом за счет сопряженных реакций
поток вещества оказывается направленным по его градиенту.

Остановимся на механизме облегченной диффузии. Примем молеку-
лярную схему транспорта реагента 0 через клеточную мембрану с уча-
стием переносчика Р', предложенную в работе 7 4:

d i+fiici+р{ itc\+i+PI (56)
k h

Здесь индекс i относится к номеру клетки в одномерном ансамбле. Если
предположить, что размеры отдельных клеток малы по сравнению с харак-
терными масштабами изменения концентраций 0 и Р' и перейти, как
обычно, от дискретного индекса i к непрерывной пространственной коор-
динате х = idKJl, то для концентрации 0 получится кинетическое урав-
нение

£ ± (*% <57>
Оно имеет вид диффузионного с коэффициентом диффузии

Добавив в кинетическое уравнение (57) «реакционный» член общего вида,
получим

Именно в зависимости коэффициента диффузии от локальной концент-
рации Pi (x) может быть источник связи D* с полным размером L. Для
этого достаточно, чтобы на характерных временах изменения концентра-
ции 0 молекулы Pj успевали продиффундировать по всему объему,
на границах которого наложены определенные условия на Р>.

Отмер и Пэйт 7 3 получили нужный вид зависимости Р^ ~ L2, предполо-
жив, что динамика распределения Р* подчиняется замкнутому уравнению
движения

- — - = x + DD-3-5- (58)
at | " ax*

и протекает быстро по сравнению с эволюцией 0. При наличии быстрого
оттока Р' во внешний резервуар границы реакционного объема можно
считать поглощающими, т. е. Р$ = 0. В результате установится стацио-
нарный профиль концентрации Р*: Щ

Здесь уже введена безразмерная координата | = xlL. Таким образом,
коэффициенты диффузии в кинетической системе оказываются пропорцио-
нальными квадрату линейного размера, что и дает размерную инвариант-
ность всех решений 0 (х, t). Что касается возможности спонтанного воз-
никновения диссипативных структур, то от появления в реакционно-диф-
фузионной системе пространственно зависимого коэффициента диффузии
таковая не устраняется 73.

Интересно, что долгое время после выхода работы Тьюринга предло-
женный им механизм возникновения морфогенетических структур оспари-
вался биологами на том основании, что он не способен объяснить свойства
размерной инвариантности (см., например, очень умную книгу Уодинг-
тона 7 6). Как видно из данного раздела, на самом деле эти возражения легко
снимаются.
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8. САМООРГАНИЗАЦИЯ ПРОСТРАНСТВЕННОЙ ФОРМЫ

Нигде выше мы не интересовались пространственными перемещениями
клеток. Наше рассмотрение было ограничено только процессом возникнове-
ния расслоения клеточного ансамбля по типам специализации клеток (пози-
ционная дифференцировка). Как показывают разобранные в гл. 3—5 конк-
ретные примеры, в подобных случаях нет надобности привлекать клеточ-
ные движения. Однако ясно, что процессами позиционной дифференци-
ровки не исчерпывается все многообразие формообразовательных процес-
сов в развитии многоклеточных организмов. Объемные формы органов

Рис. 19. Фазы жизненного цикла слизевого гриба Dictyostellium discoideum-
а) Одиночные делящиеся амебы; б) начальная стадия агрегации (виден характерный спиральный
фронт движущихся к центру агрегации клеток, этот фронт совпадает с фронтом распространяющейся
от центра волны цАМФ •*); в) поздняя стадия агрегации (на рис. а) — в) относительные масштабы не-
соблюдены); г) полусферическая горка раннего агрегата; 9) мигрирующий слизевик; е) плодовое)тело

(вверху мешочек со спорами).

зародыша не могут складываться без участия движения как одиночных кле-
ток, так и целых клеточных групп.

Феноменология морфогенетических движений чрезвычайно разнооб-
разна. Несмотря на то, что макроскопическая картина этих движений
описана в деталях для многих эмбриональных систем, движущие силы
и механизмы остаются в большинстве случаев невыясненными.

В данном разделе мы представим трактовку морфогенеза в системе,
где он принимает, возможно, простейший вид. Эта система — слизевой
гриб (Dictyostelium discoideum {Dd)). Благодаря наличию типичных черт
многоклеточных организмов при относительной простоте организации
данный объект превратился в последние годы в один из самых популяр-
ных объектов биологии развития. Для биофизики он представляет уни-
кальную модель, в которой можно получить ответы не только на
вопросы «как и куда движутся клетки?», но и «почему именно так и
туда?».

Полный жизненный цикл Dd представлен схематически на рис. 19.
Выделяются три характерные квазистационарные фазы.

I. О д и н о ч н ы е н е в з а и м о д е й с т в у ю щ и е а м е б ы . Эта
одноклеточная фаза сопровождается активными клеточными делениями
и продолжается, пока среда богата пищей. Коллективная форма существо-
вания амеб наступает при истощении питания. При этом отдельные (слу-
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чайные) клетки становятся центрами агрегации, собирая с окружающей
территории (~ 1 см2) примерно по 105 клеток на каждый центр п .

И. Квазистационарная уже мноюклеточная форма существования —
м и г р и р у ю щ и й с л и з е в и к . Слизевик обладает характерной
гильзоподобной формой и некоторыми чертами поведения, совершенно
не свойственными изолированным амебам. Например, он способен пере-
мещаться как целое в направлении источника света. Данная фаза жизнен-
ного цикла Dd может продолжаться до нескольких суток. Ее сменяет

III стационарное состояние, называемое п л о д о в ы м т е л о м .
Формирование плодового тела завершает жизненный цикл Dd. Здесь закан-
чивается начавшееся ранее расслоение клеток на два типа — генеративные
(споры) и вегетативные (стебель). Более детальную информацию о разви-
тии Dd можно найти в п .

К, двум многоклеточным фазам — слизевик и плодовое тело — при-
водят два переходных формообразовательных процесса. Нас будет интере-
совать первый. Этот процесс включает в себя полусферическую горку

Рис. 20. Последовательные этапы преобразования пространственной формы агрегата
от полусферической горки до мигрирующего слизевика.

в качестве начального состояния и гильзоподобный слизевик в качестве
конечного (рис. 20).

Для качественного понимания процесса необходимо выяснить проис-
хождение движущих сил для отдельных клеток и причину направленных
согласованных перемещений в клеточной массе.

а) О д в и ж е н и и

В данном случае тип движения тот же, что и для многих движу-
щихся бактерий, а именно — хемотаксис. Хемотаксис — направленное
движение клеток, индуцируемое градиентом концентрации определенного
вещества (аттрактанта) во внешней среде. Для клеток Dd аттрактан-
том является известное соединение цАМФ, которое уже упоминалось
в гл. 1 в связи с межклеточными коммуникациями. Если перепад концент-
рации цАМФ на диаметрально противоположных сторонах клетки пре-
вышает известное пороговое значение " , то клетка начинает «течь» в направ-
лении возрастания концентрации. Такое движение можно описывать,
вводя «хемотактическую» силу 78> 7 9

Fcb = цуС, (61)

где С — концентрация цАМФ вне клетки. Таким образом, чтобы обосно-
вать перемещения клеток Dd при преобразованиях формы агрегата, необ-
ходимо уметь проследить за распределением цАМФ в нем.
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б) Р а с п р е д е л е н и е а т т р а к т а н т а

В агрегате Dd распределение цАМФ устанавливается под воздей-
ствием:

1) л о к а л ь н о г о с и н т е з а ; цАМФ вырабатывается в фермен-
тативном процессе, включенном в нескольких пространственно сближен-
ных клетках 8 0;

2) д и ф ф у з и и п о о б ъ е м у а г р е г а т а ; для коэффициента
диффузии обычно используется оценка D ~ 10~5 см2/с 79;

3) л и н е й н о г о р а с п а д а ; распад, как и синтез цАМФ, вызван
активностью определенного фермента. Характерное время для этого про-
цесса составляет т -~> 10 с 8 1.

Из приведенных значений параметров D и т следует оценка характер-
ного масштаба длины

гсЪ ~ YDx « 100 мк.

На таких масштабах заметно присутствие аттрактанта, производимого
в локализованном источнике.

Представленному словесному описанию отвечает кинетическое урав-
нение для эволюции распределения концентрации С (г, t) 8 2

здесь гА — радиус-вектор клетки-источника (в дальнейшем для краткости
А-клетки).

Граничные условия для С естественно вытекают из физической поста-
новки задачи. Поток цАМФ через границу раздела агрегат — воздух
должен быть нулевым, поскольку цАМФ нелетуч. Следовательно, на этой
поверхности

4 ^ = 0 . (63)

Напротив, на поверхности соприкосновения агрегата с подложкой выпол-
няется условие поглощения

С|Й 2 = 0, (64)

соответствующее оттоку и разбавлению цАМФ в подложке.
Характерный масштаб времени преобразования формы агрегата состав-

ляет часы 7 1. Это намного превышает характерное время эволюции рас-
пределения С (г, t), составляющее, как указывалось, 10 с. Поэтому
можно ограничиться рассмотрением квазистационарной формы распреде-
ления С (г).

в) Д в и ж е н и е А - к л е т к и

Очевидно, в любой точке в пределах агрегата градиент концентра-
ции уС имеет неотрицательную составляющую в направлении А-клетки.
Следовательно, не слишком удаленные (в пределах радиуса rch) частицы
агрегата испытывают притяжение к А-клетке. Если последняя закреплена,
то следует ожидать формы агрегата, близкой к сферической. Именно спо-
собность А-клетки к хемотаксису и определенная асимметрия распреде-
ления С (г), обусловленная граничными условиями, вызывают направлен-
ные перемещения А-клетки, а с ней и остальных 8 2.

Для того чтобы продемонстрировать эффект границ, рассмотрим две
упрощенные ситуации 8 2. Пусть задача о диффузии поставлена в полу-
пространстве, ограниченном плоскостью 2. На плоскости 2 зададим для
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концентрации С граничные условия: а) отсутствие потока дС/дп | s = О
и б) поглощения С | s = 0.

Стационарное решение задачи (62) в данных граничных условиях легко
находится с помощью метода изображений. Помещаем в точке гА, зеркально
симметричной исходной, источник-изображение. В первом случае интен-
сивность изображения должна быть такой же, как оригинального источ-
ника,— именно в этом случае выполнится условие нулевого потока через
плоскость 2. Во втором случае для удовлетворения условию 67 | s = 0
надо положить интенсивность изображения равной по величине и про-
тивоположной по знаку интенсивности оригинального источника. В ре-
зультате распределения С в обоих случаях будут

e-x|r-rA| e-*|r-rjl
Q

с=

0_
X

0_
X

I г—гА I + I г - г *
*, " (65)

-х|г-гА1 -х|г-гА[ -[
г —ГА I I г — г А

Первое слагаемое, одинаковое в обоих выражениях, представляет «собствен-
ное поле» источника — именно таким является распределение С (г) для
уединенного источника. Второе слагаемое — это «поле» изображения,
учитывающее эффект границы.

Очевидно, собственное поле не может заставить А-клетку двигаться,
ибо оно сферически симметрично. Поле изображения нарушает эту сим-
метрию. Наличие градиента концентрации С в точке нахождения ориги-
нального источника обусловлено источником-изображением. Вектор гра-
диента направлен по нормали к плоскости при условии нулевого потока
через нее, и от плоскости при условии поглощения 8 2. Соответственно
А-клетка испытывает притяжение к непроницаемой для аттрактанта
поверхности и отталкивание от поглощающей поверхности. Вспоминая
теперь условия на границе агрегата Dd, приходим к выводу, что А-клетка
должна всплывать на вершину полусферы независимо от своего началь-
ного положения. Реально это всплытие обнаруживает себя в движениях
прочих клеток агрегата, направленных к его вершине 83. Описанные пере-
мещения А-клетки создают необходимую и достаточную предпосылку
для последующих преобразований формы агрегата.

г) К о л л е к т и в н ы е д в и ж е н и я в а г р е г а т е

Видимые преобразования формы клеточного агрегата Dd протекают
в две стадии. Сначала на вершине полусферы формируется бугорок (см.
рис. 20). Его характерные размеры составляют 100 мкм, а время формиро-
вания Т <С 1 час. На следующей стадии происходит элонгация — вытя-
гивание в вертикальном направлении при неизменном объеме агрегата.
При этом характерно, что вытягивание и соответственно утоньшение
происходит не равномерно по всему объему, но в каждый промежуточный
момент времени сосуществуют два крайних состояния, как на рис. 20.

Характерный размер бугорка, совпадающий с характерным масштабом
длины для распределения концентрации цАМФ, указывает на ответствен-
ность хемотаксиса за эту фазу пространственных преобразований агрегата.
Именно в области с характерным размером гсЬ, окружающей источник
цАМФ, градиент концентрации С (хемотактическая сила) еще заметен.

Следующая за формированием бугорка стадия пространственных пре-
образований — элонгация — охватывает уже весь агрегат, включая те
7 УФН, т. 141, вып. 1
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области, где хемотаксис не может быть движущей силой (удаленные
от источника цАМФ' на расстояния г > 100 мкм).

Интерпретация данного процесса не встречает трудностей, если огра-
ничиться «минимальной» физической моделью, трактующей клеточный агре-
гат как сплошную среду с гидростатическим давлением и поверхностным
натяжением 79>82.

Кривизна поверхности в области бугорка определяет гидростатическое
давление:

P P +

где р0 — атмосферное давление, а — коэффициент поверхностного натя-
жения и Rt — радиус кривизны. Распределение давления в остальной
массе агрегата определяется из условия равновесия. В сравнительно узкой
(по отношению к максимальному линейному размеру агрегата) переходной
области, в которой градиент концентрации цАМФ отличен от нуля, хемо-
тактическая сила F c h должна уравновешиваться градиентом давления,

Отсюда находим давление в той части агрегата, где концентрация аттрак-
танта равна нулю:

здесь C t — уровень концентрации С в области бугорка. Данное давление
однозначно определяет кривизну поверхности, ограничивающей эту область

Ръ — Ро = оК-

Наконец, имея в виду определенный полный объем агрегата, выясняем
его форму. Очевидно, двум условиям: заданный объем и постоянный радиус
кривизны (1/К) — отвечает форма поверхности, близкая к цилиндрической
(это верно при К~3 <С V), каковой она и является в действительности
(см. рис. 20).

В проведенном рассмотрении процесс формообразования представляет-
ся как результат «взаимодействия механических и химических» степеней
свободы. Очертания границ клеточной массы через граничные условия
сказываются на форме распределения цАМФ. В свою очередь распределе-
ние цАМФ задает поле хемотактических сил, которые изменяют очертания
границ агрегата. Составляющие фазы этого процесса — миграция А-клетки
из объема к поверхности агрегата, формирование бугорка и элонгация
представляют собой не что иное, как последовательные этапы эволюции
системы к равновесию.

В общем, как оказывается, простой модели, трактующей клеточную
массу как «физический» континуум с той лишь спецификой, что механиче-
ские движения сопряжены через хемотаксис с определенной «химиче-
ской» системой, достаточно для интерпретации процесса самоорганизации
пространственной формы.

9. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Главная идея, которую имел целью донести настоящий обзор, может
быть выражена следующим образом. Сложность и уникальность биологи-
ческих структур есть результат «сложного» отклика на «простые» управ-
ляющие факторы.

«Сложный» отклик означает то, что существенны как генетическая
конституция клеток данного ансамбля, так и пройденный ими в эмбрио-
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генезе путь развития. «Прост» пространственный план или разметка для
формирующейся структуры. Этот план задан неоднородным распределением
физических параметров (таких, как концентрации определенных молекул),
влияющих на динамику внутриклеточных процессов, т. е. на физиологи-
ческое состояние клеток.

Важно, что пространственный план упорядочения клеточных ансамб-
лей, во-первых, нечувствителен к природе и индивидуальным особенностям
клеток. Правила его установления близки в очень разных системах.
Именно в этом отношении он «прост» и поэтому доступен для физико-хими-
ческой трактовки. Во-вторых, пространственный план морфогенетической
структуры ни в каком виде не содержится и не закодирован в отдельных
клетках. Он именно возникает как продукт коллективного процесса само-
организации, выражающегося в спонтанном возникновении диссипативных
структур.

За последние несколько лет значительно углубились и расширились
наши знания о диссипативных структурах. Далеко не в такой же мере ощу-
тим прогресс в области биологического формообразования. Причина имею-
щегося отставания — в отсутствии надежной информации о коде, ставя-
щем в соответствие «физико-химической» пространственной разметке кле-
точного ансамбля морфогенетическую структуру.

На основе лишь таких общих физических характеристик, как геомет-
рия области и граничные условия, мы можем предсказать форму диссипа-
тивной структуры (разметки). Но в опыте нам представлена уже структура,
в которой на разметку наложена клеточная реакция. Без знания соответ-
ствующего кода ни наблюдаемая морфогенетическая структура ничего
не говорит о разметке, ни разметка не определяет структуры.

Среди вариантов кода считывания разметки следует выделить так назы-
ваемый комбинаторный код (о нем шла речь гл. 3 настоящей статьи). Для
него, помимо убедительной логической аргументации, в последнее время
получены веские аргументы со стороны эксперимента (см. 8 5 ) .

Настоящий обзор не претендовал на полный охват теории диссипатив-
ных структур и ее приложений к биологии. Некоторые не затронутые
стороны проблемы освещены в специальном выпуске, посвященном этим
вопросам 86.

Автор выражает свою глубокую признательность М. В. Волькенштейну
и М. А. Лившицу за интерес к работе и плодотворные обсуждения.
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