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Происхождение макрофагов

• Моноциты – это предшественники макрофагов. Это 
самые большие клетки крови. Из красного косного 
мозга они проникают в циркулирующую кровь, где 
находятся 24-36 часов. Затем моноциты мигрируют в 
ткани организма, где становятся макрофагами. 

[Tagliasacchi D. and Carboni G. Blood Cells]



Функции макрофагов



Индукторы макрофагов и продукты 
активированных клеток



Взаимодействие макрофага с бактериальным 
продуктом LPS

• LPS – липополисахарид 
• LBP – LPS-связывающий белок
• CD14 – рецептор LPS
• TLR4 – toll-like рецептор, 

взаимодействует с CD14 после 
его связывания с LPS

[C. Janeway. Immunobiology]



Генная сеть активации макрофага



Описание генной сети в рамках обобщенного 
химико-кинетического метода моделирования
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Перенос белка из клетки (секреция) – необратимая 
мономолекулярная реакция

Образование гетеродимера – обратимая бимолекулярная реакция

Ферментативная реакция



Информационное содержание генной сети 
активации макрофага в базе данных GeneNet 

• 36 генов
• 130 белков
• 12 низкомолекулярных соединений
• 306 реакций

Содержание математической модели генной сети 
активации макрофага 

• 150 динамических переменных;
• 450 констант реакций. 



Источники информации количественных 
характеристик для моделирования

Базы данных, содержащие 
информацию о функционировании 
генных сетей и их отдельных 
компонентов

Экспериментальные 
опубликованные работы: 
константы реакций, динамика 
концентраций компонентов 
генных сетей



Зависимость количества мРНК и белкового 
продукта гена MHC II IAb



Моделирование путей передачи сигналов и 
активации транскрипционных факторов



Фрагмент генной сети активации макрофага - 
сигнальный путь  CD14/TLR4/RAF1/MEK/ERK 

Начальные концентрации некоторых 
компонентов в математической 
модели: Название вещества   Концентрация

TLR4 предшественник       5000

CD14 предшественник   5000

RAF-1 предшественник      1000

MEK-1 предшественник     1000

MEK-2 предшественник     1000

TLR4 активатор    28

ERK1 предшественник         500

ERK2 предшественник         500

MAPK p38 предшественник 500

Elk-1 предшественник           500

NF-IL6 предшественник        500

ATF-2 предшественник         500

PKC-epsilon предшественник  1000

MKP-TF предшественник      1000

mkp-1 ген        1



Подбор параметров для описания динамики 
концентрации активной формы Raf-1

•Синтез неактивной формы Raf-1 – Ks 

•Деградация неактивной формы Raf-1 – Kdeg1

•Активация Raf-1 активированным TLR4 – Ko1

•Деградация активированного Raf-1 – Kdeg2

•Активация MEK1 и MEK2 активным Raf-1 – Ko2, Ko3



Моделирование сигнального пути 
CD14/TLR4/RAF1/MEK/ERK 



Моделирование гипотетических мутаций. Синтез NO.

A – в норме;
В – при мутации, уменьшающей в 10 

раз Ко GCH1;
C – при мутации, уменьшающей в 

10 раз Ко iNOS и увеличении 
базальной транскрипции гена 
iNOS на 4 порядка;

D – при мутации, уменьшающей Ко 
iNOS.



Сложности, возникающие при моделировании

• Недостаток количественных данных
• Данные получены при разных условиях
• Неполная картина знаний о структуре генной 

сети



Возможное применение модели генной сети 
активации макрофага

•  прогнозирование качественных и количественных 
характеристик функционирования генной сети в норме;

•  оценка влияния мутаций и особенностей поведения 
генных сетей при различных патологиях;

•  проверка альтернативных гипотез о недостающих 
звеньях и/или регуляторных связей;

•  оценка влияния лекарственных препаратов с 
известными эффектами на остальные компоненты и 
процессы в генной сети.


