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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным представлениям контроль широчайшего спектра биологических
процессов, в том числе дифференцировку клеток, рост, развитие и жизнедеятельность орга-
низмов, их способность реагировать на сигналы окружающей среды, осуществляют генные
сети. Генные сети представляют собой визуализацию сложных взаимосвязей как между вхо-
дящими в них генами, так и другими компонентами биологических систем, в функционирова-
нии которых они участвуют. Реконструкция генных сетей осуществляется на основе анализа
и обобщения разнохарактерных экспериментальных данных и даёт наиболее полное и систе-
матизированное феноменологическое описание рассматриваемой биологической системы или
процесса.

Концепция генных сетей создаёт возможность формализованного представления и моде-
лирования динамического состояния биологических систем разного уровня сложности — от
клетки до организма (см. [1–5]). Сети демонстрируют сложное динамическое поведение, что
позволяет системам оперативно реагировать на различные внешние и/или внутренние сти-
мулы. Существенным атрибутом структуры сетей являются регуляторные контуры с поло-
жительными и отрицательными связями, позволяющие обеспечивать тонкую автоподстройку
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сетей и их корректное функционирование, направленное на реализацию соответствующей ге-
нетической программы формирования того или иного фенотипического признака.

Примером такого регуляторного контура является центральный регуляторный контур
(ЦРК) — центральное звено трёх генных сетей, обеспечивающих развитие как отдельных ор-
ганов периферической нервной системы (механорецепторов) дрозофилы, так и формирование
их совокупности, так называемого щетиночного рисунка [6–8]. Основной этап этого процес-
са заключается в формировании родительской клетки механорецептора. Родительская клетка
характеризуется определённым уровнем белков — продуктов экспрессии генного комплекса
achaete-scute (AS-C). Их наработку и контролирует ЦРК, модулирующий активность ком-
плекса.

Наряду с генами AS-C — основного элемента ЦРК, в его состав входит ещё ряд генов,
объединённых положительными и отрицательными связями, и белков, опосредующих эти свя-
зи. Анализ построенной нами ранее модели функционирования ЦРК при отсутствии мута-
ций входящих в него генов показал, что при биологически оправданных параметрах система
функционирует без осцилляций. Наработка белков ASC продолжается до достижения уровня,
необходимого для детерминации клетки как родительской клетки механорецептора, а затем
падает до базового уровня, позволяющего ей перейти к делению (см. [7, 9]).

Однако хорошо известно, что гены подвержены мутациям и гены ЦРК не составляют
исключения. В результате возникают отклонения от стереотипной структуры щетиночного
рисунка. В зависимости от характера мутаций в главном компоненте ЦРК — генах AS-C —
наблюдается исчезновение тех или иных механорецепторов, а в наиболее радикальных случа-
ях — отсутствие подавляющего большинства составляющих щетиночного рисунка. Результаты
математического моделирования функционирования ЦРК с учётом мутаций генов комплекса
achaete-scute рассмотрены в работе [9].

Предметом настоящей статьи является построение и анализ математической модели функ-
ционирования ЦРК при мутациях входящих в него генов-регуляторов активности комплекса
AS-C. Для вычислительных экспериментов с такой моделью использовано специально разра-
ботанное программное обеспечение.

Здесь и далее наименования генов обозначены курсивом, а названия белков — прямым
шрифтом.

1. СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ ЦРК

Центральный регуляторный контур — главный управляющий модуль трёх генных сетей
морфогенеза механорецепторов. Компоненты контура представлены семью генами и десятью
белками. Гены AS-C, hairy (h), extramacrochaeta (emc), senseless (sens), charlatan (chn), scratch
(scrt), phyllopod (phyl) объединены системой активирующих и репрессирующих взаимодействий
через одноимённые белки, кодируемые названными генами, или их комплексы. Белки ASC
могут образовывать комплексы с белками Daugterless (DA) и Extramacrochaeta (EMC). В за-
висимости от того, с каким из них (DA или EMC) формируется комплекс, белки ASC либо
усиливают, либо ослабляют активность собственных генов. Белки ASC напрямую активируют
экспрессию генов chn, sens, scrt, phyl. Белок SCRT репрессирует ген hairy, а CHN репресси-
рует как hairy, так и emc. Для полноценного функционирования ЦРК необходимы ещё три
«вспомогательных» белка, не принимающих непосредственного участия в межгенных взаимо-
действиях — это белки системы деградации белков ASC—UB (Ubiquitin, убиквитин) и SINA
(Seven in absentia), а также GRO (Groucho) — кофактор Hairy (см. [10, 11]). Схема контура
показана на рис. 1.

Согласно экспериментальным данным белок ASC критически важен для определения ста-
туса родительской клетки механорецептора [12, 13]. Только при условии накопления этого
белка до некоторого порогового уровня создаётся возможность безальтернативного перехо-
да клетки к нейральному пути развития. Моделирование поведения ЦРК с учётом мутаций
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Рис. 1. Схема связей в ЦРК генных сетей
системы морфогенеза механорецепторов дрозофилы.

Стрелками с заострёнными концами показаны прямые активирующие воздействия,
стрелками с тупыми концами — прямые репрессорные воздействия на целевые гены.

Пунктирная линия обозначает непрямое репрессорное воздействие на AS-C

в генах AS-C было проведено нами ранее и показало, что снижение содержания ASC до 40 % от
нормального уровня налагает запрет на детерминацию родительской клетки и последующее
формирование механорецептора [9]. Поскольку контур функционирует как единая система,
очевидно, что мутации всех входящих в него генов могут оказывать большее или меньшее
влияние на наработку белков ASC. Рассмотрим относительные эффекты мутаций этих генов
на уровень и характер экспрессии ASC.

2. МАТЕМАТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ ЦРК

С целью качественного описания мутационных изменений в функционировании рассмат-
риваемого регуляторного контура для всех его компонент в модели задаются неотрицатель-
ные, не превосходящие единицы коэффициенты kx, ky, ke и т. д., отражающие влияние мутаций
в генах регуляторного контура на уровни кодируемых ими белков. Значение коэффициента 1
соответствует норме функционирования гена, тогда как значение коэффициента 0 означа-
ет полную его инактивацию и отсутствие соответствующего белка. Изменение концентраций
компонент ЦРК моделируется динамической системой размерности семь:

dx

dt
= kx

σ1(Dx) + σ4(z) + σ6(w)

(1 +Gy)(1 + E x)
− [1 + p(t− τ)U S]mx x,

dy

dt
= ky

Cy

(d1 + u)(d2 + w)
−my y,

dE

dt
= ke

Ce

(d3 + w)
−meE,

dz

dt
= kzs4(Dx)−mz z,

du

dt
= kus5(Dx)−mu u,

dw

dt
= kws6(Dx)−mw w,

dp

dt
= kp

s7(Dx)h(t− τ) (t− τ)2

L+ h(t− τ) (t− τ)2
−mp p,

(1)

составленной согласно общим схемам построения подобных систем уравнений кинетического
типа (см. [9, 14]). Здесь Cy = const, Ce = const; также постоянными предполагаются и па-
раметры d1, d2, d3. Искомые функции в этой системе пропорциональны содержанию белков
в ЦРК: x(t) пропорциональна содержанию ASC, y(t) — содержанию Hairy, E(t) — содержанию
Extramacrochaete, z(t) — содержанию Senseless, u(t) — содержанию Scratch, w(t) — содержанию
Charlatan, p(t) — содержанию Phyllopod.
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По сравнению с предыдущими моделями ЦРК, рассмотренными в [7, 9], здесь учитыва-
ются ещё две отрицательные связи (см. [11]):

CHN∼∼◀ HAIRY и CHN∼∼◀ EMC. (2)

Так же, как и в [14], будем полагать, что их воздействия описываются во втором и в тре-
тьем уравнениях системы (1) сомножителями в знаменателях:

d2 + w, соответственно d3 + w.

Значения параметров D, G, S, U в системе (1) предполагаются постоянными, поскольку
концентрации описываемых ими белков Daughterless (DA), Groucho (GRO), Seven in absentia
(SINA) и Ubiquitin (Ub) практически не меняются в процессе формирования родительской
клетки. Положительные коэффициенты mx, my, me, mz, mu, mw, mp описывают скорости
разложения соответствующих белков.

Положительное слагаемое во втором уравнении системы (1) описывает отрицательные
связи SCRT ∼∼◀ HAIRY, и CHN ∼∼◀ HAIRY, представленные в верхней левой части рис. 1.
Сигмоидные функции σℓ, ℓ = 1, 4, 6, в первом уравнении системы (1) и сигмоидные функции si,
i = 4, 5, 6, 7, в соответственно четвёртом, пятом, шестом и седьмом уравнениях этой системы
описывают положительные связи, изображённые на рис. 1:

σℓ(q) =
aℓq

nℓ

bℓ + qnℓ
; si(q) =

αiq
νi

βi + qνi

(см. [7]). Здесь αi, βi, νi и aℓ, bℓ, nℓ — положительные параметры, q ⩾ 0. Указанные выше
значения индекса ℓ означают, что функция z(t) описывается в четвёртом уравнении системы,
а w(t) — в шестом.

Последнее уравнение динамической системы (1) посредством функции Хевисайда
h(t−τ) описывает запаздывание динамики синтеза Phyllopod на время τ . Ранее это уравнение
было использовано нами в в шестимерной модели функционирования рассматриваемого ЦРК,
которая не учитывала отрицательные связи (2) (см. [9]).

Построение модели осуществлялось для временно́го интервала 32 часа, соответствующего
максимальной продолжительности функционирования ЦРК в родительской клетке механоре-
цептора.

3. РЕЗУЛЬТАТЫ МОДЕЛИРОВАНИЯ

Специально для проведения вычислительных экспериментов с рассматриваемой моде-
лью ЦРК на базе языка R и пакета Shiny (описание доступно в https://www.r-project.org/
и https://shiny.rstudio.com/) был разработан программный комплекс, позволяющий решать
систему дифференциальных уравнений (1) с помощью клиент-серверного приложения. Все
параметры уравнений системы (1), а также начальные условия для этих уравнений задаются
в «клиентской» части разработанного облачного Веб-сервиса в соответствии с литературными
данными биологических экспериментов.

Результаты численных экспериментов с системой (1) доступны в веб-браузере
https://gene-nets-simulation.shinyapps.io/crc-asc-modeler/

и представлены в виде графиков решений системы (1), а также таблиц используемых пара-
метров и начальных данных.

Аналогичные программные средства были специально созданы для нашей предыдущей
публикации [9], где конструировалась и изучалась более простая модель рассматриваемого
ЦРК, не учитывавшая связи (2), и для более ранней работы [15], в которой не предусмат-
ривалась возможность мутаций в генах ЦРК. Подобные облачные программные комплексы
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и Веб-сервисы были разработаны также для численного моделирования ряда других генных
сетей и описаны в [16, 17].

На рис. 2 приведён график, отражающий динамику изменения содержания ASC в услови-
ях отсутствия мутаций всех входящих в ЦРК генов с учётом не рассмотренного ранее в [9] ре-
гуляторного воздействия CHN на гены AS-C через репрессию hairy и emc (рис. 1). Параметры
для моделирования подобраны на основе экспериментальных данных по динамике изменения
белков ASC, согласно которым к моменту деления клетки (32-й час) содержание этого белка
снижается до нуля [18].

Использовались следующие значения параметров:

D = 1.6; G = 1; mx = 0.3; U = 1.1; S = 5.5;

a1 = 2.9; n1 = 1; b1 = 1; a4 = 5.8; n4 = 1; b4 = 5.6;

a6 = 6; n6 = 1; b6 = 5.7;

Cy = 14.1; d1 = 4.1; d2 = 4.7; my = 0.5;

Ce = 2.9; d3 = 7.5; me = 0.4;

α4 = 1.4; ν4 = 1.9; β4 = 1.2; mz = 3;

α5 = 14.8; ν5 = 1.1; β5 = 14.8; mu = 2.3;

α6 = 2; ν6 = 1; β6 = 1; mw = 1;

α7 = 3; ν7 = 1; β7 = 1; mp = 1; L = 1.

(3)

При выборе значений параметров использовались также и методы их идентификации,
описанные в [19]. Характер полученной кривой полностью отвечает имеющимся литературным
данным. Таким образом, рассматриваемая здесь модель более реалистична, чем полученная
в [9].

Рис. 2. Динамика изменения содержания белка ASC в норме.
Ось x — содержание белка ASC в клетке (в условных единицах);

ось t — время в часах; CD — начало деления родительской клетки

Целью настоящей работы является оценка относительного влияния мутаций генов, входя-
щих в ЦРК, на содержание белка ASC. Было проведено семь численных экспериментов — по
числу генов, взаимодействующих с AS-C, мутации которых влияют на уровень ASC. В каж-
дом из экспериментов параметры соответствовали (3), а значения коэффициентов мутации k



Центральный регуляторный контур системы морфогенеза механорецепторов дрозофилы . . . 147

для каждого гена принимались равными нулю, что с биологической точки зрения означает
полную его инактивацию вследствие мутации, влекущую отсутствие соответствующего белка.

Начальные данные в каждом из экспериментов выбирались следующим образом:
при kx = 0 (мутация в AS-C)

x0 = 0; y0 = 1.6; E0 = 1.1; z0 = 0.2; u0 = 0; w0 = 0; p0 = 0;

при ky = 0 (мутация в hairy)

x0 = 0.8; y0 = 0; E0 = 1.1; z0 = 0.2; u0 = 0; w0 = 0; p0 = 0;

при ke = 0 (мутация в emc)

x0 = 0.8; y0 = 1.6; E0 = 0; z0 = 0.2; u0 = 0; w0 = 0; p0 = 0;

при kz = 0 (мутация в sens)

x0 = 0.8; y0 = 1.6; E0 = 1.1; z0 = 0; u0 = 0; w0 = 0; p0 = 0;

при ku = 0 (мутация в scrt)

x0 = 0.8; y0 = 1.6; E0 = 1.1; z0 = 0.2; u0 = 0; w0 = 0; p0 = 0;

при kw = 0 (мутация в chn)

x0 = 0.8; y0 = 1.6; E0 = 1.1; z0 = 0.2; u0 = 0; w0 = 0; p0 = 0;

при kp = 0 (мутация в phyl)

x0 = 0.8; y0 = 1.6; E0 = 1.1; z0 = 0.2; u0 = 0; w0 = 0; p0 = 0.

Соответствующие графики показаны на рис. 3.
Как и следовало ожидать, график для ASC при мутации в AS-C (kx = 0) не выходит из

нулевых значений, что соответствует полному отсутствию белка.
При мутировании phyl (kp = 0) уровень ASC ожидаемо остаётся на достигнутом плато,

поскольку в этом случае отсутствует белок PHYL, ответственный за его деградацию (см. [18]).
Сравнение профилей кривых на рис. 3 показывает, что существует некая иерархия эф-

фектов мутаций в различных генах ЦРК на уровень белков ASC, что отражается в размахе
отклонений от кривой, характеризующей динамику этих белков в норме, т. е. в отсутствие
мутаций. Наиболее сильное влияние оказывают мутации в emc (ke = 0) и hairy (ky = 0), зна-
чительно отклоняющие уровень ASC относительно его нормальных показателей в бо́льшую
сторону. Это биологически оправданный результат, поскольку EMC и HAIRY репрессируют
AS-C (см. [20]), так что снятие этой репрессии должно проявляться увеличением содержания
ASC.

Мутация в chn (kw = 0), напротив, приводит к заметному cнижению уровня ASC (кривая
лежит ниже уровня, соответствующего норме). Эффект обусловлен тем, что мутация приводит
к отсутствию белка CHN, который напрямую активирует гены AS-C и репрессирует гены emc
и hairy. При этом наработка белков ASC не может достигнуть уровня нормы [11, 21].

Менее выраженное снижение уровня белков ASC вызывают мутации в генах sens (ku = 0)
и scrt (kz = 0), что также согласуется с известными данными о функциях этих генов в системе
ЦРК и проявлениях мутаций в этих генах: белок SENS известен как коактиватор активно-
сти AS-C, следовательно, мутация приведёт к некоторому снижению наработки ASC. Белок
SCRT репрессирует hairy, так что в результате возможно некоторое увеличение уровня ASC,
которое, тем не менее, не достигает нормальных значений из-за действия прямых репрессоров
активности генов AS-C (рис. 1) [22, 23].
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Рис. 3. Относительный вклад мутаций генов ЦРК в динамику уровня белков ASC.
Кривая N получена для случая отсутствия мутаций в генах ЦРК.
Ось x — содержание белка ASC в клетке (в условных единицах);

ось t — время (в часах); CD — начало деления родительской клетки

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Формирование полноценного щетиночного рисунка, состоящего из строго определённо-
го числа (двадцати шести) механорецепторов, занимающих строго определённые позиции на
голове и теле дрозофилы, возможно лишь при отсутствии мутаций в генах ЦРК. Экспери-
ментально показано, что мутации проявляются в отклонениях от канонической структуры
щетиночного рисунка — изменению числа и/или позиционирования механорецепторов. Наи-
более серьёзные последствия имеют некоторые мутации главного компонента ЦРК — генов
AS-C, приводящие к отсутствию подавляющего большинства или даже всех механорецепто-
ров стандартного набора (см. [21], а также [23–31]).



Центральный регуляторный контур системы морфогенеза механорецепторов дрозофилы . . . 149

Полученные результаты свидетельствуют, что мутации в генах комплекса в разной степе-
ни сказываются на уровне белков ASC. Анализ предложенной модели показывает, что ЦРК как
система чувствителен к изменению внутренних межгенных взаимодействий и его полноцен-
ное функционирование, результатом которого становится определённая динамика изменения
в уровне белков ASC, возможно лишь при согласованной работе всех составляющих компо-
нентов.

Авторы выражают искреннюю благодарность А. А. Акиньшину за полезные советы и кри-
тические замечания.
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