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Экспериментальные данные, полученные к настоящему времени, привели к определенным пред-
ставлениям о регуляции ниши стволовых клеток в апикальной меристеме побега. Для проверки 
непротиворечивости этих представлений и их согласованности с экспериментальными данными 
применяется математическое моделирование. В статье рассматриваются математические модели 
регуляции ниши стволовых клеток в апикальной меристеме побега, предложенные разными авто-
рами; анализируются экспериментальные основания и рабочие гипотезы, формализованные в этих 
моделях, и выявляются методические различия в подходах к построению этих моделей.
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ВВЕДЕНИЕ

Все органы взрослого растения формиру-
ются из апикальной меристемы побега (АМП), 
находящейся на кончике каждого вегетативного 
побега. АМП является одной из важнейших 
структур для роста и развития, так как имен-
но здесь находится ниша стволовых клеток, 
дающих начало всем клеткам наземной части 
растения (SharmaSharma et al alal., 2003).

Несмотря на то что АМП имеет небольшие 
размеры, ее структура достаточно сложна. Вы-
деляют зоны (Newman, 1965) и области клеток, 
отличающиеся по своим свойствам и функциям, 
маркированные экспрессией определенных генов 
и находящиеся в определенном пространствен-
ном расположении друг относительно друга на 
протяжении всей жизни растения (Bowman, Es-Bowman, Es-, Es-Es-
hed, 2000; Brand, 2000; Brand et al. al.al.., 2001; Traas, Doonan, 2001).Traas, Doonan, 2001)., Doonan, 2001).Doonan, 2001)., 2001). 
В АМП выделяют следующие зоны (Gross-Hardt,Gross-Hardt,-Hardt,Hardt,, 
Laux, 2003; Lenhard, Laux, 2003; Kwiatkowska,, 2003; Lenhard, Laux, 2003; Kwiatkowska,Lenhard, Laux, 2003; Kwiatkowska,, Laux, 2003; Kwiatkowska,Laux, 2003; Kwiatkowska,, 2003; Kwiatkowska,Kwiatkowska,, 
2004): центральная (ЦЗ), периферическая (ПЗ), 
риб-зона (РЗ), зона листовых примордиев (ЛП), 
а также организационный центр (ОЦ). В ЦЗ 
содержится запас стволовых клеток, которые в 

процессе деления вытесняются в ПЗ и РЗ, клетки 
в этой зоне характеризуются низкими темпами 
деления. ПЗ является переходной зоной, клетки 
здесь делятся быстрее, в дальнейшем клетки 
из ПЗ переходят в ЛП, РЗ или зону между за-
чатками листьев. Как и ПЗ, ОЦ также является 
переходной зоной, она лежит непосредственно 
под ЦЗ и имеет важную функцию в поддержании 
ее размеров. Клетки, вытесненные из ОЦ, пере-
ходят в РЗ, где образуют сосудистую систему и 
паренхиму стебля.

Помимо этих зон в структуре АМП также 
выделяют 3 слоя: L1 (эпидермис), L2 (субэпидер-
мис) и L3 (кортекс). Клетки слоев L1 и L2, кото-
рые также называют туникой, делятся в основном 
антиклинно, обеспечивая поверхностный рост 
организма. Клетки L3 не имеют определенного 
направления деления и тем самым обеспечивают 
объемный рост организма. Рост и деление кле-
ток приводят к потоку клеток из ЦЗ в ПЗ и ОЦ 
и далее по корпусу АМП. Однако, несмотря на 
такой поток клеток, положения зон относительно 
верхушки АМП остаются постоянными.

В результате гистоморфологического и 
клонального анализов было выяснено, что 
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стволовые клетки расположены в трех верхних 
слоях АМП (L1, L2, L3), концентрируясь вокруг 
ее центральной оси (Gross-Hardt, Laux, 2003; 
Lenhard, Laux, 2003; Kwiatkowska, 2004).

К настоящему времени у A. thaliana. thalianathaliana выявлен 
ряд генов, мутации которых приводят к измене-
нию структуры АМП и ниши стволовых клеток 
в ней. Так, характерной особенностью клеток 
ЦЗ является экспрессия гена CLV33, а в клетках 
ОЦ наблюдается экспрессия гена WUS (Yadav 
et al., 2009). В клетках ОЦ и его ближайшего 
окружения наблюдается экспрессия генов CLV11 
и CLV22, продуктами которых являются субъеди-
ницы гетеродимерного рецепторного комплекса 
CLV1/CLV2, локализованного на клеточной1/CLV2, локализованного на клеточнойCLV2, локализованного на клеточной2, локализованного на клеточной 
мембране (SchoofSchoof et al., 2000; Williams, Fletcher,Williams, Fletcher,, Fletcher,Fletcher,, 
2005). Показано, что образующийся в резуль-
тате процессинга белка CLV3 короткий пептидCLV3 короткий пептид3 короткий пептид 
выходит из клетки, связывается с CLV1/CLV2 вCLV1/CLV2 в1/CLV2 вCLV2 в2 в 
клетках вокруг ОЦ и подавляет в этих клетках 
экспрессию гена WUS (SchoofSchoof et al., 2000; RojoRojo 
et al., 2002; Lenhard, Laux, 2003; OgawaLenhard, Laux, 2003; Ogawa, Laux, 2003; OgawaLaux, 2003; Ogawa, 2003; OgawaOgawa et al., 
2008). Связывание пептида CLV3 с CLV1/2 в 
клетках, окружающих ОЦ, приводит к сниже-
нию его поступления в клетки ОЦ, в результате 
чего в норме в клетках ОЦ наблюдается экспрес-
сия гена WUS (Lenhard, Laux, 2003). Белок WUSLenhard, Laux, 2003). Белок WUS, Laux, 2003). Белок WUSLaux, 2003). Белок WUS, 2003). Белок WUS 
перемещается в клетки ЦЗ и активирует в них 
экспрессию гена CLV3 посредством прямого 
контроля транскрипции (Yadav et al., 2011).

Несмотря на приведенные выше данные, во-
прос о механизме регуляции пространственной 
структуры ниши стволовых клеток в апикальной 
меристеме побега растения остается открытым. 
Механизмы, обеспечивающие постоянство 
структуры АМП, являются предметом интенсив-
ных исследований, как экспериментальных, так 
и теоретических. Результатом большой экспери-
ментальной работы на протяжении последних  
30 лет являются данные о роли отдельных генов 
в развитии растения. В частности, показано, что 
отрицательная обратная связь между генами 
CLV3 и WUS играет центральную роль в поддер-
жании структуры ниши стволовых клеток АМП 
(Barton, 2010; Sablowski, 2011). К настоящемуBarton, 2010; Sablowski, 2011). К настоящему, 2010; Sablowski, 2011). К настоящемуSablowski, 2011). К настоящему, 2011). К настоящему 
времени разными авторами (J�nssonJ�nsson�nssonnsson et al alal., 2003, 
2005; Николаев и др., 2006, 2007, 2010, 2013; 
Geier et al. al.al.., 2008; GordonGordon et al. al.al.., 2009; HohmHohm et al alal., 
2010; FujitaFujita et al. al.al.., 2011; SahlinSahlin et al. al.al.., 2011; YadavYadav 
et al alal., 2011, 2013; ChickarmaneChickarmane et al. al.al.., 2012; Чуб, 

Синюшин, 2012) предложены математические 
модели регуляции ниши стволовых клеток в 
АМП, ядром которых является генная сеть, 
описывающая взаимодействие между генами 
CLV3 и WUS.

Схемы рассматриваемых в данном обзоре 
моделей (Hohm et al., 2010; Yadav et al., 2011; 
Chickarmane et al., 2012; Николаев и др., 2013) 
регуляции пространственного паттерна экс-
прессии генов CLV3 и WUS представлены на 
рис. 1 в единообразной форме.

Модели базируются на двух типах экспери-
ментальных данных. Во-первых, это данные о 
взаимодействии генов и их продуктов, получа-
емые в молекулярно-генетических эксперимен-
тах. Другой тип экспериментальных данных –  
это пространственное расположение зон экс-
прессии генов в АМП. Соответственно, исход-
ные предположения, формализуемые в моделях, 
основаны на представлениях о механизмах 
взаимодействия генов, природе регуляторных 
сигналов с учетом данных молекулярно-генети-
ческих экспериментов и механизме распростра-
нения этих сигналов между клетками. Выход-
ные данные этих моделей – пространственное 
расположение зон экспрессии генов в АМП, 
которое можно сравнить с экспериментально 
наблюдаемым. Важным аспектом моделируе-
мой системы является также постоянство зон, 
несмотря на деление клеток в АМП.

ИЗУЧЕНИЕ РОЛИ ГЕНА Wus  
В РЕГУЛЯЦИИ НИШИ  

СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК В АМП  
(��nsson��nsson et al alal., 2005; YadavYadav et al. al.al.., 2011, 2013)

В статье Н. J�nsson с соавт. (2005) была рас-
смотрена модель позиционирования экспрессии 
гена WUS на двумерном клеточном ансамбле с 
центральной симметрией. Благодаря симметрии 
оказалось естественным поместить в «морфо-
логически выделенный» внешний слой клеток 
некоторый репрессор для гена WUS. Модель 
воспроизводит локализацию экспрессии WUS в 
центре клеточного ансамбля, а также результаты 
экспериментов, в которых наблюдалось возоб-
новление экспрессии WUS после лазерного 
разрушения ОЦ.

Компьютерная модель (Yadav et al., 2011) 
объясняет важность поддержания градиента 
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белка WUS в регуляции ниши стволовых кле-WUS в регуляции ниши стволовых кле- в регуляции ниши стволовых кле-
ток. Модель (схема модели – рис., в): учитывает 
прямую активацию транскрипции CLV33 белком 
WUS (Yadav (Yadav et al., 2011) и отрицательную регуля-
цию WUS сигналом CLV3, который происходитCLV3, который происходит3, который происходит 
из ЦЗ (Brand et al., 2000, 2002; Schoof et al., 2000). 
Дополнительно WUS активируется локальным 
сигналом цитокинина (Jцnsson et al., 2005; 
Gordon et al., 2009; Hohm et al., 2010), а также для 
активации CLV33 используется дополнительный 

гипотетический сигнал, происходящий из клеток 
слоя L1 (J�nssonL1 (J�nsson1 (J�nsson et al., 2003). 

Геометрия АМП описывается в модели как 
верхняя треть трехмерной сферы, заполненная 
1366 пересекающимися сферическими клетка-
ми. Клетки считаются соседними (т. е. между 
ними осуществляется транспорт), если соот-
ветствующие сферы пересекаются. Начальное 
распределение экспрессии генов CLV33 и WUS 
строится на основе микрофотографии. Экспрес-

Рис. Модели регуляции структуры ниши стволовых клеток АМП. 

Схемы взаимодействия (в, е, и, м – первая колонка) и решения распределения концентраций (г, д, ж, з, к,  
л, н – вторая (для гена WUS) и третья (для гена CLV33) колонки) для основных компонент моделей; а, б – рас-
пределения экспрессии генов WUS (фотография взята из работы (YadavYadav et al. al.al.., 2009)) и CLV33 (фотография 
взята из работы (Reddy, Meyerowitz, 2005)); в, г, д – модель (YadavReddy, Meyerowitz, 2005)); в, г, д – модель (Yadav, Meyerowitz, 2005)); в, г, д – модель (YadavMeyerowitz, 2005)); в, г, д – модель (Yadav, 2005)); в, г, д – модель (Yadav et al., 2011); е, ж, з – модель (Николаев 
и др., 2013); и, к, л – модель (Hohm et al., 2010) и (м, н) модель (Chickarmane et al., 2012).
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сия CLV33 в клетках ЦЗ на верхушке меристемы 
(55 клеток) и экспрессия WUS в клетках ОЦ под 
ЦЗ (42 клетки) задаются равными единице.

Для описания регуляции транскрипции 
используются функции Хилла; синтез белков 
линейно зависит от уровня РНК. РНК и белки 
распадаются, распространение CLV33 и WUS 
между клетками описывается как пассивный 
транспорт. Модель представлена следующей 
системой уравнений:

d[c] 
  dt   �� Pc[C] −gc[c] + DcΔ[c],

d[w] 
  dt  �� Pw[W] − gw[w] + DwΔ[w],

d[a1] 
dt  �� Pa1[A1] − ga1[a1] + Da1Δ[a1],

d[a2] 
dt  �� Pa2[A2] − ga2[a2] + Da2Δ[a2],

где [X] и [x] обозначают, соответственно, кон-
центрации мРНК и сигнальных молекул (белка 
для WUS и пептида для CLV3); Δ – дискретныйWUS и пептида для CLV3); Δ – дискретный и пептида для CLV3); Δ – дискретныйCLV3); Δ – дискретный3); Δ – дискретный 
оператор Лапласа, описывающий пассивный 
транспорт (основанный на градиенте концент-
раций). C обозначает CLV33, W – WUS. Значения 
A1 и A2 являются константами, равными еди-1 и A2 являются константами, равными еди-A2 являются константами, равными еди-2 являются константами, равными еди-
нице, в клетках эпидермиса (внешний слой L1)L1)1) 
и ОЦ соответственно. 

В результате оптимизации были найдены та-
кие значения параметров, при которых решение 
модели (рис., г, д) соответствует эксперимен-
тально наблюдаемым зонам экспрессии генов 
CLV33 и WUS на трехмерной ткани.

Расчеты были произведены с использованием 
пакета Organism (http://dev.thep.lu.se/organism),  
использующего метод Рунге–Кутты 5-го поряд-
ка с адаптивной сеткой.

Следующая реализация модели Yadav с соавт.Yadav с соавт.с соавт. 
(2013) учитывает непосредственную регуляцию 
транскрипции гена KAN1KAN11 белком WUS.WUS.. KAN11 
считается одним из генов периферической зоны, 
непосредственно репрессируемым транскрип-
ционным фактором WUS (WUS ( (Kerstetter et al., 2001; 
Yadav et al., 2013). Дополнительно ген KAN1KAN11 
активируется неким гипотетическим сигналом 
из слоя L1 (так же, какL1 (так же, как1 (так же, как CLV33 в предыдущем ва-

рианте модели). Правомерность такой активации 
объясняется тем, что когда WUS не диффунди-WUS не диффунди- не диффунди-
рует, зона экспрессии KAN11 расположена близко 
к внешнему слою (L1) меристемы.L1) меристемы.1) меристемы.

Отметим, что в модели используются два до- 
полнительных геометрических ограничения на 
зоны возможной экспрессии генов: 1) дополни-
тельный фактор активации для WUS, представля-представля-
ющий рецепторы AHK4, расположенный в ОЦ;AHK4, расположенный в ОЦ;4, расположенный в ОЦ;  
2) дополнительный фактор автивации для CLV33, 
представляющий гипотетические эпидермальные  
сигналы, расположенный во внешнем слое клеток  
(L1). Оба ограничения моделируются как гены,L1). Оба ограничения моделируются как гены,1). Оба ограничения моделируются как гены, 
т. е. экспрессия гипотетического гена приводит 
к синтезу сигнальных молекул, которые диффун-
дируют и создают градиент концентрации. 

МОДЕЛЬ РЕГУЛЯЦИИ СТРУКТУРЫ 
НИШИ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК В АМП 

(Николаев и др., 2007, 2010, 2013)

Приведенные выше опубликованные экспери-
ментальные данные о роли системы CLA3/WUS3/WUSWUS 
в регуляции структуры ниши стволовых клеток 
АМП представлены в модели (Николаев и др., 
2013) в виде следующих постулатов (схема мо-
дели – рис., е):

1. Имеется ген Y, экспрессия которого раз-
решена только в слое L1. Продукт экспрессииL1. Продукт экспрессии1. Продукт экспрессии 
этого гена (белок Y) диффундирует по АМП сY) диффундирует по АМП с) диффундирует по АМП с 
одновременным распадом, в результате чего 
устанавливается некоторое стационарное неод-
нородное распределение его концентрации.

2. Экспрессия генов CLV33 и WUS активирует-
ся белком Y. При этом порог активации дляY. При этом порог активации для. При этом порог активации для CLV33 
выше, чем для WUS. В результате этого нижняя 
граница зоны экспрессии гена CLV33 располага-
ется ближе к верхушке АМП (к слою L1), чемL1), чем1), чем 
нижняя граница зоны экспрессии WUS.

3. Белковый продукт гена WUS диффунди-
рует от ОЦ, в том числе к верхушке АМП, где 
он активирует экспрессию гена Y. Кроме того, 
белок WUS активирует экспрессию геновWUS активирует экспрессию генов активирует экспрессию генов CLV11 
и CLV22. Белки CLV1 и CLV2 образуют комплексCLV1 и CLV2 образуют комплекс1 и CLV2 образуют комплексCLV2 образуют комплекс2 образуют комплекс 
CLV1/CLV2 на поверхности клеток, в которых1/CLV2 на поверхности клеток, в которыхCLV2 на поверхности клеток, в которых2 на поверхности клеток, в которых 
они синтезируются (SchoofSchoof et al. al.al.., 2000; RojoRojo et al.et al. al.al.., 
2002; Николаев и др., 2007; OgawaOgawa et al.et al. al.al.., 2008).

4. Пептид pCLV3 распространяется по внеш-pCLV3 распространяется по внеш-3 распространяется по внеш-
ним слоям АМП быстрее, чем по корпусу. Этот 
пептид необратимо связывается с рецептором 
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комплексом CLV1/CLV2 на поверхности клетокCLV1/CLV2 на поверхности клеток1/CLV2 на поверхности клетокCLV2 на поверхности клеток2 на поверхности клеток 
(Rojo et al., 2002; Николаев и др., 2007; Ogawa 
et al., 2008).

5. Связывание пептида рCLV3 с рецепторомCLV3 с рецептором3 с рецептором 
CLV1/CLV2 запускает путь передачи сигнала,1/CLV2 запускает путь передачи сигнала,CLV2 запускает путь передачи сигнала,2 запускает путь передачи сигнала, 
подавляющего экспрессию WUS (Lenhard, Laux,Lenhard, Laux,, Laux,Laux,, 
2003).

6. Комплекс CLV1/2+CLV3 поглощаетсяCLV1/2+CLV3 поглощается1/2+CLV3 поглощаетсяCLV3 поглощается3 поглощается 
клетками и деградирует. В результате этого кон-
центрация CLV3 уменьшается и внутри АМПCLV3 уменьшается и внутри АМП3 уменьшается и внутри АМП 
возникает зона ОЦ, свободная от CLV1/2+CLV3,CLV1/2+CLV3,1/2+CLV3,CLV3,3, 
где и наблюдается экспрессия гена WUS (Lenhard, 
Laux, 2003; Williams, Fletcher, 2005).Williams, Fletcher, 2005)., Fletcher, 2005).Fletcher, 2005)., 2005).

Модель рассматривается на продольном 
срезе АМП с клеточной структурой, геомет-
рически подобной реальным изображениям 
продольного среза АМП (построена методом 
разбиения Вороного).

На такой геометрической модели продоль-
ного среза АМП была построена динамическая 
модель пространственно распределенного 
механизма регуляции со сосредоточенными 
параметрами в точках i, соответствующих клет-
кам области. Модель представлена в виде 
системы обыкновенных дифференциальных 
уравнений:

dyi ��
 βy    ∑

 dt     Vi  j ∈ ε(i)
Sij(yi − yj) + vy Ii

  Y g(hy + Tywwi) − dy yi,  

dci ��
 βc    ∑

 dt     Vi  j ∈ ε(i)
Sij(ci − cj) + vc g(hc + Tcy yi) − dcci − α ci zi + β ui,

dwi ��
 βw    ∑

 dt      Vi  j ∈ ε(i)
Sij(wi − wj) + vw g(hw + Twy yi + Twu ui) − dwwi,

dzi
 dt  �� vz g(hz + Tzw wi) − dz zi − α ci zi + β ui, 

dui
 dt  �� α ci zi − β ui − γ ui, 

где y, c, w – концентрации белков Y, CLV3, 
WUS; z и u – концентрации гетеродимерного 
рецептора CVL1/2 и комплекса CLV1/2+CLV3 
соответственно. βy, βc, βw – коэффициенты про-
ницаемости межклеточных границ для веществ 
y, c, w. Vi – объем i-й клетки (двумерной), Sij –  
площадь границы (одномерной) между i-й и j-й 
клетками. vy, vc, vw – максимальные скорости 
синтеза веществ y, c, w; dy, dc, dw – коэффици-
енты распада веществ y, c, w; α – коэффициент 
скорости образования вещества u; Ii

Y – индекс-
ная функция, равная единице для клеток, на-
ходящихся на границе клеточного ансамбля, 
и нулю для остальных клеток. Суммирование 
производится по всем клеткам j, которые явля-
ются соседними с клеткой i (j ∈ ε(i)).

Регуляция экспрессии генов y, c, w и z 
описывается в модели сигмоидной функцией 
(MjolsnessMjolsness et al. al.al.., 1991):

g(X) �� 1 1 +      X      .
2       √1 + X 2 

Для вычислительных экспериментов с мо-
делью был использован пакет Cellzilla (http://
computableplant.caltech.edu/~bshapiro/Cellzilla/
html/index.html).

По разработанному алгоритму были по-
добраны параметры и методом установления 
во времени получено стационарное решение  
(рис., ж, з) для распределения продуктов экс-
прессии генов CLV3 и WUS в АМП, которое 
качественно согласуется с экспериментально 
наблюдаемым (рис., а, б).

Предложенный С.В. Николаевым с соавт. 
(2013) механизм взаимной регуляции про-
странственно распределенной экспрессии генов 
CLV1/2/3 и WUS, характерной для структуры 
ниши стволовых клеток в АМП, и гипотетиче-
ского гена Y способен устойчиво поддерживать 
такой пространственный паттерн экспрессии. 
Ключевыми моментами предложенного механиз-
ма регуляции являются: а) петля положительной 
обратной связи между клетками верхушки АМП 
и ОЦ, представленная в виде взаимодействия 
генов Y и WUS, которая, как показано в статье  
С.В. Николаева с соавт. (2010), удерживает ОЦ на 
фиксированном расстоянии от верхушки АМП; 
б) активация экспрессии CLV3 сигналом Y,  
распространяющимся сверху, что обеспечивает 
правильное пространственное распределение 
экспрессии CLV3; в) замкнутость модели,  
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т. е. для получения устойчивого к возмущениям 
нужного стационарного решения (пространст-
венного паттерна экспрессии рассматриваемых 
генов) никакая из областей экспрессии генов не 
фиксируется принудительно.

ДИНАМИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ 
ГОМЕОСТАЗА НИШИ СТВОЛОВЫХ 

КЛЕТОК В МЕРИСТЕМЕ ПОБЕГА 
aRabiDoPsis �HaLia�a�HaLia�a  

(Hohm et al., 2010)

В статье Hohm с соавт. (2010) представлена 
модель (схема модели – рис., и) регуляции струк-
туры ниши стволовых клеток в апикальной ме-
ристеме побега, основанная на взаимодействии 
генов CLV3/WUS3/WUSWUS. Целью авторов было промо-

делировать механизм формирования паттернов 
экспрессии генов CLV33 и WUS на продольном 
срезе АМП, используя для этого минимальное 
количество предположений об участниках этого 
процесса. Модель использовалась для изучения 
поведения системы при возмущениях, а также 
для нахождения допустимых значений пара-
метров, при которых сохраняется гомеостаз 
ниши стволовых клеток в АМП, несмотря на 
изменяющиеся внешние условия.

Ядром схемы взаимодействия между компо-
нентами модели являются два контура обратных 
связей, проходящих через WUS. Взаимодей-
ствия между компонентами модели осуществ-
ляются по механизму реакция–диффузия и 
представлены в виде системы дифференциаль-
ных уравнений:

∂[WUS]
 ∂t  �� DWUSΔ[WUS] + ξ ρanc 

[WUS]2[facX]
1 + ([CLV3] + [CLV3ext])3  – μWUS[WUS] + σWUS 

,

∂[facX]
 ∂t  �� DfacXΔ[facX] + ξ ρanc 

[WUS]2[facX]
1 + ([CLV3] + [CLV3ext])3  + 

σfacX

1 +
 [ facX]

      KfacX

 ,

∂[WUSsig]
 ∂t  �� DWUSsig

Δ[WUSsig] + ρWUSsig
[WUS] – μWUSsig

[WUSsig],

∂[st]
 ∂t  �� DstΔ[st] + 1Id(i)ρst 

[WUSsig]
5

     Kst   
1 + [WUSsig]

5

     Kst   

 – μst[st], 

∂[CLV3]
 ∂t  �� DCLV3Δ[CLV3] + ck0ρCLV3[st] – μCLV3[CLV3].      

В модели присутствуют следующие пара-
метры:

ρ – коэффициент скорости реакции, σ – ско-
рость экспрессии (не зависит от концентрации 
каких-либо веществ), µ – скорость деградации, 
K – кинетическая константа.

Переменные модели (концентрации ве-
ществ), а также основные модельные предполо-
жения относительно них приведены ниже:

[stt] –уровень «стволовости» клеток меристе-
мы контролируется WUS-зависимым сигналом, 
на который способны реагировать только клет-
ки внешнего слоя. Пропорционально уровню 
«стволовости» в стволовых клетках синтези-
руется сигнальная молекула CLV3.

[CLV3] способен диффундировать с рас-
падом в соседние клетки и ограничивать  
(в зависимости от своей концентрации) экс-
прессию WUS.

[WUS] диффундирует очень медленно и 
стимулирует образование WUS-сигнала, ко-
торый является более мобильным и способен 
диффундировать в соседние клетки. Хотя 
потенциально все клетки (в рамках модели) 
способны синтезировать WUS, в модели 
присутствует пространственный параметр, 
который делает клетки, находящиеся ближе к 
верхушке меристемы, более «компетентными» 
к синтезу WUS. Введение этого параметра 
было обусловлено необходимостью коррект-
ного позиционирования паттернов экспрессии 
генов WUS и CLV3.

[WUSsig] синтезируется в тех клетках, где 
есть WUS (в зависимости от его концентрации). 
Подобно CLV3, WUS-сигнал может быстро 
диффундировать и распадаться с постоянной 
скоростью. В зависимости от концентрации 
WUS-сигнала клетки становятся стволовыми. 
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Только внешние слои клеток меристемы явля-
ются компетентными к WUS-сигналу.

[facX] введен в модель для того, чтобы учесть 
CLV-независимую регуляцию экспрессии гена 
WUS. Изначально facX экспрессируется во всех 
клетках и свободно диффундирует. facX стиму-
лирует экспрессию WUS, а WUS подавляет экс-
прессию facX, что реализовано в модели через 
активную деградацию (или потребление) facX 
с помощью WUS. Таким образом, взаимодей-
ствие между facX и WUS основано на механиз-
ме активатор–субстрат, что позволяет получать 
обособленные области экспрессии WUS.

Следует отметить, что для получения прав-
доподобной картины расположения паттернов 
экспрессии генов CLV3 и WUS (решение модели 
для этих генов – рис., к, л) авторы использовали 
дополнительное пространственное ограничение 
на расположение клеток, в которых разрешена 
экспрессия этих генов (предписанное располо-
жение компетентных клеток). Hohm  с соавт. 
(2010) предположили, что CLV3-экспрессиру-
ющие (т. е. стволовые) клетки определяются 
сигналом «стволовости», распространяющимся 
сверху, в то время как WUS «модулирует» ин-
тенсивность этой экспрессии (и распространя-
ется снизу от ОЦ).

ИЗУЧЕНИЕ РОЛИ ЦИТОКИНИНА  
В РЕГУЛЯЦИИ НИШИ  

СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК В АМП  
(GordonGordon et alet al alal., 2009; Chickarmane et al alal., 2012)

Одномерная модель регуляции расположе-
ния зон экспрессии генов вдоль продольной оси 
АМП с делением клеток была рассмотрена в 
статье Chickarmane с соавт. (2012). Устойчивое 
позиционирование ОЦ на определенном рассто-
янии от верхушки меристемы обеспечивалось 
петлей регуляции между ОЦ и верхушкой АМП 
(схема модели – рис., м). Транскрипция WUS 
активируется цитокинин-регулируемым транс-
крипционным фактором, подробнее модель 
этого механизма исследована в более ранней 
работе (GordonGordon et al alal., 2009). Диффундирующий 
сигнал – CLV3-сигнал – синтезируется в пер-CLV3-сигнал – синтезируется в пер-3-сигнал – синтезируется в пер-
вой клетке массива и регулируется сигналом 
«стволовости» Sstemcells и диффундирующимSstemcells и диффундирующим и диффундирующим 
сигналом, производным от WUS. CLV3-сигналCLV3-сигнал3-сигнал 
распространяется по клеточному массиву и 

делает клетки компетентными к экспрессии 
CLV33. Так как CLV3-сигнал синтезируетсяCLV3-сигнал синтезируется3-сигнал синтезируется 
только в первой клетке массива, его градиент 
экспоненциально уменьшается и поэтому ген 
CLV33 экспрессируется лишь в нескольких 
первых клетках. WUS активирует диффунди-WUS активирует диффунди- активирует диффунди-
рующий сигнал Sstemcells, поддерживающийSstemcells, поддерживающий, поддерживающий 
стволовость клеток и активирующий CLV33 
и CLV3-сигнал. Цитокинин синтезируется вCLV3-сигнал. Цитокинин синтезируется в3-сигнал. Цитокинин синтезируется в 
первой клетке массива. Таким образом, в начале 
одномерного массива (сверху) расположены 
клетки, в которых происходит экспрессия CLV33, 
затем – клетки, маркированные экспрессией 
WUS (решение модели – рис., н).

ОБСУЖДЕНИЕ

На протяжении более 20 лет считается, 
что гены CLV3 и WUS являются важными 
участниками в механизме поддержания по-
стоянной пространственной структуры ниши 
стволовых клеток АМП (Barton, 2010). В на-
стоящем обзоре было рассмотрено несколько 
моделей, в которых теоретически изучается 
роль в этом механизме регуляторного контура 
CLV3/WUS3/WUSWUS.

В моделях Yadav с соавт. (2011, 2013) ставит-
ся вопрос о том, какой механизм обеспечивает 
взаимную регуляцию экспрессии генов в клет-
ках, находящихся в разных пространственных 
компартментах, так, что сохраняется нужная 
пространственная структура АМП в целом, а 
именно: каким образом синтезирующийся в ЦЗ 
WUS, перемещаясь в соседние клетки, влияет, перемещаясь в соседние клетки, влияет 
на активацию генов CLV33 и KAN11.

В моделях С.В. Николаева с соавт. (2007, 
2010, 2013) сделан акцент  на взаимодействии 
между разными группами клеток в простран-
стве АМП. Основанная на опосредованной ак-
тивации экспрессии CLV3 белком WUS модель 
поддержания пространственной локализации 
ЦЗ и ОЦ на продольном срезе АМП была рас-
смотрена в работе С.В. Николаева с соавт. (2007) 
при дополнительной фиксации зоны экспрессии 
гена Y, замкнутый вариант этой модели пред-
ставлен в работе С.В. Николаева с соавт. (2013). 
Кроме того, в работе С.В. Николаева с соавт. 
(2010) на одномерном варианте модели было 
явно смоделировано деление клеток и показа-
но, что предложенная регуляция обеспечивает 
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локализацию ОЦ на стабильном расстоянии от 
верхушки АМП при делении клеток.

В модели Hohm с соавт. (2010) для получе-
ния правдоподобной картины расположения 
ЦЗ и ОЦ авторы удерживали на верхушке АМП 
зону экспрессии некоторого гипотетического 
сигнала, определяющего «стволовость» клеток. 
Кроме того, дополнительно предписывали, 
в каких клетках АМП разрешена экспрессия 
генов CLV3 и WUS.

В работе Chickarmane с соавтChickarmane с соавт с соавт. (2012) пред-
ложена модель с учетом роста и деления 
клеток. Главным вопросом было позициони-
рование зоны экспрессии гена WUS относи-
тельно верхушки меристемы, поэтому модель 
рассчитывали на одномерном массиве клеток, 
расположенных вдоль центральной оси мерис-
темы. В начале массива (сверху) расположены 
клетки, в которых происходит экспрессия 
CLV33, затем – клетки, маркированные экс-
прессией WUS.

Было показано (Yadav et al., 2011), что бел-
ковый продукт гена WUS перемещается из зоны 
синтеза (ОЦ) в ЦЗ меристемы, где проникает 
в ядро и непосредственно взаимодействует с 
последовательностями ДНК в промоторе гена 
CLV3. Однако, согласно сложившимся пред-
ставлениям о распространении сигнальных 
молекул в АМП, эти данные порождают много 
вопросов. Например, неясно, почему экспрес-
сия CLV3 не наблюдается непосредственно в 
зоне синтеза WUS, где его концентрация долж-
на быть максимальной? Почему экспрессия 
гена CLV3 имеет максимум в поверхностных 
клетках меристемы и падает по направлению к 
глубинным слоям, хотя при активации экспрес-
сии сигналом из ОЦ ожидается обратная кар-
тина? Чтобы согласовать прямую активацию 
экспрессии CLV3 продуктом гена WUS, авторы 
модели (Yadav et al., 2011) постулировали, что 
имеется некий гипотетический сигнал, распро-
страняющийся из верхушки АМП (из слоя L1),L1),1), 
и дополнительно фиксировали расположение 
клеток ОЦ.

Таким образом, в результате моделирования 
выявляется некоторого рода конфликт между 
постулатом о непосредственной активации 
гена CLV3 продуктом экспрессии гена WUS, 
основанным на экспериментальных данных, 
и такими постулатами моделей, как пассивное 

изотропное распространение молекул-сигналов 
и обобщенное пространство АМП. Как пока-
зывают вычислительные эксперименты, для 
получения правильного расположения зоны 
экспрессии гена CLV3 в моделях с непосред-
ственной активацией гена CLV3 продуктом 
экспрессии гена WUS (Yadav et al., 2011, 2013; 
Chickarmane et al., 2012) необходимо посту-
лировать дополнительный активирующий 
сигнал, распространяющийся сверху (из слоя 
L1), и эта активация должна превалировать1), и эта активация должна превалировать 
над активацией со стороны ОЦ. Кроме того, 
вычислительные эксперименты (Николаев и 
др., 2010; Chickarmane et al., 2012) показывают, 
что стабильное расположение ОЦ при делениях 
клеток может обеспечиваться регуляторным 
контуром между ОЦ и верхушкой АМП, и в 
предложенный в работе С.В. Николаева с соавт. 
(2010) положительный регуляторный контур 
«ОЦ–верхушка АМП» органично вписывается 
опосредованная активация WUS-Y-CLV3. Эти 
обстоятельства позволяют предполагать, что 
именно этот регуляторный контур является 
центральным звеном в системе регуляции 
пространственного паттерна экспрессии генов, 
характерного для ниши стволовых клеток в 
АМП, в то время как непосредственная акти-
вация экспрессии CLV3 продуктом гена WUS 
является модулирующим сигналом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хотя компьютерные модели пока еще не 
стали основным инструментом для изучения 
развития растений, ряд работ, рассмотренных 
в настоящем обзоре, являются хорошим при-
мером, показывающим важность их использо-
вания наряду с экспериментальными методами 
для изучения регуляции морфогенеза.

Несмотря на кажущуюся проработанность 
моделей, многие детали до сих пор остаются 
невыясненными. Например, неизвестными 
остаются процессы, посредством которых 
осуществляются регуляторные взаимодействия 
генов при формировании пространственных 
паттернов генной активности в АМП. В рас-
смотренных моделях в качестве такого меха-
низма передачи сигналов между клетками, 
разделенными в пространстве, рассматривается 
диффузия молекул-регуляторов.
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Summary

The experimental data obtained to date provided grounds for certain concepts of the stem cell niche regulation 
in shoot apical meristem. Mathematical modeling is used for checking their consistency and coherence with 
experimental evidence. In this paper, we summarize mathematical models of stem cell niche regulation 
offered by different authors, analyze the experimental base and working hypotheses formalized in these 
models, and identify methodological differences in the approaches to the construction of these models.
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