
ОНТОГЕНЕЗ, 2016, том 47, № 5, с. 307–313

307

ЦЕНТРАЛЬНЫЙ РЕГУЛЯТОРНЫЙ КОНТУР ГЕННОЙ СЕТИ 
МОРФОГЕНЕЗА МАКРОХЕТ D. melanogaster:

РАСШИРЕННАЯ МОДЕЛЬ
© 2016 г.   Т. А. Бухарина1, *, В. П. Голубятников2, 3, Д. П. Фурман1, 3

1Институт цитологии и генетики СО РАН
630090 Новосибирск, пр. Лаврентьева, д. 10

2Институт математики им. С.Л. Соболева СО РАН
630090 Новосибирск, пр. акад. Коптюга, д. 4

3Новосибирский государственный университет
630090 Новосибирск, ул. Пирогова, д. 2

*E-mail: bukharina@bionet.nsc.ru
Поступила в редакцию 03.12.2015 г.

Окончательный вариант получен 28.03.2016 г.

Макрохеты дрозофилы выполняют роль механорецепторов – сенсорных органов перифериче-
ской нервной системы. Каждый механорецептор состоит из четырех специализированных кле-
ток: щетинковой, гнездовой, нейроном и клеткой оболочки нерва. Все они происходят из един-
ственной клетки, именуемой родительской клеткой сенсорного органа (РКСО). Обособление
РКСО от окружающих ее клеток имагинального диска инициирует многостадийный процесс
формирования сенсорного органа. Характерной особенностью родительской клетки является
самое высокое по отношению к окружающим клеткам содержание пронейральных белков
Achaete и Scute (ASC). Динамика изменения содержания пронейральных белков в РКСО обес-
печивается генной сетью, ключевой компонент которой представлен комплексом генов achaete-
scute (AS-C). Активность комплекса контролируется центральным регуляторным контуром
(ЦРК). В состав ЦРК входят гены hairy, senseless (sens), charlatan (chn), scratch (scrt), daughterless
(da), extramacrochaete (emc), groucho (gro), кодирующие транскрипционные факторы, через кото-
рые реализуется система прямых и обратных связей, и осуществляются отношения активации-
репрессии между компонентами ЦРК, а также ген phyllopod (phyl), кодирующий белок-адаптор,
регулирующий деградацию белков ASC. В работе предложена математическая модель функци-
онирования в родительской клетке сенсорного органа ЦРК как регулятора содержания проней-
ральных белков ASC.
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ные динамические системы, стационарные точки
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ВВЕДЕНИЕ
Большие щетинки (макрохеты) выполняют

функции механорецепторов и являются элемен-
тами периферической нервной системы дрозо-
филы (Campuzano, Modolell, 1992; Simpson, Mar-
cellini, 2006). Дефинитивный механорецептор со-
стоит из четырех специализированных клеток:
щетинковой и гнездовой, клетки оболочки нерва
и нейрона. Все они происходят из одной един-
ственной родительской клетки.

Морфогенез макрохет – это многостадийный
процесс, основополагающим событием которого
является обособление родительской клетки из
массы эктодермальных клеток крылового имаги-
нального диска. Основное отличие родительской

клетки от окружающих ее клеток состоит в мак-
симальном содержании белков Achaete и Scute
(ASC), кодируемых одноименным генным ком-
плексом (achaete-scute complex – AS-C). Именно
определенный уровень белков ASC является кри-
тическим фактором, предопределяющим детер-
минацию родительской клетки (Reeves, Posakony,
2005).

Контроль за наработкой белков комплекса в
клетке осуществляется набором генов и кодируе-
мых ими белков, функционально объединенных
в центральный регуляторный контур (ЦРК) (Бу-
харина, Фурман, 2009; Furman, Bukharina, 2009).
Функционирование ЦРК обеспечивает экспрес-
сию AS-C – главного элемента всей генетической
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системы морфогенеза макрохет. В рамках ЦРК
контроль экспрессии комплекса achaete-scute и,
соответственно, наработки пронейральных бел-
ков осуществляется путем позитивной и негатив-
ной регуляции. В позитивной регуляции AS-C
участвуют его собственные белки в комплексе с
белком Daughterless и Charlatan. Негативная регу-
ляция экспрессии осуществляется гетеродимера-
ми ASС/Extramacrochaete и белковым комплек-
сом Hairy/Groucho. Белок Senseless способен вы-
полнять роль как репрессора, так и активатора
транскрипции AS-C. Формализованное представ-
ление динамики изменения содержания белков
ASC в родительской клетке возможно в рамках
математической модели, описывающей функци-
онирование ЦРК как динамической системы с
наличием положительных и отрицательных об-
ратных связей между его компонентами.

Ранее мы разработали модель функциониро-
вания, описанного выше ЦРК (Бухарина и др.,
2012; Bukharina et al., 2012). Модель предсказы-
вала, что содержание белков ASC в родитель-
ской клетке повышается и выходит на плато на
уровне некоторого максимального значения. Из
экспериментальных данных, однако, известно,
что содержание белков, достигнув максимума,
через какое-то время начинает снижаться и к
моменту начала деления родительской клетки
падает практически до нуля (Chang et al., 2008).
Следовательно, существует дополнительный
механизм регуляции содержания белков ASC,
связанный, как мы считаем, с их деградацией,
который не был учтен в рассмотренной ранее
модели.

Для процесса деградации белков необходимо
формирование убиквитинизирующего комплек-
са, в состав которого входит адапторный белок и
убиквитин лигаза. Этот комплекс опознает бе-
лок, предназначенный для деградации, и присо-
единяет к нему одну или несколько молекул
убиквитина, служащего идентификатором го-
товности белков к стандартному процессу ути-
лизации в протеасомах. Функцию адаптора для
ASC белков выполняет PHYL, а функцию убик-
витин лигазы – Seven-in-absentia (SINA). Присо-
единение PHYL к белкам ASC делает последние
доступными для ферментов, осуществляющих
деградацию. Время жизни пронейральных бел-
ков обусловлено скоростью накопления PHYL
(Chang et al., 2008). Экспрессия гена phyllopod, в
свою очередь, зависит от белков ASC, которые,
будучи транскрипционными факторами, ини-
циируют его транскрипцию (Pi et al., 2004). Су-
ществующая авторегуляторная петля, действую-
щая по принципу обратной связи, обеспечивает
координацию экспрессии участвующих генов и
сбалансированность содержания соответствую-
щих белков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект моделирования: объектом моделирова-
ния является расширенный центральный регуля-
торный контур (ЦРК) генной сети “Нейрогенез:
Детерминация”, обеспечивающей выделение ро-
дительской клетки сенсорного органа из пула
клеток пронейрального кластера.

Генная сеть “Нейрогенез: Детерминация” ре-
конструирована путем аннотирования доступных
на сегодня литературных источников и содержит
информацию о 72 генах, 7 РНК и 95 белках. Выде-
ление ЦРК базировалось на принципе наличия
взаимных регуляторных отношений между его
компонентами.

В ЦРК были включены следующие компоненты:
– гены AS-C, белки ASC и белковые комплек-

сы, сформированные с их участием;
– белки – регуляторы активности комплекса

achaete-scute, которые действуют на этапе детер-
минации родительской клетки, и кодирующие их
гены: hairy, senseless (sens), charlatan (chn), daugh-
terless (da), extramacrochaete (emc), groucho (gro),
scratch (scrt), phyllopod (phyl) и seven-in-absentia (sina)
(рис. 1).

Качественно функционирование ЦРК можно
описать следующим образом: содержания проней-
ральных белков ASC в родительской клетке контро-
лируется само- и трансрегуляцией экспрессии генов
комплекса AS-C. Эффективная позитивная саморе-
гуляция осуществляется гетеродимерами ASC/DA,
тогда как негативная – гетеродимерами ASC/EMC.
Трансрегуляция экспрессии AS-C (позитивная и
негативная) происходит через взаимодействие с
его регуляторной зоной белков-активаторов или
репрессоров соответственно. В качестве активато-
ров выступают Senseless и Charlatan, репрессоры
представлены белковым комплексом состава
Hairy/GRO. “Активаторные” гены sens и chn, в свою
очередь, регулируются гетеродимерами ASC/DA,
инициирующими их транскрипцию (Cabrera, Alon-
so, 1991; Van Doren et al., 1992, 1994; Cabrera et al.,
1994; Vaessin et al., 1994; Nolo et al., 2000; Smith,
Cronmiller, 2001; Escudero et al., 2005).

Транскрипция AS-C может быть запущена не
только через воздействие активаторов, но и при
снятии трансрегуляторного репрессорного дей-
ствия Hairy/GRO. Это влияние обусловлено ак-
тивацией экспрессии гена scratch гетеродимерами
ASC/DA с последующей репрессией белком
Scratch транскрипционной активности гена hairy
(Roark et al., 1995).

Существенным в рамках модели является ди-
намика изменения содержания адапторного бел-
ка PHYL, поскольку только этот белок непосред-
ственно связан с функционированием рассмат-
риваемого ЦРК.
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Модель: При моделировании генных сетей по-
ложительные и отрицательные обратные связи
обычно описываются сигмоидными функциями

 =  и, соответственно, функциями

Хилла  =  где a, d > 0; m, n – целые,

b, c, k – вещественные (Лихошвай и др., 2008).

Для качественного анализа модели ЦРК будем
рассматривать нелинейную шестимерную дина-
мическую систему (1) в безразмерной форме:

 (1)

Переменные x, y, z, w обозначают соответ-
ственно концентрации белков ASC, Hairy, Sense-
less, Charlatan, кодируемых одноименными гена-
ми, входящими в состав ЦРК. Эти белки или их
комплексы с белками-кофакторами непосред-
ственно воздействуют на регуляторную зону AS-C,
обеспечивая позитивные (активация транскрип-
ции) или негативные (подавление транскрипции)
эффекты.
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Переменной u обозначена концентрация бел-
ка Scratch, участвующего в регуляции экспрессии
AS-C непрямым образом.

Переменная p обозначает концентрацию белка
Phyllopod (PHYL).

Параметры D, G и E в первом уравнении систе-
мы (1) обозначают концентрации белков-кофак-
торов Daughterless, Groucho и Extramacrochaete,
участвующих в регуляции активности AS-C через
формирование гетеродимеров ASC/DA, ASC/EMC
и Hairy/GRO. Параметр B > 0 во втором уравне-
нии системы (1) учитывает отрицательную обрат-
ную связь Scratch –| Hairy, а параметры U и Σ обо-
значают концентрации белков Ubiquitin (Ub) и
Seven in absentia (SINA).

Сигмоидные функции  моделируют
положительные обратные связи и отмечены стрел-
ками на рис. 1. Произведения Dx, Gy и Ex отвечают
димерам DA/ASC, GRO/HAIRY и EMC/ASC, а
произведение  соответствует тримеру ACS/
PHYL/SINA.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Прежде чем приступить к анализу математиче-

ской модели функционирования ЦРК в роди-
тельской клетке щетиночного органа дрозофилы,
остановимся на рассмотрении роли Senseless в ре-
гуляции активности генов AS-C. Как уже отмеча-
лось выше, SENS может выступать как в роли ак-
тиватора, так и в роли репрессора. Строго говоря,
схема ЦРК должна выглядеть следующим обра-
зом (рис. 2).

Направление влияния Senseless на транскрип-
цию AS-C зависит от его собственного содержа-

( ) 0iS Dx >

pU Σ

Рис. 1. Расширенная и уточненная схема центрального регуляторного контура, функционирующего в родительской
клетке сенсорного органа крылового имагинального диска дрозофилы. AS-C – белки achaete-scute комплекса, DA –
Daughterless, GRO – Groucho, SENS – Senseless, EMC – Extramacrochaete, CHN – Charlatan, SCRT – Scratch, UB –
Ubiquitin, PHYL – Phyllopod, SINA – Seven in absentia. Стрелками показаны активаторные воздействия, стрелки с ту-
пыми концами обозначают репрессорные воздействия.
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ния в клетке. При низком содержании в клетке
SENS выступает как репрессор активности про-
нейральных генов, а при высоком содержании
SENS выступает активатором их экспрессии. В
литературе предпринималось много попыток
объяснить столь необычное поведение Senseless.
В настоящее время наиболее вероятным счита-
ется следующее объяснение такого поведения
SENS (Nolo et al., 2000, Jafar-Nejad et al., 2003,
2006; Acar et al., 2006). Транскрипционный фак-
тор Senseless способен связываться как с ДНК,
так и с пронейральными белками. Аффинность
Sensless к ДНК выше, чем к пронейральным
белкам, поэтому при небольшом количестве
SENS в клетке происходит преимущественное
связывание этого транскрипционного фактора
со специфическими сайтами связывания в эн-
хансерных районах AS-C – S-боксами, что ведет
к репрессии активности генов комплекса. По
мере того, как содержание белков ASC и SENS в
клетке возрастает, происходит насыщение сай-

тов связывания Senseless и свободный белок
связывается с комплексом пронейральных бел-
ков ASC/DA. В этом варианте SENS выступает в
роли коактиватора и усиливает экспрессию ге-
нов комплекса achaete-scute. Акар с сотр. выдви-
нули гипотезу, объясняющую переключение
между двумя противоположными воздействия-
ми Senseless на транскрипцию AS-C, переходом
между двумя различными конформационными
состояниями белка. Связываясь с комплексом
пронейральных белков, Senseless меняет свою
конформацию, что позволяет ему усиливать
действие других ко-активаторов и /или делает
комплекс ASC/DA доступным для связывания с
иными факторами, усиливающих его активиру-
ющее воздействие (Acar et al., 2006).

Кроме того, переключение “репрессор-акти-
ватор” зависит от уровня содержания белков
E(SPL) в клетке. Присутствие последних усилива-
ет репрессорную функцию Senseless (Acar et al.,
2006). Поскольку в родительской клетке отсутству-
ют белки E(spl) (Nolo et al., 2000, Jafar-Nejad et al.,
2003, 2006; Acar et al., 2006), можно пренебречь
репрессорной функцией SENS и считать, что в
РКСО ЦРК функционирует в виде, представлен-
ном на рис. 1.

Функционирование AS-C в ЦРК (рис. 1) опи-
сано динамической системой из шести диффе-
ренциальных уравнений (1), соответствующих
числу регуляторных воздействий на этот ком-
плекс – трех активирующих и трех репрессирую-
щих (рис. 1).

На рис. 3 представлен график, иллюстрирую-
щий результат поиска стационарной точки дина-
мической системы (1).

Стационарные точки (точки равновесия) ди-
намической системы (1) находятся из системы
уравнений

Рис. 2. Обобщенная схема ЦРК.
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Рис. 3. Стационарная точка системы (1).
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 (2)

которое сводится к одному уравнению

(3)

Решения этого уравнения соответствуют точ-
кам пересечения графиков двух функций: f = x и

 = 

(рис. 3). Поскольку числитель правой части пер-
вого из уравнений системы (1) представлен сум-
мой трех сигмоидных функций, график функции

 в типичных ситуациях имеет не более
чем “трехступенчатый” вид (рис. 3). Найдя из
уравнения (3) координату  стационарной точ-
ки, мы определяем остальные ее координаты из
системы (2):  ×  
и т.д., см., например, Gaidov, Golubyatnikov, 2011.
При изменении параметров U, Σ, D, G и E форма
графика функции  изменяется, и количе-
ство точек его пересечений с прямой f = x при
этом также может изменяться. Заметим, что мы
рассматриваем здесь только трансверсальные
(некасательные) пересечения графиков.

Матрица линеаризации системы (1) в стацио-
нарной точке имеет вид

Здесь  и положительные величины

   равны, соответственно,
производным возрастающих сигмоидных функ-
ций S1, S2, S3, S4, S5, S6. Отрицательные величины

=   =  описывают отрицательные об-

ратные связи {GRO–HAIRY–|ASC}, {SCRT–|HAIRY}.
Все производные вычисляются в стационарной
точке.

Пусть  =  и  = 
Характериcтический многочлен матрицы M ли-
неаризации системы (1) имеет вид
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Значит в стационарной точке системы (1) три
собственных числа матрицы M кратны и отрица-
тельны:  =  Оставшиеся три соб-
ственных значения  этой матрицы M нахо-
дятся из уравнения  Вещественные части
этих собственных значений также отрицательны,
значит, стационарная точка устойчива.

До сих пор при моделировании нейрогенеза у
дрозофилы эмпирические данные, видимо, в си-
лу сложности молекулярно-генетической систе-
мы, обеспечивающей этот процесс, огрублялись.

Исторически одной из первых была предложе-
на математическая модель ранних стадий нейро-
генеза у дрозофилы с двумя условными “генами”:
один определял пронейральное состояние клет-
ки, а второй – эпителиальное. При этом каждый
такой “ген” объединял целый набор реальных ге-
нов (Marnellos, Mjolsness, 1998).

В другой модели формирование сенсорных ор-
ганов рассматривалось как результат взаимодей-
ствия четырех групп генов, объединенных по
сходству их роли в этом процессе (“гены пред-
структуры”, “нейрогенные гены”, “гены клеточ-
ного цикла” и “пронейральные гены”), и анали-
зировалась логическая схема их взаимодействия
(Ghysen, Thomas, 2003).

Наконец, выделение родительской клетки из
массы эпителиальных клеток имагинального
диска было описано в рамках моделей латераль-
ного ингибирования (Meir et al., 2002; Hsu et al.,
2006; Barad et al., 2011). Наиболее реалистичной
представляется модель, учитывающая роль как
генов AS-C, так и некоторых генов, участвующих
в Notch сигнальном пути (Meir et al., 2002).

Следует отметить, что в перечисленных моде-
лях акцент делался на межклеточные взаимодей-
ствия. При этом не учитывались процессы, про-
исходящие в самой родительской клетке, веду-
щие к накоплению белков ASC и тем самым к
детерминации ее нейральной судьбы.

Мы же сосредоточили свое внимание как раз
на рассмотрении внутриклеточных процессов, про-
исходящих в будущей родительской клетке. В задачу
нашей работы входило создание математической
модели, описывающей изменения содержания бел-
ков ASC в этой клетке под контролем ЦРК.

Из эксперимента известно, что содержание
белков ASC в такой клетке, постепенно нараста-
ет, достигает некоторого критического уровня, а
затем падает почти до нуля (Reeves, Posakony,
2005; Chang et al., 2008). Ступенчатость кривой на
рис. 3 определяется сложностью системы регуля-
ции экспрессии генов комплекса achaete-scute, а
именно наличием трех последовательно включа-
ющихся прямых активирующих воздействий на
гены комплекса achaete-scute через SENS, CHN, а
также непрямого активирующего воздействия че-

1 2λ = λ 3 1.λ = −
λ λ λ4 5 6, ,

( ) 0.Ψ λ =
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рез SCRT. Это гарантирует развитие щетиночно-
го органа в случае “выключения” одного из них,
например, в результате мутации. Достижение си-
стемой каждой из ступеней повышает вероят-
ность развития щетинки. Косвенным подтвер-
ждением такого предположения может служить
тот факт, что у большинства мутантов по генам,
входящим в ЦРК и отвечающим за усиление экс-
прессии генов AS-C, элиминации всех макрохет
нотума не происходит.

Таким образом, анализ построенной модели
позволяет сделать несколько выводов: как и в на-
шей предыдущей модели (Бухарина и др., 2012)
нарастание содержания белков ASC происходит
ступенчато; функционирование ЦРК не носит цик-
лического характера. Но в расширенной модели при
любых наборах параметров система не выходит ни в
режим бесконечного увеличения содержания бел-
ков ASC в клетке, ни в режим поддержания в ней
некоторого уровня этих белков. Как и в экспери-
менте, концентрация белков ASC падает после до-
стижения своего максимального значения. Все это
позволяет говорить о том, что наша модель адекват-
но описывает динамику накопления и деградации
белков ASC в родительской клетке.
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The drosophila macrochaetes act as mechanoreceptors, the sensory organs of the peripheral nervous system.
Each mechanoreceptor consists of four specialized cells, namely, the shaft, socket, neuron, and sheath. All
these cells develop from a single cell referred to as the sensory organ precursor (SOP) cell. The SOP cell seg-
regates from the surrounding cells of imaginal disc, thereby launching multistage sensory organ development.
A characteristic feature of the SOP cell is the highest content of the proneural proteins Achaete and Scute
(ASC) as compared with the surrounding cells. The pattern of changes in the content of proneural proteins
in the SOP cell is determined by a gene network with the achaete-scute (AS-C) gene complex as its key com-
ponent. The activity of this complex is controlled by the central regulatory circuit (CRC), containing the
genes hairy, senseless (sens), charlatan (chn), scratch (scrt), daughterless (da), extramacrochaete (emc), and
groucho (gro), encoding the transcription factors involved in the system of feedforwards and feedbacks and
implementing the activation–repression of CRC components, as well as the gene phyllopod (phyl), an adaptor
protein that controls the degradation of ASC proteins. A mathematical model describing the CRC function-
ing in the SOP cell as a regulator of the content of ASC proneural proteins is proposed.

Keywords: drosophila, achaete-scute complex, gene networks, mathematical model, nonlinear dynamic sys-
tems, stationary points
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