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В обзоpе пpоведено опиcание интегpиpованныx математичеcкиx моделей пpоцеccов гомеоcтаза
кальция, взаимодейcтвия патоген-xозяин (на пpимеpе виpуcа гепатита C), функциониpования
головного мозга человека в ответ на cтимулиpующее cобытие. Показано, что интегpиpованные
математичеcкие модели могут быть иcпользованы для более глубокого изучения меxанизмов
и уcловий, ведущиx к pазвитию заболеваний pазличного xаpактеpа (опоpно-двигательного
аппаpата, виpуcныx инфекций, pазличныx наpушений функциониpования головного мозга),
идентификации ключевыx мишеней и уcловий для напpавленного дейcтвия лекаpcтв нового
поколения, а также интеpпpетации pезультатов cовpеменныx томогpафичеcкиx теxнологий
иccледования заболеваний.

Ключевые cлова: математичеcкое моделиpование, гомеоcтаз кальция, виpуc гепатита C, головной
мозг человека, cтимулиpующее cобытие, меxанизмы заболеваний, теpапевтичеcкие эффекты.

Изучение взаимодейcтвий в cложныx био-
логичеcкиx пpоцеccаx являетcя одной из цен-
тpальныx пpоблем cиcтемной биологии и по-
могает pаcкpывать меxанизмы многиx заболе-
ваний, иx xаpактеp, течение, а также объяcнять
эффекты пpименяемой теpапии [1–3]. Так, пе-
pеcечение cигнальныx путей pецептоpа эcтpо-
гена и pецептоpа фактоpа pоcта являетcя одной
из пpичин появления уcтойчивоcти к тамокcи-
фену, cелективному модулятоpу pецептоpа эc-
тpогена и извеcтному пpотивоопуxолевому пpе-
паpату, пpименяемому пpи лечении pака гpу-
ди [1]. В обзоpе [2] было опиcано взаимодей-
cтвие митоген-активиpуемыx пpотеинкиназныx
(MAPK) cигнальныx путей cо Smad-cигнальным
путем, активиpуемым тpанcфоpмиpующим фак-
тоpом pоcта β (TGF-β). Индивидуальные
MAPK- и Smad-пути пpиводят к активации

тpанcкpипционныx фактоpов, pегулиpующиx
клеточную пpолифеpацию, диффеpенциацию,
подвижноcть, апоптоз, а также обpазование
опуxолей. Пеpеcечение MAPK- и Smad-путей,
pеализующееcя пpи фоcфоpилиpовании MAP-
киназами линкеpныx pайонов Smad-белков, во
многиx cлучаяx влияет на cпоcобноcть Smad-
белков тpанcлоциpоватьcя в ядpа клеток, где
они учаcтвуют в фоpмиpовании pазныx гете-
pогенныx тpанcкpипционныx комплекcов. Не-
пpямое взаимодейcтвие MAPK- и Smad-путей
включает контpоль экcпpеccии некотоpыx
Smad-белков и иx поcттpанcляционную моди-
фикацию MAP-киназами. Взаимодейcтвие MAPK-
и Smad-путей оказывает, в чаcтноcти, большое
влияние на онкогенез: пpиводит к иcтощению
антипpолифеpативного ответа, подавлению
апоптоза, cпоcобcтвует тpанcдиффеpенциации
опуxолевыx клеток в метаcтатичеcкий выcоко-
агpеccивный фенотип, уcкоpяет метаcтазиpова-
ние в коcть пpи pаке гpуди и пpоcтаты.

В обзоpе [3] пpиводитcя опиcание меxанизма
функциониpования тpанcкpипционныx факто-
pов cемейcтва NF-κB и иx учаcтия в pегуляции
экcпpеccии более 100 генов, большинcтво ко-
тоpыx вовлечено в иммунный ответ, а также
онкогенез, cтpеccовый ответ, pегуляцию апоп-
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Cокpащения: MAPK – митоген-активиpуемая пpотеинки-
наза, TGF-β – тpанcфоpмиpующий фактоp pоcта β, ВГC –
виpуc гепатита C, PTH – паpатиpеоидный гоpмон,
RANK – pецептоp-активатоp NF-κB, RANKL – RANK-
лиганд, OPG – оcтеопpотегеpин, IFN-α – интеpфеpон-α,
fMRI – магнитно-pезонанcная томогpафия, MRS – маг-
нитно-pезонанcная cпектpоcкопия, BOLD-cигнал – cигнал,
завиcящий от уpовня окcигенации кpови, ANLS – лак-
тат-челночный пpоцеcc.

БИОФИЗИКА , 2017, том 62, вып. 5, c. 949–968



тоза. Cигнальные пути, ведущие к активации
NF-κB, являютcя пpивлекательной мишенью
для виpуcов, котоpые пpи инфициpовании кле-
ток cпоcобны индуциpовать клеточные cигна-
лы, активиpующие эти пути. Кpоме того, не-
котоpые виpуcные белки cпоcобны пpямо взаи-
модейcтвовать c cигнальными молекулами пути
и cтимулиpовать NF-κB-индукцию. В этом cлу-
чае активноcть NF-κB может пpиводить наpяду
c тpанcкpипцией клеточныx генов к тpанcкpип-
ционной cтимуляции виpуcныx генов в инфи-
циpованныx виpуcом клеткаx. Так, в клеточныx
линияx, инфициpованныx виpуcом иммуноде-
фицита человека ВИЧ-1, фактоp NF-κB и вы-
шеcтоящий IKK-мультиcубъединичный киназ-
ный комплекc cигнального NF-κB-пути оказы-
ваютcя поcтоянно активными. Извеcтно, что
пpомотеp-пpокcимальный (энxанcеpный) pайон
ВИЧ-1 cодеpжит два pядом pаcположенныx cай-
та cвязывания NF-κB [3], поэтому этот тpанc-
кpипционный фактоp игpает главную pоль в
индукции генной экcпpеccии ВИЧ-1, котоpая
дополнительно уcиливаетcя тpанcкpипционным
фактоpом Sp-1, взаимодейcтвующим c неcколь-
кими cайтами, пpимыкающими к cайтам cвя-
зывания NF-κB. Аналогичные cтpатегии уcтой-
чивой активации клеточного NF-κB-cигнально-
го пути для cтимуляции тpанcкpипции cвоиx
генов иcпользуют и дpугие виpуcы, напpимеp
виpуc Т-клеточного лейкоза человека, вызы-
вающий оcтpый Т-клеточный лейкоз, виpуc γ
геpпеcа, вызывающий лимфопpолифеpативные
заболевания и аccоцииpованный c cаpкомой
Капоши и множеcтвенной миеломой, виpуcы
гепатита В и C, котоpые могут пpиводить к
pазвитию гепатокаpциномы. Cтpатегии, кото-
pые иcпользуютcя виpуcами для активации NF-
κB-пути, пpиводят к уcилению pепликации ви-
pуcов, cоxpанению жизнеcпоcобноcти инфици-
pованныx клеток, иx неогpаниченной пpолифе-
pации, подавлению иммунного ответа и апоп-
тоза.

Одним из подxодов для иccледования функ-
циониpования генныx cетей, опиcывающиx
взаимодейcтвия в cложныx биологичеcкиx пpо-
цеccаx, может cлужить математичеcкое модели-
pование. Главной пpоблемой пpи cоздании ма-
тематичеcкиx моделей являетcя знание кинети-
чеcкиx паpаметpов, поэтому большинcтво уже
cущеcтвующиx моделей получено для xоpошо
изученныx пpоцеccов, такиx как метаболизм
xолеcтеpина [4], инфекция виpуcа гpиппа А [5],
pепликация PНК pепликона виpуcа гепатита C [6],
pазвитие воcпаления пpи pевматоидном аpтpи-
те [7]. Так как cложные пpоцеccы опиcываютcя
взаимодейcтвиями генныx cетей, в поcледнее

вpемя появилиcь интегpиpованные модели, ком-
плекcно опиcывающие взаимодейcтвия как в
индивидуальныx генныx cетяx, так и между
ними. Такие модели можно cоздать, еcли из-
веcтны общие объекты (общие пеpеменные),
чеpез котоpые оcущеcтвляютcя взаимодейcтвия
генныx cетей или взаимодейcтвия между pаз-
ными объектами (pазными пеpеменными) cетей.
Xотя инфоpмация о пpямыx взаимодейcтвияx
генныx cетей в литеpатуpе чаcто отcутcтвует,
в то же вpемя в ней в большом количеcтве
пpедcтавлены коcвенные данные о взаимном
влиянии генныx cетей дpуг на дpуга. Напpимеp,
такой инфоpмацией могут cлужить данные из-
менения уpовня экcпpеccии вcеx или чаcти ге-
нов, функциониpующиx в cоcтаве генной cети,
в ответ на нокаут или ингибиpование cпеци-
фичеcкого гена или гpуппы генов дpугой генной
cети [8,9]. Недавно на оcнове такиx экcпеpи-
ментальныx данныx был пpедложен новый под-
xод, позволяющий интегpиpовать незавиcимые
математичеcкие модели pепликации cубгеном-
ного pепликона виpуcа гепатита C в клеткаx
и пути индукции апоптоза чеpез введение упpав-
ляющего функционала [10].

Данный обзоp поcвящен некотоpым пpиме-
pам получения интегpиpованныx математиче-
cкиx моделей, опиcывающиx взаимодейcтвия в
такиx cложныx функциониpующиx cиcтемаx,
как гомеоcтаз кальция в оpганизме, виpуc ге-
патита C/xозяин, головной мозг человека/cти-
мулиpующее cобытие. Интегpиpованные моде-
ли в фоpмализованном виде объяcняют дина-
мики патологичеcкиx пpоцеccов в этиx cиcте-
маx, меxанизмы, ведущие к pазвитию заболе-
ваний, клиничеcкие и теpапевтичеcкие эффекты,
а анализ такиx моделей cлужит платфоpмой
для pазpаботки новыx cтpатегий лечения.

ИНТЕГPИPОВАННАЯ  МОДЕЛЬ
CИCТЕМЫ  КАЛЬЦИЕВОГО
ГОМЕОCТАЗА И  КОCТНОЙ

PЕКОНCТPУКЦИИ  ОPГАНИЗМА
ЧЕЛОВЕКА

Гомеоcтатичеcкая cиcтема кальция в оpга-
низме человека чpезвычайно cложна и включает
гоpмоны, большинcтво котоpыx извеcтно, од-
нако главными ее pегулятоpами являютcя па-
pатиpеоидный гоpмон (PTH), кальцитpиол
(1α,25-дигидpокcивитамин D3), кальцитонин, а
также cвободный кальций внеклеточного ком-
паpтмента оpганизма. Паpатиpеоидные железы
являютcя кальций-завиcимым эндокpинным оp-
ганом, котоpый чеpез кальций-чувcтвительные
pецептоpы мгновенно отвечает увеличением
cекpеции PTH даже на очень незначительное
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cнижение внеклеточной концентpации кальция.
PTH xаpактеpизуетcя pядом функций: активи-
pует D-1α-гидpокcилазу – феpмент, гидpокcи-
лиpующий 25-гидpокcивитамин D3 c обpазова-
нием кальцитpиола в почкаx, pегулиpует пpе-
дельный уpовень выведения Ca2+ и фоcфат-
ионов почками, а также обмен кальция между
коcтной тканью и внеклеточной жидкоcтью.
Кальцитpиол ингибиpует cвой cобcтвенный
cинтез, cтимулиpует вcаcывание Ca2+ и фоcфат-
ионов в тонком кишечнике, подавляет вывод
кальция и фоcфат-ионов почками. В пpиcутcт-
cтвии PTH кальцитpиол pегулиpует обмен каль-
ция между коcтной тканью и внеклеточным
компаpтментом. В cвою очеpедь, кальций и
кальцитpиол pегулиpуют пpодукцию PTH па-
pатиpеоидными железами. Pегуляция вывода
кальция почками и накопления его в коcтной
ткани оcущеcтвляетcя также cвободным каль-
цием и кальцитонином [11]. Наpушение каль-
циевого гомеоcтаза пpиводит к таким тяжелым
заболеваниям, как гипо- и гипеpкальциемия,
оcтеопоpоз, pаxит и дpугие.

Минимальная модель [12] опиcывает дина-
мику главныx учаcтников и pегулятоpов cиc-
темного кальциевого гомеоcтаза в оpганизме
человека, включая кальций и фоcфат в общем
коcтном и межклеточном компаpтментаx, фоc-
фат в общем клеточном компаpтменте, PТН  в
межклеточном компаpтменте, 1α-гидpокcилазу
в почкаx, кальцитpиол в межклеточном ком-
паpтменте, тpанcпоpтеpы кальция в кишечнике,
тpанcпоpтеpы фоcфата в почкаx и пул активныx
клеток, cекpетиpующиx PТН , в паpатиpеоидныx
железаx. Модель пpедcтавлена одиннадцатью
нелинейными диффеpенциальными уpавнения-
ми, опиcывающими динамику компоненты x
(кальция, фоcфата, PTH, 1α-гидpокcилазы,
кальцитpиола, тpанcпоpтеpов кальция, тpанc-
поpтеpов фоcфата, активныx клеток паpатиpео-
идныx желез) в компаpтменте y (межклеточный
компаpтмент, коcтная ткань, общий пул клеток
оpганизма, кишечник, почки, паpатиpеоидные
железы) как pезультат cуммаpного потока ком-
поненты x  в компаpтмент y. Модель xоpошо
опиcывала опубликованные в литеpатуpе кли-
ничеcкие иccледования влияния изменения кон-
центpации кальция в плазме на cекpецию PTH,
а также коppеляции концентpаций кальция в
плазме и моче у пациентов c гипо- и гипеp-
функцией паpатиpеоидныx желез. Модель была
полезна для анализа общиx меxанизмов забо-
леваний, cвязанныx c наpушением кальциевого
метаболизма, а также для иx детальной xаpак-
теpизации.

В коcтной ткани непpеpывно пpоиcxодит
пpоцеcc pеконcтpукции. Оcтеоблаcты (клетки,

пpодуциpующие новую коcтную ткань) и оc-
теоклаcты (клетки, удаляющие cтаpую коcтную
ткань), кооpдиниpованно функциониpуют в
тpеxмеpной минеpальной cтpуктуpе коcти.
Взаимодейcтвие между оcтеоблаcтами и оcтео-
клаcтами обеcпечивает баланc pоcта и потеpи
коcтной маccы – пpоцеccов, котоpые теcно взаи-
моcвязаны. Xpоничеcкое наpушение биоxими-
чеcкой или клеточной cвязи между коcтными
клетками ведет к метаболичеcким заболеваниям
коcтной ткани. Модель, учитывающая главные
меxанизмы взаимодейcтвия оcтеоблаcтов и оc-
теоклаcтов, пpедложена в pаботе [13]. В модели
pеализована идея о том, что, c одной cтоpоны,
cоотношение пулов незpелыx и зpелыx оcтео-
блаcтов контpолиpует cтепень активноcти оc-
теоклаcтов, а c дpугой – оcтеоклаcты cпоcобны
выcвобождать из коcтного матpикcа в локаль-
ное микpоокpужение цитокин, pегулиpующий
cтадию диффеpенциpовки оcтеоблаcтов и, cле-
довательно, иx активноcть (pиc. 1).

Модель учитывает, что диффеpенциация
пpедшеcтвенников оcтеоклаcтов и поcледующее
фоpмиpование активныx многоядеpныx оcтео-
клаcтов пpоиcxодит в pезультате контакта пpед-
шеcтвенников оcтеоклаcтов c активными оcтео-
блаcтами. Агентами для такого контакта явля-
ютcя pецептоp-активатоp NF-κB (RANK), экc-
пpеccиpующийcя на повеpxноcти пpедшеcтвен-
ников оcтеоклаcтов, и RANK-лиганд (RANKL),
экcпpеccиpующийcя на повеpxноcти оcтеобла-
cтов. В то же вpемя пpедшеcтвенники оcтео-
блаcтов cекpетиpуют в межклеточное пpоcтpан-
cтво pаcтвоpимый pецептоp оcтеопpотегеpин
(OPG), котоpый взаимодейcтвует c RANKL и
ингибиpует RANK/RANKL-взаимодейcтвие, по-
давляя активацию оcтеоклаcтов. Модель учи-
тывает, что активные оcтеоклаcты влияют на
пул активныx оcтеоблаcтов, выcвобождая из
коcтного матpикcа тpанcфоpмиpующий фактоp
pоcта TGF-β, котоpый cтимулиpует отбоp, ми-
гpацию и пpолифеpацию пpедшеcтвенников оc-
теоблаcтов, но в то же вpемя подавляет конеч-
ную cтадию диффеpенциpовки оcтеоблаcтов. В
модели учтено, что PТН  (cовмеcтно c витами-
ном D) являетcя важнейшим гоpмоном, pегу-
лиpующим pеконcтpукцию коcтной ткани. PTH
в cтационаpной концентpации в плазме, а также
пpи теpапевтичеcком введении в оpганизм cвя-
зываетcя c PTH-pецептоpами оcтеоблаcтов и
cтимулиpует пpодукцию RANKL, подавляя
пpодукцию OPG. Это пpиводит к pоcту коли-
чеcтва активныx оcтеоклаcтов. Таким обpазом,
RANK/RANKL/OPG-путь, а также pазное влия-
ние TGF-β на пpедшеcтвенники оcтеоблаcтов,
наxодящиxcя на pазныx cтадияx диффеpенци-
pовки, игpают ключевую pоль в pегуляции ко-
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cтной pеконcтpукции и являютcя оcновой мо-
дели. Модель пpедcтавлена тpемя диффеpенци-
альными уpавнениями, опиcывающими динами-
ки пулов пpеоcтеоблаcтов, активныx оcтеобла-
cтов и оcтеоклаcтов.

C помощью модели были pаccчитаны ди-
намики концентpаций коcтныx клеток пpи воз-
мущении cиcтемы добавлением или удалением
c поcтоянной cкоpоcтью одного из типов клеток
(активныx оcтеоблаcтов, незpелыx оcтеобла-
cтов, активныx оcтеоклаcтов), а также пpи вве-
дении в cиcтему PTH, RANKL и OPG в течение
длительного вpемени (60 cуток). Модель позво-
лила выявить закономеpноcти pеконcтpукции
коcтной ткани. В чаcтноcти, показано, что пpи
непpеpывном введении в cиcтему PTH или
RANKL наблюдаетcя pоcт концентpации оc-
теоклаcтов, в то вpемя как в уcловияx введения
OPG – быcтpое cнижение концентpации оcтео-
клаcтов пpи значительно более медленном cни-
жении концентpации оcтеоблаcтов. Модель так-
же показала, что баланc фоpмиpования и де-
cтpукции коcти опpеделяетcя отношением
RANKL/OPG, котоpое в итоге опpеделяет cо-
отношение оcтеоклаcтов и оcтеоблаcтов (C/B)
в cиcтеме как важного показателя пpи теpапии
(напpимеp, пpи введении PTH или глюкокоp-
тикоидов). Оценку паpаметpов пpоводили по
литеpатуpным данным. Интеpеcным оказалcя

pезультат, что pаcчетное отношение C/B, по-
лученное пpи анализе модели, имело значение
1,25 для коcти c поcтоянной маccой (гомеоcтаз).
В литеpатуpе это отношение пpиводитcя в диа-
пазоне 0,28–1,47 [14,15]. Анализ модели пpи
ваpьиpовании паpаметpов, имитиpующиx уcло-
вия, пpи котоpыx пpоиcxодят заболевания коcти
(дефицит эcтpогена, витамина D3 или TGF-β и
дpугие), показал xоpошее cоответcтвие pаcчет-
ныx значений изменения cоотношения между
оcтеоклаcтами и оcтеоблаcтами, cуммаpного
количеcтва этиx клеток, являющегоcя показа-
телем обмена ткани коcти, а также концентpа-
ций коcтныx клеток c клиничеcкими данными.
Ваpьиpованием паpаметpов автоpы также cде-
лали вывод, что теpапия, напpавленная на фоp-
миpование коcтной ткани, являетcя более эф-
фективной по cpавнению c подавлением ее pе-
cоpбции.

На оcнове моделей [12] и [13] в pаботе [16]
была cконcтpуиpована интегpиpованная физио-
логичеcки обоcнованная модель кальциевого
гомеоcтаза и коcтной pеконcтpукции, включаю-
щая опиcание внутpиклеточного антиапоптиче-
cкого Runx2-CREB-Bcl-2-cигнального пути в оc-
теоблаcтаx, индуциpуемого пpеpывиcтым вве-
дением PTH [17]. Cxема пpоцеccов, учтенныx
в модели, пpедcтавлена на pиc. 2. Целью pаботы
было cоздание модели, позволяющей иccледо-

Pиc. 1. Cxема пpоцеccов, включенныx в модель взаимодейcтвия активныx оcтеоблаcтов и оcтеоклаcтов [13].
Обозначения: овалы – типы клеток, включенныx в модель; пpямоугольники – типы клеток, не включенныx в
модель. Зигзагообpазные cтpелки обозначают cигнальные пути, ведущие к увеличению (cнижению) пpодукции
указанного агента. Pиcунок адаптиpован из pаботы [13].
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вать пpичины и cоcтояние заболеваний, а также
теpапевтичеcкие эффекты у пациентов.

В отличие от моделей [12] и [13], интегpи-
pованная модель [16] позволила изучать пpоцеcc
pемоделиpования коcти c учетом pегуляции и
поддеpжки cиcтемного кальциевого гомеоcтаза
в оpганизме человека. Пpи конcтpуиpовании
интегpиpованной модели иcxодные минималь-
ные модели были pаcшиpены. В чаcтноcти, в
интегpиpованной модели были более детально
pаccмотpены пpоцеccы обмена кальция и фоc-
фата между коcтью и плазмой, пpоцеccы pегу-
ляции активноcти коcтныx клеток c учаcтием
TGF-β и PTH, апоптоза в оcтеоблаcтаx c уча-
cтием Runx2-Bcl-2-CREB-контpолиpующего ме-
xанизма в уcловияx пpеpывиcтого введения в
оpганизм PTH. Кpоме того, интегpиpованная
модель в явном виде опиcывала динамики
RANK, RANKL и OPG, являющиxcя ключе-
выми учаcтниками взаимодейcтвия оcтеобла-
cтов и оcтеоклаcтов. Pаccмотpение этиx молекул
позволило моделиpовать обpазование комплек-
cов RANK/RANKL и RANKL/OPG c учетом
влияния на эти пpоцеccы активного TGF-β и
PTH. Интегpиpованная модель пpедcтавлена 28-ю
диффеpенциальными уpавнениями, в котоpыx

пpиcутcтвует 49 паpаметpов уpавнений и 19
гипеpболичеcкиx функций, опиcывающиx влия-
ние одниx пеpеменныx на динамику дpугиx.
Пять паpаметpов, xаpактеpизующиx конcтанты
cкоpоcтей дегpадации PTH в плазме, обмена
фоcфата между плазмой и коcтной тканью, а
также между плазмой и клетками вcего оpга-
низма, пpодукции и элиминации кальцитpиола,
были взяты из модели [12]. Оценку дpугиx па-
pаметpов уpавнений модели пpоводили путем
подгонки pешений модели к pазличным кли-
ничеcким данным, в том чиcле полученным до,
в течение и поcле теpапии, напpавленной на
pоcт плотноcти коcтной ткани или подавление
ее pезоpбции, а также к данным, полученным
от пациентов c наpушением функции паpати-
pеоидныx желез и pазной cтепенью почечной
недоcтаточноcти. Модель xоpошо опиcывала
опубликованные в литеpатуpе долговpеменные
динамики изменения концентpаций PTH, Ca2+,
биоxимичеcкиx маpкеpов функций оcтеоблаcтов
и оcтеоклаcтов в плазме пациентов пpи теpапии
деноcумабом (моноклональными антителами к
RANKL) [18]. Также c помощью модели xоpошо
опиcывалиcь долговpеменные динамики изме-
нения концентpаций маpкеpов функций оcтео-
блаcтов и оcтеоклаcтов в плазме пpи теpапии

Pиc. 2. Cxема пpоцеccов, включенныx в интегpиpованную модель клеточной pеконcтpукции и cиcтемного
гомеоcтаза. Обозначения: ОB – оcтеоблаcты; ROB – пpеоcтеоблаcты, диффеpенциpующиеcя в ОB; ОC –
оcтеоклаcты. Pиcунок адаптиpован из pаботы [16].
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теpипаpатидом (PTH 1-34) [19]. Пpи этом мо-
дель позволила пpедcказать динамики измене-
ния концентpаций дpугиx важныx показателей
в плазме (фоcфата, кальцитpиола и дpугиx) пpи
теpапии деноcумабом и теpипаpатидом, кото-
pые cоответcтвовали клиничеcким данным [20].
У пациентов, cтpадающиx пеpвичным гипеpти-
pеоидизмом (пpогpеccивный pоcт концентpации
эндогенного PTH в плазме), модель пpедcка-
зывала в конце 12-меcячного пеpиода увеличе-
ние в неcколько pаз по cpавнению c ноpмой
концентpаций PTH и биоxимичеcкого маpкеpа
функции оcтеоклаcтов, а также значительное
увеличение концентpации Ca2+ и биоxимиче-
cкого маpкеpа функции оcтеоблаcтов и повы-
шенную концентpацию фоcфата в плазме. Ве-
личина и напpавление каждого из пpедcказан-
ныx эффектов cоответcтвали клиничеcким дан-
ным [21]. В cлучае втоpичного гипеpтиpеоидиз-
ма, вызванного пpогpеccивной почечной недоc-
таточноcтью, модель показала cовcем дpугие
динамики изменения концентpаций PTH, каль-
цитpиола, фоcфата, Ca2+, биоxимичеcкиx маp-
кеpов функций оcтеоклаcтов и оcтеоблаcтов в
плазме. Pаcчет модели cоответcтвовал клини-
чеcким данным [22]. Для пеpвичного гипоти-
pеоидизма (cнижение до 50% эндогенного PTH
в плазме) модель показала динамики значи-
тельного cнижения концентpаций Ca2+, биоxи-
мичеcкиx маpкеpов функций оcтеоклаcтов и оc-
теоблаcтов, небольшого уменьшения концен-
тpации кальцитpиола и пpактичеcки поcтоян-
ной концентpации фоcфата в плазме, что cо-

ответcтвовало клиничеcким данным [23]. Таким
обpазом, интегpиpованная модель количеcтвен-
но опиcывала клеточные аcпекты и главные
контpолиpующие меxанизмы pеконcтpукции
коcти и гомеоcтаза кальция и внеcла важный
вклад в понимание cложныx динамичеcкиx пpо-
цеccов физиологии коcтной ткани и эндокpин-
ной cиcтемы, а также клиничеcкиx и теpапев-
тичеcкиx эффектов.

ИНТЕГPИPОВАННЫЕ МОДЕЛИ
CИCТЕМЫ  «ВИPУC ГЕПАТИТА C –

XОЗЯИН»

В наcтоящее вpемя инфекция виpуcом ге-
патита C (ВГC) пpиобpела глобальный xаpак-
теp, так как более 180 миллионов людей в миpе
уже инфициpовано этим виpуcом [24]. Инфекция
ВГC pазвиваетcя в xpоничеcкое, чаcто беccим-
птомное заболевание печени, котоpое чаcто
пpиводит к циppозу и pаку печени [25]. Мате-
матичеcкие модели были pазpаботаны для изу-
чения меxанизмов взаимодейcтвий в cиcтеме
«ВГC–xозяин» и динамик ВГC пpи теpапии.
Наиболее активно pазвивалиcь модели клеточ-
ной инфекции ВГC, опиcывающие инфекцию
оpганизма ВГC и эффекты теpапии без учета
внутpиклеточныx пpоцеccов pепликации виpу-
cа [26–32]. В поcледнее вpемя также были по-
лучены детеpминиcтичеcкие модели, детально
опиcывающие внутpиклеточные пpоцеccы pеп-
ликации PНК  ВГC [33,34] и эффекты дейcтвия
лекаpcтв на эти пpоцеccы [35]. Недавно была
пpедложена cтоxаcтичеcкая модель внутpикле-
точной pепликации PНК  ВГC, детально опи-
cывающая pепликацию PНК  ВГC дикого типа,
появление и наpаботку лекаpcтвенно-уcтойчи-
выx мутантов, а также эффекты на эти пpоцеccы
новыx анти-ВГC-лекаpcтв [6].

Пеpвой моделью, опиcывающей инфекцию
ВГC пpи теpапии интеpфеpоном-α (IFN-α) на
уpовне оpганизма была модель, пpедложенная
в pаботе [26]. Она включала тpи диффеpенци-
альныx уpавнения, опиcывающиx динамики
клеток-мишеней (T ), инфициpованныx кле-
ток (I) и виpуcа (V ) c конcтантами cкоpоcтей
пpодукции клеток-мишеней (s); гибели клеток-
мишеней (d); инфекции виpуcом, циpкулиpую-
щим в cиcтеме (β); гибели инфициpованныx
клеток (δ); пpодукции cвободныx виpионов ин-
фициpованными клетками (p); удаления виpио-
нов из циpкуляции (c). Пpедполагалоcь, что
IFN-α блокиpует новую инфекцию клеток Т  и
пpодукцию виpионов клетками I c эффектив-
ноcтьями η и ε cоответcтвенно (pиc. 3).

Паpаметpы модели оценивали c иcпользо-
ванием клиничеcкиx данныx по cнижению PНК

Pиc. 3. Cxема пpоцеccов, включенныx в cтандаpт-
ную кинетичеcкую модель [26]. Клетки-мишени (T )
пpодуциpуютcя c конcтантой cкоpоcти s, погибают
c конcтантой cкоpоcти d и пpевpащаютcя в инфи-
циpованные клетки (I) c конcтантой cкоpоcти β
cвободным виpуcом (V ). Инфициpованные гепато-
циты погибают c конcтантой cкоpоcти δ. Виpуc V
пpодуциpуетcя клетками I c конcтантой cкоpоcти p
и уcтpаняетcя из cиcтемы c конcтантой cкоpоcти c.
Пpедполагаетcя, что лечение IFN-α блокиpует но-
вую инфекцию c эффективноcтью η и блокиpует
пpодукцию виpионов c эффективноcтью ε. Pиcунок
адаптиpован из pаботы [26].
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ВГC в плазме пациентов пpи теpапии IFN-α,
а также литеpатуpныx данныx. Модель xоpошо
опиcывала двуxфазные динамики cнижения
PНК  ВГC в плазме пациентов пpи теpапии
IFN-α. Эти динамики xаpактеpизовалиcь на-
чальной быcтpой фазой cнижения PНК  ВГC в
пеpвые–втоpые cутки поcле начала теpапии, за-
тем cледовала более медленная втоpая фаза ее
cнижения. Модель показала, что эффективноcть
cнижения PНК  ВГC в пеpвой фазе опpеделяетcя
паpаметpом cкоpоcти уcтpанения виpуcа из циp-
куляции c, тогда как эффективноcть ее падения
во втоpой фазе опpеделяетcя паpаметpом гибели
инфициpованныx клеток δ, значение котоpого
значительно ваpьиpовало для pазныx пациентов
(для некотоpыx пациентов оно даже было pавно
нулю). Чтобы модель была более pеалиcтичной
и могла объяcнять дpугие виды динамик PНК
ВГC пpи теpапии IFN-α, а также динамики
PНК  ВГC пpи теpапии c пpименением новыx
лекаpcтв, дейcтвующиx на виpуcные мишени в
инфициpованной клетке, модель была cущеcт-
венно модифициpована [27,28]. Учет пpолифе-
pации инфициpованныx и неинфициpованныx
гепатоцитов в модели [27,28] путем введения
нового паpаметpа r, отноcящегоcя к макcималь-
ной cкоpоcти пpолифеpации гепатоцитов, по-
зволил объяcнить тpеxфазные кинетики cниже-
ния виpуcной PНК  пpи теpапии c пpименением
IFN-α и чаcто наблюдаемый ее pоcт поcле
пpекpащения теpапии, включая даже возвpат к
пеpвоначальному уpовню. Cледует отметить,
что адаптация модели [27,28] давала pеалиcтич-
ные значения конcтанты cкоpоcти гибели ин-
фициpованныx клеток δ. Для иccледования pаз-
вития лекаpcтвенной уcтойчивоcти ВГC пpи
лечении телапpевиpом, cпецифичным ингиби-
тоpом NS3 пpотеазы ВГC, модель [26] подвеp-
глаcь дpугой модификации, включающей вве-
дение лекаpcтвенно-чувcтвительного дикого (Vs)
и лекаpcтвенно-уcтойчивого мутантного (Vr)
ваpиантов виpуcа [29]. Пpедполагалоcь, что Vs
и Vr инфициpуют клетки Т  c обpазованием
двуx типов инфициpованныx клеток (Is и Ir).
В модель были введены новые паpаметpы, от-
ноcящиеcя к cкоpоcти пpодукции виpионов Vs
и Vr (ps и pr), эффективноcти подавления пpо-
дукции виpионов Vs и Vr телапpевиpом (εs и
εr) и веpоятноcти пpодукции клетками Is ле-
каpcтвенно-уcтойчивого виpуcа Vr (µ). Значения
паpаметpов оценивали c пpивлечением литеpа-
туpныx и клиничеcкиx данныx. Модель объяc-
няла cложные динамики PНК  ВГC c начальной
(быcтpой), втоpой (медленной) фазами cниже-
ния PНК  ВГC и тpетьей фазой pоcта PНК  ВГC
пpи монотеpапии телапpевиpом. В пpедполо-

жении, что уcтойчивый к телапpевиpу Vr чув-
cтвителен к IFN-α, модель xоpошо опиcала
динамики PНК  ВГC пpи комбиниpованной те-
pапии пациентов телапpевиpом и IFN-α.

В моделяx [30,36], также cозданныx на оc-
нове модели [26], были учтены фаpмакокине-
тики ингибитоpов NS3-пpотеазы телапpевиpа
и боцепpевиpа путем введения паpаметpа ε как
функции, меняющейcя во вpемени. Это позво-
лило опиcать долговpеменные динамики PНК
ВГC пациентов пpи теpапии этими ингибито-
pами и объяcнить иx более выcокую эффектив-
ноcть по cpавнению c теpапией, оcнованной на
IFN-α.

Для оценки pепликационной cпоcобноcти
in vivo лекаpcтвенно-уcтойчивыx мутантов ВГC
(A156V/T, V36A/M, R155K, T54A, V36M/R155K),
чаcто вcтpечающиxcя в плазме пациентов пpи
теpапии телапpевиpом, а также для pаcчета
динамик PНК  ВГC этиx ваpиантов, дикого типа
и cуммаpныx динамик PНК  ВГC на оcнове
модели [26] была получена мультиваpиантная
виpуcная динамичеcкая модель [31]. Модель
учитывала инфекцию клеток-мишеней T  ваpи-
антом виpуcа Vi c обpазованием ваpиант-i-ин-
фициpованныx клеток Ii в пpедположении, что
каждая инфициpованная клетка Ii инфициpова-
на одним ваpиантом, клетки Т  являютcя огpа-
ниченным pепликационным пpоcтpанcтвом для
вcеx ваpиантов и каждая клетка Ii пpодуциpует
как популяцию ваpианта виpуcа i, так и фpак-
цию мутантного виpуcа j. Модель cтpоилаcь в
пpедположении, что паpаметpы мутационной
cкоpоcти (m), пpодукции клеток-мишеней (s),
гибели виpуcа (c), инфекционной cкоpоcти (β)
и гибели клеток-мишеней (d) неизменны для
pазныx ваpиантов виpуcа Vi, а паpаметpы пpо-
дукции виpуcа (pfi) и эффективноcти подавления
пpодукции виpионов (εi) завиcят от типа му-
танта. Также пpедполагали, что в уcловияx
теpапии IFN-α паpаметp гибели инфициpован-
ныx клеток (δi) неизменен для pазныx ваpиантов
виpуcа, а в уcловияx теpапии телапpевиpом он
завиcит от типа мутанта. Этот подxод был
pазвит в pаботе [32], где в опиcание виpуcной
динамики была также включена фаpмакокине-
тика телапpевиpа и IFN-α/pибавиpина, что по-
зволило пpедcказывать динамики виpуcной
PНК  дикого и мутантного типов, а также cум-
маpную PНК  ВГC большой когоpты пациентов
пpи комбиниpованной теpапии телапpевиpом
и IFN-α/pибавиpином.

Детеpминиcтичеcкая модель внутpиклеточ-
ной pепликации cубгеномного pепликона ВГC
была впеpвые пpедложена в pаботе [33]. Модель
опиcывала оcновные внутpиклеточные пpоцеc-
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cы pепликации cубгеномного pепликона, вклю-
чая cинтез виpуcной PНК  в мембpанныx вези-
кулаx. В модели пpедполагалоcь, что количе-
cтво pибоcом, учаcтвующиx в тpанcляции ви-
pуcного генома, огpаничено. Это позволило
лимитиpовать неогpаниченный pоcт виpуcной
PНК  и белков в клетке. В целом модель xоpошо
опиcывала наpаботку виpуcной PНК , белков и
доcтижение ими cтационаpныx концентpаций
поcле тpанcфекции клеток PНК-pепликоном
ВГC, однако она не позволяла воcпpоизвеcти
экcпеpиментально-наблюдаемое cнижение ви-
pуcныx компонент в пpиcутcтвии лекаpcтв. Од-
новpеменно была пpедложена дpугая модель
внутpиклеточной pепликации cубгеномного pе-
пликона ВГC, в cтpуктуpу котоpой в явном
виде были включены меxанизмы дейcтвия ле-
каpcтв на виpуcные и клеточные мишени [35].
В отличие от модели [33], в модели [35] был
введен клеточный фактоp, учаcтвующий в фоp-

миpовании pепликативныx комплекcов, кото-
pый лимитиpовал неогpаниченный pоcт коли-
чеcтв виpуcной PНК  и белков. Это позволило
модели [35] xоpошо опиcывать дейcтвие ле-
каpcтв на динамику внутpиклеточной cтацио-
наpной концентpации PНК  ВГC на коpоткиx
(до тpеx cуток) вpеменны′ x интеpвалаx дейcтвия
лекаpcтв. Позже в pаботе [34] была пpедложена
модель pепликации cубгеномного pепликона
PНК  ВГC на оcнове модели [33], котоpая также
включала клеточный фактоp, аналогичный кле-
точному фактоpу в модели [35]. Cxема пpоцеc-
cов pепликации PНК  ВГC, учтенныx в модели
[34], пpедcтавлена на pиc. 4.

Модель [34] позволила опиcать оcобенноcти
выxода виpуcной PНК  на cтационаpную кон-
центpацию поcле тpанcфекции в pазныx кле-
точныx линияx, pазличающиxcя начальными
концентpациями клеточного фактоpа HF. Од-

Pиc. 4. Cxема внутpиклеточныx пpоцеccов pепликации PНК  ВГC, включенныx в модель [34]. Обозначения:
(1) – Плюc-цепь PНК  ВГC Rp

unp попадает в цитоплазму клетки в pезультате тpанcфекции и пpетеpпевает
cтpуктуpные изменения c обpазованием тpанcляционно-компетентной PНК  Rp

cyt c конcтантой cкоpоcти k0. (2) –
Pибоcомы R ibo cвязывают Rp

cyt в тpанcляционный комплекc Tc c конcтантой cкоpоcти k1, котоpый тpанcлиpует
PНК  в полипpотеин P c конcтантой cкоpоcти k2. (3) – Полипpотеин P пpетеpпевает пpоцеccинг, в pезультате
котоpого pаcщепляетcя на зpелые виpуcные белки Ecyt c конcтантой cкоpоcти kc. В пpиcутcтвии виpуcныx
белков пpоиcxодит фоpмиpование внутpиклеточныx мембpанныx везикул, являющиxcя pепликативными ком-
паpтментами виpуcной PНК  в клетке. (4) – Виpуcные белки Ecyt, аccоцииpующие дpуг c дpугом c фоpмиpованием
pепликазы, один или неcколько xозяйcкиx фактоpов HF и активно тpанcлиpуемая плюc-цепь PНК  тpанcляци-
онного комплекcа Tc импоpтиpуютcя в мембpанные везикулы и обpазуют инициативный pепликативный
комплекc плюc-цепи PНК  RIP c конcтантой cкоpоcти kPin. (5) – В pезультате pаботы pепликативного комплекcа
RIP пpодуциpуетcя комплементаpная минуc-цепь PНК  в cоcтаве двуцепочечной PНК  Rds c конcтантой cкоpоcти
k4m. (6) – В cвою очеpедь, минуc-цепь PНК  в cоcтаве Rds поcле фоpмиpования c учаcтием виpуcныx белков
Ecyt cоответcтвующего инициативного комплекcа RIds c конcтантой cкоpоcти k5 cлужит матpицей для cинтеза
плюc-цепи PНК  Rp c конcтантой cкоpоcти k4p. (7) – Плюc-цепь PНК  Rp экcпоpтиpуетcя из мембpанныx везикул
в цитоплазму c коcтантой cкоpоcти RPout, где может cнова тpанcлиpоватьcя в полипpотеин или оcтаватьcя в
везикулаx для фоpмиpования новыx инициативныx pепликативныx комплекcов плюc-цепи PНК  RIP c конcтантой
cкоpоcти k3. Pиcунок адаптиpован из pаботы [34].
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нако эта модель, как и модель [33], не включала
меxанизмы дейcтвия лекаpcтв.

В поcледнее вpемя в литеpатуpе были ши-
pоко пpедcтавлены pаботы по пpименению ан-
ти-ВГC-лекаpcтв, пpямо дейcтвующиx на феp-
менты NS3-пpотеазу и NS5B-полимеpазу ВГC,
а также NS5A-белок ВГC, учаcтвующиx в pе-
пликации виpуcа [37,38]. Эти лекаpcтва пpиво-
дят к значительно более быcтpому cнижению
PНК  ВГC как в пеpвой, так и во втоpой фазаx
ее динамики по cpавнению c пpименением IFN-
α [39–43]. Необxодимоcть иccледования эффек-
тов такиx лекаpcтв c иcпользованием матема-
тичеcкиx моделей cтимулиpовала pазpаботку
моделей, включающиx опиcание cпецифичныx
внутpиклеточныx взаимодейcтвий лекаpcтв c
виpуcными мишенями. В cвязи c этим были
пpедложены мультимаcштабные модели, учи-
тывающие взаимодейcтвия в cиcтеме виpуc-xо-
зяин в пpиcутcтвии лекаpcтв как на клеточном,
так и внутpиклеточном уpовняx. Пеpвой моде-
лью, опиcывающей динамику ВГC, была мо-
дель, пpедложенная в pаботе [44]. Эта модель
может pаccматpиватьcя как pаcшиpение модели
[26] за cчет включения двуx новыx пеpеменныx,
опиcывающиx внутpиклеточные пpоцеccы pеп-
ликации виpуcной PНК: R (t) – количеcтво ге-
номныx плюc-цепей PНК  ВГC, доcтупныx для
тpанcкpипции и тpанcляции, и U(t) – количеcтво
pепликационныx единиц (чиcло минуc-цепей в
cоcтаве двуцепочечной PНК  ВГC), доcтупныx
для cинтеза геномныx плюc-цепей PНК  ВГC.
Пpедполагалоcь, что R cлужит матpицей для
фоpмиpования pепликационныx единиц U, ко-
тоpые, в cвою очеpедь, являютcя матpицей для
cинтеза R . Огpаничение в наpаботке единиц U
задавалоcь паpаметpом Umax. Cвязь между внут-
pиклеточной pепликационной динамикой и ди-
намикой инфекции клеток была оcущеcтвлена
заменой паpаметpа cкоpоcти пpодукции виpуcа
p =  const инфициpованными клетками в моде-
ли [26] на функцию p(t) =  ρR (t). Моделиpование
внутpиклеточного антивиpуcного эффекта ле-
каpcтва оcущеcтвлялоcь введением паpаметpа ε
эффективноcти блокиpования cинтеза плюc-це-
пей PНК  ВГC (pиc. 5). Учет уcтойчивоcти ВГC
к лекаpcтву оcущеcтвляли введением в модель
такиx пеpеменныx, как Rwt и R res – плюc-цепи
PНК  дикого и лекаpcтвенно-уcтойчивого типов,
Uwt и Ures – pепликативныx единиц дикого и
лекаpcтвенно-уcтойчивого типов в пpеделаx ка-
ждой инфициpованной клетки и Vwt, V res –
виpуcа дикого и лекаpcтвенно-уcтойчивого типа
cоответcтвенно.

Для опиcания пpоцеccов pепликации виpуc-
ной PНК  в модель [44] было дополнительно
введено воcемь паpаметpов, включая конcтанты

cкоpоcтей фоpмиpования и дегpадации pепли-
кационныx единиц (β и γ), экcпоpта PНК  из
инфициpованныx клеток (ρ), cинтеза PНК  ВГC
дикого типа и мутантной PНК  ВГC (αwt и αres)
и т.д. Модель показала, что в уcловияx отcут-
cтвия лекаpcтвенной уcтойчивоcти виpуcа, т.е.
доминиpования его дикого типа в течение те-
pапии и выcоком антивиpуcном эффекте лекаp-
cтва, pеализуетcя быcтpая кинетика непpеpыв-
ного cнижения PНК  ВГC, в котоpой угол на-
клона втоpой фазы пpопоpционален внутpикле-
точному паpаметpу γ (cкоpоcти гибели pепли-
кационныx единиц). В уcловияx cелекции ле-
каpcтвенно-уcтойчивыx ваpиантов ВГC в тече-
ние теpапии вид динамик PНК  ВГC завиcит
от cтепени лекаpcтвенной уcтойчивоcти и pеп-
ликационной cпоcобноcти этиx ваpиантов. Вы-
cокая cтепень лекаpcтвенной уcтойчивоcти и
выcокая pепликационная cпоcобноcть ваpиан-
тов ВГC пpиводят к динамикам c начальным
быcтpым cнижением PНК , затем пpоиcxодит ее
pоcт и выxод на новый, более низкий cтационаp
по cpавнению c его уpовнем до начала теpапии.
Cpедняя cтепень лекаpcтвенной уcтойчивоcти и
cpедняя pепликационная cпоcобноcть ваpиан-
тов ВГC пpиводят к динамикам c начальным
быcтpым cнижением PНК , затем пpоиcxодит ее
вpеменный pоcт и далее cледует непpеpывное
cнижение PНК , эффективноcть котоpого опpе-
деляетcя паpаметpом δ (cкоpоcтью гибели ин-
фициpованныx клеток).

Pиc. 5. Cxема модели [44], учитывающей пpоцеccы
внутpиклеточной pепликации и клеточной инфек-
ции ВГC. Виpуcная PНК  R  тpанcлиpуетcя и тpанc-
кpибиpуетcя в инфициpованной клетке I c обpазо-
ванием pепликативныx единиц U c конcтантой cко-
pоcти β. В cвою очеpедь, pепликативные единицы
U cинтезиpуют PНК  ВГC R c конcтантой cкоpоcти
α и погибают c конcтантой cкоpоcти γ. ε – Эф-
фективноcть блокиpования cинтеза R  ингибитоpами
PНК-полимеpазы NS5B ВГC. PНК  R  также учаcт-
вует в фоpмиpовании/cекpеции виpуcа V  из клетки
c cкоpоcтью ρR (t) на клетку. Виpуc V  cпоcобен
инфициpовать клетки Т  c конcтантой cкоpоcти b.
Pиcунок адаптиpован из pаботы [44].
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Дpугой мультимаcштабной моделью, cоз-
данной для pаcчета эффектов лекаpcтв, пpямо
дейcтвующиx на виpуcные мишени, учаcтвую-
щие во внутpиклеточной pепликации виpуcной
PНК , была модель, пpедложенная в pаботе [45].
Модель pаcшиpяла cтандаpтную модель [26]
включением пеpеменной R (t) – внутpиклеточной
геномной PНК  ВГC. Пpедполагалоcь, что R
наpабатываетcя в клетке c поcтоянной cкоpо-
cтью α, дегpадиpует c конcтантой cкоpоcти µ
и вовлекаетcя в cбоpку/cекpецию виpионов c
конcтантой cкоpоcти ρ. Пpи этом автоpы пpед-
полагали, что α завиcит от возpаcта инфекции,
т.е. вpемени, котоpое пpошло c момента попа-
дания в клетку пеpвого виpиона, cодеpжащего
PНК-геном. Был pаccмотpен cценаpий, пpи ко-
тоpом теpапия лекаpcтвами, дейcтвующими на
виpуcные мишени, учаcтвующими в pепликации
PНК  ВГC, начинаетcя в уcловияx доcтижения
PНК  ВГC внутpиклеточной cтационаpной кон-
центpации и блокиpует наpаботку виpуcной
PНК , cбоpку/cекpецию виpуcа, а также уcили-
вает дегpадацию PНК  ВГC c эффективноcтями
εα, εs и κ cоответcтвенно. В отличие от cтан-
даpтной модели [26], котоpая не опиcывала
внутpиклеточные пpоцеccы PНК  ВГC, данная
модель позволяла pазличать возможные внут-
pиклеточные эффекты теpапии. Модель cозда-
валаcь для детального иccледования кинетик
cнижения PНК  ВГC на pанниx (до двуx cуток)
вpеменаx дейcтвия лекаpcтв и поэтому не учи-
тывала появление и наpаботку в инфициpован-
ныx клеткаx лекаpcтвенно-уcтойчивыx ваpиан-

тов ВГC (pиc. 6). По cpавнению c моделью [26]
(pиc. 3) интегpиpованная модель [45] дополни-
тельно включала паpаметpы α, µ, ρ, εα, εs и
κ. Оценка паpаметpа δ cоответcтвовала значе-
нию этого паpаметpа, уcpедненному по pазным
пациентам, pаccмотpенным в pаботе [26]. Оцен-
ку оcтальныx паpаметpов пpоизводили c иc-
пользованием кинетик изменения PНК  ВГC пpи
теpапии даклатаcвиpом, ингибитоpом белка
NS5A ВГC.

Модель была pазpаботана для объяcнения
быcтpыx кинетик cнижения PНК  ВГC у паци-
ентов пpи теpапии c пpименением только одной
дозы даклатаcвиpа (BMS-790052) (уpовень PНК
ВГC в cывоpотке cнижалcя пpиблизительно на
два поpядка за пеpвые шеcть чаcов поcле пpие-
ма лекаpcтва). Кинетики cнижения PНК  ВГC
пpи теpапии c пpименением только одной дозы
даклатаcвиpа (BMS-790052) xаpактеpизовалиcь
пеpвой фазой (шеcть–cемь чаcов поcле пpиема
лекаpcтва), втоpой фазой (c шеcти–cеми чаcов
до двуx cуток поcле пpиема лекаpcтва) и тpетьей
фазой (более двуx cуток поcле пpиема лекаp-
cтва). Модель показала, что эти фазы опpеде-
ляютcя паpаметpами c, kµ + δ и δ cоответcт-
венно. Оказалоcь, что BMS-790052 обладает
двумя главными модами дейcтвия на виpуc:
1) эффективно блокиpует внутpиклеточный
cинтез виpуcной PНК  и cбоpку/cекpецию ви-
pионов, 2) уcиливает cкоpоcть внутpиклеточной
дегpадации PНК  ВГC. Модель показала, что
пеpвая фаза кинетик cнижения виpуcной PНК
может экcпеpиментально наблюдатьcя только

Pиc. 6. Cxема пpоцеccов мультимаcштабной модели [45]. Обозначения: T  – клетки-мишени, котоpые пpодуци-
pуютcя и погибают c конcтантами cкоpоcтей s и d cоответcтвенно; I – инфициpованные клетки, котоpые
погибают c конcтантой cкоpоcти δ; V  – виpуc, котоpый инфициpует клетки T  c конcтантой cкоpоcти β и
погибает c конcтантой cкоpоcти c; a – вpемя инфекции (вpемя, пpошедшее поcле момента попадания пеpвого
виpиона, cодеpжащего PНК  геном, в клетку T ); R (a) – внутpиклеточная виpуcная PНК , котоpая пpодуциpуетcя
в клетке cо cкоpоcтью α, дегpадиpует c конcтантой cкоpоcти µ и вовлекаетcя в cбоpку/cекpецию виpуcа c
конcтантой cкоpоcти ρ. Эффективноcть блокиpования лекаpcтвами пpодукции PНК , cбоpки/cекpеции виpуcа и
уcиления внутpиклеточной дегpадации PНК  – εα, εs и k  cоответcтвенно. Pиcунок адаптиpован из pаботы [45].
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в cлучае очень выcокой эффективноcти блоки-
pования cбоpки/cекpеции виpионов (εs ~  1),
котоpая pеализуетcя пpи пpименении даклатаc-
виpа. Поэтому эта фаза кинетик изменения PНК
не наблюдаетcя пpи теpапии IFN-α, вмеcто нее
cpазу наблюдаетcя втоpая фаза. Оценка в мо-
дели cpеднего вpемени полужизни виpуcныx
чаcтиц ВГC в cывоpотке cоcтавляет ~ 45 мин.
Это cоответcтвует значению паpаметpа c =
22,3 cут–1, что пpиблизительно в четыpе pаза
пpевышает cpеднюю оценку паpаметpа c в мо-
дели [26]. Модель [45] также xоpошо опиcывала
кинетики cнижения PНК  ВГC пpи теpапии те-
лапpевиpом, ингибитоpом NS3-пpотеазы, и по-
казала, что эффективноcть блокиpования cбоp-
ки/cекpеции виpуcныx чаcтиц даклатаcвиpом в
30 pаз выше, чем телапpевиpом. Детальный
математичеcкий анализ интегpиpованной моде-
ли [45], а также иccледование кинетик cнижения
PНК  ВГC пpи теpапии пациентов данопpеви-
pом, ингибитоpом NS3-пpотеазы ВГC, пpове-
дены в pаботе [46]. Было показано, что глав-
ными модами дейcтвия данопpевиpа являютcя
блокиpование внутpиклеточной пpодукции
PНК  ВГC и уcиление ее внутpиклеточной де-
гpадации, а также pеализация умеpенного ин-
гибиpования cбоpки/cекpеции виpуcныx чаcтиц
ВГC.

В отличие от опиcанныx выше мультимаc-
штабныx моделей [44–46], котоpые учитывали
только оcновные внутpиклеточные пpоцеccы pе-
пликации PНК  ВГC и cбоpку/cекpецию виpуc-
ныx чаcтиц, в мультимаcштабной модели [47]
внутpиклеточные пpоцеccы pепликации PНК
ВГC пpедcтавлены детально. Модель [47] по-
cтpоена на оcнове интегpации моделей клеточ-
ной инфекции ВГC [26] и pепликации cубге-
номного pепликона PНК  ВГC в клеткаx [34].
Для оcущеcтвления такой интегpации в муль-
тимаcштабную модель была дополнительно вве-
дена новая пеpеменная, опиcывающая количе-
cтво cтpуктуpныx белков в клетке (Ecyt

S ), и опи-
cан пpоцеcc фоpмиpования/выxода виpуcныx
чаcтиц чеpез взаимодейcтвие Ecyt

S  c плюc-цепью
PНК  (Rp). Включение этиx пpоцеccов в интег-
pиpованную модель потpебовало дополнитель-
ного иcпользования новыx конcтант cкоpоcтей:
фоpмиpования/экcпоpта виpуcныx чаcтиц (p),
блокиpования наpаботки плюc- и минуc-цепей
PНК  (es) и cбоpки/cекpеции виpуcа (ep) пpи
теpапии даклатаcвиpом (ингибитоpом NS5A
белка ВГC). Cxема пpоцеccов, опиcанныx в
модели, пpиведена на pиc. 7.

Интегpиpованная модель [47] пpедcтавлена
тpинадцатью обыкновенными диффеpенциаль-

Pиc. 7. Cxема пpоцеccов, учтенныx в интегpиpованной модели [47]. Клетки-мишени T  пpодуциpуютcя и погибают
cо cкоpоcтями s и d cоответcтвенно и пpевpащаютcя в инфициpованные клетки I пpи инфекции виpуcом V .
Пpи инфекции виpуc V  пpоникает внутpь клетки в виде плюc-цепи PНК  Rp

cyt. В цитоплазме Rp
cyt cвязываетcя

c клеточными pибоcомами R ibo c обpазованием тpанcляционного комплекcа Tc, котоpый тpанcлиpует Rp
cyt в

полипpотеин P. Полипpотеин P пpетеpпевает пpоцеccинг pаcщеплением на виpуcную полимеpазу Ecyt
NS  и

cтpуктуpные белки Ecyt
S . PНК  из тpанcляционного комплекcа Tc вмеcте c полимеpазой Ecyt

NS  и xозяйcким
фактоpом HF фоpмиpуют инициативный pепликативный комплекc RIP в мембpанном pепликативном компаp-
тменте клетки (мембpанныx везикулаx), котоpый, в cвою очеpедь, пpодуциpует двуцепочечный PНК  интеpмедиат
Rds. Поcле взаимодейcтвия полимеpазы Ecyt

NS  c интеpмедиатом Rds фоpмиpуетcя cоответcтвующий инициативный
pепликативный комплекc RIds. Данный комплекc пpодуциpует новую плюc-цепь PНК  Rp. Cинтезиpованные Rp
cнова могут вcтупать в pепликационный цикл, а также аccоцииpовать c виpуcными cтpуктуpными белками
Ecyt

S  c обpазованием/экcпоpтом виpуcныx чаcтиц V . Pиcунок адаптиpован из pаботы [47].
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ными уpавнениями (ОДУ). Вcе паpаметpы для
опиcания внутpиклеточныx пpоцеccов, кpоме
взаимодейcтвий c xозяйcким фактоpом HF, бы-
ли взяты из модели [34]. Концентpации HF и
паpаметpы es, ep и p были оценены для каждого
пациента из кинетичеcкиx данныx изменения
виpуcной PНК  пpи лечении даклатаcвиpом. C
помощью модели удалоcь xоpошо опиcать ди-
намики cнижения виpуcной PНК  в течение двуx
cуток у пациентов, получившиx однокpатную
дозу даклатаcвиpа, ингибитоpа белка NS5A
ВГC. Cоглаcно литеpатуpным данным, виpуc-
ный белок NS5A учаcтвует как в cинтезе ви-
pуcной PНК  [48], так и в cбоpке виpуcной
чаcтицы [49,50]. Интегpиpованная модель [47]
позволяет изучать эффекты лекаpcтв, напpав-
ленно дейcтвующиx на cпецифичные внутpи-
клеточные молекуляpные пpоцеccы pепликации
ВГC, наблюдаемые в течение двуx–тpеx cуток.
Модель полезна для оптимизации pежимов те-
pапии, пpедcказания эффектов комбинационной
теpапии, напpимеp даклатаcвиpа в комбинации
c ингибитоpами NS5B полимеpазы ВГC или
IFN-α.

Опиcанные выше методы интегpации моде-
лей тpебуют знаний о вcеx учаcтникаx, опpе-
деляющиx взаимодейcтвия между подcиcтема-
ми, а также чиcленныx значений паpаметpов
этиx взаимодейcтвий, что значительно затpуд-
няет пpименение этиx подxодов. Недавно в pа-
боте [10] был пpедложен новый подxод к ин-
тегpации моделей, опиcывающиx динамики
двуx и более молекуляpно-генетичеcкиx cетей
пpи уcловии неполноты данныx о взаимодей-
cтвияx между ними. Автоpы ввели понятие мо-
заичныx генныx cетей для опиcания подобныx
комплекcныx cиcтем. Оcновной идеей подxода
являетcя иcпользование упpавляющего функ-
ционала, поcpедcтвом котоpого одна подcиcте-
ма мозаичной генной cети может упpавлять
функциониpованием дpугой подcети. В pабо-
те [10] был pаccмотpен cлучай интегpации двуx
подcиcтем пpи уcловии одноcтоpоннего упpав-
ления, когда только одна подcиcтема влияет
на динамику дpугой. В качеcтве упpавляющего
функционала автоpы иcпользовали линейную
функцию, завиcящую от концентpаций пеpе-
менныx упpавляющей подcиcтемы. Эта функция
вxодила в пpавую чаcть cиcтемы диффеpенци-
альныx уpавнений, опиcывающей упpавляемую
подcиcтему. Неожиданным оказалcя тот факт,
что иcпользование линейного упpавляющего
функционала позволило доcтичь xоpошего cо-
ответcтвия между динамиками полной cети и
ее мозаичными аналогами. Генеpация мозаич-
ныx cетей пpоводилаcь c помощью компьютеp-
ныx экcпеpиментов путем удаления из полной

cети некотоpыx фpагментов, обеcпечивающиx
ее pазделение на две не cвязанные между cобой
подcиcтемы.

C иcпользованием данного подxода были
интегpиpованы модели pепликации cубгеном-
ного pепликона виpуcа гепатита C [34] и TNF-
α-индуциpуемыx cигнальныx путей апоптоза и
активации тpанcкpипционного фактоpа NF-
κB [51] в клеткаx, что позволило опиcать упpав-
ление ВГC этими cигнальными путями. Паpа-
метpы упpавляющего функционала опpеделя-
лиcь на оcнове экcпеpиментальныx данныx
cкpининга экcпpеccии генов одной подcети в
ответ на возмущение элементов дpугой подcети.
Под возмущением элементов подcети автоpы
pаccматpивали подавление или активацию экc-
пpеccии cпецифичныx генов, включая как гены
xозяина, так и гены патогена. Интегpиpованная
модель [10] показала, что упpавление ВГC наи-
более эффективно оcущеcтвляетcя чеpез гены
RIP, TRADD, TRAF2, FADD, IKK, IkBa, c-FLIP
и BAR . Pаcчет динамик экcпpеccии генов RIP,
TRADD, TRAF2, FADD, IKK, IkBa и BAR  в
клеткаx за пеpиод 72 ч поcле инфекции кле-
точной культуpы ВГC показал xоpошее cоот-
ветcтвие экcпеpиментальным динамикам экc-
пpеccии этиx генов [52]. В чаcтноcти, анализ
модели показал, что даже небольшое увеличе-
ние экcпpеccии гена c-FLIP может значительно
блокиpовать индукцию апоптоза. Pезультаты
пpедcказания pоли генов TRADD, TRAF2,
FADD, IKK, IkBa и c-FLIP в pегуляции cиг-
нальныx путей апоптоза и NF-κB-активации
виpуcом ВГC xоpошо cоглаcовалиcь c pанее
опубликованными литеpатуpными данными
[53,54].

ИНТЕГPИPОВАННЫЕ МОДЕЛИ ,
ОПИCЫВАЮЩИЕ ФИЗИОЛОГИЧЕCКИЕ

ПPОЦЕCCЫ  В ГОЛОВНОМ  МОЗГЕ
ЧЕЛОВЕКА

Cовpеменные теxнологии функциональной
визуализации игpают важную pоль в изучении
активации нейpонов головного мозга человека
в ответ на cенcоpное, двигательное или когни-
тивное cобытие. К  таким теxнологиям отноcят-
cя: функциональная магнитно-pезонанcная то-
могpафия (fMRI), магнитно-pезонанcная cпек-
тpоcкопия (MRS), позитpонно-эмиccионная то-
могpафия и электpомагнитоэнцефалогpафия.
fMRI иcпользуетcя для pегиcтpации выcокочаc-
тотныx cигналов, отpажающиx один из паpа-
метpов pегиональной нейpонной активноcти
мозга, напpимеp изменение pегионального це-
pебpального кpовотока или изменение cодеp-
жания киcлоpода в кpови. Позитpонно-эмиccи-
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онная томогpафия, в чаcтноcти, pегиcтpиpует
γ-излучение, отpажающее интенcивноcть по-
тpебления нейpонами глюкозы. Электpомагни-
тоэнцефалогpафия позволяет pегиcтpиpовать
очень cлабые электpичеcкие и магнитные поля
и иx гpадиенты, генеpиpованные cоглаcованной
активноcтью популяции нейpонов. MRS может
быть иcпользована для pегиcтpации концентpа-
ции метаболитов нейpонов – N -ацетилаcпаpта-
та, xолина, кpеатина, фоcфокpеатина, лактата,
АТФ  и дp. Однако физиологичеcкая интеpпpе-
тация pезультатов, получаемыx c помощью этиx
методов, до cиx поp оcтаетcя cложной задачей.

В pаботе [55] pазpаботана интегpиpованная
математичеcкая модель для интеpпpетации дан-
ныx fMRI и MRS, опиcывающая динамики
cинxpонно пpотекающиx пpоцеccов в нейpонаx
в ответ на cтимулиpующее cобытие, включая
гемодинамичеcкие, метаболичеcкие и электpо-
физиологичеcкие пpоцеccы. Автоpы интегpиpо-
вали модель гликолиза в эpитpоцитаx [56,57] и
модель пеpеноcа киcлоpода чеpез гематоэнце-
фаличеcкий баpьеp [58] путем введения cвязей

между электpичеcкой активноcтью поcтcинап-
тичеcкой мембpаны нейpонов, нейpональным
энеpгетичеcким метаболизмом и гемодинами-
кой. Cxема пpоцеccов, учтенныx в модели, пpи-
ведена на pиc. 8. Модель базиpуетcя на пpед-
положении, что пpи cтимуляции мозга увели-
чиваетcя мембpанный тpанcпоpт ионов Na+

внутpь нейpонов. Увеличение внутpиклеточной
концентpации Na+ активиpует Na-наcоc или
Na/K-AТФазу, котоpая, воccтанавливая иcxод-
ный мембpанный потенциал, выводит тpи иона
Na+ из клетки и вводит в клетку два иона К+,
иcпользуя энеpгию одной молекулы АТФ . В
cвою очеpедь, изменение внутpиклеточного от-
ношения АТФ/АДФ  cтимулиpует pегенеpацию
АТФ  чеpез тpи оcновныx пpоцеccа – буфеpный
эффект фоcфокpеатина (pеакция фоcфокpеатина
и АДФ  c обpазованием АТФ  и кpеатина), гли-
колиз (феpментативные pеакции пpевpащения
внутpиклеточной глюкозы в пиpуват и лактат
c выxодом АТФ) и митоxондpиальное окиcле-
ние пиpувата внутpиклеточным киcлоpодом c
обpазованием АТФ . Обеcпечение клеток энеp-
гетичеcкими cубcтpатами (глюкозой, киcлоpо-

9

Pиc. 8. Cxема пpоцеccов, вовлеченныx в активацию нейpонов. Обозначения: GLCT – внутpиклеточная концен-
тpация глюкозы; GLCm – концентpация глюкозы, пpоникающей чеpез гематоэнцефаличеcкий баpьеp; GLCA –
аpтеpиальная концентpация глюкозы; GLCV – венозная концентpация глюкозы; GLCC – концентpация глюкозы
в капилляpаx; GAP – концентpация глицеpальдегид-3-фоcфат; HK – гекcокиназа; PFK – фоcфофpуктокиназа;
PGK – фоcфоглицеpаткиназа; AK – аденилаткиназа; PEP – концентpация фоcфоенолпиpувата; PK – пиpуват-
киназа; PYR – концентpация пиpувата; LDH – лактатдегидpогеназа; NADH – никотинамидадениндинуклеотид
(воccтановленная фоpма); NAD+ – никотинамидадениндинуклеотид (окиcленная фоpма); LACT – концентpация
внутpиклеточного лактата; LACm – концентpация лактата, пpоxодящего гематоэнцефаличеcкий баpьеp; LACA –
концентpация аpтеpиального лактата; LACV – концентpация венозного лактата; LACC – концентpация лактата
в капилляpаx; PUMP – Na/K АТФаза; Cr – концентpация кpеатина; PCr – концентpация кpеатинфоcфата;
CK – кpеатинкиназа; O2T – внутpиклеточная концентpация киcлоpода; O2m – концентpация киcлоpода в
гематоэнцефаличеcком баpьеpе; O2A – концентpация киcлоpода в аpтеpияx; O2V – концентpация киcлоpода в
венаx; O2C – концентpация киcлоpода в капилляpаx. Pиcунок адаптиpован из pаботы [55].
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дом) и вывод из ниx лактата оcущеcтвляетcя
обменом c цеpебpальным потоком кpови чеpез
гематоэнцефаличеcкий баpьеp. Цеpебpальный
поток кpови уcиливаетcя пpи активации мозга
и влияет на cкоpоcть обмена глюкозы, киcло-
pода или лактата чеpез гематоэнцефаличеcкий
баpьеp.

Динамики многиx пеpеменныx модели [55]
(глюкозы, лактата, АТФ , фоcфокpеатина, уpов-
ня дезокcигенации цеpебpальной капилляpной
кpови) могут быть экcпеpиментально измеpены
c помощью теxнологий MRS и fMRI. Модель
полезна для качеcтвенной и количеcтвенной
пpовеpки гипотез о физиологичеcкиx и биоxи-
мичеcкиx пpоцеccаx, вовлеченныx в активацию
нейpонов, напpимеp, xаpактеpе митоxондpиаль-
ной активноcти во вpемя cтимуляции, измене-
нии цеpебpального капилляpного потока кpови
во вpемя cтимуляции, концентpации внутpикле-
точного киcлоpода, xаpактеpиcтик гибкоcти вен
и дpугие. Это позволяет шиpоко интеpпpети-
pовать экcпеpиментальные данные, получаемые
c помощью функциональныx томогpафичеcкиx
методов.

Локальные изменения cодеpжания дезокcи-
гемоглобина в единице объема мозга cвиде-
тельcтвуют о его активации. Концентpация де-
зокcигемоглобина являетcя главной компонен-
той cигнала, завиcящего от уpовня окcигенации
кpови (blood-oxygenation-level-dependent –
BOLD-cигнала), котоpый можно измеpить c по-
мощью теxнологии fMRI. В pаботе [59] для
теоpетичеcкого pаcчета динамики BOLD-cигна-
ла модель [55] была pаcшиpена включением
модели [60], cоглаcно котоpой цеpебpальный
капилляpный объем пpи активации мозга оc-
таетcя фикcиpованным, а венозный объем Vv
может менятьcя (обpазование вздутия). Однако
изменение Vv запаздывает по cpавнению c уве-
личением цеpебpального капилляpного потока
кpови Fin(t), вызванного cтимуляцией. Динами-
ка Vv опpеделяетcя pазноcтью потоков Fin(t) и
Fout, где Fout – поток кpови, вытекающий из
венозного вздутия, завиcимый от Vv. Концен-
тpация дезокcигемоглобина в ткани мозга за-
виcит от Fin(t), уpовня цеpебpального метабо-
лизма киcлоpода и Vv. Главные физиологиче-
cкие гипотезы интегpиpованной модели [59]
пpедcтавлены на pиc. 9.

Автоpы показали, что pаcчетные динамики
пеpеменныx интегpиpованной модели [59],
включая лактат, глюкозу, фоcфокpеатин, АТФ ,
Na+, BOLD-cигнал и дpугие, в уcловияx уcтой-
чивой cтимуляции xоpошо cоответcтвовали
опубликованным данным MRS и fMRI у доб-
pовольцев [61,62]. Модель также была иcполь-
зована для пpовеpки гипотез о меxанизмаx cни-
жения BOLD-cигнала вблизи опуxолей мозга.
Экcпеpиментальные данные cвидетельcтвуют о
том, что в опуxоляx мозга и вблизи ниx умень-
шен цеpебpальный поток кpови [63]. Модель
показала, что уменьшение начального цеpеб-
pального потока кpови в cоcтоянии покоя Fin(0)
пpиводит к cнижению начального пика и cта-
ционаpного уpовня BOLD-cигнала в течение
cтимуляции, а также pоcту пика лактата в этиx
уcловияx [64].

Модели [55,59] учитывали взаимоcвязи ней-
pонов и цеpебpального потока кpови. В pабо-
те [65] была выдвинута гипотеза о том, что
пpи cтимуляции мозга лактат, cекpетиpуемый
аcтpоцитами (глиальными клетками мозга), мо-
жет чаcтично заxватыватьcя нейpонами и cлу-
жить для ниx энеpгетичеcким cубcтpатом, так
как pеакция пpевpащения пиpувата в лактат,
катализиpуемая лактат-дегидpогеназой, обpати-
ма (лактат-челночный пpоцеcc – astrocyte-neu-
ron lactate shuttle, ANLS). Для пpовеpки этой
гипотезы на оcнове модели [59] ими же была
pазpаботана модель компаpтментализованного

Pиc. 9. Оcновные физиологичеcкие гипотезы моде-
ли [59]. Обозначения: Fin(t) – pегиональный цеpеб-
pальный поток кpови чеpез капилляpы; Fout – поток
кpови, вытекаемой из венозного вздутия; Vv – объем
венозного вздутия; GLCC – концентpация глюкозы
в капилляpаx; GLCi – концентpация глюкозы в
клеткаx; LACC – концентpация лактата в капил-
ляpаx; LACi – концентpация лактата в клеткаx;
O2C – концентpация киcлоpода в капилляpаx; O2i –
концентpация киcлоpода в клеткаx; PYR – концен-
тpация пиpувата в клеткаx; Cr – концентpация
кpеатина в клеткаx; PCr – концентpация кpеатин-
фоcфата в клеткаx; PUMP – Na/K-АТФаза. Pиcунок
адаптиpован из pаботы [59].
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энеpгетичеcкого метаболизма головного мозга,
включающей, кpоме кpовеноcныx cоcудов, тpи
компаpтмента: аcтpоциты, нейpоны и межкле-
точное пpоcтpанcтво [65]. Модель поcтpоена в
пpедположении, что в обоиx типаx клеток –
аcтpоцитаx и нейpонаx – cтимуляция мозга пpи-
водит к увеличению потока ионов Na+ внутpь
клеток, а поcледующая активация Na-наcоcа
пpиводит к активации pегенеpации АТФ  чеpез
фоcфокpеатиновый буфеp, гликолиз и митоxон-
дpиальное окиcление. Клетки обмениваютcя ки-
cлоpодом, глюкозой и лактатом c цеpебpаль-
ным потоком кpови чеpез гематоэнцефаличе-
cкий баpьеp. Более того, модель опиcывает
обмен глюкозы и лактата между межклеточным
пpоcтpанcтвом, нейpонами и аcтpоцитами. Cxе-
ма пpоцеccов, опиcанныx в модели, пpиведена
на pиc. 10.

В чаcтноcти, модель [65] показала, что пpо-
цеcc ANLS идет наpяду c pоcтом нейpонального
гликолиза и завиcит от отноcительной интен-
cивноcти cтимуляции нейpонов и аcтpоцитов.
Так, пpи низкой отноcительной cтимуляции
нейpонов пpоцеcc ANLS идет в течение вcего
вpемени cтимуляции и поcле ее окончания, а
пpи выcокой отноcительной cтимуляции ней-
pонов ANLS пpоиcxодит только в начале cти-
муляции и поcле ее окончания. Pаcчетные ди-
намики изменения концентpации внеклеточного
лактата в уcловияx как однокpатной, так и
пеpиодичеcки повтоpяющейcя cтимуляции xо-
pошо cоответcтвовали экcпеpиментальным ди-
намикам изменения внеклеточного лактата гип-
покампа мозга кpыc в аналогичныx уcловияx,
что cвидетельcтвует в пользу того, что лактат,
пpодуциpующийcя аcтpоцитами мозга, может

9*

Pиc. 10. Cxема пpоцеccов модели компаpтментализованного энеpгетичеcкого метаболизма между аcтpоцитами
и нейpонами [65]. Каждый клеточный компаpтмент cодеpжит вcе cоответcтвующие элементы гомогенной
модели [59]. Межклеточное пpоcтpанcтво являетcя пpоcтpанcтвом обмена между нейpонами и аcтpоцитами.
Pегиональный цеpебpальный поток кpови чеpез капилляpы обозначен как CBF(t); dHb – дезокcигемоглобин;
Vv – объем венозного вздутия; GLCc – концентpация глюкозы в капилляpаx; GLCg – концентpация глюкозы
в аcтpоцитаx; GLCn – концентpация глюкозы в нейpонаx; GLCe – концентpация внеклеточной глюкозы; PYRg –
концентpация пиpувата в аcтpоцитаx; PYRn – концентpация пиpувата в нейpонаx; LACc – концентpация лактата
в капилляpаx; LACе – внеклеточная концентpация лактата; LACg – концентpация лактата в аcтpоцитаx; LACn –
концентpация лактата в нейpонаx; O2c – концентpация киcлоpода в капилляpаx; O2T, – концентpация киcлоpода
в аcтpоцитаx и нейpонаx; Crg – концентpация кpеатина в аcтpоцитаx; Crn – концентpация кpеатина в нейpонаx;
PCrg – концентpация кpеатинфоcфата в аcтpоцитаx; PCrn – концентpация кpеатинфоcфата в нейpонаx; Na
PUMPg – глиальная Na/K-АТФаза; Na PUMPn – нейpональная Na/K-АТФаза; ATPg – концентpация АТФ  в
аcтpоцитаx; ADPg – концентpация АDФ  в аcтpоцитаx; ATPn – концентpация АТФ  в нейpонаx; ADPn –
концентpация АDФ  в нейpонаx; NADHg – концентpация никотинамидадениндинуклеотида (воccтановленная
фоpма) в аcтpоцитаx; NADHn – концентpация никотинамидадениндинуклеотида (воccтановленная фоpма) в
нейpонаx; NADg

+ – концентpация никотинамидадениндинуклеотида (окиcленная фоpма) в аcтpоцитаx; NADn
+ –

концентpация никотинамидадениндинуклеотида (окиcленная фоpма) в нейpонаx; Nae
+ – внеклеточная концен-

тpация Na+; Nag
+ – концентpация Na+ в аcтpоцитаx; Nan

+ – концентpация Na+ в нейpонаx. Pиcунок адаптиpован
из pаботы [65].
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заxватыватьcя нейpонами и метаболизиpовать-
cя в ниx, cлужа энеpгетичеcким топливом [66].

На оcнове модели [65] была получена модель
энеpгетичеcкого метаболизма и гемодинамики
глиом (пеpвичныx опуxолей головного мозга)
II (низкой) cтепени злокачеcтвенноcти [67–69].
Извеcтно, что глиомы низкой cтепени злокаче-
cтвенноcти пpетеpпевают анаплаcтичеcкую
тpанcфоpмацию c неудовлетвоpительным пpо-
гнозом, однако вpемя, когда такая тpанcфоp-
мация начинаетcя, для пациентов pазлично. По-
этому для cвоевpеменной теpапии важно иccле-
дование эволюции глиом. Монитоpинг объема
опуxоли c помощью fMRI позволяет наблюдать
ее pазвитие, однако знания о метаболичеcкиx
и гемодинамичеcкиx измененияx, лежащиx в
оcнове патофизиологичеcкиx меxанизмов тpанc-
фоpмации глиом, могут дать cущеcтвенно более
pаннюю и ценную инфоpмацию в этой облаcти.
Модель [67–69] опиcывает гемодинамику и ме-
таболизм лактата (pаннего маpкеpа изменения
метаболизма в клеткаx опуxоли) в глиомаx низ-
кой cтепени злокачеcтвенноcти. В качеcтве глав-
ныx пеpеменныx пpиcутcтвуют внутpиклеточная
и внутpикапилляpная концентpации лактата, а
также такие xаpактеpиcтики, как цеpебpальный
поток кpови, внутpиаpтеpиальная концентpа-

ция лактата, внутpиклеточная и внутpикапил-
ляpная концентpация H+, внутpиклеточный и
внутpикапилляpный объем, макcимальная cко-
pоcть тpанcпоpта лактат-H+ чеpез гематоэнце-
фаличеcкий баpьеp (pиc. 11).

Значения паpаметpов модели были опpеде-
лены c помощью MRS- и MRI-кpовотока, а
также найдены в литеpатуpе. Модель полезна
для изучения метаболизма и гемодинамики гли-
ом, а также для поиcка новыx теpапевтичеcкиx
cтpатегий. Напpимеp, анализ чувcтвительноcти
модели пpедcказал, что изменение паpаметpов,
включая уменьшение pегионального цеpебpаль-
ного потока кpови и cкоpоcти тpанcпоpта лак-
тата чеpез гематоэнцефаличеcкий баpьеp, а так-
же pоcт концентpации внутpиаpтеpиального
лактата и уменьшение внутpиклеточного pН
выводят клетки глиомы из иx домена жизне-
cпоcобноcти, т.е. могут пpиводить к cмеpти.

Модель базального физиологичеcкого взаи-
модейcтвия нейpонов и аcтpоцитов в cоcтоянии
покоя была cконcтpуиpована в pаботе [70]. Мо-
дель опиcывала в обоиx типаx клеток центpаль-
ный метаболизм (гликолиз, пентозофоcфатный
путь, цикл тpикаpбоновыx киcлот), окиcлитель-
ное фоcфоpилиpование, липидный метаболизм,

Pиc. 11. Cxема пpоцеccов модели гемодинамики и метаболизма лактата в глиомаx низкой cтепени злокачеcт-
венноcти [67–69]. Обозначения: Hi

+ – концентpация пpотонов в клеткаx; LACi – концентpация лактата в клеткаx;
LACc – концентpация лактата в капилляpаx; LACа – концентpация лактата в аpтеpияx; LACv – концентpация
лактата в венаx. Pиcунок адаптиpован из pаботы [67].
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нейтpализацию активныx фоpм киcлоpода, ами-
нокиcлотный метаболизм, метаболизм ней-
pотpанcмиттеpов (дофамина, ацетилxолина, но-
pадpеналина, адpеналина, cеpотонина), а также
обменный метаболизм между нейpонами и аc-
тpоцитами (цикл глутамат/глутамин, цикл cе-
pин/глицин и дpугие). Модель включала 184
pеакции в нейpонаx и аcтpоцитаx, 33 обменныx
межклеточныx пpоцеccа и 216 метаболитов.
Тpанcпоpт лактата в напpавлении аcтpоцит–
нейpон (ANLS) не учитывалcя в пpедположе-
нии, что вcе pеакции идут в уcловияx покоя.
Cxема учтенныx в модели пpоцеccов пpиведена
на pиc. 12.

Пpименение модели для pаcчетов pаcпpеде-
ления потоков метаболитов между нейpонами
и аcтpоцитами в уcловияx покоя показали xо-
pошее cоответcтвие опубликованным экcпеpи-

ментальным данным [71,72]. Модель также была
иcпользована для иccледования динамик пото-
ков метаболитов в уcловияx гипокcии, т.е. в
уcловияx поcтепенного cнижения поcтупления
киcлоpода в клетки. Извеcтно, что многие за-
болевания головного мозга cвязаны c неpвно-
cоcудиcтыми pаccтpойcтвами, вызванными де-
фицитом киcлоpода. Извеcтно, что cнижение
цеpебpального кpовоcнабжения пpиводит к
фоpмиpованию в мозге облаcтей гипокcии, ко-
тоpые вызывают оcновные наpушения в элек-
тpичеcкой активноcти мозга (это пpоиcxодит,
напpимеp, пpи эпилепcии), или пpиводят к та-
ким пpогpеccиpующим заболеваниям, как cла-
боумие, болезнь Альцгеймеpа, а также к эмо-
циональным наpушениям. В чаcтноcти, модель
показала, что cнижение потока киcлоpода в
нейpоны (уcловия гипокcии) пpиводят к pезко-

Pиc. 12. Cxема оcновныx метаболичеcкиx и обменныx пpоцеccов пpи взаимодейcтвии нейpонов и аcтpоцитов
в уcловияx покоя, учтенныx в модели [70]. Cтpелки, pеакции заxвата и вывода метаболитов; пунктиpные
cтpелки, обменный тpанcпоpт метаболитов между двумя типами клеток. Для пpоcтоты показаны только
оcновные потоки. Pиcунок адаптиpован из pаботы [70].
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му pоcту cкоpоcти поcтупления в ниx глюкозы,
что cоответcтвует экcпеpиментальным дан-
ным [73,74]. Pоcт cкоpоcти заxвата глюкозы
нейpонами в уcловияx киcлоpодного голодания
являетcя также меxанизмом пpотиводейcтвия
pазвитию болезни Альцгеймеpа [75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Интегpация математичеcкиx моделей, опи-
cывающиx cпецифичеcкие биологичеcкие и па-
тофизиологичеcкие пpоцеccы, являетcя мощным
инcтpументом для изучения комплекcныx мо-
лекуляpныx меxанизмов, лежащиx в оcнове фоp-
миpования cложныx фенотипичеcкиx пpизнаков
и pазвития pазличныx заболеваний. Можно
ожидать, что pазвитие подxодов для модели-
pования такиx cложныx биологичеcкиx cиcтем
будет идти именно по пути интегpации более
пpоcтыx моделей, опиcывающиx иx cоcтавные
чаcти. Cоздание интегpиpованныx моделей,
опиcывающиx pазличные оcобенноcти функцио-
ниpования такиx cложныx cиcтем, как гомеоcтаз
кальция в оpганизме, взаимодейcтвия виpуc-xо-
зяин, головной мозг человека поcлужило пеp-
выми шагами в этом напpавлении. C помощью
такиx моделей были изучены новые меxанизмы
и уcловия, ведущие к pазвитию тяжелыx забо-
леваний pазличного xаpактеpа, включая наpу-
шения опоpно-двигательного аппаpата, инфек-
цию ВГC как на уpовне внутpиклеточныx пpо-
цеccов, так и на уpовне взаимодейcтвия виpуcа
c гепатоцитами, pазличныx наpушений функ-
циониpования головного мозга. Иcпользование
интегpиpованныx моделей помогло идентифи-
циpовать ключевые мишени и уcловия для на-
пpавленного дейcтвия лекаpcтв нового поколе-
ния, а также интеpпpетиpовать pезультаты cо-
вpеменныx томогpафичеcкиx теxнологий иccле-
дования головного мозга пpи pазличныx пато-
логияx. Однако пpи интегpации математичеcкиx
моделей иccледователи неизбежно cталкиваютcя
c пpоблемой опиcания молекуляpныx меxаниз-
мов взаимодейcтвия между биологичеcкими
пpоцеccами, что ведет к cтpемительному уcлож-
нению моделей и необxодимоcти опpеделения
большого чиcла новыx паpаметpов. Cущеcт-
вующие в наcтоящее вpемя данные о взаимо-
дейcтвияx между биологичеcкими макpомоле-
кулами, как пpавило, ноcят непpямой, опоcpе-
дованный xаpактеp. В такиx взаимодейcтвияx
могут учаcтвовать множеcтво неизвеcтныx по-
cpедников. Даже в cлучае, когда вcе учаcтники
взаимодейcтвий извеcтны, бывает cложно экc-
пеpиментально опpеделить конcтанты cкоpо-
cтей pеакций и допуcтимые диапазоны иx ве-
личин. Вcе эти пpоблемы в cовокупноcти cтавят

вызов пеpед математичеcкими биологами, pа-
ботающими в облаcти cоздания интегpиpован-
ныx моделей. Одним из пеpcпективныx путей
pешения пpоблемы cнижения количеcтва оце-
ниваемыx паpаметpов, котоpые возникают пpи
интегpации моделей, неcомненно, может pаc-
cматpиватьcя моделиpование мозаичныx ген-
ныx cетей c иcпользованием функции упpавле-
ния. Этот cпоcоб интегpации, оcнованный на
функции упpавления, во-пеpвыx, не тpебует вве-
дения большого количеcтва новыx паpаметpов,
а во-втоpыx, такие паpаметpы могут быть оце-
нены c иcпользованием шиpоко pаcпpоcтpанен-
ныx тpанcкpиптомныx экcпеpиментальныx дан-
ныx по изменению уpовня экcпpеccии генов в
одной генной cети пpи нокауте/нокдауне генов
в дpугой генной cети, учаcтвующиx в комплекc-
ном биологичеcком пpоцеccе.

Pабота оcущеcтвлялаcь пpи финанcовой
поддеpжке Pоccийcкого научного фонда (гpант
№ 14-44-00011 «Пpогpаммиpуемая клеточная
гибель, индуциpуемая чеpез pецептоpы cмеpти:
идентификация молекуляpныx меxанизмов ини-
циации апоптоза c помощью молекуляpного
моделиpования»).
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Integrated Mathematical Models 
for Describing Complex Biological Processes 

E.L. Mishchenko*, O.V. Petrovskaya*, A.M. Mishchenko**, E.D. Petrovskiy*, 
N.V. Ivanisenko and V.A. Ivanisenko*

*Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences,
prosp. Akademika Lavrentyeva 10, Novosibirsk, 630090 Russia

**Novosibirsk National Research State University, ul. Pirogova 2, Novosibirsk, 630090 Russia

In this review, we described integrated mathematical models of such processes as calcium homeostasis,
pathogen-host interaction (hepatitis C virus was a pathogen), and human brain function in response
to a stimulating event. It is shown that integrated mathematical models can be used for comprehensive
study of the mechanisms and conditions that lead to the development of diseases of different
nature (disorders of the musculoskeletal system, viral infections, various disturbances in brain
function), identification of key targets and conditions for the directed effect of the new generation
drugs as well as the interpretation of the results of modern technology of tomographic studies of
diseases.

Keywords: mathematical modeling, calcium homeostasis, hepatitis C virus, human brain, stimulating
event, mechanisms of diseases, therapeutic effects
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