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МАТЕМАТИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ РОЛИ МИКРОРНК В МЕХАНИЗМАХ РЕГУЛЯЦИИ 

КЛЕТОЧНОЙ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ 

 

Аннотация: Рассмотрен вопрос разработки модели регуляторики клеточной дифференцировки. 

Рассматриваемая математическая модель может быть полезна для выявления регуляторных механизмов 

выбора альтернативных путей дифференцировки и апоптоза в зависимости от критического уровня 

регуляторных микроРНК. 

Ключевые слова: регуляторика, математическое моделирование, нелинейная динамика, 

функционально-дифференциальные уравнения, микроРНК, клеточная дифференцировка. 

 

Введение 

Процесс дифференцировки много-

клеточного организма начинается с раннего 

эмбриогенеза.  После делений дробления под 

воздействием цитоплазматических детерминантов 

в клетках эмбриона последовательно 

активируются универсальные гены, содержащие 

информацию об универсальных (присущих всем 

клеткам данного организма) функциях, далее 

активируются общие гены, содержащие 

информацию об общих (присущих многим, но 

далеко не всем клеткам данного организма) 

функциях и, наконец, активируются 

специфические гены, содержащие информацию о 

специфических (присущих только данному типу 

клеток) функциях [1-2]. К настоящему времени 

важным и до сих пор не решенным является 

вопрос о механизмах перестройки транскрипции, 

т.е. активации генов в ходе дифференцировки. 

Согласно «гистонной» теории (несколько лет 

являвшейся общепризнанной), роль 

переключателя активности генов отводится 

гистонам [3-5]. Однако данные относительно 

случайного распределения гистона в ходе 

репликации и активаторной роли негистонных 

белков хроматина показали недостаточность этой 

гипотезы [6-8]. В настоящее время регуляторная 

роль при дифференцировке отводится ядерным 

полипептидам, цитоплазматическим ферментам, 

обслуживающим конкурирующие 

метаболические пути и микроРНК [9-14]. 

МикроРНК синтезируется из более длинных 

предшественников и не кодирует белки. 

МикроРНК  представляют  собой  
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многочисленный  класс  эндогенных  

рибонуклеиновых кислот, состоящих из 21–25  

нуклеотидов и  не  являются кодирующими  

последовательностями,  которые  образуют  в  

результате созревания  предшественников,  

премикроРНК,  обладающих  характерной  

шпилько-подобной вторичной структурой [10]. В 

большинстве случаев микроРНК действуют как 

репрессоры трансляции. Аналогично оперонам 

прокариот или транскриционным факторам 

эукариот, которые регулируют общий набор 

клеточных генов, одиночная микроРНК обладает 

потенциалом регулировать множественные 

функционально родственные и-РНК 

посттранскрипционно в ответ на стресс. Так, в 

ответ на повреждения ДНК или онкогенный 

стресс белок опухолевого супрессора p53 

активирует транскрипцию miR-34a, которая в 

свою очередь регулирует экспрессию программы 

клеточного цикла и генов, отвечающих на 

повреждения ДНК, чтобы предупредить 

неадекватную клеточную пролиферацию. 

Детально механизм действия микроРНК еще не 

изучен. 

Разработка средств вычислительного 

эксперимента для количественных исследований 

регуляторных механизмов роли микроРНК в 

процессе дифференцировки предполагает 

создание математических и компьютерных 

моделей внутриклеточной системы регуляции в 

ходе жизнедеятельности клеток со способностью 

имитационного моделирования различных 

воздействий на жизненно важные звенья 

регулирования. Здесь представляется 

необходимым осуществление математического 

моделирования регуляторики основных 

показателей внутриклеточной системы  в 

динамическом режиме, с учетом 

пространственно-временной организации 

моделируемых процессов, что   позволяет 

осуществлять наглядную визуализацию 

поведения моделей регуляторных механизмов  

при реализации основных этапов 

дифференцировки. Этого можно достигнуть 

путем  применения класса функционально-

дифференциальных уравнений,  методов 

объектно-ориентированного программирования 

при компьютерном моделировании и 

дружественного интерфейса при создании средств 

вычислительного эксперимента.  В данной работе 

рассматриваются некоторые вопросы разработки 

средств информационной технологии, 

направленные для исследования регуляторной 

роли микроРНК в ходе клеточной 

дифференцировки. 

 

 

 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Перейдем к рассмотрению выбора 

математического аппарата для создания 

информационной технологии анализа для 

исследования регуляторной роли микроРНК в 

ходе клеточной дифференцировки. Молекулярно-

генетические системы в данном случае носят 

взаимосопряженный характер и их регуляторика 

может быть исследована на основе методики 

регуляторики живых систем [2] согласно 

следующим функционально-дифференциальным 

уравнениям: 

𝑑𝐶1(𝑡)

𝑑𝑡
=

𝑎1 + 𝑎2𝑃1(𝑡 − ℎ)

1 + 𝑏1П1(𝑡) + 𝑏2П2(𝑡)
−
𝑙𝑛 (2

𝑣(𝑡0+𝑇𝐶1)

𝑣(𝑡0)
)

𝑇𝐶1
𝐶1(𝑡); 

𝑑𝐶2(𝑡)

𝑑𝑡
=

𝑎3 + 𝑎4𝑃2(𝑡 − ℎ)

1 + 𝑏3П1(𝑡) + 𝑏4П2(𝑡)
−
𝑙𝑛 (2

𝑣(𝑡0+𝑇𝐶2)

𝑣(𝑡0)
)

𝑇𝐶2
𝐶2(𝑡); 

    
𝑑П1(𝑡)

𝑑𝑡
= 𝑎5𝐶1(𝑡) −

𝑙𝑛(2
𝑣(𝑡0+𝑇П1)

𝑣(𝑡0)
)

𝑇П1

П1(𝑡);                

𝑑П2(𝑡)

𝑑𝑡
= 𝑎6𝐶2(𝑡) −

𝑙𝑛 (2
𝑣(𝑡0+𝑇П2

)

𝑣(𝑡0)
)

𝑇П2

П2(𝑡); 

    
𝑑𝑃1(𝑡)

𝑑𝑡
=

𝑎7𝑆1𝐸1(𝑡)

1+𝑏5𝐸1(𝑡)+𝑏5
′𝐸2(𝑡)

−
𝑙𝑛(2

𝑣(𝑡0+𝑇𝑃1
)

𝑣(𝑡0)
)

𝑇𝑃1
𝑃1(𝑡);     (1) 

    
𝑑𝑃2(𝑡)

𝑑𝑡
=

𝑎8𝑆2𝐸2(𝑡)

1+𝑏6𝐸1(𝑡)+𝑏6
′ 𝐸2(𝑡)

−
ln(2

𝑣(𝑡0+𝑇𝑃2
)

𝑣(𝑡0)
)

𝑇𝑃2
𝑃2(𝑡); 

    
𝑑𝐸1(𝑡)

𝑑𝑡
= 𝑎9𝐶1(𝑡 − ℎ) −

𝑙𝑛(2
𝑣(𝑡0+𝑇𝐸1)

𝑣(𝑡0)
)

𝑇𝐸1

𝐸1(𝑡); 

𝑑𝐸2(𝑡)

𝑑𝑡
= 𝑎10𝐶2(𝑡 − ℎ) −

𝑙𝑛(2
𝑣(𝑡0+𝑇𝐸2)

𝑣(𝑡0)
)

𝑇𝐸2

𝐸2(𝑡), 

где Сi(t), Пi(t), Рi(t), Еi(t) – величины, выражающие 

концентрации микроРНК, полинуклеотидов, 

белков-ферментов, эффекторов двух 

альтернативных путей специализации (i=1,2);  v
(t) – величина, характеризующая объем клетки; Тх 

– время полураспада вещества x; {a}, {b} – 

положительные постоянные. Важными являются 

методы и программные средства качественного 

исследования соответствующих уравнений 

регуляторики дифференцировки. Это вызвано 

чрезвычайной сложностью используемых 

функционально-дифференциальных уравнений. 

Качественное исследование позволяет заранее, до 

получения их решений аналитически (если 

вообще таковое возможно) или с помощью 
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численных методов, выяснить основные 

характерные черты поведения моделей и решений 

соответствующих уравнений на основе теории и 

методов качественного анализа. Определение 

критических точек позволяет устанавливать 

«истоки» и «стоки» потоков решений, характер 

устойчивости положений равновесия, наличие 

регулярных и   нерегулярных   колебаний и 

эффекта «черная дыра»,      при котором решения 

срываются к тривиальному аттрактору. При 

получении численных решений функционально-

дифференциальных уравнений на современных 

компьютерах возникает задача построения 

решений  по заданным дискретным значениям   

искомых переменных, которая является 

актуальной при количественном описании 

биологических процессов при наличии только  

дискретных  экспериментальных данных.  В 

зависимости от способа задания начальных 

данных могут быть применены различные 

способы последовательного интегрирования 

функционально-дифференциальных уравнений 

запаздывающего типа.  Если начальные данные 

заданы внутри отрезка длины h и их количество 

достаточно, чтобы характеризовать поведение 

системы на начальном отрезке, то можно 

применять метод последовательного 

интегрирования Беллмана–Кука.  Также в ходе 

целенаправленных вычислительных 

экспериментов исследуются  возможные 

варианты регуляторики дифференцировки  при 

различных условиях гормонального воздействия 

на основные системы регуляции 

функционирования клетки.  

 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Для получения характерных фазовых картин 

системы (1) предположим, что процессы синтеза 

ферментов, продуктов и ядерных полипептидов 

носят равновесный характер. Тогда, для 

качественных исследований, мы имеем 

следующую редуцированную систему уравнений 

для анализа динамики микроРНК при выборе 

альтернативных путей развития в ходе клеточной 

дифференцировки: 

 
𝑑𝐶1(𝑡)

𝑑𝑡
=

С1(𝑡)

1 + 𝐶1(𝑡) + 𝐶2(𝑡) + 𝐶1(𝑡)𝐶2(𝑡) + 𝐶1
2(𝑡)

− 𝐵1𝐶1(𝑡); 

(2) 
𝑑𝐶2(𝑡)

𝑑𝑡
=

С2(𝑡)

1 + 𝐶1(𝑡) + 𝐶2(𝑡) + 𝐶1(𝑡)𝐶2(𝑡) + 𝐶2
2(𝑡)

− 𝐵2𝐶2(𝑡); 

 

Имеем следующую фазовую картину (рис. 1) 

 

 

 
Рис. 1.  Характерная фазовая картина  (2)  

 
В области ОА1СB1 обе переменные 

возрастают,  траектории пересекают изоклину А1С 

вертикально,  направляясь к положению 

равновесия В через область А1СВ, в которой С1  

убывает, а С2  возрастает и пересекает изоклину 

СА, горизонтально направляясь к положению 

равновесия А через область ВСА, в которой С1 

возрастает, а С2 убывает. В области АВ обе 

переменные убывают и, переходя через области 

А1ВС и АСВ1,  стремятся к тем же положениям 

равновесия.  Из фазовой картины видно,  что 

положения равновесия О, А1, С,  В1 неустойчивы,  

а положения равновесия А и В устойчивы. Тогда 

имеем следующую фазовую картину (рис.  2): т.е. 

все траектории стремятся к точке А.  В этом случае 

функционально активной будет  первая  

генетическая  система дифференцировки.   
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Рис. 2.  Фазовая картина  (2) при доминировании одного из альтернативных путей дифференцировки 

 

В процессе дифференцировки очень важны 

механизмы апоптоза. Нарушения апоптоза лежат 

в основе возникновения многих заболеваний, 

регуляторные механизмы которых детально еще 

не изучены. Рассматриваемая математическая 

модель может быть полезна для выявления 

регуляторных механизмов выбора 

альтернативных путей дифференцировки и 

апоптоза. 

 Разрабатывая компьютерную модель, мы 

ставили цель сохранить жесткую 

последовательность сигнальной регуляторики,  

допуская возможность малых искажений в общей 

смоделированной картине из-за неучета 

незначительных процессов. Поскольку включение 

в компьютерную модель большого количества 

факторов приводит к усложнению всей 

логической конструкции и, как следствие, к 

понижению уровня надежности получаемых 

конечных числовых данных, мы ограничились 

применением твердо установленных   логических 

связей для получения важных результатов. 

Рассматриваемая компьютерная модель CELL-

DIFF построена с использованием объектно-

ориентированных методов программирования, 

что позволяет оперировать динамическими 

объектами, создавать универсальные процедуры с 

многократным использованием при 

компьютерном моделировании и сопровождать 

вычислительные эксперименты c  динамической 

компьютерной графикой, отражающей динамику 

значений переменных соответствующих     

моделей (рис. 3). «Скрытие» системы уравнений 

за дисплеем и организация дисплея в виде 

схематического динамического портрета 

моделируемого процесса позволяют 

пользователю  находиться в непосредственном 

контакте с исследуемым объектом. 

Интерактивный режим с вводом значений 

параметров непосредственно на окошке дисплея, 

рядом с компьютерной символикой 

соответствующих переменных и процессов, 

облегчает компьютерное управление поведением 

модели внутриклеточной регуляторики. 

 

 
Рис. 3.  Визуализация  функционирования CELL-DIFF (уровень активности  системы 

обозначается толщиной  соответствующих стрелок) 
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Такие уравнения обладают «памятью» и при 

реализации их на РС необходимо сохранять 

определенную информацию о предыдущих 

значениях решений на компьютере. Это 

осуществляется заданием вектора текущего 

состояния – запаздывающего    ряда    

идентификаторов   при каждом шаге 

вычислительного процесса, что позволяет вести 

расчет соответствующего значения решения по 

достаточно простым формулам, согласно методу 

последовательного интегрирования. Блок 

визуализации решений состоит из нескольких 

процедур, оформляющих состояние экрана, 

систем координат, визуализацию решений и 

организацию управляющих  «окон». С помощью 

последних можно менять условия 

вычислительного эксперимента путем задания 

новых значений параметров уравнений (рис. 3). В 

ходе вычислительного эксперимента  

«проигрывается»  на РС  поведение  исследуемого 

объекта при различных условиях или при 

различных  модификациях  математической 

модели.    Часто вычислительный эксперимент 

позволяет открыть новые процессы и свойства, о 

которых ранее  ничего не было известно. 

Результаты вычислительных экспери-ментов 

на основе компьютерной модели CELL-DIFF 

показали существенную роль объемного эффекта 

при выборе пути развития. 

 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, предложенная  

математическая  модель  может описать ход 

выбора пути развития клетки и может быть 

использована  при моделировании регуляторной 

роли микроРНК в ходе клеточной 

дифференцировки.  В определенный период 

развития организм многоклеточного 

вырабатывает биомолекулы,  активность которых 

приводит к репрессии автономного развития,  а 

следовательно – к подавлению развития ракового 

новообразования.  Одним из регуляторных 

механизмов стабилизации развития является 

программированная гибель клеток – апоптоз.    

Программированная гибель клеток биологически 

целесообразна как эффективный способ удаления 

из организма нежизнеспособных, а также 

патологических клеток. В клетке, получившей 

сигнал о смерти, происходят важные процессы 

принятия решения об апоптозе, осуществляется 

активное взаимосвязанное управление (клеточное 

и организменное) и оценка потенциального 

поведения в зависимости от критического уровня 

регуляторных микроРНК. Рассматриваемая 

математическая модель может быть полезна для 

выявления регуляторных механизмов выбора 

альтернативных путей дифференцировки и 

апоптоза. Как показывают модельные 

исследования,  роль объемного эффекта при 

выборе пути развития может быть существенной. 
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