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заболеваний

Дисбаланс в процессах размножения и гибели кле-
ток, прогрессирующая деградация структуры и
функций клеток, тканей и органов может приве-
сти к развитию таких опасных заболеваний, как
сердечно-сосудистые, онкологические и нейродеге-
неративные, которые объединяют в группу деге-
неративных заболеваний. Дегенеративные заболе-
вания входят в первую десятку причин смертно-
сти и инвалидизации человека, поэтому в послед-
нее десятилетие все большее внимание отводится ис-
следованию биомаркеров дегенеративных заболева-
ний. Биомаркеры способны прогнозировать появле-
ние заболевания на ранней стадии, еще до проявле-
ния его симптомов или вызванных им осложнений
и могут служить в качестве возможных мишеней
при разработке новых терапевтических стратегий.
К перспективным, но пока недостаточно изученным
биомаркерам дегенеративных заболеваний относят
белок p53, его белки-ингибиторы, а также связан-
ные с ними семейства микроРНК (miR). Исследо-
вание функционирования системы р53 и проведение
новых экспериментов может быть существенным об-
разом упрощено предварительными оценками, осно-
ванными на результатах математического модели-
рования.

В данной работе представлена минимальная базо-
вая математическая модель динамики биологиче-
ской системы общего вида р53–белок-ингибитор–
микроРНК (положительная прямая или обратная
связь р53–микроРНК), основанная на биокинети-
ческой модели Гольдбетера — Кошланда и диффе-
ренциальных уравнениях с запаздывающими аргу-
ментами [1]. С применением базовой модели раз-
работана иерархия новых математических моде-
лей [2], предназначенных для описания достаточ-
но широкого круга лабораторных экспериментов,
исследующих совместную динамику уровней р53,
его белков-ингибиторов (Mdm2, Wip1 или Sirt1), од-
ного или нескольких семейств p53-зависимых мик-
роРНК (miR-16, miR-34a, miR-192, miR-194, miR-
215, miR-221, для которых in vitro установлена по-
ложительная обратная связь с p53). В рамках при-
нятых моделей с привлечением экспериментальных
данных изучены базовые механизмы функциони-
рования сигнального пути p53 в раковых клетках
остеосаркомы и множественной миеломы, в эпите-
лиальных клетках дыхательных путей при ХОБЛ,
при фиброзе печени у крыс и у мышей с фенотипи-
ческими проявлениями синдрома Дауна у челове-
ка. В частности, продемонстрирован механизм «би-
модального» переключения сценария нормально-
го функционирования на сценарий гиперактивации

p53 и микроРНК в условиях стресса. С применени-
ем разработанной математической модели показан
аддитивный эффект гиперактивации p53 несколь-
кими микроРНК, превышающий эффект от акти-
вации каждого из этих микроРНК. На широком
круге лабораторных данных обнаружен синергиче-
ский эффект гиперактивации петли положительной
обратной связи р53–микроРНК под влиянием мик-
роРНК, который обеспечивается именно регулятор-
ной функцией p53-зависимых микроРНК. Резуль-
таты расчетов нашли подтверждение в эксперимен-
тальных исследованиях.
Научный руководитель — д.ф.-м.н. Воропаева О.Ф.
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