
Математическое и компьютерное 
моделирование морфогенеза 

=
моделирование процесса развития
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Обобщенная структура клетки



http://www.horton.ednet.ns.ca/staff/selig/IDU/neuronanat.htm

http://probes.invitrogen.com/servlets/photo?fileid=g001482

Нейроны – клетки мозга, специализирующиеся на обработке ипередачи 
нервных импульсов



http://www.veisland.com/ENG/exstract/capt05/c05i09.HTML

http://image.bloodline.net/stories/storyReader$19

остеоцит

остеобласт

Остеоцит и остеобласт – клетки, обеспечивающие продукцию и поддержание 
основного материала костной ткани



Стадии развития 
многоклеточного организма.



http://zfin.org/zf_info/zfbook/stages/figs/fig6.html

Стадии раннего развития многоклеточного организма.
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Стадии раннего развития многоклеточного организма.



http://www.luc.edu/depts/biology/dev/cellmov.htm

Embryonic Cell Movements 

На ранних стадиях развития организма происходит деление клеток, которое 
сопровождается их детерминацией и передвижением. В результате изменяется 

форма клеточного ансамбля.



Способы 
пространственно-временной 

регуляции развития 
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Мозаичное развитие (детерминационное) – на самых ранних стадиях клетки 
становятся «предетерминированными» для развития определенных органов
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Мозаичное развитие (детерминационное) – на самых ранних стадиях клетки 
становятся «предетерминированными» для развития определенных органов
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Регуляционное развитие – формирование типов клеток (и соответствующих 
тканей и органов) является результатом взаимодействия клеток в ансамбле.



Механизмы регуляционного 
развития и их модели.

1. Морфогенетические поля.



«Градиент морфогена является важной концепцией в 
биологии развития, поскольку он описывает механизм, 
посредством которого эмиссия некоторого сигнала из одной 
части эмбриона может определять локализацию, 
дифференцировку и судьбу многих окружающих клеток...»

«Морфогены – это некоторые секретируемые [одними 
клетками] сигнальные молекулы, которые организуют область 
окружающих клеток в определенные паттерны...Идея 
градиента морфогена тесно связана с концепцией позиционной 
информации...Действие морфогена имеет особую важность в 
понимании [процесса] развития...»

J. B. Gurdon,  P.-Y. Bourillot. NATURE, 2001, v 413, 25 Oct.:797-803.

Морфогены, морфогенетические поля - Концепции



Основные представления обобщенной распределенной модели в биологии 
развития:

Клеточные области (поля) «погружены» в поля морфогенов. 

Уровни (концентрации) морфогенов «интерпретируются» 
геномами клеток в виде дифференциальной активности генов.

В свою очередь, поля дифференциальной активности генов  
(клеточные поля) определяют реакции (возникновения и 

исчезновения) и диффузионные процессы для морфогенов в 
этих полях, и таким образом клеточные поля формируют 

поля морфогенов. 

Градиенты 
морфогенов

Градиенты 
дифференцировки клеток 
(градиенты в клеточных 

полях)

Морфогены, морфогенетические поля - Концепции



метафаза

телофаза

30 мкм

морфоген

Морфогены, морфогенетические поля – Концепции. 
Клеточное поле и распространяющийся морфоген (карикатура )



Примеры морфогенов. 

J. B. Gurdon,  P.-Y. Bourillot. NATURE, 
2001, v 413, 25 Oct.:797-803.

Морфогены, морфогенетические поля - Примеры морфогенов. 



Скорость изменения активатора в точке пространства

Скорость образования активатора (реакция)

Скорость распада активатора (реакция)

Скорость выхода активатора из «точки пространства» 
за счет разности концентраций в данной  точке  и 
соседними точками (диффузия)

Модель Тьюринга

Аналогичное уравнение для ингибитора

Пионерская работа А.Тьюринга определила целое направление в моделировании 
возникновения устойчивой пространственной неоднородности концентрации 
морфогена в результате реакций возникновения/исчезновения активатора 
(морфогена) и ингибитора и их диффузии в среде.

К данной системе дифф. уравнений следует добавить граничные (потоки компонентов 
на границе области) и начальные (распределение компонентов в начальный момент 

времени по области) условия.

Морфогены, морфогенетические поля – Модель Тьюринга



Формирование пространственного паттерна в результате автокатализа и дальнодействующего 
ингибирования. А: Простейшая схема реакции: активатор (зеленым) катализирует продукцию самого 
себя  и своего быстро диффундирующего антагониста (красным). В,С: компьютерное моделирование 
возникновения пространственного паттерна в одномерном поле клеток. Наличие случайных 
флуктуаций в способности клеток осуществлять эти реакции (синим цветом) является достаточным 
для инициации формирования паттерна. Показаны начальные, промежуточные и окончательные 
распределения концентраций. В: В поле размером несколько превышающем характерный размер 
распространения активатора, формируются только пологие распределения. 
С: В поле с размером превышающем характерный размер распространения ингибитора, возникает 
несколько максимумов.   

Hans Meinhardt and Alfred Gierer, BioEssays 22:753±760, 2000.

Морфогены, морфогенетические поля – Модель Тьюринга. 
Автокатализ и дальнодействующий ингибитор – неоходимые условия для 

возникновения пространственной неоднородности концентрации морфогена 











Сигнал генерации и регенерации головы у гидры. A: HyBra1 ассоциируется с сигналом 
формирования головы; B-E: После удаления головы сигнал вновь появляется после 3ч. (C), 
полностью представлен к 4ч. (D), и через 48ч. щупальца станвятся видимы (E). F,G: 
Компьютерное моделирование формирования паттерна из почти равномерного начального 
состояния и при регенерации. Плотность точек изображает локальные концентрации. 
Показаны последовательные моменты времени. Высокая концентрация «морфогена головы» 
(активатора, на рисунке - голубым) возникает на одной стороне (клеточного) поля и 
находится в динамическом равновесии с дальнодействующим ингибитором (красным). При 
соответствующих параметрах «морфоген ноги» (черным) появляется на противоположном 
конце поля. После удаления головы (G) вначале уменьшается уровень ингибитора в 
оставшемся фрагменте. При этом в результате автокатализа возрастает концентрация 
активатора, пик которого формируется на конце поля за счет оставшегося ингибитора. Спустя 
некоторое время восстанавливается на противоположном конце «морфоген ноги». Hans 
Meinhardt and Alfred Gierer, BioEssays 22:753±760, 2000.

Морфогены, морфогенетические поля – Модель Тьюринга «в действии»



Последовательность 
паттернов ювенильной 
окраски Pomacanthus 
semicirculatus. (a) 2 месяца; (b) 
6 месяцев; и (c) 12 месяцев. 
Nature (376, 765–768) .Для 
сравнения внизу приведена 
компьютерная картина 
паттерна для ювенильной 
окраски P. imperator, 
построенная на основе модели 
Тьюринга, дополненной 
моделью хемотаксиса 
хроматофорных клеток в 
поле морфогена. (K. J. 
Painter, et al.,  PNAS, 1999, v. 
96: 5549–5554)

Морфогены, морфогенетические поля – Модель Тьюринга «в действии»



Критическое рассмотрение роли механизма «реакция/диффузия» в 
формировании и поддержании градиентов морфогена
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Критическое рассмотрение роли механизма «реакция/диффузия» в 
формировании и поддержании градиентов морфогена

Коэффициенты диффузии активатора и 
ингибитора одинаковы. Эффективные 
скорости их распространения различаются 
за счет разных скоростей их 
внутриклеточной динамики.

Erik M. Raucha, Mark M. Millonas. The role of trans-membrane signal transduction in turing-
typecellular pattern formation. Journal of Theoretical Biology 226 (2004) 401–407



Механизмы регуляционного 
развития и их модели.

2. Межклеточные взаимодействия.



Другое направление моделирования в биологии развития берет начало от 
работ А. Линденмайера по моделированию формообразования у растений 
(L-системы, L-systems).

В нашем контексте можно сказать, что L-системы «концентрируют внимание» 
на клеточном ансамбле.

Формально L-система представляет собой тройку L = (V, P,)

Алфавит V – конечное множество символов;
Аксиома – строка символов из V, инициатор;
Правила продукции P (правила переписывания) – ставят в соответствие 
каждому символу из алфавита V некоторую строку из множества V*, где V* - 
множество строк над V, в том числе и «пустая» строка 0.

В зависимости от интерпретации символов получают представление 
конкретной системы.

L-системы



Применение D0L-системы для имитации роста одномерного клеточного 
ансамбля (D0 означает детерминированную и без учета контекста)

Правила продукции: Интерпретация:

r=>R, 
w=>W,
W=>wR, 
R=>Wr, 

L-системы



В присутствии клеток A, клетки B 
специфическим образом 
дифференцируются

Но в отсутствии клеток А 
этого не наблюдается

Клетки C специфически
дифференцируются

Но клетки А могут инду-
цировать аналогичную 
дифференцировку кл. B

Общие характеристики регуляции в генных сетях развития Общие характеристики регуляции в генных сетях развития 
многоклеточных структур: инструктивные многоклеточных структур: инструктивные межклеточнымежклеточныее  

взаимодействивзаимодействияя

AB=>AB, *B=>BB, *C=>CC, AC=> AB

Пример контекстно-зависимой грамматики:



«черепашья» графика –пример интерпретации L-системы













«Черепашья» графика имеет определенный философский смысл 
В ней кроется «намек» на иерархическое строение систем, в 

особенности – живых систем. 
Это замечание можно распространить на все упомянутые ранее модели 

распределенных систем. 
И сечас перейдем к расшифровке этого «намека»  на примере 

моделирования поддержания структуры побеговой меристемы растения 
Арабидопсис



Объект исследования: Апикальная Побеговая 
Меристема (АПМ)

Побеговая меристема 
растения с 

формирующимися 
листьями

Arabidopsis  
thaliana

1) Самый маленький 
растительный геном 
(125 млн. пар 
оснований )

2)  Всего 5 хромосом

3)  Короткий жизненный 
цикл

4)  Большое количество 
семян (до 5000 на 
растение)

5) Неприхотлив, легко 
выращивается в 
лабораторных 
условиях, в том числе 
in vitro 

Преимущества 
Арабидопсиса, как 

модельного организма:



Строение Апикальной Побеговой Меристемы.
Клеточные перемещения.

Фронтальный срез АПМ



Взаимодействие клеток двух зон меристемы

Стволовые клетки 
центральной зоны

Листовые 
зачатки



Уравнения моделирования регуляторного контура с 
локальной динамикой и диффузией. 
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Генная сеть развития побега Арабидопсиса 

Специфика генной сети развития меристемы. Все взаимодействия непрямые.



Модель регуляторных взаимодействий в 
меристеме.



И совсем кратко в заключение 
Где и когда еще происходят события развития и морфогенеза.

Какие еще поля (кроме поля концентрации вещества) управляют этими 
процессами



    Wound Healing (Days 1-2) 
Within 24 hours of amputation, a layer of epidermis 
migrates across the limb stump, closing the wound. This 
is a critical step for limb regeneration. 

    Dedifferentiation (Days 3-12) 
After the wound is closed, the cells of the stump undergo 
a process of dedifferentiation. 
Blastema formation (Days 13-21) 
The dedifferentiated cells then begin to accumulate at 
the end of the stump beneath the epidermis to form the 
blastema. Redifferentiation and Pattern Formation (Days 
22-40) 
Once the cone begins to elongate, one can usually 
identify cells that are beginning to redifferentiate. 
Cartilage cells forming around the end of the amputated 
bone are the first to appear and later the other mature 
cell types reappear. As redifferentiation proceeds, the 
rudiments of all the bones distal to the amputation level 
are laid down, initially as condensations of precartilage 
cells. By about 6 weeks after amputation, the entire limb 
pattern has been restored. Subsequent growth of the 
regenerate will make it almost indistinguishable from the 
original limb by about 3 months post-amputation. 



Электрическое поле может направлять рост аксонов нейронов, 
и влиять на заживление ран. 



Градиенты температуры, рН и электрического потенциала могут влиять на 
возникновение асимметрии морфогенов



Градиенты механических напряжений в клеточном пласте могут влиять на 
возникновение асимметрии морфогенов
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