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МОДЕЛИРОВАНИЕ И АНАЛИЗ ПАРАМЕТРОВ ЭЛЕКТРОПОРАЦИИ
МЕМБРАНЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ КЛЕТКИ В ИМПУЛЬСНОМ

ЭЛЕКТРИЧЕСКОМ ПОЛЕ С ИЗМЕНЯЕМОЙ НАПРЯЖЕННОСТЬЮ
Актуальность. В работе с помощью методов нелинейной аппроксимации решена задача построения моделей электропорации

мембран биологических клеток по экспериментальным зависимостям их удельной электропроводности от напряженности импульсно-
го электрического поля.

Цель работы – построение моделей, адекватно описывающих экспериментально полученные нелинейные эффекты проводимости
клетки, включая обратимую электропорацию, необратимый электропробой или локальный обратимый электропробой мембран при
слиянии двух контактирующих клеток.

Методы. В качестве функций, моделирующих экспериментальные данные, выбраны полиномы 8–10 степеней, а критериями
оценки параметров электропорации определены координаты локальных экстремумов их кривизны и точек перегиба, которые характе-
ризуют конкретное состояние мембраны клетки при данной напряженности поля. Задача аппроксимации решалась методом наимень-
ших квадратов. Вычисление оценки коэффициентов полиномов производилось методом Гаусса – реализованы прямой и обратный ход.
Имеется возможность отыскивать экстремумы полученных полиномов высоких степеней, задавая погрешность вычислений. Для под-
бора степени полинома использована среднеквадратическая ошибка аппроксимации. Вычислив первые и вторые производные прово-
димости, рассчитывается текущая кривизна полинома. Полученные предложенными методами значения кривизны позволяют опреде-
лить точки перегиба кривой для определения электропробоя мембраны клетки.

Результаты. Разработано прикладное программное обеспечение, с помощью которого построены полиномиальные модели
проводимости биологической клетки в изменяемом по напряженности импульсном электрическом поле и проведен их количественный
математический анализ. Все указанные расчеты подтверждаются графиками, часть из которых можно просмотреть в увеличенном
масштабе.

Выводы. Вычислены параметры электропорации мембраны биологической клетки, полученные путем анализа функции кривизны
полиномиальных моделей. Разработанные аналитические методы и программное обеспечение для определения параметров электропо-
рации позволяют рекомендовать их для использования на практике при вычислении числовых значений напряженности поля и прово-
димости, при которых обеспечиваются конкретные режимы электропорации мембраны биологической клетки.

Ключевые слова: импульсное электрическое поле, напряженность, электропорация, мембрана, биологическая клетка, моделиро-
вание, алгоритм, аппроксимация, полином.

НОМЕНКЛАТУРА

клG  – проводимость клетки;

удG  – удельная проводимость;

элG  – проводимость клетки и среды между микро-
электродами;

G′ – первая производная полинома;
G ′′  – вторая производная полинома;
E – напряженность поля;

kF  – геометрический параметр микроэлектрода;
K – текущая кривизна полинома;

K′ – первая производна кривизны;

L  – расстояние между микроэлектродами;

R  – номинал резистора;
S  – среднеквадратическая ошибка аппроксимирую-

щего полинома;

( )pS  – среднеквадратическая ошибка аппроксими-
рующего полинома степени p ;

RU  – падение напряжения на последовательном ре-
зисторе;

вхU  – напряжение генератора импульсов на входе
микроэлектродной ячейки;

a  – оцениваемые коэффициенты полинома;
d  – диаметр одного из микроэлектродов;
p – степень аппроксимирующего полинома;
n – количество значений в наборах Е и G .
ВВЕДЕНИЕ
Импульсное электрическое поле (ИЭП) широко при-

меняется в новейших биотехнологиях для электромани-
пуляции с биологическими клетками, которая лежит в
основе современных методов клеточной и генной инже-
нерии [1–3]. Основным из методов электроманипуляции
является электропорация – адекватное действие на транс-
портную функцию мембраны клетки путем временно-
го повышения ее проницаемости за счет образования
электропор в ИЭП, которое формируется специальной
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аппаратурой в жидкой среде с клетками [2–4]. Примене-
ние метода электропорации требует обоснования опре-
деленных электрических режимов обработки в ИЭП жи-
вых биологических клеток так, чтобы они остались фун-
кциональными для дальнейшего использования,  в
частности, в репродукции животных. Значения парамет-
ров этих режимов определяются, в первую очередь, элек-
трическими характеристиками мембраны, клетки и жид-
кой среды. Эти характеристики можно получить в ходе
измерений проводимости биологической клетки мето-
дом и аппаратурой импульсной кондуктометрии в изме-
няемом по напряженности ИЭП (ИНИЭП) [5]. Изменяе-
мая напряженность поля обеспечивает различную сте-
пень электропорации мембраны  и поэтому дает
возможность обосновать и рассчитать все необходимые
режимы воздействия на клетку по ее изменяющейся про-
водимости. Это позволяет в рамках единого аппаратно-
методического процесса импульсной кондуктометрии не
только реализовать известные, но и в перспективе разра-
батывать новые приложения электропорации в биотех-
нологии репродукции животных и биомедицине.

Объект исследования в данной статье – управляемая
мембранная проницаемость ооцитов и двухклеточных
эмбрионов мыши при электропорации клетки в импульс-
ном электрическом поле с изменяемой напряженностью.

Предмет исследования составляют математические
модели аппроксимации кривых полиномами высоких
порядков, методы поиска координат локальных экстре-
мумов, их кривизны и точек перегиба, которые характе-
ризуют конкретное состояние мембраны клетки при дан-
ной напряженности поля.

Цель исследования – с помощью методов нелинейной
аппроксимации и математического анализа исследуется
электропроводность биологических клеток, измеренная
методом и аппаратурой импульсной кондуктометрии [5].

1 ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ
С целью теоретического обоснования параметров

воздействия на клетки ИНИЭП и режимов электропора-
ции мембраны клетки, а также для предсказания ее пове-
дения при воздействии поля необходимо построить со-
ответствующие модели, адекватно описывающие экспе-
риментально полученные нелинейные эффекты
проводимости клетки. В качестве входных параметров
выступают значения, измеренные с помощью импульс-
ного кондуктометра – RU , вхU , L, R, kF , которые явля-ля-
ются исходными данными для вычисления зависимости
проводимости клетки G  от напряженности поля E . Ко-о-
личество измеренных состояний системы всегда огра-
ничено, поэтому в задаче необходимо использовать ап-
проксимацию кривых проводимости клетки с помощью
полиномов высоких порядков. Для решения задачи тре-
буется разработать программное приложение, которое
выполняет все математические расчеты и визуализиру-
ет полученные результаты.

Выходными данными системы выступают оценки
параметров электропорации, являющиеся расчетными
точками на экспериментальных кривых проводимости –
экстремумы, точки перегиба и т. п., которые характери-
зуют конкретное состояние мембраны клетки при задан-

ной напряженности поля – обратимая электропорация,
необратимый электропробой или локальный обратимый
электропробой мембран при слиянии двух контактиру-
ющих клеток [2].

2 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Математических моделей явления электропорации

было построено множество [1–3, 5–10] и все они лишь
только в той или иной степени приблизились к описа-
нию эффектов воздействия ИЭП на мембрану реальной
биологической клетки. В то же время в известных теоре-
тических моделях проводимость клетки, как естествен-
ный индикатор процесса электропорации мембраны,
мало используется в качестве параметра [8, 9], а при ус-
ловии непрерывного действия на мембрану и клетку
ИНИЭП почти не рассматривается совсем, за исключе-
нием небольшого числа работ [11, 12]. К этому следует
добавить, что теоретических моделей электропорации
мембраны репродуктивных биологических клеток в
ИНИЭП существуют, по-видимому, пока только едини-
цы [10, 13]. Для моделирования электропорации мемб-
ран в ИЭП обычно предпочитают использовать простые
биологические клетки, например, безъядерные эритро-
циты, которым посвящена огромная масса исследова-
ний, а также совсем простые по устройству и предсказу-
емые по физическим свойствам искусственные били-
пидные мембраны (БЛМ) или абстрактные сферические
клетки [1–4, 6–9, 11–14]. Намного более сложные по уст-
ройству и составу репродуктивные клетки животных
(ооциты) и, особенно, многоклеточные эмбрионы очень
трудны, как биообъекты, для моделирования эффектов
электропорации и электропроводности с применением
ИНИЭП. Учитывая то, что эти клетки являются главны-
ми биообъектами бурно развивающихся в мире репро-
дуктивной биотехнологии и биомедицины, проблемы
построения теоретических моделей, разработки на их
основе методов и аппаратуры для определения и про-
гнозирования электрических характеристик живых кле-
ток на разных стадиях их развития (ооциты, эмбрионы)
являются актуальными.

В литературе по электропорации известны лишь еди-
ничные работы, в которых также изучался и моделиро-
вался электропробой в ИНИЭП, но искусственной БЛМ
при линейном росте амплитуды импульсного напряже-
ния на ней [11, 12]. Однако в этом исследовании прово-
димость, как объективный показатель процесса разви-
тия электропорации с ростом напряженности поля, не
определялась, а констатировался лишь факт электропро-
боя БЛМ при превышении установленной критической
амплитуды импульса. Кроме того, измерения проводи-
мости и моделирование ее в процессе электропорации
мембраны живой биологической клетки в ИНИЭП, а так-
же электропробой, как конечный результат ее взаимо-
действия с возрастающим по напряженности полем, ра-
нее наших работ, по-видимому, не проводились [5, 10].

Для поиска характерных параметров, определяющих
состояние мембраны и ее целостность, можно постро-
ить несколько математических моделей, основанных на
аппроксимации экспериментальных зависимостей раз-
личными функциями. Эти параметры обусловлены тех-
нологической необходимостью воздействия на клетки
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ИЭП для реализации режимов электрослияния, стиму-
ляции, электропробоя и др. Одна из моделей может быть
построена на основе кусочно-линейной аппроксимации,
при которой экспериментальная кривая проводимости
условно делится на две ветви – квазилинейного роста с
небольшой скоростью до пробоя и резкого экспоненци-
ального роста после необратимого электропробоя мем-
браны. Значения параметров необратимого электропро-
боя мембраны клетки могут быть получены графоана-
литически, как координаты точки пересечения двух
аппроксимирующих прямых [10]. Ниже рассмотрен бо-
лее сложный, но и более информативный, метод мате-
матического моделирования экспериментальных дан-
ных, который позволяет определить не только парамет-
ры электропробоя, но и обеспечивает определение всех
промежуточных допробойных параметров обратимой
электропорации мембраны клетки. Знание этих парамет-
ров дает перспективу интеллектуального управления
транспортной функцией мембраны с целью поэтапной
и мягкой «загрузки» клетки молекулами различных ве-
ществ и размеров, что, собственно, и составляет один из
предметов клеточной и генной инженерии [1–3].

3 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Моделирование и математический анализ парамет-

ров электропорации и электропробоя мембраны выпол-
нены с использованием массивов первичных данных
измерений, полученных в ходе экспериментов на мо-
дельном объекте, репродуктивных клетках мыши (ооци-
тах, эмбрионах) с помощью комплекса импульсной кон-
дуктометрической аппаратуры для определения удель-
ной электропроводности биологических клеток [10].

Измерения проводимости биологических клеток
(ооцитов и эмбрионов мыши) выполнены посредством
импульсного кондуктометра [5]. Схема измерения пер-
вичных электрических параметров показана на рис. 1.

Проводимость биологической клетки, находящейся
между микроэлектродами импульсного кондуктометра
определяется по следующим формулам [5]:
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Рисунок 1 – Первичные измеряемые электрические параметры

Для вычисления удельной проводимости удG  полу-
ченное значение (1) необходимо умножить на геомет-
рический параметр микроэлектродов Fk (2). Для полу-
чения собственной удельной проводимости клетки удG ,
находящейся в жидкой среде, из общей проводимости
вычитают удельную проводимость среды, предваритель-
но измеренную в капле без клетки (3).
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Далее наносят значения проводимости клетки на гра-
фик кл ( )G f E=  в зависимости от напряженности поля
Е , которую вычисляют по формуле:
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E

L
−

= . (4)

4 ЭКСПЕРИМЕНТЫ
Построение графиков по экспериментальным точкам

выполнено с помощью табличного процессора Microsoft
Excel. Необходимость разработки собственного программ-
ного обеспечения связано с отысканием коэффициентов
полиномов высоких степеней, тогда как стандартные па-
кеты, обычно, ограничиваются шестой степенью.

В основу полиномиальной модели положен усовершен-
ствованный способ определения параметров электропро-
боя мембраны клетки [10]. Суть усовершенствования со-
стоит в нелинейной аппроксимации экспериментальной
зависимости проводимости клетки от напряженности поля
путем моделирования кривой проводимости полиномом
высокой степени. Для решения задачи был использован
метод наименьших квадратов, предполагающий решение
системы линейных алгебраических уравнений (5) относи-
тельно наборов значений Е  и G.

2
0 1 2

1 1 1 1

12 3
0 1 2

1 1 1 1 1

1 2 2
0 1 2

1 1 1 1 1

... ,

... ,

...

... .

n n n n
p

i i p ii
i i i i

n n n n n
p

i i i p i ii
i i i i i

n n n n n
p p p p p

p ii i i i i
i i i i i

a n a E a E a E G

a E a E a E a E G E

a E a E a E a E G E

= = = =

+

= = = = =

+ +

= = = = =

⎧
+ + + + =⎪

⎪
⎪
⎪ + + + =⎪
⎨
⎪
⎪
⎪
⎪ + + + =
⎪⎩

∑ ∑ ∑ ∑

∑ ∑ ∑ ∑ ∑

∑ ∑ ∑ ∑ ∑

 (5)

Решение системы (5) осуществили с помощью мето-
да Гаусса, реализовав прямой и обратный ход этого ме-
тода [15]. Реализация данного метода позволила вычис-
лять коэффициенты полинома до 1n −  степени включи-
тельно. К преимуществам метода можно отнести его
быстродействие и использование не значительных ре-
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n E G n E G n E G 
1 0,23 11,38 6 1,42 19,43 11 2,60 27,25 
2 0,47 17,38 7 1,65 21,18 12 2,84 32,40 
3 0,71 16,70 8 1,89 20,96 13 3,07 32,03 
4 0,94 19,43 9 2,13 21,25 14 3,31 31,72 
5 1,18 20,24 10 2,36 21,06 15 3,50 35,32 

Таблица 1 – Исходные данные

сурсов компьютера. Для исходных данных, заданных в
табл. 1 рассчитаем коэффициенты полинома аппрокси-
мации девятой степени.

Полученный полином имеет вид (6) и представлен на
рис. 2.

2 3 4

5 6 7 8 9

21,92 38,08 116,95 190,51 181,76

93,08 18,98 2,34 1,58 0,18 .

G E E E E

E E E E E

= − + − + −

− + + − +  (6)
Далее, по известной формуле дифференциальной

геометрии определена кривизна полученного полино-
ма, как функция напряженности поля:

( )
3

2 2
( )

1

GK f E

G

′′
= =

⎡ ⎤′+⎢ ⎥⎣ ⎦

. (7)

Рисунок 2 – Графики исходных данных и аппроксимирующего полинома девятой степени

Затем проведен математический анализ функции
кривизны полинома ( )К f E=  на наличие максимума,
т. е. выполнено необходимое условие экстремума, кото-
рое требует равенство нулю первой производной этой
функции:

( ) 0К f E′ ′= = . (8)

Координаты точки, соответствующей необратимому
электропробою мембраны, получены с помощью вы-
численного максимального значения кривизны кривой.
Полученное значение K для представленного полиномаа
равно 20,3374 – что соответствует значениям

2,00E =  кВ/см и ( ) 20,39G E =  мкСм/см.

5 РЕЗУЛЬТАТЫ
На рис. 3 представлены экспериментальные зависи-

мости удельной проводимости ооцитов и 2-клеточного
эмбриона мыши от ИНИЭП, полученные с помощью
метода и аппаратуры импульсной кондуктометрии. Мор-
фологически (визуально, с помощью световой микро-
скопии) все клетки перед измерениями проводимости
отнесены к хорошему качеству.

Однако после измерений оказалось, что клетка 3 по-
казала пониженные значения проводимости и неболь-
шой ее наклон к оси напряженности. Электропробой
мембраны в ней не наблюдался совсем. Напротив, клет-
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ки 1 и 2 показали наличие электропробоя при напряжен-
ности 3–3,3 кВ/см, а также обратимую электропорацию
при более низких напряженностях. Ранее нами было ус-
тановлено, что проводимость может быть использова-
на, как диагностический параметр для оценки качества
репродуктивных клеток [16]. Поэтому, согласно данным
измерений проводимости, клетки 1 и 2 отнесены к хоро-
шему качеству, а клетка 3 – к плохому. Причем, клетку 2
можно дополнительно классифицировать, как более
молодую, поскольку у нее начальная проводимость и
наклон к оси напряженности выше, что означает более
высокий уровень ионного гомеостаза цитоплазмы. Двух-
клеточный эмбрион, согласно данным проводимости
был хорошего качества, о чем свидетельствует обрати-
мый электропробой мембран контактирующих бласто-
меров при напряженности около 1,1 кВ/см. На графике
для сравнения приведена также зависимость проводи-
мости раствора 0,3 М сахарозы, в котором выполнялись
измерения.

Рассмотрим принцип построения математической
модели, которая позволяет провести количественный
анализ электропорации мембраны по эксперименталь-

Рисунок 3 – Экспериментальные зависимости удельной проводимости ооцитов мыши разного качества (1,2 – хорошие, 3 – плохой),
2-клеточного эмбриона (4) и 0,3М сахарозы от ИНИЭП

ным зависимостям проводимости клеток в ИНИЭП для
определения параметров аппаратуры электроманипуля-
ции. Для моделирования и последующего анализа всех
экстремумов кривизны и точек перегиба этих зависимо-
стей (от промежуточных, означающих разную степень
обратимой электропорации, до главного, означающего
необратимый электропробой мембраны) целесообраз-
но применить нелинейную аппроксимацию всей кри-
вой проводимости полиномом высокой степени [10]. На
рис. 4 показан интерфейс разработанного программно-
го обеспечения, которое позволяет проводить исследо-
вания экспериментальных данных проводимости клеток.

К таким исследованиям отнесены:
– вычисление коэффициентов аппроксимирующего

полинома высокой степени (на рис. 4 приведен полином
девятой степени);

– определение среднеквадратической ошибки меж-
ду фактическими данными и значениями аппроксими-
рующего полинома;

– расчет кривизны кривой и поиск его наибольшего
значения;
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– вычисление экстремумов и точек перегиба, кото-
рые означают конкретный режим электропорации мем-
браны клетки для полученного аппроксимирующего
полинома;

– построение аппроксимирующей прямой и поиск
точки пересечения с графиком исходных данных на ог-
раниченном участке.

Применяя полученную полиномиальную модель, ко-
ординаты точек обратимой электропорации и необрати-
мого электропробоя мембраны клеток можно найти, ана-
лизируя функцию кривизны аппроксимирующего поли-
нома на всей кривой проводимости. Условие экстремумов
функции кривизны (8), которое после дифференцирова-
ния уравнения (7) и упрощений приобретает вид:

223 2

3 21 3 0d G dG d G dG
dE dEdE dE

⎡ ⎤ ⎛ ⎞⎛ ⎞⎢ + ⎥ − =⎜ ⎟⎜ ⎟ ⎜ ⎟⎝ ⎠⎢ ⎥ ⎝ ⎠⎣ ⎦
. (9)

Решая соответствующее степенное уравнение, кото-
рое получаем после подстановки аппроксимирующего
полинома в дифференциальное уравнение (9), находим
координаты (напряженности) всех точек кривизны, при-
чем, максимальная кривизна соответствует необратимо-
му пробою, а все промежуточные – это различные сте-
пени электропорации мембраны.

На практике целесообразно использовать приближен-
ные методы расчета для поиска экстремумов функции
( )G E . В указанных точках первая производная меняет

знак, а, следовательно, можно отыскать корень заданной
функции с помощью численных методов [15, 17]. Вос-
пользуемся простым методом дихотомии, который на
заранее локализованных интервалах отыскивает экстре-
мум с заданной точностью. Определение того, что ми-
нимум или максимум мы отыскали, зависит от знака
значения второй производной.

Для объективного анализа полученных данных была
проведена аппроксимация экспериментальных кривых
проводимости (рис. 3) различными полиномами и их

Напряженность, Е кВ/см Проводимость, G, мкСм/см Параметр Степень полинома, р  Степень полинома, р Усредненные значения 

клетка процесс 8 9 10 8 9 10 Е кВ/см G, мкСм/см 
ооцит 1 обратимая 

электро- 
порация  
пробой 

0,38 
– 

2,01 
3,34 

0,41 
– 

1,99 
3,35 

0,60 
1,34 
2,19 
3,22 

16,88 
– 

20,36 
31,23 

16,99 
– 

20,39 
31,17 

15,69 
19,62 
20,52 
30,84 

0,46 
1,34 
2,06 
3,30 

16,52 
19,62 
20,42 
31,08 

ооцит 2 обратимая 
электро- 
порация  
пробой 

0,35 
1,22 

– 
– 

0,35 
1,21 

– 
– 

0,42 
1,34 
2,09 
2,97 

22,32 
32,84 

– 
– 

22,27 
32,82 

– 
– 

24,46 
32,38 
34,46 
42,69 

0,37 
1,26 
2,09 
2,97 

23,03 
32,68 
34,46 
42,69 

2 клет. 
эмбрион 

 
слияние 

– 
0,57 

– 

0,26 
0,60 
1,73 

0,27 
0,74 
1,58 

– 
34,72 

– 

34,03 
36,41 
71,35 

21,35 
35,33 
68,95 

0,26 
0,64 
1,65 

27,69 
35,29 
70,15 

 

Таблица 2 – Результаты применения аппроксимирующих полиномов

Точки перегиба, для K=0 Степень 
полинома E1 E2 E3 E4 E5 E6 E7 E8 

p=8 0,41 – 0,99 – 1,71 2,26 2,49 – 
p=9 0,33 0,55 1,05 – 1,64 2,11 2,45 – 

p=10 0,33 0,60 0,99 1,48 1,86 2,19 2,54 2,72 
 

Таблица 3 – Значения напряженности поля, соответствующие точкам перегиба

математическая обработка с целью получения число-
вых значений напряженности и проводимости клеток на
характерных участках. В табл. 2 представлены результа-
ты расчета параметров электропорации и необратимо-
го электропробоя мембраны ооцитов мыши по экстре-
мумам кривизны аппроксимирующих полиномов сте-
пеней 8–10. Расчет точек перегиба, в которых значение
кривизны (7) равно 0, проведен с помощью численных
методов отыскания корней функции. Применение мето-
да дихотомии позволило получить, в частности для 2-
клеточного эмбриона, следующие значения, представ-
ленные в табл. 3. В качестве аппроксимирующих также
были взяты полиномы 8–10 степеней.

6 ОБСУЖДЕНИЕ
В разработанном программном приложении имеется

возможность выбирать степень аппроксимирующего
полинома p  до 1n −  включительно. Однако, с возрастани-
ем степени полинома, увеличивается количество ложных
экстремумов. Это связано с приближением полинома к
узловым точкам исходных данных. Для ограничения раз-
мерности вводится средняя квадратическая ошибка:

2

1

ˆ( )
n

i i
i

E E
S

n p
=

−

=
−

∑
. (10)

Из формулы (10) следует, что, начиная с некоторого
значения величины p, значение ошибки аппроксимации
будет увеличиваться. Для всех проведенных расчетов
таким граничным значением степени полинома оказа-
лось 10p =  – после данного значения величина S  начи-
нала увеличиваться (для некоторых объектов очень рез-
ко). Например , для 2-клеточного эмбриона

( 8) 5,247pS = = ; ( 9) 5,027pS = = ; ( 10) 4,502pS = =  и

( 11) 23, 250pS = = . Поэтому в расчетах было принято ре-
шение ограничиться степенями полинома 8–10.
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Из табл. 2 следует, что электропробой мембран ооци-
тов  1 и 2 произошел  при напряженности поля
Е=3,30 кВ/см и Е=2,97 кВ/см соответственно, а меньшие
значения напряженности для этих клеток означают раз-
личные стадии обратимой электропорации.

Из табл. 3 следует, что для 2-клеточного эмбриона
электропробой мембраны произошел при напряженно-
сти поля Е≥2,5 кВ/см, а меньшие значения напряженно-
сти для этой клетки означают соответственно слияние
двух бластомеров при Е=1,05 кВ/см и различные стадии
обратимой электропорации (Е=0,55; 1,64 и 2,11 кВ/см).

Перспектива нелинейного подхода к моделированию
и анализу проводимости биологических клеток в ИНИ-
ЭП состоит в следующем. Открывается возможность
разработки аппаратуры автоматической дифференци-
альной кондуктометрии, при которой проводимость клет-
ки прямо в процессе измерения аппроксимируется по-
линомами и вычисляются точки их кривизны и/или пе-
региба,  т.е. значения напряженности всех точек
электропорации мембраны от обратимых до необрати-
мого электропробоев. Первые (обратимые) могут при-
меняться для различных электроманипуляций с живой
клеткой. Второй (необратимый) – для точечного лизиса
клеток с утраченным механизмом природного апопто-
за, например, онкологических.

ВЫВОДЫ
1. Разработаны аналитические методы и программ-

ное обеспечение для определения параметров электро-
порации мембраны биологической клетки, основанные
на аппроксимации полиномиальными моделями экспе-
риментальной зависимости проводимости клетки от на-
пряженности ИНИЭП.

2. Вычислены параметры электропробоя и электро-
порации, полученные путем анализа функции кривиз-
ны полиномиальных моделей. Найденные параметры
электропорации можно использовать в качестве режи-
мов воздействия ИНИЭП на биологические клетки. Эти
режимы необходимы и достаточны для аппаратной реа-
лизации методов электроманипуляции, основанных на
явлении электропорации клеточной мембраны.
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МОДЕЛЮВАННЯ ТА  АНАЛІЗ ПАРАМЕТРІВ  ЕЛЕКТРОПОРАЦІЇ  МЕМБРАНИ БІОЛОГІЧНОЇ  КЛІТИНИ
В ІМПУЛЬСНОМУ ЕЛЕКТРИЧНОМУ ПОЛІ З НАПРУЖЕНІСТЮ, ЩО ЗМІНЮЄТЬСЯ

Актуальність. В роботі за допомогою методів нелінійної апроксимації розв’язана  задача побудови моделей електропорації
мембран біологічних клітин за експериментальними залежностями їх питомої електропровідності від напруженості імпульсного
електричного поля.

Мета роботи – побудова моделей, що адекватно описують експериментально отримані нелінійні ефекти провідності клітини,
включаючи зворотню електропорацію, незворотній електропробій або локальний зворотній електропробій мембран при злитті двох
контактуючих клітин.

Метод. В якості функцій, що моделюють експериментальні, обрані поліноми 8–10 степеня, а критеріями оцінки параметрів
електропорації визначені координати локальних екстремумів їх кривизни і точок перегину, які характеризують конкретний стан
мембрани клітини при даній напруженості поля. Задача апроксимації розв’язувалась  методом найменших квадратів. Обчислення
оцінки коефіцієнтів поліномів здійснене методом Гауса – реалізовані прямий і зворотний хід. Є можливість відшукувати екстремуми
отриманих поліномів високих степенів, задаючи похибку обчислень. Для підбору степеня полінома використана середньоквадратична
помилка апроксимації. Обчисливши перші і другі похідні провідності, розраховується поточна кривизна полінома. Значення кривизни
полінома, що отримані запропонованими методами, дозволяють визначити точки перегину кривої для визначення електропробою
мембрани клітини.

Результати. Розроблено прикладне програмне забезпечення, за допомогою якого побудовані поліноміальні моделі провідності
біологічної клітини в імпульсному електричному полі з напруженістю, що змінюється, та проведено їх кількісний математичний
аналіз. Всі указані розрахунки підтверджуються графіками, частину з яких можна переглянути у збільшеному масштабі.

Висновки. Обчислено параметри електропорації мембрани біологічної клітини, що отримані шляхом аналізу функції кривизни
поліноміальних моделей. Розроблені аналітичні методи і програмне забезпечення для визначення параметрів електропорації дозволя-
ють рекомендувати їх для використання на практиці при обчисленні числових значень напруженості поля і провідності, при яких
забезпечуються конкретні режими електропорації мембрани біологічної клітини.

Ключові слова: імпульсне електричне поле, напруженість, електропорація, мембрана, біологічна клітина, моделювання, алго-
ритм, апроксимація, поліном.
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MODELLING AND ANALYSIS OF ELECTROPORATION PARAMETERS OF THE MEMBRANE OF A BIOLOGICAL CELL IN
A VARIED INTENSITY PULSED ELECTRIC FIELD

Context. The problem of constructing electroporation models for membranes of biological cells by the methods of nonlinear approximation
using the experimental dependences of their specific electric conductivity on intensity pulsed electric field was solved in the paper.

Objective is a construction of models, which adequately describe the experimentally obtained nonlinear effects of the conductivity of the
cell, including reversible electroporation, irreversible electrical breakdown or local reversible electrical breakdown of membranes at the fusion
of two contacting cells.

Method. Polynomials of 8–10 degrees are chosen as the functions that modelling the experimental ones and the criteria for estimating
the parameters of electroporation are the coordinates of the local extrema of their curvature and inflexion points that characterize the
specified state of the cell membrane at current field intensity. The approximation problem was solved by the least squares method. The
calculation of the estimate of the polynomials coefficients was carried out by the Gaussian elimination – the forward and reverse moves were
realized. It is possible to search for extrema of the obtained polynomials of high degrees by specifying a calculation error. The root-mean-
square error of the approximation is used for finding the degree of the polynomial. The current curvature of the polynomial is counted by
calculating the first and second order derivatives of conductivity. The values of the curvature, which obtained via these methods, make possible
to determine the inflexion points of the curve for purpose to determine breakdown of a cell membrane.

Results. Applied software was developed, polynomial models of the conductivity of a biological cell in a varied intensity pulsed electric
field were constructed and their quantitative mathematical analysis was carried out by using this software. All these calculations are proved by
graphs, some of which can be viewed on an enlarged scale.

Conclusions. The parameters of electroporation of a biological cell membrane obtained by analysing the curvature function of polynomial
models are calculated. The developed analytical methods and software for determining the parameters of electroporation allow us to
recommend them for use in practice in calculating the numerical values of the field intensity and conductivity at which specific electroporation
regimes of the biological cell membrane are provided.

Keywords: pulse electric field, intensity, electroporation, membrane, biological cell, modelling, algorithm, approximation, polynomial.
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