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Аннотация. Сформулирована математическая модель динамики сети 

онкомаркеров p53–Mdm2–miRNA для класса микроРНК с прямой 

положительной связью с белком р53. Выполнено численное исследование 

функционирования микроРНК в нормальных условиях и в условиях, когда 

p53 и его ингибитор Mdm2 проявляют критические для состояния пациента 

свойства и могут быть определены как диагностические маркеры 

онкологических и нейродегенеративных заболеваний. Адекватность 

принятой математической модели и результатов численного анализа 

подтверждается согласием с известными данными клинических и 

лабораторных исследований. Изучены варианты дерегуляции микроРНК. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Белок р53 участвует в обеспечении адекватного ответа живого организма на 

накопление повреждений ДНК, в том числе в запуске программы апоптоза – вида 

клеточной смерти. Белок Mdm2 является одним из ключевых отрицательных 

регуляторов p53. Чрезмерное накопление или гиперактивация р53 могут вызывать 

массовую гибель клеток, а подавление функции р53 повышает риск развития 

опухолевых процессов. Это позволяет использовать p53 и Mdm2 в качестве 

биомаркеров онкологических заболеваний [1–3]. Известно также, что р53 регулирует 

целый класс микроРНК (miRNA или miR), которые характеризуются как важнейшие 

посредники р53 в подавлении опухолей [4–7]. Например, для семейств микроРНК miR-

34 и miR-15/16, miR-145 и miR-107 определено множество целей, выполняющих, как и 

p53, антипролиферативные (а, значит, и противораковые) функции [8–16]. 

Одновременно мишени этих же микроРНК могут быть и регуляторами процессов, 

связанных с болезнью Альцгеймера, Паркинсона и другими дегенеративными 

заболеваниями (см., например, [13, 15, 17]). Более детально медико-биологические 

аспекты функционирования сети p53–Mdm2–miRNA обсуждаются в [4–24] и 

цитируемой там литературе. Отметим, что микроРНК – это класс соединений, которые 

являются относительно новыми модуляторами экспрессии генов и занимают особое 

место среди онкомаркеров [20]. МикроРНК стабильны в биологических жидкостях, 

могут быть измерены относительно просто (в сравнении с методикой определения 

уровней экспрессии генов) и задолго до возникновения патологического состояния [7, 

21]. Исследования микроРНК как маркеров различных форм рака считаются одним из 

наиболее перспективных направлений биомедицины (см., например, [11, 16, 18–22]). 
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Математические модели сети р53 разной степени сложности предложены в целом 

ряде работ, среди которых наиболее заметными представляются [25–46] (в этих и 

других работах из списка литературы можно найти подробный обзор). При выборе 

подходящих аппроксимаций биологических связей и оценке адекватности моделей 

одним из главных критериев считается получение качественного согласия с 

лабораторными исследованиями, свидетельствующими о возникновении колебаний 

уровня белков p53 и Mdm2 в ответ на стрессовое воздействие (см., например, [26, 30, 

31]). Принимается во внимание и тот факт, что in vitro реакция Mdm2 на изменение 

состояния p53 запаздывает, при этом время запаздывания может составлять от 

нескольких минут до десятков часов. Поэтому в достаточной мере стандартным 

инструментом моделирования является введение одного или нескольких (в 

зависимости от степени сложности соответствующей биологической модели) 

параметров запаздывания, за которыми, помимо прочего, скрыты неучтенные явным 

образом важные звенья описываемой белковой сети (см., например, модели в [25, 27, 

29, 30, 34] и их модификации). Многообразие существующих математических моделей 

сети p53 и их возрастающая сложность, как правило, отражают стремление 

исследователей более детально воспроизвести  структуру сети и/или учесть влияние 

как можно большего числа важных факторов (активность белка и др.). Примером 

детальной модели может послужить, в частности, система уравнений из работы [37] 

(она описывает динамику 32 компонент сети и имеет 115 кинетических параметров), в 

рамках которой сделана интересная попытка моделирования функции p53 как 

регулятора апоптоза и клеточного цикла. Следует отметить, что одним из самых 

серьезных препятствий для расширения модели сети p53 по-прежнему является 

отсутствие соответствующего (т.е. столь же полного) объема количественной 

экспериментальной информации, позволяющей с достаточной достоверностью оценить 

адекватность математической модели и полученных результатов. Скрупулезный 

подбор экспериментальных фактов, определяющих границы применимости каждой 

разработанной модели, является пока нерешенной проблемой.   

 Подробный обзор работ, в которых представлены математические модели 

белковых сетей с учетом микроРНК, выполнен, в частности, в [42]. Важные для 

настоящей работы примеры моделей можно найти в [42–46]. Семейство miR-34 – 

весьма популярный объект исследования [42–44], причем в модели [44] учитываются 

одновременно также miR-29a и miR-192. Одной из интересных работ последних лет, 

связанных с попыткой моделирования сети р53 с учетом микроРНК (miR-16), по-

видимому, следовало бы признать работу Йонак и др. [45]. Однако некоторые 

используемые в этой модели представления вызывают сомнение из-за нарушений 

естественных требований размерности и связанного с этим отсутствия достаточно 

ясного «физического» смысла параметров модели. Следует признать, что данная 

проблема является весьма распространенной для математических моделей самого 

широкого круга живых систем и требует постоянного внимания. 

Известно, что число p53-зависимых микроРНК весьма велико, их собственные 

функции и связи, как правило, до конца не изучены [5, 6]. Поэтому, наряду с изучением 

конкретных микроРНК,  представляется также разумным подход с точки зрения 

системной биологии, в рамках которого микроРНК могут быть сгруппированы по 

некоторым общим свойствам и соответствующим образом учтены в математической 

модели. Так, в [43] рассматриваются динамические особенности регуляции микроРНК 

с учетом транскрипционного фактора, мРНК и белка, сформулированы математические 

модели общего вида, а в качестве примера рассмотрен сигнальный модуль, состоящий 

из белков p53, Sirt1 и miR-34a. Наконец, отметим работу [46], в которой для сетей типа 

мРНК–белок–микроРНК предложены самые общие математические модели 

взаимодействия. 
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В настоящей работе также принят достаточно общий подход, в рамках которого  

основное внимание направлено на изучение диагностического потенциала микроРНК 

конкретного типа – с прямой положительной связью микроРНК с p53, когда обратное 

воздействие микроРНК на p53 и Mdm2 с достаточной степенью достоверности может 

быть оценено как малосущественное. Разработана математическая модель и выполнен 

комплекс численных экспериментов, демонстрирующих ее адекватность как 

инструмента анализа свойств p53-зависимых микроРНК (указанного класса), 

обеспечивающих передачу сигнала от белка p53 к его мишени (в [2, 14] используется 

термин «p53-респонсивные» микроРНК). В рамках принятой модели даны основанные 

на результатах численного анализа оценки свойств микроРНК как факторов 

диагностики. 

1. ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ 

Математическая модель 

При численном исследовании динамики p53-зависимых микроРНК в качестве 

базовой математической модели принимается хорошо изученная модель сети  

р53–Mdm2 [27, 48–53]. Тогда математическая модель сети р53–Mdm2–miRNA, 

учитывающая прямую положительную связь микроРНК с p53, представляет собой 

нелинейную систему уравнений с запаздывающими аргументами: 

 1
1 2 1 2 3 1( ( ) ( )) ( )

dy
a a f y t y t a y t

dt
= −  −   (1) 

2
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dy
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= −  − −   (2) 
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= + − −        (3) 

где взаимодействие белков определяется функциями  
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Здесь 1y , 2y , 3y  – уровни р53, Mdm2 и микроРНК, соответственно; 
1a  и 1c  – скорости 

самопроизвольной генерации белка р53 и микроРНК; 
2a  – удельная скорость 

деградации р53 посредством убиквитинирования; 
3a , 2b , 

3c  – удельные скорости 

распада р53, Mdm2 и микроРНК; 1b  и 2c – скорость генерации Mdm2 и удельная 

скорость генерации микроРНК, обусловленные взаимодействием с р53; fk  – константа 

диссоциации комплекса p53–Mdm2; gk  – константа диссоциации белка p53 и гена 

Mdm2. Параметры 1τ  и 2τ  определяют время запаздывания реакции Mdm2 и 

микроРНК на изменение состояния белка р53. 

Начальные данные для системы (1)–(5) задаются в виде функций «истории»: 

   1 2(θ) φ (θ) φ (θ) 0 1 2, 3, θ τ 0 , τ max(τ , τ )k k ky k=  =  =   −  =   (6) 

Состояние нормы (базальное состояние, которому соответствуют параметры, 

отмеченные всюду верхним индексом b) определяется следующим набором значений 

параметров модели (1)–(5): 
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1 1 1 1 1 1

у.е. у.е. у.е.
1 1 1

с с с

b b ba a b b c c= =  = =  = =   

   2 1 2 1 1

2 2 2 2 2 23 10 с 10 с 1сb b ba a b b c c− − − − −= =   = =  = =    (7) 

4 1 1

3 3 3 310 с 1 с , 180 у.е. 28 у.е.b b b b

f f g ga a c c k k k k− − −= =  = = = =  = =  

Следует отметить, что базальные значения параметров уравнений (1)–(2), (4)–(5) 

определены в [27], где отмечается согласованность значений (7) с экспериментальными 

данными. Отметим также, что стационарные и периодические решения этой системы 

уравнений в широком диапазоне значений параметров модели сети p53–Mdm2 

согласуются с экспериментальными данными [3, 48]. Общий вид уравнения динамики 

микроРНК (3) соответствует принятой биологической модели и является в достаточной 

мере общепринятым (см., например, [43]). При выборе значений параметров уравнения 

(3) учитывалось наличие прямой связи микроРНК с p53 и согласование результатов 

моделирования с известными экспериментальными данными [14] (ниже некоторые 

важные аспекты этой проблемы будут обсуждаться более детально). В дальнейшем для 

краткости обозначения размерностей параметров и переменных будут опускаться. 

Численный алгоритм и методические расчеты 

Алгоритм решения задачи основан на использовании известного метода шагов, 

который сводится к последовательному решению задачи Коши (1)–(6) на интервалах 

времени, равных величине запаздывания τ . При этом функции с запаздывающими 

аргументами являются известными – заданными из начальных условий или из 

численного решения задачи, полученного на предыдущем этапе реализации метода 

шагов. Этот классический подход позволяет обоснованно привлекать для решения 

задачи широкий круг численных методов решения задачи Коши для ОДУ, а также 

способствует более экономичной организации компьютерных вычислений. На 

основании результатов численных экспериментов [50, 51] для решения задачи 

применялся метод предиктор-корректор с итерациями по нелинейности, который 

обеспечивает второй порядок точности. Из соображений простоты численной 

реализации шаг по времени h выбирался таким образом, чтобы величины запаздывания 

1τ  и 2τ  были кратными h. 

Расчеты показали, что при достаточно больших значениях времени характер 

решения задачи (1)–(6) полностью определяется выбором значений параметров модели, 

а влияние начальных условий можно считать относительно кратковременным. Так, в 

случае параметров (7) независимо от вида функций «истории» (6) было получено 

стационарное решение 1 154 6347,by    2 81 3105by   , 3 155 6347by   , которое согласуется 

с описанием состояния нормы [1, 3, 27] и аналитическим стационарным решением 

системы (1)–(2) с учетом (4)–(5) [27]. Основываясь на этих результатах, в дальнейшем 

будем полагать начальные данные (6) функциями, тождественно равными нулю. Из  

численного анализа решений следует, что существуют интервалы изменения 

параметров fk  и gk , для которых можно указать интервал значений 1τ , когда решение 

теряет устойчивость (бифуркации Андронова-Хопфа). Увеличение 1τ  приводит к 

появлению релаксационных эффектов (слишком медленных ответов Mdm2 на резкое 

изменение p53 и наоборот). При проведении расчетов величины запаздывания 1τ  и 2τ  

варьировались в диапазоне от 60 с до 10000 с. Основные серии численных 

экспериментов, если это особо не оговорено, проводились при 1τ 120 c= . При 

значениях запаздывания τ, не превышающих нескольких сотен секунд, оптимальной 

была признана расчетная сетка с разрешением не более 100 точек на 1 секунду, а при 

увеличении запаздывания шаг сетки может быть скорректирован в сторону роста. 
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Более подробно вопросы построения оптимального численного алгоритма обсуждаются 

в [50, 51]. 

Особенности динамики p53–Mdm2 

В модели (1)–(5) уравнение динамики микроРНК (3) играет пассивную роль (в силу 

принятой модели связи микроРНК с p53), что позволяет воспользоваться полученными 

ранее данными о характере изменений p53 и Mdm2. Подробные сведения о результатах 

численного решения задачи (1)–(2), (4)–(5) с начальными условиями (6), включая 

методические расчеты, исследование вопросов функционирования системы в условиях 

стресса при ультрадианных колебаниях в сети р53–Mdm2 и ее регуляции (перехода от 

состояния стресса к состоянию нормы) обсуждались в работах [49–53]. В [48] 

адекватность модели (1)–(2), (4)–(5) как инструмента исследования отрицательной 

обратной связи в сети белка p53 подтверждается сопоставлением вычисленных и 

измеренных в экспериментах [3] характерных значений уровня сигналов p53 и Wip1 

(белок Wip1, как и Mdm2, является отрицательным регулятором p53) в норме и в 

условиях стресса. 

Результаты предыдущих исследований [48–53] показали, что принятая 

математическая модель динамики сети p53–Mdm2 адекватно воспроизводит целый ряд 

известных экспериментальных фактов. Для данного исследования наиболее значимыми 

представляются полученные в ходе моделирования характерные ситуации, 

используемые в клинической практике для оценки p53 и Mdm2 как факторов 

онкопрогноза. Речь идет, в первую очередь, о возможности резкого снижения p53 и, как 

следствие, затухания p53-зависимого апоптоза, в результате чего в организме 

накапливаются клетки с дефектами ДНК, в том числе раковые клетки (далее будем 

упоминать ее как ситуацию C от cancer). Модель описывает также ситуацию с 

избыточным уровнем p53, которая угрожает чрезмерным p53-зависимым апоптозом и 

дегеративно-клеточными патологиями (далее – ситуация D от degeneration). Важное 

значение имеют решения в виде периодических колебаний уровней p53 и Mdm2, 

описывающих наблюдаемый in vitro ответ данной динамической системы на стресс 

(далее – ситуация R от response). Ключевую роль играет базирующееся на результатах 

лабораторных измерений (см., например, [1, 3, 27]) приближенное определение 

базального состояния системы p53–Mdm2 (далее – ситуация N от normal). 

Отметим, что в рамках принятой модели ситуация D возникает в результате 

дисбаланса в скоростях генерации р53 и деградации Mdm2, а также вследствие 

нарушений в механизме взаимодействия белков, который регулируется через 

константы диссоциации; риск ситуации C связывается с резким повышением уровня 

Mdm2 в результате замедления его деградации или, напротив, чрезмерно высокой 

скорости его генерации; ситуация R возможна при усилении или ослаблении 

взаимосвязи в сети p53–Mdm2, как правило, с ростом запаздывания 1τ  [27, 49]. 

2. НОРМАЛЬНОЕ ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ микроРНК  

ПРИ ДЕРЕГУЛЯЦИИ p53 

Методические расчеты 

Из математической модели (1)–(5) следует, что положительная прямая связь 

микроРНК с p53 реализуется через введение двух параметров – удельной скорости 

генерации микроРНК 2c  и времени запаздывания 2τ . Вопрос об определении значений 

этих и других параметров уравнения (3) решался на основе анализа лабораторных 

данных и общих представлений о совместной динамике микроРНК и p53. Так, из 

сопоставления результатов анализа функциональных проб дрожжевых культур, 

представленных в [14], можно сделать предположение, что молекулы miR-34a – 
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представители одного из наиболее изученных семейств микроРНК, для которых с 

некоторой степенью достоверности может быть принят вариант прямой положительной 

связи – активируются в норме в той же степени, что и p53. В рамках принятой 

математической модели это соответствует совместной динамике p53 и микроРНК при 

1 1 1bc c= = , 2 2 1bc c= = , 3 3 1bc c= = . 

На рисунке 1 показаны в сопоставлении относительные изменения уровней p53 и 

микроРНК при активации p53. Данные представляются в виде фолд-изменения: 

0 0( )finfold y y y= − , где 
0y  и finy – начальное и конечное значения величины. Можно 

видеть достаточно хорошее соответствие лабораторных [14] и рассчитанных 

относительных изменений p53 и микроРНК при b

i ic c= , 1,2,3i =  (при сильной 

активации p53 in vitro), что свидетельствует, в частности, о достижении в рамках 

принятой модели необходимого баланса между p53 и микроРНК в норме. Ниже будут 

рассмотрены и другие варианты p53-зависимой активации микроРНК (более или менее 

сильной), для которых, по-видимому, также могут быть названы конкретные микроРНК 

с рассматриваемым типом связи с p53. Однако в рамках настоящей работы будем 

принимать в качестве базальных именно значения (7). Таким образом, 

экспериментальные данные [14] позволяют сделать вывод об адекватности принятого в 

настоящей работе описания нормального функционирования микроРНК и параметров 

уравнения (3). 

 

 

Рис. 1. p53-зависимая активация микроРНК. Относительные изменения уровней p53 и микроРНК 

при активации p53: 1 – in vitro [14], 2 – в расчетах при 1 111 ba a= . 

 

Изучалось также влияние параметра запаздывания 2τ  на поведение компоненты 

решения 3y . Получено, что в достаточно широком диапазоне значений параметров 

модели (1)–(5) 3y  имеет тот же тип зависимости от времени, что и 1y : со временем 

выходит на стационарное значение, либо теряет устойчивость, переходя в режим 

периодических колебаний. С ростом 2τ  характер зависимости микроРНК от p53 и 

времени не меняется, изменения сводятся только к фазовому сдвигу функции 3y  по 

временной оси на величину, равную запаздыванию 2τ . Таким образом, период 

колебаний 3y  определяется не 2τ , а временем 1τ  запаздывания реакции Mdm2 на 

изменение состояния p53. В рамках принятой модели данный тип зависимости 
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наблюдается при варьировании параметров запаздывания в достаточно широком 

диапазоне значений. 

Связь микроРНК с p53 в условиях стресса 

В настоящем разделе основное внимание уделяется изучению особенностей 

нормального функционирования микроРНК в важных для клинической практики 

ситуациях C, D, R и N, характеризующих состояния системы p53–Mdm2. 

На рисунке 2 представлена совместная динамика p53 и микроРНК в виде 

зависимости от времени и фазовых портретов решений в ситуациях N, C, D и R 

(соответствующие решения получены при значениях параметров (7) или изменения 

одного из значений в этом наборе параметров). Видно, что поведение микроРНК 

аналогично p53: уровень микроРНК снижается относительно базального состояния 

вслед за p53 в ситуации С и, наоборот, резко возрастает в ситуации D чрезмерного 

роста p53. Запуск периодических колебаний микроРНК происходит вслед за их 

возникновением в сети p53–Mdm2 при ослаблении (ситуация R*) и, наоборот, усилении 

(ситуация R) связи белка p53 и белка Mdm2 или одноименного гена. Здесь R* 

представляет вариант динамического поведения, когда при достаточно большом 

времени запаздывания 1τ  = 4000 с микроРНК, как и p53, могут достигать базального 

уровня, однако амплитуды периодических колебаний столь существенны, что большую 

часть времени уровни микроРНК и p53 соответствуют ситуации D. 

 
а) б) 

 

 

Рис. 2. Совместная динамика p53 и микроРНК в характерных медико-биологических ситуациях: 

а) y3(t) – сплошные кривые, y1(t) – штрих-пунктирные кривые, б) фазовые портреты системы p53–

Mdm2–miRNA. Линии N соответствуют базальному состоянию (7), линии D получены при 

1 10.1 bb b= , линии C – при 2 20.1 bb b= , линии R – при 0.022 b

f fk k=  (τ1 = 120 c); линия R* – при 

14.285 b

g gk k=  (τ1 = 4000 c).  

 

Одним из ключевых является вопрос о соответствии полученных результатов 

известным из лабораторных экспериментов представлениям о поведении p53-

зависимых микроРНК с прямой положительной связью. При этом, очевидно, речь 

должна идти о конкретных микроРНК, для которых по результатам биологических 

исследований прямая положительная связь с p53 может быть принята с некоторой 

степенью достоверности. Среди кандидатов для такого сопоставления, как и прежде – 

микроРНК miR-34. Хотя в последнее десятилетие оценки степени обратного влияния 

miR-34 (miR-34a/b/c) на p53 претерпевали изменения – от полного отрицания до 

установления связи через посредство сети белков, являющихся мишенью miR-34 [5], 

все же в значительной части лабораторных экспериментов анализируется только 

участок сети p53–miR-34, на котором, по-видимому, определяющую роль играет 
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именно прямое положительное воздействие p53 на микроРНК. Молекулы miR-34 

являются мишенью р53, участвующей в запуске программы апоптотической гибели 

клеток и регуляции целого ряда собственных мишеней с широким спектром функций. 

Результаты лабораторных исследований указывают на отсутствие (с достаточной 

степенью точности) собственных проапоптотических свойств miR-34: микроРНК могут 

быть геном-супрессором опухолей (особенно, miR-34a), но они должны работать 

совместно с p53 [16]. Достаточно хорошо известно также семейство микроРНК  miR-

145 как важный посредник p53 в негативной регуляции ряда онкогенов, в том числе, 

например, протоонкогена c-Myc [12]. 

 

 

Рис. 3. Изменение уровней микроРНК  miR-34a (I–III), miR-34с (IV), miR-34b (V) и miR-145 (VI) в 

характерных ситуациях C (I, III) и D (IV–VI). Лабораторные и клинические измерения 

представлены данными из литературы для серий I [8], II [9], IV и V [23], VI [24]; расчетные данные 

получены при варьировании соответствующего параметра в (7). 

 

Результаты расчетов, иллюстрирующих изменение уровня микроРНК в 

характерных ситуациях C и D, приведены на рисунке 3 в сопоставлении с 

экспериментальными данными. Здесь экспериментальные данные [8, 9, 23, 24] 

представлены в виде изменения уровней микроРНК по отношению к значению, 

измеренному в здоровой ткани, а в численных экспериментах полагалось 

3 3

b

finRel y y= . Измерения уровней miR-34 и miR-145 проводились в клинических 

условиях у больных разными формами рака и болезнью Альцгеймера, в искусственно 

культивируемых in vitro клеточных культурах или in vivo в клетках подопытных 

животных. Так, в ситуации C снижение экспрессии микроРНК miR-34а часто 

наблюдается в клетках рака поджелудочной железы, которые одновременно 

демонстрируют и потерю функции р53. В частности, опубликованные в [8] 

исследования 15 панкреатических линий раковых клеток показывают, по крайней мере, 

двухкратное снижение экспрессии miR-34а по сравнению с нормальными клетками 

этого органа. В одиннадцати из представленных клеточных линий имело место 

снижение miR-34a в 10 раз и более или даже полное отсутствие этих микроРНК. В 

рамках модели (1)–(5) подобное поведение сети p53–miRNA получено при увеличении 

скорости распада p53 в 200 раз ( 3 0.02a = ; результат сопоставления можно видеть в 

серии I на рисунке 3). В экспериментах [9] с клетками рака легких (клетки линии 

H1299) получены аналогичные данные, здесь же in vivo лабораторные мыши – 

здоровые и с дефицитом p53 – подвергались облучению, которое следует 

рассматривать как способ вызвать реакцию динамической системы на стресс. В 
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результате было установлено, что только у здоровых животных в ответ на облучение 

уровень miR-34a повышался в 1.5–4 раза, а аналогичное воздействие на мутантных 

мышей не вызывает статистически значимой реакции. Интересно, что в расчетах такая 

реакция на облучение здоровых мышей может быть адекватно описана только при 

увеличении констант диссоциации при 5 b

f fk k=  или 20 b

g gk k=  (серия II на рис. 3), а 

после облучения мышей с дефицитом p53 – при 3 3200 ba a= , 5 b

f fk k=  или 3 3200 ba a= , 

20 b

g gk k=  (серия расчетов III на рис. 3). Помимо прочего, это согласуется с 

результатами лабораторных исследований [3], свидетельствующими о нарушении 

взаимосвязи p53 и Mdm2 в условиях стресса. Ситуацию D повышенного уровня p53-

зависимых микроРНК при болезни Альцгеймера по отношению к наблюдаемому в 

здоровой ткани иллюстрируют клинические данные о микроРНК miR-34с, miR-34b [23] 

и miR-145 [24], представленные в сериях IV–VI на рисунке 3. В рамках принятой 

математической модели эти ситуации могут быть получены в одном из следующих 

вариантов варьирования параметров: в серии IV – при 1 12.2 ba a= , 2 20.44 ba a= , 

1 10.43 bb b= , 2 22.3 bb b= , 6.6 b

f fk k=  или 30 b

g gk k= ; в серии V – при 1 12 ba a= , 2 20.47 ba a= , 

1 10.47 bb b= , 2 22.15 bb b= , 5.2 b

f fk k=  или 22 b

g gk k= ; в серии VI – при 1 12.65 ba a= , 

2 20.35 ba a= , 1 10.35 bb b= , 2 22.86 bb b= , 15 b

f fk k=  или 80 b

g gk k= . Представленные 

результаты подтверждают адекватность принятого в настоящей работе подхода к 

моделированию функционирования микроРНК и описанию важных для клинической 

практики ситуаций с признаками дерегуляции p53-зависимого апоптоза, включая 

разные формы рака и болезнь Альцгеймера. 

3. ТРАНСАКТИВАЦИЯ микроРНК КАК РЕАЛИЗАЦИЯ ПРЯМОЙ 

ПОЛОЖИТЕЛЬНОЙ СВЯЗИ С p53 

В центре внимания целого ряда лабораторных исследований – оценка способности 

микроРНК активироваться в ответ на активацию p53. В настоящей работе эти данные, в 

первую очередь, используются для анализа адекватности принятой математической 

модели. Для сопоставлений привлекаются результаты экспериментальных измерений 

зрелых микроРНК в искусственно культивируемых in vitro клеточных культурах. В [14] 

исследуются, в частности, функциональные пробы дрожжевых культур с целью анализа 

способности белка p53 дикого типа трансактивировать микроРНК. Показано, что 

разные микроРНК могут активироваться с разной степенью интенсивности, так что 

p53-обусловленная фолд-индукция fold составляет 0.5–1 для miR-145, 115–130 для miR-

10b и 500–580 для miR-34a. Здесь же in vitro анализировалась способность p53 

трансактивировать p53-респонсивные микроРНК в условиях, моделирующих синдром 

Ли-Фраумени (генетически обусловленную потерю функции p53-зависимого апоптоза, 

вызывающую поразительное множество разных форм рака у членов одной семьи). 

Продемонстрированная в лабораторном эксперименте [14] реакция miR-34a на 

активацию миссенс-мутантов p53 с частичной потерей функции также свидетельствует 

о наличии положительной прямой связи с p53: снижение функции p53 приводит к 

относительному снижению активности микроРНК. В экспериментах [10] уровни 

микроРНК miR-34а через несколько часов после активации p53 in vitro в 

иммортализованных клетках H1299, обладающих способностью бесконечного деления 

вследствие затухания функции p53-зависимого апоптоза, могут возрастать в 325–475 

раз. В [12] через 24 часа после активации p53 in vitro в человеческих опухолевых 

клетках MCF7 (аденокарцинома молочной железы человека), в которых 

экспрессируется p53 дикого типа, относительный уровень miR-145 возрастает в 12 раз. 
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Полученные в расчетах с применением модели (1)–(5) диапазоны изменения 

микроРНК соответствуют наблюдаемым in vitro для достаточно большого набора 

клеточных культур и конкретных p53-респонсивных микроРНК с заданным типом 

связи. Ниже представлены результаты двух вариантов численных экспериментов, 

каждый из которых состоит из пяти серий расчетов, где серии I–IV связываются с 

лабораторными измерениями miR-34а [14], серия V – с измерениями miR-145с [12]. 

Схема проведения численных экспериментов состоит из двух этапов. Сначала в рамках 

модели воспроизводятся исходные свойства p53 до активации: для p53 дикого типа – 

базальное состояние системы p53–Mdm2, для мутантных – соответствующее 

эксперименту снижение уровня p53. Второй этап моделирует воздействие 

активирующего p53 вещества для наблюдения за последующей трансактивацией 

микроРНК. Считаем для простоты, что активирующее вещество вызывает отклик (в 

рамках принятой модели) в виде ускорения или, наоборот, затухания процесса 

самопроизвольной генерации p53. Это означает, что в расчетах ситуация активации p53 

моделируется варьированием параметра 
1a  по отношению к базальному состоянию – 

для сопоставления с данными [12, 14] для p53 дикого типа (в сериях V и I 

соответственно) или по отношению к состоянию со сниженным уровнем p53 – для 

сопоставления с данными [14] для мутантных p53 (в сериях II–IV). Предполагалось 

также, что регуляция микроРНК всегда соответствует норме, определяемой 

параметрами b

i ic c=  (7). Расчетные данные об изменении уровня микроРНК под 

воздействием стрессовых факторов, направленных на активацию p53, как и в 

соответствующих лабораторных исследованиях [12, 14], представляются в виде фолд-

изменения 0 0( )finfold y y y= − , где finy  – конечное значение уровня микроРНК на 

втором этапе эксперимента, 
0y  – значение до активации, т. е. перед началом второго 

этапа моделирования. Очевидно, что положительные значения fold  соответствуют 

повышению, а отрицательные – снижению уровня микроРНК относительно уровня до 

активации. 

В первой части численных экспериментов предполагалось, что причина 

первоначального (до активации) угасания функции p53 в рамках принятой 

математической модели слабо влияет на способность активирующего вещества 

воздействовать на p53. Результаты расчетов в сопоставлении с данными лабораторных 

экспериментов представлены на рисунке 4. В серии I активация микроРНК, 

соответствующая данным [14], получена только при достаточно высокой скорости 

генерации p53 1 111 ba a . В серии II in vitro активировался миссенс-мутант p53 (A138S) 

со снижением функции примерно на 33.3 %; в математической модели близкое к 

данному начальное состояние может быть получено в одном из вариантов: при 

1 10.7 ba a= , 2 21.5 ba a= , 3 335 ba a= , 1 11.7 bb b=  или 2 20.6 bb b= . Конечное состояние, 

соответствующее экспериментальному уровню трансактивации микроРНК, получен в 

модели при 1 15.8 ba a= . В серии III in vitro активировался миссенс-мутант p53 (R337C) 

со снижением p53 до уровня 10 % от базального значения, а в модели такое начальное 

состояние может достигаться в одном из следующих случаев – при 1 10.065 ba a= , 

2 216 ba a= , 3 3600 ba a= . Основной этап – активация микроРНК посредством p53 – 

осуществляется в модели через параметр 1 12.24 ba a= , что позволяет достичь согласия с 

данными [14]. В серии IV сопоставляются данные о трансактивационной способности 

in vitro мутанта C141Y со снижением функции p53 до 5 % от базального. Эти 

начальные условия в математической модели могут быть получены при 1 10.02 ba a= , 

2 250 ba a=  или 3 31400 ba a= , а конечное состояние, близкое к эксперименту [14] – при 
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1 10.42 ba a= . В серии V трансактивация микроРНК в ответ на активацию p53 дикого 

типа, близкая к описанной в [12], соответствует решению задачи (1)–(6) при любом из 

параметров 1 12.92 ba a= , 2 20.3 ba a= , 1 10.292 bb b=  или 2 23.4 bb b=  (как и прежде, остальные 

параметры модели остаются равными значениям (7)). Отметим, что на рисунке 4 

окрашенные столбцы с результатами математического моделирования соответствуют 

варьированию разных параметров модели. Здесь и ниже на диаграммах отсутствие 

столбца определенного цвета в сериях I–V означает, что изменение соответствующего 

параметра не может привести к достижению необходимого уровня микроРНК (в 

расчетах не рассматривались отклонения параметров на шесть и более порядков 

относительно базальных значений как весьма отдаленные от практических ситуаций). 

Во второй части численных экспериментов предполагалось, что активирующее 

вещество способно преодолеть угасание функции p53, однако первопричина этого 

дефекта сохраняется и после принудительной активации. Как и прежде, каждый 

численный эксперимент проводится в два этапа, при этом, в отличие от 

представленного ранее, на втором этапе учитываются изменения значений параметров 

модели, осуществленные на первом этапе. При данном подходе, очевидно, изменяются 

только результаты серий II–IV, они на рисунке 4 помечены звездочкой*. В серии II* 

соответствующее эксперименту снижение функции p53 на 33.3 %, как и первом 

варианте расчетов, было получено при 2 21.5 ba a= , 3 335 ba a= , 1 11.7 bb b=  или 2 20.6 bb b= , а 

конечное состояние микроРНК, близкое к [14] – при дополнительном изменении 

параметра 1 1

ba qa= , где q = 7.3, 100, 7.8, 7.8 в каждом из вариантов первого этапа 

соответственно. В серии III* начальное состояние вновь достигается при 2 216 ba a=  или 

3 3600 ba a= . Основной этап – активация микроРНК посредством p53 – осуществляется 

через последующее изменение параметра 
1a , который полагался в этих двух случаях 

равным 135 ba  или 141 ba  соответственно, что позволило достичь согласия с данными 

[14]. В серии IV* снижение функции p53 до уровня 5 % от базального получено при 

2 250 ba a=  или 3 31400 ba a= , а на втором этапе для достижения конечного состояния, 

близкого к эксперименту [14], дополнительно полагалось 1 121 ba a=  или 1 111 ba a=  

соответственно. 

 

 

Рис. 4. Оценка способности микроРНК активироваться в ответ на активацию p53. Относительное 

изменение уровня miR-34а (столбцы I–IV) и miR-145 (столбец V) при активации p53 дикого типа 

(I, V) и мутантных p53 со сниженной функцией апоптоза (II–IV). Данные, помеченные *, получены 

в соответствующих расчетах с учетом причин первоначального снижения функции p53. 
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Приведенные в настоящем разделе результаты расчетов, безусловно, не претендуют 

на детальное воспроизведение экспериментов in vitro. Причины сложностей, 

возникающих при сопоставлении экспериментальных и расчетных данных, кроются в 

отсутствии (свойственном для большинства сложных динамических систем в биологии 

и медицине) необходимых для тщательного моделирования данных об условиях 

проведения лабораторных измерений, которые могли бы быть адекватно учтены в 

рамках принятой математической модели. Однако результаты сопоставлений дают 

представление о широте диапазонов изменения уровней p53, микроРНК и значений 

параметров, в которых принятую математическую модель функционирования сети p53–

Mdm2–miRNA можно рассматривать как инструмент для приближенной оценки 

свойств p53-зависимых микроРНК с прямой положительной связью. 

4. НАРУШЕНИЕ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ микроРНК 

Поводом для дальнейших численных экспериментов стали полученные в 

лабораторных и клинических исследованиях свидетельства о возможной дерегуляции 

микроРНК, а также значительной роли этих процессов в развитии злокачественных 

новообразований (см., например, [18, 22]). В данной серии расчетов стрессовые 

условия моделировались как отклонение параметров 
1c , 

2c , 
3c  от базальных значений 

1

bc , 2

bc , 3

bc  (7). В качестве допустимого изменения уровня микроРНК, при котором 

состояние микроРНК считается нормальным, будем принимать 50-процентное 

отклонение от базального уровня (в сторону убывания или роста). Эта оценка границы 

нормы является достаточно усредненной. Она основана на анализе данных 

клинических и лабораторных измерений (см., например [12, 14, 22]), в которых уровень 

микроРНК в клетках разных форм рака может составлять от 20 до 80 % от уровня в 

нормальной ткани (в то же время, для многих других микроРНК изменение уровней в 

раковых клетках может быть существенно более значительным). Точно также, 50-

процентное отклонение уровня микроРНК от характерного значения, полученного в  

ситуациях C, D и R, будем считать допустимым для сохранения p53-обусловленных 

диагностических свойств микроРНК в этих ситуациях. Варианты решений, когда 

чрезмерно завышенный или, наоборот, резко сниженный уровень микроРНК не 

согласуется с поведением p53, будем далее упоминать как ситуации Sinc и Sdec 

соответственно. Отличие этих ситуаций от D и C заключается в том, что функции и 

мишени конкретных микроРНК этого класса могут быть как про-, так и 

противоапоптотическими. Это не позволяет в рамках настоящего исследования 

однозначно определить, как в случае с p53, биомедицинские последствия ситуаций Sinc 

и Sdec. Ситуация нормы, определяемая только уровнем микроРНК вне связи с p53, будет 

обозначаться далее NmiR. Таким образом, ситуации Sinc , Sdec и NmiR следует 

воспринимать как свидетельство дисбаланса в сети p53–miRNA. 

Базальное состояние системы p53–Mdm2 (ситуация N) 

Рассмотрим более детально динамику микроРНК в условиях нормального 

функционирования сети p53–Mdm2 и одновременного нарушения функционирования 

микроРНК, когда скорости собственной и p53-обусловленной генерации и скорость 

деградации микроРНК отклоняются от принятого сценария нормы. 

Некоторые решения задачи, наблюдаемые в окрестности базального состояния 

системы p53–miRNA при поочередном изменении параметров 1c , 2c  и 3c , показаны на 

рисунках 5,а–в соответственно. Горизонтальные штриховые линии разделяют 

плоскость решений на области с нормальным (затененная зона), пониженным (область 

Sdec) и повышенным (область Sinc) уровнем микроРНК. Вертикальные штриховые линии 

отделяют область решений с нормальным уровнем p53 от области критических 
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значений (разделение основано на выводах экспериментальной работы [3]). 

Относительная простота фазовых портретов согласуется с известными 

представлениями о функционировании p53 в нормальных условиях [1, 3]. Ниже 

результаты этой серии численных экспериментов будут представлены более детально. 

При варьировании значения скорости самопроизвольной генерации удобно полагать 

1 1

bc qc= . В расчетах коэффициент q изменялся в диапазоне от 10–3 до 103. Все 

полученные решения имеют неподвижные предельные точки в фазовом пространстве 

(
1y ,

2y ,
3y ). Расчеты показывают, что при любых 10q   состояние микроРНК 

практически не отличается от базального (при 0.1q =  отличие составляет 0.6 %, а при 

10q =  – 5.8 %.). При 100q   уровень микроРНК примерно в два раза превышает 

базальный. При дальнейшем возрастании 
1c  наблюдается рост характерных значений 

микроРНК, однако даже при 200-кратном увеличении этого параметра уровень 

микроРНК возрастает менее чем в три раза. Представляется, что указанная 

закономерность может быть обусловлена особенностями принятой математической 

модели, поэтому вопрос об уточнении роли скорости самопроизвольной генерации 

будет изучаться в будущем более тщательно с применением усовершенствованных 

моделей сети p53–miRNA. 

 
а) б) 

              
в) 

 

Рис. 5. Дерегуляция микроРНК в ситуации N. Фазовые портреты системы p53–miRNA при 

базальном состоянии p53: а) линии 1–5 соответствуют c1 = 137, 117, 97, 77, 1; б) линии 1–10 

соответствуют c2 = 1.9, 1.8, 1.7, 1.6, 1.5, 1, 0.5, 0.4, 0.3, 0.2; в) линии 1–8 соответствуют c3 = 0.55, 

0.6, 0.65, 0.7, 1, 2, 3, 4. 

 

Значения скорости генерации микроРНК за счет p53 2 2

bc qc=  варьировались в 

диапазоне 2 310 ,10q −   . Расчеты демонстрируют достаточно высокую 
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чувствительность модели к изменению данного параметра. Можно отметить, что 

близкое к базальному поведение микроРНК сохраняется лишь при отклонении 
2c  от 

базального значения не более чем на 30–50 % (как в сторону роста, так и в сторону 

убывания). При более существенном повышении 
2c  наблюдается рост характерных 

значений микроРНК, так что уже при 10-кратном увеличении этого параметра уровень 

микроРНК возрастает более чем на порядок, а при 0.5q =  происходит кратное 

уменьшение микроРНК. 

Значения скорости деградации микроРНК 3 3

bc qc=  варьировались в диапазоне 

410 ; 200q −   , при этом остальные параметры системы (1)–(6) принимались 

базальными (7). Чувствительность модели микроРНК к изменению данного параметра 

особенно высока. Близкое к базальному (обусловленному соответствующей динамикой 

p53) поведение микроРНК имеет место лишь при отклонении от базального значения 

3c  не более чем на 10–30 %. При превышении указанного диапазона q наблюдается 

падение характерных значений микроРНК, так что уже при 10-кратном увеличении 
3c  

уровень микроРНК снижается до критических отметок. Уменьшение 
3c  на 50 % и более 

влечет за собой рост уровня микроРНК более чем в два раза. 

Более наглядно эти результаты представлены на рисунке 6 в виде данных об 

изменении характерных значений микроРНК по отношению к уровню в описываемой 

ситуации N, т.е. к базальному. Окрашенная область очерчивает границы допустимых 

изменений микроРНК, при которых их уровень принято считать нормальным, здесь же 

показаны допустимые (для сохранения этого состояния) изменения параметров. Видно, 

что только уменьшение параметра 
1c  не может вывести уровень микроРНК за пределы 

допустимых значений. Последнее подтверждают показанные на рисунке 7 зависимости 

стационарных значений микроРНК от параметров 
1c , 

2c , 
3c . В рамках принятой модели 

изменение уровня микроРНК обратно пропорционально 
3c  и прямо пропорционально 

изменениям 1c  и 
2c . Как и ранее, цветом выделены области допустимых значений 

параметров ic  ( 1,2,3i = ) и микроРНК, при которых уровень микроРНК, вслед за p53, 

остается близким к норме. Значения параметров ic  вне окрашенных зон соответствуют 

более высоким (Sinc) или более низким уровням микроРНК (Sdec). 

 

 

Рис. 6. Дерегуляция микроРНК в ситуации N. Изменение уровня микроРНК по отношению к 

базальному значению: с1 = 77 (1), 155 (2), 10-4 (3); с2 = 1.5 (4), 2 (5), 0.5 (6), 0.3 (7); с3 = 0.7 (8), 0.5 

(9), 2 (10), 3 (11). 
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Рис. 7. Зависимость стационарных значений микроРНК от параметров: 1 – y3(c1), 2 – y3(c2), 3 – 

y3(c3); выделенные цветом затененные области иллюстрируют интервалы значений параметров c1, 

c2, c3, в которых уровень микроРНК близок к норме. 
 

Представленные в настоящем разделе результаты численных экспериментов 

указывают на наличие рассогласованности в поведении p53 и p53-респонсивных 

микроРНК при дерегуляции последних. Это существенным образом затрудняет 

использование микроРНК в диагностических целях и, следовательно, требует более 

детального изучения собственных функций и мишеней микроРНК рассматриваемого 

класса. 

Чрезмерно низкий уровень p53 (ситуация C) 

Ситуация низкого уровня p53 на фоне завышенного уровня Mdm2 вызывает особый 

интерес в связи с тем, что она соответствует клинически наблюдаемым условиям риска 

онкологических заболеваний, которые могут быть обнаружены из лабораторного 

анализа p53 или Mdm2. В рамках принятой модели подобная ситуация наиболее ярко 

проявляется при гиперфункции Mdm2, поэтому далее при изучении свойств микроРНК, 

не нарушая общности, полагаем 2 20.1 bb b= . Тогда при нормальном функционировании 

связи микроРНК с p53 (т.е. при 1 1

bc c= , 2 2

bc c= , 3 3

bc c= ) уровень микроРНК также 

оказывается достаточно низким, соответствующим дефициту p53 (см. рис. 2). 

Как и прежде, значения скорости самопроизвольной генерации полагались равными 

1 1

bc qc= , где коэффициент q изменялся в достаточно широком диапазоне значений. В 

расчетах при q < 25 уровень микроРНК остается низким, соответствующим с 50-

процентной точностью ситуации C. Дальнейшее увеличение q приближает уровень 

микроРНК к базальному (это ситуация нормы NmiR, поскольку уровень p53 в ситуации 

C снижен). А уже при 1 250c   стационарные значения микроРНК соответствуют 

ситуации Sinc. 

Еще более ярко отмеченные свойства микроРНК проявляются при варьировании 

параметра 2 2

bc qc= . Расчеты показали, что только в весьма узком диапазоне значений 

0.5 1.5q   уровень микроРНК соответствует уровню p53. При уменьшении 2c  более 

чем в два раза микроРНК могут быть даже лучшим фактором прогноза, чем p53, 

поскольку уровень микроРНК становится критически низким. Напротив, уже 

трехкратное увеличение параметра 2c  обеспечивает динамику микроРНК, которая, в 

противоположность p53, с весьма высокой точностью указывает на состояние NmiR 

(кроме кратного 1τ  интервала времени, продолжительность которого зависит в 
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численном эксперименте от начальных условий). При дальнейшем повышении 
2c  

уровень микроРНК скорее указывает на характерную ситуацию Sinc. Таким образом, 

при более чем двукратном повышении скорости p53-обусловленной генерации 

микроРНК могут демонстрировать поведение, отличное от p53, и, таким образом, иметь 

собственные, отличные от p53, диагностические и прогностические свойства. 

В случае варьирования скорости распада 3 3

bc qc=  при 0.7 2q   микроРНК 

указывают на то же состояние, что и p53 (с точностью до 50 % относительно уровня, 

принятого в качестве характерного для рассматриваемой ситуации C). Вне этого 

интервала значений q состояние микроРНК таково, что либо (при больших q) 

критически низкий уровень микроРНК более ясно, чем p53, сигнализирует об 

онкоопасности, либо при 0.3q   микроРНК демонстрирует противоположные p53 

свойства, т. е. указывает на ситуации NmiR или Sinc. 

Для иллюстрации этих данных на рисунке 8 показаны изменения стационарных 

значений микроРНК по отношению к их уровню в описываемой ситуации C. 

Окрашенная область очерчивает границы допустимых изменений микроРНК, при 

которых уровень микроРНК согласуется c p53. Здесь же показаны допустимые для 

сохранения этого состояния изменения параметров. Вновь отметим, что только 

уменьшение параметра 1c  не может вывести уровень микроРНК за пределы 

рассматриваемой ситуации. Таким образом, при фоновом весьма низком уровне p53 

показатели микроРНК в условиях дерегуляции могут вступать в противоречие с p53-

диагностикой дегенеративных, в том числе онкологических, заболеваний. 

 

  

Рис. 8. Дерегуляция микроРНК в ситуации C. Изменение уровня микроРНК по отношению к 

характерному значению при 2 20.1 bb b= : с1 = 25 (1), 50 (2), 10-4 (3); с2 = 1.5 (4), 2 (5), 0.5 (6), 0.3 (7); 

с3 = 0.7 (8), 0.5 (9), 2 (10), 3 (11). 
 

Чрезмерный рост p53 (ситуация D) 

Из клинической практики известно, что при чрезмерно высоком уровне p53 (при 

затухании функции Mdm2 и нарушении его связи с p53) возникают условия для 

развития дегенеративных процессов, вызванных неконтролируемой апоптотической 

гибелью не только дефектных, но и здоровых клеток. Анализ микроРНК в этих 

условиях проводится на примере одной из характерных ситуаций, когда 1 10.1 bb b= , а 

остальные параметры системы (1)–(5) принимают базальные значения (7). Особенность 

этих решений состоит в том, что динамика p53, Mdm2 и микроРНК характеризуется 

крайне медленным выходом на новый более высокий стационарный уровень. 
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Результаты варьирования собственной скорости генерации микроРНК 1 1

bc qc=  в 

диапазоне значений 2 310 10q−    показывают, что уровень микроРНК подтверждает 

прогноз, основанный на анализе состояния p53, или даже усиливает качество этого 

прогноза при всех q (рис. 9). 

При варьировании скорости p53-индуцируемой генерации микроРНК (параметра 

2 2

bc qc= ) наблюдается несколько иное поведение микроРНК. В достаточно широком 

диапазоне значений 
2c  микроРНК вслед за p53 указывает на нежелательную для 

организма ситуацию (опасность избыточной гибели клеток и связанных с этим 

дегенеративных процессов, ускорения процессов старения органов или, напротив, на 

усиление пролиферации, если мишени микроРНК обладают свойствами, 

противоположными p53). В то же время, уменьшение 
2c  может быть столь 

значительным (до 0.01q  ), что значения микроРНК на достаточно большом 

временном интервале могут быть близкими к состоянию нормы (ситуация NmiR). 

Аналогичную картину можно наблюдать и при варьировании скорости распада 
3c , 

только приближение к базальному уровню микроРНК имеет место не при малых, как в 

случае 
2c , а при больших значениях этого параметра. 

Более наглядно полученные данные представлены на рисунке 10 в виде изменений 

характерных уровней микроРНК по отношению к их уровню в описываемой ситуации 

D. Как и прежде, окрашенная область очерчивает границы допустимых изменений 

микроРНК, при которых существенно завышенный уровень микроРНК соответствует 

уровню p53. Представленные на рисунке 10 данные ясно указывают пределы 

изменения параметров 
1c , 

2c , 
3c , в которых сохраняется это состояние микроРНК и, 

следовательно, p53-обусловленные диагностические свойства. Вместе с тем, выход за 

пределы данной ситуации может означать и стремление к базальному уровню, что при 

определенных условиях (например, при наличии собственной, независимой от p53, 

проапоптозной функции) будет способствовать нормализации процесса гибели клеток. 

 

 

Рис. 9. Динамика микроРНК: 1 – норма (при параметрах (7)); линии 2–8 – ситуация D при 

с1 = 0.01, 0.1, 1, 10, 50, 200, 1000 соответственно. 
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Рис. 10. Дерегуляция микроРНК в ситуации D. Изменение уровня микроРНК по отношению к 

характерному значению при 1 10.1 bb b= : с1 = 3543.5 (1), 7087 (2), 0.01 (3); с2 = 1.5 (4), 2 (5), 0.5 (6), 

0.3 (7); с3 = 0.7 (8), 0.5 (9), 2 (10), 3 (11). 

 

Периодические колебания концентраций p53 и Mdm2 (ситуация R) 

Периодические колебания в сети p53–Mdm2, по результатам лабораторных 

наблюдений, представляют собой типичную для данной биологической системы 

реакцию на стресс, которая создает условия для восстановления ДНК. 

Соответствующие этой ситуации результаты численного исследования роли 

микроРНК, находящихся в прямой положительной функциональной зависимости от 

p53, получены в расчетах при относительно малом значении константы диссоциации 

0.022 b

f fk k= . Эти условия согласуются с известными экспериментальными данными 

[1], которые указывают на укрепление связи в сети p53–miRNA как на условие 

возникновения данной реакции на стрессовое воздействие. 

Снижение скорости собственной генерации микроРНК 1 1 1

bc q c=  (когда 1 1q  ), как и 

во всех ранее рассмотренных ситуациях, практически не влияет на вид решения и 

характерный уровень микроРНК. Аналогичное поведение микроРНК наблюдается и 

при варьировании 2 2 2

bc q c= , когда 20.5 1q  . Более существенное снижение 2c  делает 

свойства микроРНК как фактора онкопрогноза более заметными, чем у p53. С ростом 

параметров 1 1 1

bc q c=  или 2 2 2

bc q c=  средний уровень микроРНК возрастает, так что при 

1 100q   или 2 2q   значения микроРНК изменяются периодически в окрестности 

базального уровня 3

by . Перечисленные зависимости весьма близки к наблюдаемым в 

ситуации C (в рамках принятой математической модели), однако есть и отличия, 

обусловленные характером динамического поведения p53 и, как следствие, микроРНК. 

При изменении параметра 1c  период и амплитуда периодических колебаний микроРНК 

не меняются; рост 2c  вызывает рост амплитуды при сохранении периода колебаний. 

Дальнейший рост 1q  или 2q  переводит микроРНК в ситуацию Sinc, хотя, согласно 

модели, при любых 1q  и 2q  уровень p53 близок к случаю C. 

При варьировании параметра 3 3

bc qc=  рост скорости распада ( 1q  ) способствует 

снижению, а уменьшение 3c  ( 1q  ) – существенному увеличению амплитуды 

колебаний микроРНК. Выход за пределы ситуации Sdec получен при всех 0.35q  , 

причем при 0.35q   средний уровень микроРНК достигает своего базального значения 
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(это ситуация NmiR). На рисунке 11,а видно, что уже при 0.1q   система переходит в 

ситуацию дисбаланса Sinc, а практически полное затухание распада микроРНК при 
410q −  сопровождается неуправляемым ростом микроРНК (линия 5 на рис. 11,а). 

 
       а)       б) 

 

 

Рис. 11. Динамика микроРНК (miR) при дерегуляции: а) в ситуации R при с3 = 1 (1), 0.1 (2), 0.01 

(3), 0.001 (4),0.0001 (5), τ1 = 120с; б) в ситуации R*  при с2 = 1.5 (1), 1 (2), 0.5 (3), kg = 400, 

τ1 = 4000 с. 

 

Дополнительно рассматривался вариант R* периодических колебаний в сети p53–

Mdm2, который реализуется только при достаточно больших значениях gk  и 

запаздывании 
1τ 2350c . При этом решение задачи характеризуется достаточно 

большими периодами и амплитудой колебаний, а также наличием пропорционального 

1τ  времени релаксации. Все эти обстоятельства определяют уровень p53 

соответствующим преимущественно ситуации D, и только на относительно коротких 

интервалах времени – ситуации N (см. рис. 11,б). Расчеты показывают, что микроРНК 

повторяют динамику p53, однако, в частности, при снижении параметра 
2c  ниже 0.5 

возможно периодическое достижение весьма низких уровней микроРНК, 

соответствующих ситуации Sdec. Такое состояние системы p53–miRNA может 

оказывать негативное влияние на качество онкодиагностики в реальных условиях, если 

иметь в виду, что, согласно данным лабораторных исследований, параметр 

запаздывания 
1τ  может достигать нескольких десятков часов [1, 3]. Поэтому уточнение 

динамического поведения микроРНК in vitro в норме и в стрессовых ситуациях 

представляется необходимым условием для адекватной оценки их роли как 

диагностических и прогностических биомаркеров. 

Дерегуляция микроРНК в характерных ситуациях N, D, C, R (резюме) 

Подводя итог, отметим основные закономерности полученных в рамках принятой 

математической модели свойств микроРНК с прямой положительной связью с p53. В 

ходе численных экспериментов показано, что если состояние сети p53–Mdm2 

характеризуется как базальное, то и p53-зависимых микроРНК демонстрируют 

поведение, соответствующее норме. Точно так же, в критических для состояния 

пациента ситуациях со сверхвысоким или чрезмерно низким уровнем p53 микроРНК 

также принимают соответствующие экстремальные значения. Тем самым, микроРНК, 

вслед за p53, могут быть использованы в качестве диагностического маркера 

дегенеративных, в том числе онкологических, заболеваний. Вместе с тем, результаты 

http://www.matbio.org/journal.php


ВОРОПАЕВА и др. 

170 

Математическая биология и биоинформатика. 2017. Т. 12. № 1. doi: 10.17537/2017.12.151 

численных исследований в рамках принятой модели показывают, что при дерегуляции 

микроРНК наиболее вероятны другие ситуации, в которых характерные значения 

уровня микроРНК могут не соответствовать наблюдаемому уровню p53. Для 

наглядности на рисунках 12,а–в собраны данные об изменении уровня микроРНК по 

отношению к базальному в ситуациях C, D, N при различных значениях 
1c , 

2c , 
3c . 

 
                                а)                                                         б)                                                         в) 

 

Рис. 12. Дерегуляция микроРНК в характерных ситуациях N, D, C. Изменение уровня микроРНК 

относительно базального: а) с1 = 6950 (1), 1 (2), 1 (3), 100 (4), 7050 (5); б) с2 = 0.3 (1), 45 (2), 1 (3), 

0.008 (4), 0.022 (5), 1 (6), 3 (7), 140 (8); в) с3 = 3 (1), 0.022 (2), 1 (3), 140 (4), 50 (5), 1 (6), 0.34 (7), 

0.0073 (8). 
 

На рисунке 12,а показано, что при увеличении скорости генерации микроРНК 
1c  в 

7000 раз в ситуациях N и C (столбцы 1 и 5) достигаются те же существенно 

завышенные значения микроРНК, что и при дерегуляции только p53 в ситуации D 

(столбец 2). При более умеренном – примерно в 100 раз – росте параметра 1c  в 

ситуации C получены близкие к норме значения микроРНК (столбец 4). 

Данные на рисунке 12,б показывают, что нормальное значение микроРНК может 

достигаться при увеличении 
2c  примерно втрое в ситуации C (столбец 7) или при 

уменьшении этого параметра не менее чем в 50 раз в ситуации D (столбец 5); при 

увеличении 
2c  в 45 раз в ситуации N (столбец 2) или в 140 раз в ситуации C (столбец 8) 

достигаются те же существенно завышенные значения микроРНК, что и при 

дерегуляции только p53 в ситуации D (столбец 3). Заниженные значения уровней 

микроРНК, близкие к наблюдаемым в ситуации C при сбое p53 (столбец 6), получены в 

рамках принятой модели при уменьшении параметра 
2c  примерно в 3 раза в ситуации 

N (столбец 1) или не менее чем в 100 раз – в ситуации D (столбец 4). 

Согласно данным на рисунке 12,в, нормальное значение микроРНК может 

достигаться при уменьшении 3c  примерно втрое в ситуации C (столбец 7) или 

увеличении этого параметра не менее чем в 50 раз в ситуации D (столбец 5). При 

уменьшении 3c  минимум в 50 раз в ситуации N (столбец 2) или более чем в 100 раз в 

ситуации C (столбец 8) достигаются те же завышенные значения микроРНК, что и при 

дерегуляции только p53 в ситуации D (столбец 3). Весьма низкие значения уровней 

микроРНК, близкие к наблюдаемым в ситуации C при сбое p53 (столбец 6), получены в 

рамках принятой модели при увеличении параметра 3c  примерно в три раза в ситуации 

N (столбец 1) или не менее чем в 140 раз – в ситуации D (столбец 4). 

Эти данные указывают, прежде всего, на то, что для каждой характерной ситуации 

можно указать значения скоростей генерации или деградации микроРНК, при которых 

http://www.matbio.org/journal.php
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наблюдается восстановление базального уровня микроРНК ( 0fold → ). Точно также, за 

счет сбоя в любом из параметров 
1c , 

2c , 
3c  модели динамики микроРНК возможна 

существенная дерегуляция микроРНК, при которой достигаются экстремальные 

значения микроРНК, чаще – не соответствующие уровню p53. Поэтому уточнение 

динамического поведения микроРНК in vitro в норме и в стрессовых ситуациях 

представляется необходимым условием для адекватной оценки их роли как 

диагностических и прогностических биомаркеров. 

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В рамках решения задачи об уточнении диагностических свойств известных в 

клинической практике онкомаркеров выполнено математическое моделирование 

динамики класса микроРНК, экспрессия которых обусловлена воздействием р53 

(положительная прямая связь). Предложена математическая модель и выполнен 

численный анализ решений в широком диапазоне параметров модели. 

Проведено численное исследование функционирования микроРНК в нормальных 

условиях и в условиях, когда p53 и его ингибитор Mdm2 принимают критические для 

состояния пациента значения и могут быть определены как диагностические маркеры 

онкологических и нейродегенеративных заболеваний. Адекватность принятой 

математической модели и результатов численного анализа подтверждается 

качественным согласием с известными данными лабораторных исследований ряда 

конкретных микроРНК. Результаты сопоставлений дают представление о широте 

диапазонов изменения уровней p53, Mdm2, микроРНК и значений параметров, в 

которых принятую математическую модель функционирования сети p53–Mdm2–

miRNA можно рассматривать как инструмент для приближенной оценки свойств p53-

зависимых микроРНК с прямой положительной связью. 

Согласно результатам настоящих исследований, p53-зависимые микроРНК 

рассматриваемого класса могут быть использованы для уточнения функции p53 как 

биомаркера онкологических и нейродегенеративных заболеваний. Если сеть 

p53–miRNA функционирует нормально, то микроРНК дублируют диагностические 

свойства p53. Найдены варианты дерегуляции микроРНК, при реализации которых 

микроРНК являются даже лучшим маркером заболевания, чем p53. Вместе с тем, 

наиболее вероятны другие ситуации, когда дерегуляция микроРНК может приводить к 

установлению существенно завышенных или сверхнизких характерных уровней 

микроРНК, не соответствующих состоянию p53. Подобное поведение микроРНК, 

наблюдаемое вне связи с динамикой p53, свидетельствует о возможной 

самостоятельной роли микроРНК рассматриваемого класса как факторов диагностики, 

прогноза или терапевтической цели при нарушениях, связанных со сбоями в процессах 

апоптоза и пролиферации. Одновременно следует иметь в виду и возможную 

неоднозначность микроРНК-диагностики в этих условиях, требующих уточнения 

функции микроРНК. 

Наши исследования, прежде всего, следует рассматривать как иллюстрацию 

сложного динамического поведения участников сети p53 в условиях стресса и как 

призыв к более глубокому изучению in vitro и in vivo микроРНК, претендующих на 

роль маркеров для ранней диагностики рака, болезней Альцгеймера, Паркинсона и 

других серьезных апоптоз-зависимых заболеваний. Ключевым остается вопрос о том, 

обладает ли конкретный вид микроРНК собственными, не связанными с p53, 

свойствами значимого регулятора упомянутых процессов. Уточнение качества 

микроРНК-прогноза через построение и использование усовершенствованных 

математических моделей может стать одним из перспективных направлений 

исследований, позволяющих предложить экономичные варианты исследования 

http://www.matbio.org/journal.php
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способов воздействия на сеть p53–miRNA в терапевтических целях, а также пути 

разрешения возникающих противоречий в лабораторных и клинических данных. 

 
Исследование выполнено при поддержке гранта ведущих научных школ НШ-7214.2016.9. 
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