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ВВЕДЕНИЕ

Большие щетинки (макрохеты) входят в состав
периферической нервной системы дрозофилы и
выполняют функции механорецепторов (Campu$
zano, Modolell, 1992; Simpson, Marcellini, 2006).
Механорецептор состоит из четырех клеток: три$
хогена (щетинковой клетки), тормогена (гнездо$
вой клетки), нейрона и текогена (клетки оболоч$
ки нерва). Родоначальницей всех этих компонен$
тов является единственная родительская клетка
(РКСО – Родительская Клетка Сенсорного Орга$
на). Морфогенез макрохет – это трехстадийный
процесс, ключевым событием которого, опреде$
ляющим самую возможность формирования ме$
ханорецептора, является обособление родитель$
ской клетки из массы эктодермальных клеток
крылового имагинального диска. От правильного
позиционирования родительских клеток зависит
структура расположения 26 макрохет на поверх$
ности головы и тела мухи – т.н. щетиночный ри$
сунок (Фурман, Бухарина, 2008; Furman, Bukhari$
na, 2008).

РКСО отличается от окружающих ее клеток
максимальным содержанием белков AS$C, коди$
руемых одноименным генным комплексом (acha
etescute complex – ASC) (Reeves, Posakony, 2005).
Именно это обстоятельство является критиче$
ским фактором, предопределяющим нейральную
судьбу клеток и специфицирующим нейральную
детерминацию РКСО.

Процесс наработки и утилизации белков ком$
плекса находится под строгим контролем набора
генов (и кодируемых ими белков), функциональ$
но объединенных в генную сеть (Furman, Bukhari$
na, 2009). Ядро генной сети представлено цен$
тральным регуляторным контуром (ЦРК), ответ$
ственным за необходимый уровень экспрессии
ASC – главного элемента всей генетической си$
стемы, обеспечивающей морфогенез макрохет.
Именно содержание белков AS$C является ини$
циирующим фактором этого процесса.

Формализованное представление динамики
накопления в РКСО требуемого содержания бел$
ков AS$C возможно в рамках математической мо$
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дели, описывающей функционирование ЦРК как
динамической системы с наличием положитель$
ных и отрицательных обратных связей между его
компонентами. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Генная сеть, поддерживающая детерминацию
РКСО, реконструирована на основе созданной
нами базы данных, включающей результаты экс$
периментальных исследований морфогенеза
макрохет, взятых из доступных литературных ис$
точников. 

Объект моделирования: Логический анализ
генной сети выявил центральный регуляторный
контур (ЦРК), определяющий функционирова$
ние комплекса генов achaetescute (ASС) и мор$
фогенез макрохет в целом (Фурман, Бухарина,
2007; Бухарина, Фурман, 2009; Furman, Bukhari$
na, 2009). Помимо ASС – ключевого элемента
ЦРК, в его состав входят гены, оказывающие че$
рез одноименные белки непосредственное воз$
действие на экспрессию ASС: hairy, senseless
(sens), charlatan (chn), scratch (scrt) (рис. 1). На$
званные компоненты связаны с ASС взаимными
отношениями индукции$репрессии через систе$
му прямых и обратных связей. Участие генов
daughterless (da), extramacrochaete (emc), groucho
(gro) в регуляции активности ASС опосредуется

через формирование комплексов AS$C/DA,
AS$C/EMC и HAIRY/GRO. 

Качественное описание функционирования
ЦРК сводится к следующему: контроль содержа$
ния пронейральных белков AS$C в РКСО осу$
ществляется путем авто$ и трансрегуляции экс$
прессии генов комплекса ASC. Известно, что эф$
фективная позитивная авторегуляция (активация
транскрипции) осуществляется гетеродимерами
AS$C/DA, тогда как негативная (репрессия тран$
скрипции) – гетеродимерами AS$C/EMC. Тран$
срегуляция экспрессии (активация или репрес$
сия транскрипции) происходит, соответственно,
через взаимодействие с регуляторной зоной бел$
ков$активаторов или репрессоров. В качестве ак$
тиваторов выступают Senseless и Charlatan, ре$
прессоры представлены комплексом состава
Hairy/GRO. “Активаторные” гены sens и chn,
свою очередь, регулируются гетеродимерами AS$
C/DA, инициирующими их транскрипцию (Ca$
brera, Alonso, 1991; Van Doren et al., 1992; Cabrera
et al., 1994; Vaessin et al., 1994; Van Doren et al.,
1994; Nolo et al., 2000; Smith, Cronmiller, 2001; Es$
cudero et al., 2005). 

Существует также механизм, позволяющий
выключить трансрегуляторное репрессорное воз$
действие Hairy/GRO на ASC. Механизм опосре$
дуется активацией экспрессии гена scratch гетеро$
димерами AS$C/DA с последующей репрессией
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Рис. 1. Схема центрального регуляторного контура генных сетей, поддерживающих развитие макрохет дрозофилы
(Furman, Bukharina, 2009). AS$C – achaete$scute комплекс, da – daughterless, gro – groucho, sens – senseless, emc – extra$
macrochaete, chn – charlatan, scrt – scratch. Стрелками показаны активаторные воздействия, стрелки с обрубленными
концами обозначают репрессорные воздействия.
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БУХАРИНА и др.

транскрипционной активности hairy (Roark et al.,
1995) (рис. 1).

Модель: Регуляция активности комплекса
achaetescute может быть описана следующей не$
линейной динамической системой: 

(1)

Переменные x, y, z, u, w обозначают соответ$
ственно концентрации белков AS$C, Hairy, Sense$
less, Scratch, Charlatan, кодируемых генами, вхо$
дящими в состав ЦРК. Эти компоненты ЦРК
обеспечивают прямые позитивные и негативные
воздействия на регуляторную зону ASC.

Параметр C учитывает отрицательную обрат$
ную связь Scratch –| Hairy.

Параметры D, G и E обозначают концентра$
ции белков$кофакторов Daughterless, Groucho и
Extramacrochaete, которые участвуют в регуляции
активности ASC, формируя гетеродимеры с бел$
ками$компонентами ЦРК, упомянутыми выше. 

Воздействие на активность ASC через поло$
жительные обратные связи описывается сигмо$
идными функциями σj, j = 1, 3, 5 и Si(D ⋅ x), i = 3,
4, 5. При этом сигмоидные функции σj соответ$

dx
dt
���� F1 x y z w, , ,( ) x  =–=

=  
σ1 D x⋅( ) σ3 w( ) σ5 w( )+ +

1 Gy+( ) 1 Ex+( )
���������������������������������������������������� x;–

dy
dt
���� F2 u( ) y– C

1 u+
���������� y;–= =

dz
dt
���� S3 D x⋅( ) z, du

dt
�����– S4 D x⋅( ) u.–= =

dw
dt
����� S5 D x⋅( ) w.–=

ствуют активаторным воздействиям на ASC бел$
ков гетеродимера AS$C/DA (σ1), Sens (σ3) и Chn
(σ5), а сигмоидные функции Si(D ⋅ x) соответству$
ют активаторным воздействиям AS$C/DA на ге$
ны sensless (S3), scrt (S4) и сhn (S5) (рис. 1). Здесь
Si(0) > 0, σj(0) > 0; произведения (D ⋅ x), (G ⋅ y) и
(E ⋅ x) соответствуют димерам AS$C/DA,
HAIRY/GRO и AS$C/EMC. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Поскольку в правых частях всех уравнений си$
стемы (1) все функции F1, F2, S1(D ⋅ x), i = 3, 4, 5
непрерывны и ограничены, все решения сис$
темы (1) также должны быть ограничены и попа$
дать в ограниченную область положительного ок$
танта x ≥ 0, y ≥ 0, z ≥ 0, w ≥ 0. Отметим, что это свой$
ство характерно не только для рассматриваемого
ЦРК как фрагмента генной сети морфогенеза
макрохет, но и для некоторых других генных се$
тей, функционирование которых регулируется
либо отрицательными обратными связями (Голу$
бятников и др., 2010), либо простейшими комби$
нациями положительных и отрицательных обрат$
ных связей (Гайдов и др., 2010). 

Стационарные точки динамической системы (1):
Стационарные точки динамической системы (1),
то есть точки ее равновесия (устойчивого и не$
устойчивого) находятся из системы уравнений 

(2)

которая сводится к одному уравнению 

(3)

Решения этого уравнения соответствуют точ$
кам пересечения графиков двух функций: f = x и
f = R(x) = F1(x,F2(S4(D ⋅ x)), S3(D ⋅ x), S5(D ⋅ x)) – ле$
вой и правой частей уравнения (3). Поскольку
числитель правой части первого из уравнений си$
стемы (1) состоит из суммы трех сигмоидных
функций, график функции f = R(x) в типичных
ситуациях имеют следующий, не более чем трех$
ступенчатый, вид (рис. 2). Найдя из уравнения (3)
координату x0 стационарной точки, мы определя$
ем остальные координаты этой точки из системы
уравнений (2): 

При изменении параметров DA, GRO и EMC
форма графика функции f = R(x), конечно же, из$
меняется, и количество точек его пересечений с
прямой f = x при этом также может изменяться.
Мы рассматриваем здесь только случаи трансвер$
сальных (некасательных) пересечений этих гра$
фиков. 

x F1 x y z w, , ,( ), y F2 u( ); z S3 D x⋅( );= = =

u S4 D x⋅( ); w S5 D x⋅( ),= =

x F1 x F2 S4 D x⋅( )( ) S3 D x⋅( ) S5 D x⋅( ),,,( ).=

y0 F2 S4 D x0⋅( )( ); z0 S3 D x0⋅( );= =

u0 S4 D x0⋅( ); w0 S5 D x0⋅( ).= =

f

x

1
2

3

Рис. 2. Стационарные точки в системе (1). S$образная
кривая представляет график функции f = R(x), прямая
линия представляет график функции f = x. Отрезки
S$образной кривой между вертикальными линиями
соответствуют трем ступеням приращения концен$
трации белков AS$C.
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Перенумеровав точки пересечения этих гра$
фиков, можно видеть, что в точке с номером 2
производная функции f = R(x) больше единицы, а
в точках 1 и 3 эта производная меньше единицы. 

Матрица линеаризации системы (1) в каждой
из полученных таким образом стационарных то$
чек имеет вид 

Здесь положительные величины P13, P15, P31,
P41, P51 описывают производные монотонно воз$
растающих сигмоидных функций σ3, σ5, S3, S4, S5

соответственно; отрицательные величины –P12,
–P24 соответствуют отрицательным обратным свя$
зям между элементами ЦРК {HAIRY/GRO–|AS$C}
и {SCRT–|HAIRY}, знак величины P11 зависит от
того, на какой части графика функции f = R(x),
возрастающей или убывающей, расположена
точка его пересечения с прямой f = x. 

Вычисление характеристического многочлена
этой матрицы M показывает, что два его собствен$
ных значения λ1, λ2 кратны и отрицательны: λ1 =
= λ2 = –1. Оставшиеся три собственных значения
λ3, λ4, λ5 матрицы M находятся из уравнения

Ψ(λ) = (1 + λ)3 – P11 ⋅ (1 + λ)2 – D ⋅ (P31 ⋅ P13 + P51 ⋅
⋅ P15) ⋅ (1 + λ)1 – D ⋅ P41 ⋅ P12 ⋅ P24 = 0, у которого два
корня λ3, λ4 либо вещественны и отрицательны,
либо имеют отрицательные вещественные части.
Знак оставшегося (обязательно вещественного)
собственного числа λ5 определяет поведение ре$
шений динамической системы (1) в окрестности
стационарной точки, что описывается величиной

производной : если  = P11 + D ⋅ (P31 ⋅ P13 +

+P51 ⋅ P15) + D ⋅ P41 ⋅ P12 ⋅ P24 > 1 (точка 2 на рис. 2),
то λ5 > 0, в таком случае соответствующая стацио$
нарная точка неустойчива; 

если же  < 1(в точках 1 и 3 на рис. 2), то λ5 < 0,

т.е. у такой стационарной точки вещественные
части всех собственных чисел отрицательны, зна$
чит, эта точка устойчива.

M

P11 1– P– 12 P13 0 P15

0 1– 0 P24– 0

D P31⋅ 0 1– 0 0

D P41⋅ 0 0 1– 0

D P51⋅ 0 0 0 1–⎝ ⎠
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎛ ⎞

.=

dR x( )
dx

������������ dR
dx
�����

dR
dx
�����

В проведенных численных экспериментах ис$
пользовались следующие стандартные сигмоид$
ные функции: 

Здесь d1, d3, d5 – величины, характеризующие
максимально возможные приращения значений
ступенчатых функций σ1, σ2, σ3 , т.е. высоты этих
функций;

B3, B4, B5 – высоты ступенчатых функций S3,
S4, S5; 

k3, k4, k5 – параметры, характеризующие мак$
симальную скорость роста ступенчатых функций
S3, S4, S5. 

A3, A4, A5 – параметры, показывающие вели$
чины сдвигов ступенчатых функций S3(D ⋅ x),
S4(D ⋅ x), S5(D ⋅ x) по оси 0x. 

Подбор значений параметров осуществлялся,
исходя из экспериментальных данных о функци$
онировании ЦРК. На рис. 2 представлен график
функции f = R(x), качественно отражающий по$
ведение системы (1) при следующих значениях
параметров (S$образная кривая):

d1 = 5.0; d3 = 6.0; d5 = 7.0; A3 = 1.0;
A4 = 2.0; A5 = 1.0; k3 = 3.0; k4 = 4.5; k5 = 4.0

C = 12.0; D = 1.5; E = 0.5; G = 3.0;
B3 = 6.0; B4 = 5.2; B5 = 9.0.

Параметр C (второе уравнение системы (1)) пока$
зывает амплитуду отрицательной обратной связи
Scratch –| Hairy. 

Прямая линия на рис. 2 является графиком
функции f = x и отражает теоретически ожидае$
мое нарастание скорости синтеза белков AS$C,
если исходить из предположения о ее прямой за$
висимости от концентрации этих белков.

В соответствии с допущениями модели, точки
пересечения графиков соответствуют стационар$
ным точкам$координатам x положений равнове$
сия динамической системы (1). Можно видеть,
что поведение системы при этих условиях харак$
теризуется наличием трех стационарных точек.

Таким образом, анализ построенной модели
позволяет сделать несколько выводов: при любых
наборах параметров система не выходит в режим
бесконечного увеличения содержания белков
AS$C в клетке; нарастание содержания белков
AS$C происходит ступенчато; функционирование
ЦРК не может носить циклического характера. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Попытки представить формализованное опи$
сание функционирования молекулярно$генети$

σj ν( ) dj
ν2

1 ν2+
�����������, j 1 3 5;, ,= =

Si D x⋅( ) Bi
ki D x Ai–⋅( )( )exp

1 ki D x Ai–⋅( )( )exp+
���������������������������������������������, i 3 4 5., ,= =
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ческой системы, детерминирующей морфогенез
макрохет, ранее ограничивались либо общей ло$
гической схемой взаимодействия групп генов на
протяжении всего процесса, без ее детализации
(Ghysen, Thomas, 2003), либо моделированием
межклеточных взаимодействий, происходящих
при выделении РКСО из массы эктодермальных
клеток имагинального диска (Marnellos, Mjol$
sness, 1998; Meir et al., 2002). В задачу нашего ис$
следования входило рассмотрение внутриклеточ$
ных регуляторных событий, направленных на до$
стижение критической концентрации белков
AS$C и в финале приводящих к детерминации
клетки как РКСО.

Динамика указанных внутриклеточных собы$
тий контролируется центральным регуляторным
контуром молекулярно$генетической системы
обеспечения морфогенеза макрохет. Функциони$
рование ASC как центрального элемента ЦРК
описывается системой из пяти дифференциаль$
ных уравнений, соответствующих числу регуля$
торных воздействий на этот комплекс$трех акти$
вирующих и двух репрессирующих (рис. 1). 

Характер изменения концентрации белков
AS$C в нейрально предетерминированной клетке
на графике рис. 2, иллюстрирующем результат,
полученный на основе решения этой системы
уравнений, качественно соответствует картине,
наблюдаемой в эксперименте (Reeves, Posakony,
2005). Известно, что содержание белков AS$C в
такой клетке, постепенно нарастая, достигает не$
которого критического уровня, после чего ее
судьба определяется однозначно – она становит$
ся РКСО. На графике это соответствует выходу
кривой на плато на уровне максимального до$
стигнутого значения. Фактором, ограничиваю$
щим содержание белков AS$C в предетерминиро$
ванной клетке достигнутым уровнем, является
негативная авто$ и трансрегуляция активности
комплекса гетеродимерами AS$C/EMC и
HAIRY/GRO, соответственно. 

Трехступенчатость кривой на рис. 2 определя$
ется наличием трех последовательно включаю$
щихся прямых активирующих воздействий на ге$
ны комплекса achaetescute через AS$C/DA,
SENS, CHN. Высота ступеней, зависящая от па$
раметров dj, и Bi, отражает скорость изменения
концентрации белков AS$C при переходе процес$
са на следующую ступень. 

Стационарные точки соответствуют состоя$
нию системы, в котором она на некоторое время
“зависает” перед тем, как появится новый стимул
в виде активирующего воздействия одного из
факторов к дальнейшему изменению концентра$
ции AS$C и переходу на следующую ступень. Та$
кими стимулами могут быть, в частности, нара$
ботки новых порций белков AS$C/DA, SENS,
CHN, инициирующих экспрессию ASC. Число

стационарных точек определяется числом ступе$
ней и их высотой, но в любом случае не может
превышать пяти. 

Предложенная математическая модель исклю$
чает возможность возникновения циклических
процессов, что не противоречит всем известным
литературным данным о регуляции экспрессии
генного комплекса achaetescute и о характере из$
менения содержания белков этого комплекса в
родительской клетке сенсорного органа.

На графике рис. 2 кривые выходят на плато. Из
экспериментальных данных, однако, известно,
что содержание белков, достигнув максимума,
через какое$то время начинает снижаться и к мо$
менту начала деления РКСО падает практически
до нуля (Chang et al., 2008). По$видимому, этот
процесс обусловлен наличием дополнительного
механизма регуляции содержания белков AS$C,
связанного с их деградацией, который не учтен в
рассматриваемой динамической модели и реали$
зуется через воздействия, лежащие за пределами
рассматриваемого ЦРК.
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Model Investigation of Central Regulatory Contour of Gene Net of D. melanogaster 
Macrochaete Morphogenesis
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Abstract—Morphogenesis of drosophila macrochaete functioning as mechanoreceptors includes several
steps, each of which has their own genetic support described in terms of gene nets. Mechanoreceptor develops
from one parental cell (Parental Cell of Sensor Organ—PCSO), the determination of which has a critical role
in macrochaete development. The highest content of AS$C proneural proteins with respect to surrounding
cells that initiate a neural way of cellular development and by means of it mechanoreceptor morphogenesis is
typical for PCSO. The key object of gene net providing PCSO determination consists of gene complex acha
etescute (ASC). This complex activity is controlled by central regulatory contour (CRC). Besides ASC,
CRC includes the following genes: hairy, senseless (sens), charlatan (chn), scratch (scrt), daughterless (da), ex
tramacrochaete (emc), and groucho (gro). The system of direct relation and feedback and induction and re$
pression relations between CRC components are realized via the coding by these genes proteins.
A mathematical model of CRC functioning as a regulator of proneural AS$C protein content in PCSO deter$
mining successful passing of the main phase of morphogenesis of D. melanogaster mechanoreceptor is dis$
cussed.

Keywords: drosophila, achaetescute complex, gene nets, mathematical model, nonlinear dynamic systems,
stationary points
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