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1. Введение
 Метод импульсной кондуктометрии (ИК) 

широко применяется в современных био-тех-
нологиях для электроманипуляции с клетками, 
которые являются основой многих методов, в 
том числе продуктивного животноводства: клони-
рования, конструирования заданных генотипов, 
а также воспроизводства высокопродуктивных 
животных, исчезающих и восстановления исчез-
нувших видов и т.п. Данный метод и аппаратура 
для его реализации имеет значительные перспек-
тивы при использовании в биологии, медицине, 
сельском хозяйстве, поскольку импульсное элек-
тромагнитное поле (ИЭП) не приводит к поля-
ризации клетки, что является важным фактором 
при проведении научных исследований и ряде 
прикладных задач.

2. Постановка задачи
Электропорация мембран живых клеток в 

ИЭП предполагает выбор определенных элек-
трических параметров аппаратуры. Обратимость 
этого процесса, а соответственно сохранение жиз-
неспособности клетки, определяется конкретным 
значением напряженности поля и соответствую-
щей ей проводимостью, которая и характеризует 
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состояние мембраны и клетки в целом [1,2]. 
Превышение некоторого критического значения 
напряженности поля приводит к необратимому 
электропробою мембраны клетки, что можно 
определить по резкому росту проводимости. Сле-
довательно, проводимость и соответствующую 
ей напряженность поля можно использовать в 
качестве адекватных методических и аппаратных 
критериев процесса электропорации и электро-
пробоя [3].

Для поиска характерных параметров, опреде-
ляющих состояние мембраны и ее целостность, 
необходимо построить математические модели, 
основанные на аппроксимации эксперимента-
льных зависимостей различными функциями. 
Эти параметры обусловлены технологической 
необходимостью воздействия на клетки ИЭП для 
реализации режимов электрослияния, стимуля-
ции, электропробоя и др. [4]. Одна из моделей 
может быть построена на основе кусочнолиней-
ной аппроксимации, при которой эксперимента-
льная кривая проводимости условно делится на 
две ветви – квазилинейного роста с небольшой 
скоростью до пробоя и резкого экспоненциаль-
ного роста после необратимого электропробоя 
мембраны [5]. Значения параметров необратимо-
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го электропробоя мембраны клетки могут быть 
получены графоаналитически, как координаты 
точки пересечения двух аппроксимирующих 
прямых. Вторая модель строится на аппрокси-
мации экспериментальной зависимости проводи-
мости клетки от напряженности ИЭП полиномом 
нечетной степени [6]. Значения параметров 
электропробоя мембраны клетки согласно этой 
модели могут быть получены также графоана-
литически, как координаты точки максимальной 
кривизны функции полинома. 

Одним из основных элементов аппаратуры 
импульсного кондуктометра  является генератор 
импульсов с изменяемой амплитудой и длитель-
ностью импульса (ГПИ).

В работе [7], предложена вероятностная мо-
дель проводимости клетки при электропорации 
мембраны с возрастающей напряженностью, по-
строена экспоненциальная характеристика роста 
проводимости клетки с ростом среднего калибра 
электропор, вплоть до разрушения мембраны при 
превышении критической напряженности пол.

На основе построенной модели минимальный 
радиус электропор и проводимость определяются 
свойствами мембраны и физико-химическими 
факторами среды, а также напряженностью ИЭП. 
С ростом напряженности ИЭП радиус электропор 
медленно растет, достигая критического, выше 
определенного значения поля (индивидуально для 
исследуемой клетки со всеми факторами среды) 

при  сrr >  и далее до maxr  - разрыва мембраны. 
Это соответствует критической напряженности 
необратимого электропробоя, которая опреде-
ляется в точке максимальной кривизны проводи-
мости, рис.1. Интервал crrr <<min  соответствует 
фазе обратимой электропорации мембраны с 
различной степенью ее повреждения и репарации.

3. Математическая модель
Для обоснования необходимой длительности 

импульса ГПИ используем модель сферической 
клетки радиуса R, рис. 2. 

При воздействии внешнего ИЭП на мембра-
не возникает индуцированный потенциал ΔФm, 
который пропорционален напряженности поля и 
радиусу клетки согласно формулы [7]:
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где  Е – напряженность поля,  τи – длительность 
импульса, τm – время релаксации мембраны, θ – 

угол между нормалью к поверхности мембраны 
и вектором поля, λ – безразмерный параметр, 
имеющий порядок около 103 и учитывающий 
соотношение проводимостей среды, цитоплазмы 
и мембраны клетки [8]. 

Индуцированный потенциал пропорциона-
лен также и длительности импульса ГПИ [9]. В 
последнем легко убедиться, разлагая экспоненту 
в ряд Тейлора:
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Рис. 1. а) Зависимость проводимости мембраны от 
радиуса пор согласно вероятностной  

модели электропорации;  
б) экспериментальная зависимость проводимости 

ооцита мыши от напряженности поля.

 

 

Рис. 2. Схема сферической клетки и ее электрические 
параметры, для оценки длительности импульса ГПИ
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Время релаксации мембраны для эритроцита 
равно
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где σi , σe – проводимости внутри и снаружи 
клетки соответственно, rm , Cm – сопротивление 
и емкость мембраны. 

Данную величину можно принять и для дру-
гих  клеток включая  эмбриональные, поскольку 
строение их мембран, определяющее емкость 
и время релаксации при прохождении фронта 
импульса ИЭП, подобно эритроциту. Учитывая 
данное значение используя формулу (2), длите-
льность импульса ИЭП по оси, проходящей через 
диаметр клетки (при максимальном действии 
напряженности поля, cosθ=1), равна:
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4. Решение основной 
оптимизационной задачи
Для решения основной оптимизационной 

задачи при нахождении значения длительности 
импульса необходимо решить следующие про-
межуточные задачи:

– определить взаимосвязи между основными 
факторами, оказывающими влияние на дли-
тельность импульса ГПИ и формализовать 
критерий оптимизации;

– пользуясь математической моделью про-
цесса взаимодействия ИЭП с био-обьектом 
определить значение минимальной дли-
тельности импульса, оптимальный угол 
между нормалью к поверхности мембраны 
и вектором поля;

– на основе теоретических и эксперимен-
тальных данных обосновать требования к 
основным параметрам генератора.

С учетом (4), для определения минимальной 
длительности импульса ИЭП  запишем формулу 
в следующем виде
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где: 
 [ ]ВUвх 30;2∈ ,  ВUвх 2=D  – входное напряже-

ние;

[ ]950;650∈l  – безразмерный параметр, учи-
тывающий соотношение проводимости среды, 

цитоплазмы и мембраны клетки;

 cm
6101,1 −⋅=τ  – время релаксации мембраны;

 

d
UE вх=  – напряженность поля;

Rd 2=  – расстояние между электродами, 
равное удвоенному радиусу клетки;
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ππ  – угол между нормалью к по-

верхности мембраны и вектором поля.

Найдем потенциал пробоя,  
mDΦ  проведя 

серию экспериментов, в результате которых по-
строим регрессионную модель. 

Оценим адекватности данной модели иссле-
дуемому процессу.

На основе F-критерия Фишера в работе [10] 
сделан вывод, что построенная модель адекватна 
и все коэффициенты регрессии значимы. Следо-
вательно, такая модель может быть использована 
для принятия решений и осуществления дальней-
шей оптимизации.

Подставляя заданные параметры и получен-
ную зависимость (2) в выражение для определе-
ния длительности импульса (5), получим 
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Поскольку основной задачей являлось опре-
деление минимального значения длительности 
импульса, в зависимости от угла воздействия поля 
на мембрану клетки Q и параметра l, проведем 
дальнейшую оптимизацию критерия (6) виде 

функции ( )Q,lτ u .
Исследуем поведение функции ( )Q,lτ u  при 

различных  вхU  и определим вектор  ( )оптоптΘ l, ,  
при котором функция длительности импульса 
достигает своего минимального значения .

Для построения поверхности ( )Q,lτ u  в сис-
теме Mathcad необходимо вычислить значения 

матрицы  ( )iiiu Θ,lτ , где:

 ( )minmaxmin ΘΘ
n
iΘΘi −+= ;  απ

+−=
2minΘ ;

 
απ

−=
2maxΘ ; α – некая достаточно малая ве-

личина;  20=n ; 
 ( )minmaxmin llll −+=

m
i

i ;  

 600min =l ,  950min =l ;  15=m .
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Введение параметра α обусловлено тем, что 

точки 2π−  и 2π  не принадлежат интервалу 
определения параметра Q. После построения 
нескольких графиков поверхностей  ( )iiiu Θ,lτ  
при различных α, следует, что для получения 
начального приближенного решения удобно 

выбрать 5,0=α . Поскольку необходимо осу-

ществить поиск минимума функции  ( )Θu ,lτ
, то введение параметра α не будет оказывать 
влияния на полученное решение. При начальном 
значении  ВUвх 2=  получены значения матрицы 

 ( )iiiu Θ,lτ  и на их основе построен график по-
верхности, изображенный на рис.3.

 

Рис. 3. График поверхности функции для 
длительности импульса при ВUвх 2=  

Рис. 3. График поверхности функции для 
длительности импульса при  ВUвх 2=

Следующим этапом является определение 

минимальной длительности импульса, minτ  , что 
соответствует величине формирования параметра 
импульса ГПИ для конкретного исследуемого 
биообъекта.

График контурных линий для длительности 

импульса, при  ВUвх 2= , поверхности  ( )λ,Θuτ ,  
представленной на рис. 3, изображен на рис. 4. 
Так как функция  ( )λ,Θuτ  определена и непрерыв-
на в данной области, согласно теореме Вейе-
рштрасса она имеет глобальный экстремум. Для 
данной функции существуют частные производ-

ные первого порядка ( )lθ
l

,f
d
d  и ( )lθ

θ
,f

d
d  на  

 
всей области определения: ( ) ( )θlθ

l cos
1.0, ≈f

d
d , 

( ) ( )
( )θ
θllθ

θ 2cos
sin1.0, ≈f

d
d , и, следовательно, для 

поиска оптимального значения minτ  могут быть 
применены градиентные методы.

Для решения данной задачи применен метод 
наискорейшего спуска [11]. В качестве нача-
льного приближения были выбраны значения 

 66,9643)650;2,0( =начτ ;   2,0=начΘ

,  
 650=начl .  В  ре зульт ате  получаем 

 ( ) мкс58,60600;0min =τ .  Аналогичные 
вычисления и построения проведены для всех 

значений  ( )Θu ,lτ  из области определения 
 вхU .

 

 Рис.4. График контурных линий уровня  ВUвх 2=

4. Заключение
На основе предложенной математической 

модели и решения оптимизационной задачи 
получены минимальные значения длительности 
импульса для эмбриональной клетки, имею-
щей сферическую форму ( мкс5,60min ≈τ  для 
 [ ]30;2 ∈∀ вхU  при BU 2=D ) .  При этом 
направленность действия силовых линий поля 
должна быть перпендикулярно мембране. Оп-
ределены границы применимости режимов 
электропорации и электропробоя при заданных 
параметрах генератора. 
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OF CONDUCTIVITY OF LIVING SINGLE CELLS 

Y. E. Megel 1), V. A Shigimaga 2), S. N. Kovalenko 3), I. I. Kalimanova 4), A. I. Rubalka 5)
1) Kharkiv Vasilenko NTUA, St. Artema 44, city Kharkiv, Ukraine, 61002; 

e-mail: megel_ye@mail.ru
2) Institute of Animal HAAH, Kharkov district, village Kharkov district, village. Kulinichi Street. 7th 

Guards Army, 3, 62404; e-mail: vash105@gmail.com
3) Kharkiv Vasilenko NTUA, St. Artema 44, city Kharkiv, Ukraine, 61002; e-mail: kovalsvt@rambler.ru

4) TY-Sofiа, Blvd. Cl. Ohridski 8, Sofia 1000; e-mail: ikaliman@tu-sofia.bg
5) KHNURE, Lenin Av. 14, city Kharkiv, Ukraine, 61002; e-mail: airybalka@mail.ru

Abstract: In the work on the basis of the examination of the conductometric methods and apparatus it has been 
shown that these methods cannot be applied directly for the conductivity measurement of single living cells. It is 
therefore necessary the design of technical means based on a new principle of impact of a pulsed electromagnetic 
field (PEF) with increasing intensity on these bio-objects and, respectively, the creation of the Squarewave Generator 
(SWG) with the given parameters. Furthermore, the pulse action solves the problems of the microelectrodes 
polarization and electrolysis in a liquid medium. 

Key words: electroporation, the conductivity of cell membranes, pulsed electromagnetic field, generator of 
rectangular pulses, optimization of the parameters of the generator.
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Кондуктометрична апаратура за измерване на 
проводимостта на живи единични клетки

Ю.Е. Мегель 1), В.А. Шигимага 2), С.Н. Коваленко3),  
И.И. Калиманова4), А.И. Рыбалка5) 

Резюме: В работата въз основа на разглеждането на кондуктометричните методи и апаратура е показано, 
че тези методи не могат да бъдат приложени директно за измерване на електропроводимостта на единични 
живи клетки. Поради това е необходимо проектирането на технически средства въз основата на нов 
принцип на въздействие на импулсно електромагнитно поле (ИЕП) с нарастваща напрегнатост върху тези 
биообекти и съответно създаване на генератор на правоъгълни импулси (ГПИ) със зададени параметри. При 
това импулсното въздействие решава проблемите с поляризацията и електролизата на микроелектродите 
в течна среда.

Ключови думи: електропорация, пропускливост на клетъчните мембрани, импулсно електромагнитно 
поле, генератор на правоъгълни импулси, оптимизация на параметрите на генератора.


