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Управление формой NURBS-кривой при помощи 
изменения весов узловых точек

В статье предлагается методика управления формой NURBS-
кривой методом изменения «весов» точек узлового вектора. 
При этом предлагается применить вспомогательные графики 
влияния узловых точек с заданным единичным «весом» на 
форму кривой, которые наглядно показывают, как изменится 
форма при изменении «веса» узловой точки.

Ключевые слова: NURBS-кривая, точечный рэпер, вес уз-
ловой точки, вспомогательный эпюр графиков.
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Обчислювальний експеримент 
у вивченні кінетики реакції 
взаємодії «шаблон» — «штучний 
рецептор»

Проведено обчислювальний експеримент кінетики взаємодії «МІП-рецептор» — «шаблон» 
у  співвідношенні 1 : 1. Математичну модель побудовано на базі основної схеми ліганд-рецеп­
торної взаємодії з урахуванням закону діючих мас. Чисельний розв’язок проводився методом 
Ньютона-Рафсона у середовищі MatLab. Результати моделювання можуть бути корисними при 
вивченні кінетики взаємодії «МІП-рецептор» — «шаблон» за різних початкових умов.

Ключові слова: молекулярно імпринтовані полімери, ліганд-рецепторна взаємодія, кінетика, 
метод Ньютона-Рафсона.

Музика К. М.

1. В ступ

Дослідження проблем, пов’язаних зі створенням но-
вих та удосконаленням наявних біологічних та медич-
них приладів, пристроїв і систем, що використовують 
різноманітні фізичні явища, їх взаємодію з біологіч-
ними об’єктами на мікро- та нанорівнях є важливим 
завданням сучасного біомедичного приладобудування. 
Зокрема при створенні чутливих елементів сенсорів ак
туальним є використання підходів за аналогією з тим, що 
вже створено природою. Наприклад, багато біохімічних 
процесів протікає з утворенням комплексів біологічно 
активних речовин різної природи, багато з яких мають 
властивості лігандів зі специфічними рецепторами. Од-
ним зі шляхів створення штучних макромолекулярних 
рецепторів є отримання молекулярних відбитків різних 

сполук на полімерній матриці. Це реалізується з ви-
користанням технології молекулярного імпринтингу —  
співполімеризації функціонального і зшивного моно-
мерів у присутності молекул-шаблонів або, іншими 
словами, імпринт-молекул. Даний процес починається 
з утворення предполімеризаціних комплексів між шаб
лоном і функціональним мономером  [1].

Надзвичайна привабливість молекулярно імпринтова­
них полімерів (МІПів) для практичного використання (зо-
крема, при створенні хімічних і біохімічних сенсорів) 
обумовлена вкрай високою стабільністю, простотою отри-
мання, співставною з природними рецепторами афінністю, 
і селективністю [2]. Створення «синтетичних рецепторів» 
як адекватної заміни антитіл стало можливим завдяки 
використанню технології твердофазного синтезу МІП-нано
часток, яка на відміну від загальновживаної технології  
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полімеризації в масі дає можливість синтезувати МІПи 
у вигляді наночасток за характеристиками, близькими до 
моноклональних антитіл (гомогенні як за специфічністю, 
так і за фізико-хімічними властивостями)  [1].

2. �А наліз літературних даних 
та постановка проблеми

Вперше про явище молекулярного імпринтингу було 
повідомлено вченим з УРСР, Поляковим, у 1931 р. [3]. Інте-
рес до застосування технології молекулярного імпринтингу  
у сенсорах, зокрема, електрохімічних, виник наприкінці 90-х  
років ХХ сторіччя і активно прогресує й дотепер [4]. Так, 
за останні роки МІПи все більше використовуються у сен-
сорному аналізі, який безпосередньо межує з псевдоімуно
аналізом  [2]. Однак, незважаючи на безсумнівні успіхи, 
пов’язані з розширенням та появою нових сфер застосу-
вання МІПів, використанням нових шаблонів, мономерів  
і форматів полімеризації, значно менше зусиль спрямовано 
на вивчення фізико-хімічних механізмів взаємодії «шаб
лон» — «МІП», зокрема, кінетики їх комплексоутворення.

Зауважимо, що реакцію взаємодії «МІП-рецептор» —  
«шаблон» можна розглядати як окремий випадок зв’я-
зування лігандів з макромолекулярними рецепторами. 
В основі первинної взаємодії лежать загальні принципи 
будь-якої бімолекулярної реакції. Однак, так як в даному 
випадку продуктом бімолекулярний реакції є комплекс 
«МІП-рецептор» — «шаблон», псевдоіммунна реакція 
є оборотною і описується тими ж кінетичними парамет
рами, що і будь-який процес комплексоутворення  [2].

Схема некооперативного зв’язування 1 ліганда з 1 ре
цептором аналогічна кінетичному закону Міхаеліса-Мен-
тен у ферментативній кінетиці за умови «квазірівно-
ваги»  (табл.  1)  [5].

У цій формі кінетичний закон Міхаеліса-Ментен 
досить широко використовується і дає відміний збіг  
з великим числом експериментів. Враховуючи це і те, 
що «штучні рецептори» на основі МІП-наночасток, го-
могенні як за специфічністю, так і за фізико-хімічними 
властивостями, схема некооперативного зв’язування лі-
ганда з рецептором (1 : 1) (тобто взаємодія одного центру 
зв’язування шаблону з моновалентний МІП-рецепто-
ром) може бути покладена в основу вивчення кінетики 
псевдоімунореакції в ході обчислювального експерименту.

Таблиця 1

Основні моделі ліганд-рецепторної взаємодії [5–10]

Некооперативне 
зв’язування 1 ліганда 
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Примітка: L — ліганд; R — рецептор; В — комплекс ліганду 
з рецептором, чи ліганд-рецепторний комплекс; k +1, и k–1 — кон-
станти швидкостей утворення  (асоціації) і розпаду  (дисоціації) ліганд-
рецепторних комплексів

3. О б’єкт, мета та задачі дослідження

Об’єктом даної роботи є кінетика утворення комп-
лексу «МІП-рецептор» — «шаблон» у ході некоопера-
тивного зв’язування у співвідношенні 1  :  1.

Мета роботи: проведення обчислювального експе-
рименту кінетики утворення комплексу «МІП-рецеп-
тор»  — «шаблон» у ході некооперативного зв’язування 
у співвідношенні 1  :  1.

Для досягнення мети необхідно вирішити низку за-
дач, а саме:

—	 описати диференційними рівняннями схему не-
кооперативного зв’язування 1  ліганда  (шаблона)  
з 1  МІП-рецептором, беручи до уваги закон дію-
чих мас;
—	 у середовищі MatLab написати програму чисель-
ного розв’язку математичної моделі некооперативного 
зв’язування 1 ліганда (шаблона) з 1 МІП-рецептором;
—	 визначити граничні умови;
—	 провести обчислювання в середовищі MatLab.

4. �М атеріали та методи дослідження 
ліганд-рецепторної взаємодії («МІП-
рецептор» — «шаблон»)

З урахуванням закону діючих мас, базуючись на при-
пущенні, що загальна кількість МІП-рецептора і ліганда 
в суміші підтримується постійною, для комплексу «шаб
лон» — «МІП-рецептор» (1 : 1) (згідно до схеми (1)), при 
відомих початкових концентраціях шаблону, МІП-ре-
цепторів та їх комплексів, можна записати:
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Дана математична модель описує кінетику ліганд-ре-
цепторної взаємодії («МІП-рецептор» — «шаблон») і ви-
користовувалась у ході обчислювального експерименту 
у середовищі MatLab. 

Чисельний розв’язок математичної моделі кінети-
ки ліганд-рецепторної взаємодії  («МІП-рецептор» — 
«шаблон») проводився методом Рунге-Кутти 4-порядку, 
який відноситься до важливої групи чисельних методів 
розв’язування систем звичайних диференціальних рів-
нянь. Файл-функція і скрипт програми обчислювального 
експерименту були написані у програмі MatLab.

Значення коефіцієнту дисоціації k–1 рівне 8,7*10–8 М 
бралось на основі даних попередніх авторських експе-
риментальних досліджень МІП-наночасток при взаємо-
дії з меламіном в умовах поверхневого плазмонного 
резонаннсу  (Biacore  3000)  [7]. Концентрація МІП-ре-
цепторів у початковий момент часу  [R]0 приймалось 
рівною 1,0 мкМ; початкові концентрації ліганду (шабло-
ну) [L]0 варіювались від (0,1; 1; 10 мкМ); концентрація 
комплексу «шаблон» — «МІП-рецептор» у початковий 
момент часу  ([LR]0) становила 0; k1 = 0,1 (мкМ)–1с–1. 
Інтегрування проводилось в діапазоні 0–1000  с, а за 
необхідності 0–50000  с.
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5. �Р езультати обчислювального 
експерименту кінетики взаємодії «МІП-
рецептор» — «шаблон»

Часові профілі концентрацій комплексу «шаблон» —  
«МІП-рецептор», отримані в ході обчислювального екс-
перименту у MatLab наведені на рис.  1–4.

6. �О бговорення результатів дослідження 
кінетики взаємодії («МІП-рецептор» — 
«шаблон»)

Як видно з результатів обчислювального експе-
рименту  (рис.  1–4) комплекс «шаблон» — «МІП-ре-
цептор»  ([LR]) формується тим швидше, чим більша 
концентрація ліганду. При цьому і зростає швидкість 
досягнення рівноваги. Так, у випадку:

—	 [L]0 > [R]0 у 100 разів ([L]0 = 10 мкМ) рівновага 
досягається за 50  с  (рис.  1);
—	 [L]0 > [R]0 у 10  разів  ([L]0 =  1 мкМ) — за 
500  с  (рис.  2);
—	 [L]0  =  [R]0  ([L]0  =  0,1  мкМ) — 50000  с.

Зауважимо, що найчастіше концентрацію рецеп-
торів і їх афінність визначають за умови досягнен-
ня рівноваги в системі «ліганд-рецептор». В умовах 
рівноваги концентрація ліганд-рецепторних комплексів 
не змінюється і дорівнює константі, тобто похідна 
концентрації ліганд-рецепторних комплексів за часом 
дорівнює нулю.

Перевагою обчислювального експерименту, проведе-
ного в даній роботі, є можливість прогнозування кі-
нетики реакції взаємодії «МІП-рецептор» — «шаблон» 
за різної концентрації рецептора та шаблону. Мате-
матичну модель, яку використовували у дослідженні, 
було побудовано автором статті на основі відомої схеми 
ліганд-рецепторної взаємодії. У роботі використовува-
лась власна програма чисельного розвитку даної моде-
лі у середовищі MatLab. Дане кінетичне дослідження  
в умовах обчислювального експерименту є продовженням 
авторських попередніх експериментальних досліджень, 
щодо вивчення афінності МІП-наночастинок методом 
поверхневого плазмонного резонансу. На основі експери-
ментальних даних було знайдено коефіцієнт дисоціації  

 
Рис. 1. Концентраційні профілі комплексу LR при [L]0 > [R]0 

у 100 разів ([L]0 = 10 мкМ) і t = 1000 c

 
Рис. 2. Концентраційні профілі комплексу LR при [L]0 > [R]0 

у 10 разів ([L]0 = 1 мкМ) і t = 1000 c

 
Рис. 3. Концентраційні профілі комплексу LR 
при [L]0 = [R]0 ([L]0 = 0,1 мкМ) і t = 1000 c

 
Рис. 4. Концентраційні профілі комплексу LR 
при [L]0 = [R]0 ([L]0 = 0,1 мкМ) і t = 50000 c
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комплексу МІП-меламін, який використовувався у да-
ній роботі. Такий підхід значно підвищує вірогідність 
моделювання і дає можливість оптимізувати початкові 
умови експерименту (концентрацію ліганду і/або рецеп-
тора) з метою скорочення часу досягнення рівноваги. 
Дана модель може використовуватись для дослідження 
кінетики взаємодії МІПів, що мають гомогенні сайти 
зв’язування. До таких МІПів відносять МІП-наночас-
тинки, синтезовані за методом твердофазного синтезу.

Недоліком даної роботи є незручність розрахунку 
коефіцієнтів взаємодії, оскільки для цього краще вико-
ристовувати координати Скетчарда. Крім того, як пра-
вило біокінетичні дослідження завершуються побудовою 
молекулярної моделі, що не було виконано у даній роботі, 
але є предметом подальших досліджень. Використову-
ючи незалежні дані про структуру вихідних, кінцевих, 
проміжних сполук, можна уявити картину процесів, 
що проходять на молекулярному рівні. І хоча, часто 
побудова такого роду молекулярних моделей пов’язана 
з певною мірою ризику, і молекулярні моделі можуть 
мати гіпотетичний характер, однак створення уявлень 
про молекулярні зміни в процесі реакції надзвичайно 
стимулює розвиток дослідження процесу і представ-
ляється необхідним на тому чи іншому етапі роботи.

7. В исновки

В результаті проведених досліджень:
1.	 Вперше адаптовано загальновживану схему лі-

ганд-рецепторної взаємодії до моделювання кінетики 
утворення комплексів «шаблон» — «МІП-рецептор».

2.	 Розроблено програму чисельного розв’язку  (ме-
тодом Рунге-Кутти 4-го порядку) математичної моделі, 
що представлена 3-а диференційними рівняннями, які 
описують загальновживану схему ліганд-рецепторної 
взаємодії.

3.	 У середовищі MatLab у ході обчислювального 
експерименту з дослідження кінетики некооперативного 
зв’язування 1 ліганда (шаблона) з 1 МІП-рецептором от-
римано концентраційні профілі комплексів «шаблон» —  
«МІП-рецептор».

4.	 Показано, що досягнення рівноваги і, відповід-
но, утворення комплексу «шаблон» — «МІП-рецептор» 
значною мірою залежить від концентрації шаблону. 
Якомога точніша імітація реальних умов експерименту 
в  ході обчислювального експерименту забезпечувалась 
урахуванням константи дисоціації, що була отримана  
з  попередніх досліджень автора статті взаємодії «МІП- 
рецептор» — «шаблон» в умовах поверхневого плазмон-
ного резонансу на обладнанні  «Biacore 3000».

5.	 Можливість проведення обчислювального екс-
перименту з урахуванням експериментальних значень 
констант дисоціації корисна при прогнозуванні пове-
дінки системи «МІП-рецептор» — «шаблон» за різних 
концентрацій рецептора та шаблону.
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Вычислительный эксперимент в изучении кинетики 
реакции взаимодействия «шаблон» — «искусственный 
рецептор»

Проведен вычислительный эксперимент кинетики взаи-
модействия «МИП-рецептор» — «шаблон» в соотношении 
1 : 1. Математическую модель построено на базе основной 
схемы лиганд-рецепторного взаимодействия с учетом закона 
действующих масс. Численное решение модели проводилось 
методом Ньютона-Рафсона в среде MatLab. Результаты мо-
делирования могут быть полезными при изучении кинетики 
взаимодействия «МИП-рецептор» — «шаблон» при различных 
начальных условиях.

Ключевые слова: молекулярно импринтированные поли-
меры, лиганд-рецепторное взаимодействие, кинетика, метод 
Ньютона-Рафсона.
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