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На підставі побудованої кінетичної моделі змін у системах генетичного конт
ролю клітин у стані проліферації та диференціації встановлено, що ці зміни відбу
ваються на генному, хромосомному, мембранному та іонному рівнях. Здійснено 
математичний опис кінетичної моделі змін систем генетичного контролю клітин як  
у стані проліферації, так і у стані диференціації. Методом чисельного інтегрування 
розв’язано системи диференційних рівнянь, що відповідають таким змінам. Гра
фічно представлено параметри кінетичної моделі змін систем генетичного конт
ролю клітин у стані проліферації та диференціації з плином часу. Виявлено, що 
при мінімальних значеннях констант швидкостей реакцій (k = 108–106) спостеріга
ється постійна величина параметрів кінетичної моделі впродовж усього часу, а при 
максимальних значеннях (k = 0,25–1) – нелінійна зміна параметрів моделі в часі, 
що і притаманно живим системам. Одержані результати свідчать про те, що пере
творення в генетичних системах контролю, в живих клітинах відбуваються при 
максимальних значеннях констант швидкостей реакцій.

Ключові слова: проліферація, диференціація, чисельне інтегрування, сис
тема диференційних рівнянь, кінетична модель.

ВСТУП 
Проліферація та диференціація клітин є процесами, які контролюються склад

ною програмою експресії генів, що утворює конкретний білок у певний момент 
часу. Помилки в цій програмі можуть бути критичними для розвитку клітини та її 
функціонування [6]. 

Визначено специфічні гени і транскрипційні фактори, що регулюють клітинну 
проліферацію та диференціацію [18]. Зокрема, виділені окремі набори генів, які  
беруть участь у проліферації та диференціації [12]. Виходячи з цього, до модуля 
проліферації належать гени транскрипції, ядерного і внутрішньоклітинного тран
спорту, клітинного циклу і клітинної рухливості, гени стимулятори клітинної пролі
ферації, а до модуля диференціації – гени контролю клітинного циклу, репарації 
ДНК, поверхневих клітинних і стероїдних рецепторів, генисупресори онкогенезу. 
Виявлено циклінзалежні кінази, необхідні для проліферації клітин, та відповідні ін
гібітори, які пригнічують їхню дію, що призводить до настання диференціації [29]. 
Також виявлено специфічні білкові комплекси, які зв’язуються з гістонами, і як  
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наслідок, регулюють проліферацію на хромосомному рівні [11, 21]. Виявлено низку 
білків (білки проліферативного потенціалу P2Ps, білки морфогенезу кісток, фактор 
росту фібробластів, фактор росту гепатоцитів, білки у м’язових клітинах PAX7, 
MyoD), які є у різних типах клітин, лише у стані проліферації [3, 8, 13, 15, 16, 19, 20, 
24–26, 30], та білки (структурні білки м’язових клітин, Міогенін, Хордин – інгібітор 
білків морфогенезу кісток, білки матриксу остеобластів Osf 2, Omd, Ogn), притаман
ні клітинам лише у стані диференціації [5, 9, 10, 27–29]. Тому контроль переходу 
клітини зі стану проліферації у стан диференціації здійснюється на генному, хромо
сомному та клітинному рівнях [3–21, 24–30]. 

Крім того, виявлено, що перебування клітини у стані проліферації чи диферен
ціації залежить від рівня трансмембранного потенціалу клітини [23]. Наприклад, 
підвищення рівня трансмембранного потенціалу характерне для клітин у стані про
ліферації, а зниження рівня трансмембранного потенціалу притаманне для клітин, 
у яких розпочалися диференційні процеси [22]. Отже, вказується на взаємопов’я
заність проліферативних і диференційних процесів зі зміною трансмембранного 
потенціалу клітини. 

Беручи до уваги окремі вищенаведені дані про контроль процесів проліфера
ції та диференціації на генному, хромосомному, мембранному та клітинному рів
нях, ми побудували кінетичну модель, яка описує зміни в генетичному контролі 
клітин у стані проліферації та диференціації. Проведено математичний опис даної 
кінетичної моделі та здійснено числовий аналіз системи диференційних рівнянь, 
що описують цю модель.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Систематизувавши дані щодо ролі окремих генів, білків та інших факторів  

у процесах проліферації та диференціації, побудували на їхній основі кінетичну 
модель генетичного контролю клітин у стані проліферації та диференціації.

Зміни систем генетичного контролю клітин у стані проліферації зображені на 
рис. 1.

Рис. 1. Зміни систем генетичного контролю клітин у стані проліферації
Fig. 1. Changes in genetic controlling systems in proliferating cells
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Як видно з рис. 1, під час проліферації зміни в клітині відбуваються на генному, 
хромосомному, мембранному та іонному рівнях.

Кінетична модель змін систем генетичного контролю клітин у стані проліфера
ції зображена на рис. 2.

Рис. 2. Кінетична модель змін систем генетичного конт
ро  лю клітин у стані проліферації

Fig. 2. Kinetic model of changes in genetic controlling 
systems in proliferating cells
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де  – зміна експресії генів клітинного циклу в часі;  – зміна концентрації й ак
тивності циклінзалежних кіназ у часі;  – зміна експресії генів транскрипції  
в часі;  – зміна в часі концентрації транскрипційних факторів;  – зміна в часі 
концентрації комплексу cdc2, цикліну А, RBрегульованого білка, IRF та BAF;  – 
зміна експресії генів гістонів у часі;  – зміна в часі концентрації й активності ФРФ, 
ФРГ, БМК, PAX7 та MyoD;  – зміна експресії генівстимуляторів проліферації  
в часі;  – зміна в часі експресії генів транспорту;  – зміна в часі проліферації 
та  – зміна в часі рівня поляризації клітинної мембрани; k1–k10 – константи 
швидкос тей реакцій.

Зміни систем генетичного контролю клітин у стані диференціації зображені 
на рис. 3.

Рис. 3. Зміни систем генетичного контролю клітин у стані диференціації
Fig. 3. Changes in genetic controlling systems in differentiating cells

Кінетична модель змін систем генетичного контролю клітин у стані диференціа
ції зображена на рис. 4.

Рис. 4. Кінетична модель змін систем генетичного конт
ролю клітин у стані диференціації

Fig. 4 Kinetic model of changes in genetic controlling 
systems in differentiating cells
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де  – зміна експресії генів клітинного циклу в часі;  – зміна в часі концентрації 
та активності інгібіторів циклінзалежних кіназ;  – зміна в часі експресії генів 
транскрипції;  – зміна концентрації транскрипційних факторів у часі;  – зміна 
експресії структурних генів у часі;  – зміна в часі концентрації структурних біл
ків;  – зміна в часі диференціації;  – зміна рівня поляризації клітинної мемб
рани в часі; k′1–k′7 – константи швидкостей реакцій.

Дані системи диференційних рівнянь було розв’язано методом числового інте
грування [2] за допомогою програми MATLAB 7.0.1 [1].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ І ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ
Розв’язки систем рівнянь, що описують зміни генетичного контролю клітин  

у стані проліферації та диференціації, подано графічно (рис. 5 і 6). Отримані ре
зультати відображають зміну початкових умов параметрів A, B, C, D, E, E1, F, F1, 
M, N, K ( перша система) та Q, L, G, T, V, W, U, X (друга система) з плином часу, при 
константах швидкостей реакцій k1–k10 та k′1–k′7 (перша та друга системи, відповід
но). Для обчислення було вибрано такі значення початкових умов і констант швид
костей реакцій, представлених у табл. 1 і 2 відповідно.

У результаті бачимо таку зміну інтенсивності параметрів з часом у клітині у стані 
проліферації та диференціації (рис. 5).

Як видно з рис. 5, при мінімальних константах швидкостей реакцій спостеріга
ється постійне значення інтенсивності всіх параметрів упродовж усього часу, що не 
є характерним для живої системи.

Випадок, коли процеси відбуваються при максимальних значеннях констант 
швидкостей реакцій у клітині у стані проліферації та диференціації, зображений на 
рис. 6.

Як видно з рис. 6, А, спостерігається нелінійна зміна інтенсивності параметрів 
з часом у клітині. Наприклад,  за умови перебування клітини у стані проліферації, 
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що супроводжується підвищенням трансмембранного потенціалу клітини (деполя
ризація клітинної мембрани), спостерігається зростання експресії генів гістонів і ге
нів транспорту й концентрації фактора росту фібробластів (ФРФ), фактора росту 
гепатоцитів (ФРГ), білка морфогенезу кісток (БМК) і фактора MyoD. Натомість спо
стерігається зниження експресії генів транскрипції та відповідно концентрації тран
скрипційних факторів, а також цикліну А, RBрегульованого білка, BAF, IRF. Експре
сія генівстимуляторів проліферації та концентрація циклінзалежних кіназ залиша
ється без змін або ж ці зміни є незначними. Інтенсивність експресії генів клітинного 
циклу спочатку зростає, а потім спадає. Одержані результати підтверджуються екс
периментальними літературними даними [3, 8, 13, 15, 16, 19, 20, 24–26, 30].
Таблиця 1. Значення початкових умов зміни інтенсивності параметрів у клітині для 

двох систем
Table. 1. Values of primary conditions of changes of parameters’ intensity in cells for 

two systems

Параметр 
І системи рівнянь 

Початкові умови
(вміст параметра  

у клітині, %)

Параметр
ІІ системи рівнянь

Початкові умови
(вміст параметра  

у клітині, %)
A 0,2 Q 0,2
B 0,04 L 0,017
C 10 G 10
D 10 T 10
E 0,017 V 30

E1 0,02 W 45
F 0,017 U 30

F1 0,02 X 35
M 0,03
N 45
K 50

Таблиця 2. Значення констант швидкостей реакцій для двох систем рівнянь
Table 2. Values of reaction rate constants for two equation systems

K, І система Min Мax K, ІІ система Min Max
k1 108 0,25 k′1 108 0,25
k2 106 1 k′2 106 1
k3 108 0,3 k′3 107 0,6
k4 108 0,3 k′4 106 1
k5 108 0,3 k′5 107 0,6
k6 106 0,9 k′6 108 0,25
k7 106 0,9 k′7 107 0,75
k8 106 0,9
k9 108 0,25
k10 107 0,75

Щодо змін з плином часу інтенсивності параметрів у клітині, яка перебуває  
у стані диференціації (рис. 6, Б), то вона теж є нелінійного характеру. Наприклад,  
у разі перебуванні клітини у стані диференціації, що супроводжується зниженням 
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трансмембранного потенціалу клітини (гіперполяризація клітинної мембрани), 
спостерігається зростання експресії генів клітинного циклу. На противагу цьому 
відбувається зниження експресії генів транскрипції та структурних генів, а відпо
відно і концентрації транскрипційних факторів і структурних білків. Концентрація 
інгібіторів циклінзалежних кіназ, як і циклінзалежних кіназ під час проліферації, 
залишається незмінною чи ці зміни є незначними. Ці результати також підтверджу
ються низкою експериментальних літературних даних [5, 9, 10, 27–29].

Рис. 5. Зміна інтенсивності параметрів з часом при мінімальних значеннях констант швидкостей реак
цій у клітині у стані проліферації (А) та диференціації (Б)

Fig. 5. Intensity time changes of parameters at minimal values of reaction rate constants in proliferatign (A) 
and differentiating (Б) cells

Рис. 6. Зміна інтенсивності параметрів з часом при максимальних значеннях констант швидкостей ре
акцій у клітині у стані проліферації (А) та диференціації (Б)

Fig. 6. Intensity time changes of parameters at maximal values of reaction rate constants in proliferating (A) 
and differentiating (Б) cells

Отже, як видно з рис. 6, спостерігається нелінійна зміна активності генів, білків 
чи інших факторів з плином часу при максимальних значеннях констант швидко
стей реакцій, що є ознакою живої системи. Тому можна стверджувати, що зміни  
в системах генетичного контролю клітин у стані проліферації та диференціації від
буваються при максимальних значеннях констант швидкостей реакцій, які відобра
жають ці зміни.



60 І. В. Стадник, Д. І. Санагурський

ISSN 1996-4536 (print) • ISSN 2311-0783 (on-line) • Біологічні Студії / Studia Biologica • 2014 • Том 8/№1 • С. 53–62

ВИСНОВКИ 
Генетичний контроль проліферації та диференціації у клітині відбувається на 

генному, хромосомному, мембранному та іонному рівнях. Нами була побудована 
кінетична модель, яка відображає зміни у генетичному контролі клітин у стані про
ліферації та диференціації. Системи диференційних рівнянь, які описують дані кі
нетичні моделі, були розв’язані методом числового інтегрування. Було виявлено, 
що всі процеси, задіяні тією чи іншою мірою у генетичному контролі проліферації 
та диференціації, відбуваються при максимальних значеннях констант швидко
стей реакцій цих перетворень.
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DESCRIPTION OF CHANGES IN GENETIC CONTROL IN CELLS AT THEIR 
PROLIFERATION AND DIFFERENTIATION

I. V. Stadnyk, D. I Sanagursky
Ivan Franko National University of Lviv, 4, Hrushevskyі St., Lviv 79005, Ukraine

e-mail: irysjastadnyk@gmail.com

On the basis of previously built kinetic model of changes in genetic controlling sys
tems in cells at their proliferation and differentiation, it was held that these changes take 
place on gene, chromosome, membrane and ion levels. The mathematic description of 
kinetic model of changes in genetic controlling systems in cells either in a state of pro
liferation and in a state of differentiation was made. Differential equations systems 
which describe these changes were solved using numerical integration method. Pa
rameters of kinetic model of changes in genetic controlling systems in proliferating and 
differentiating cells were presented graphically. It was found, that when reaction speed 
constants are minimal (k = 108–106), concentration of kinetic model parame ters is con
stant during the whole time, and when they are maximal (k = 0.25–1) – nonlinear time 
changes of parameters, which characteristic for living systems. These results postulate 
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that changes in genetic controlling systems in living cells take place when reaction 
speed constants are maximal. 

Keywords: proliferation, differentiation, numerical integration, differential equa
tions system, kinetic model.

ОПИСАНИЕ ИЗМЕНЕНИЙ ГЕНЕТИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ КЛЕТОК 
В СОСТОЯНИИ ПРОЛИФЕРАЦИИ И ДИФФЕРЕНЦИАЦИИ

И. В. Стадник, Д. И. Санагурский
Львовский национальный университет имени Ивана Франко

ул. Грушевского, 4, Львов 79005, Украина
e-mail: irysjastadnyk@gmail.com

На основании построенной кинетической модели изменений в системах гене
тического контроля клеток в состоянии пролиферации и дифференциации уста
новлено, что эти изменения происходят на генном, хромосомном, мембранном  
и ионном уровнях. Проведено математическое описание кинетической модели из
менений систем генетического контроля клеток, как в состоянии пролиферации, 
так и в состоянии дифференциации. Методом численного интегрирования реше
ны системы дифференциальных уравнений, которые отвечают таким изменени
ям. Графически представлены параметры кинетической модели изменений си
стем генетического контроля клеток в состоянии пролиферации и дифференциа
ции в течение времени. Обнаружено, что при минимальных значениях констант 
скоростей реакций (k = 108–106) наблюдается постоянное значение параметров 
кинетической модели на протяжении всего времени, а при максимальных значени
ях (k = 0,25–1) – нелинейное изменение параметров со временем, что и характерно 
для живых систем. Полученные результаты свидетельствуют о том, что пре об разо
вания в генетических системах контроля в живых клетках происходят при макси
мальных значениях констант скоростей реакций. 

Ключевые слова: пролиферация, дифференциация, численное интегриро
вание, система дифференциальных уравнений, кинети
ческая модель.

Одержано: 21.11.2013


