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Àïèêàëüíàÿ ìåðèñòåìà ïîáåãà (ÀÌÏ)

Âñå íàçåìíûå îðãàíû âçðîñëîãî ðàñòåíèÿ ðàçâèâàþòñÿ èç àïèêàëüíîé
ìåðèñòåìû ïðîðîñòêà.

Ðàçâèòèå ïîáåãà Arabidopsis. Æ¼ëòûì ïîêàçàíà ÀÌÏ, ñèíèì � îáëàñòü
ýêñïðåññèè WUS. Baurle, 2003
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Ââåäåíèå Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ è àêòóàëüíîñòü òåìû

Íèøà ñòâîëîâûõ êëåòîê â àïèêàëüíîé ìåðèñòåìå
ïîáåãà

Êëåòî÷íûå ñëîè è êëåòî÷íûå
äåëåíèÿ

Ðåãóëÿöèÿ ñòðóêòóðû íèøè
ñòâîëîâûõ êëåòîê
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Ââåäåíèå Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ è àêòóàëüíîñòü òåìû

Ïðîáëåìà

Íåñìîòðÿ íà èìåþùèåñÿ ïðåäñòàâëåíèÿ îá îòäåëüíûõ äåòàëÿõ
(ïîäñèñòåìàõ) ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè, îáùåé ìîäåëè
ñèñòåìû òàêîé ðåãóëÿöèè äî ñèõ ïîð íåò. Ïîýòîìó íå ÿñíî, êàêîé
ìåõàíèçì îáåñïå÷èâàåò âçàèìíóþ ðåãóëÿöèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ â êëåòêàõ,
íàõîäÿùèõñÿ â ðàçíûõ ïðîñòðàíñòâåííûõ êîìïàðòìåíòàõ ÀÌÏ òàê, ÷òî
ñîõðàíÿåòñÿ íóæíàÿ êîìïàðòìåíòíàÿ ñòðóêòóðà ÀÌÏ, è äëèòåëüíîå
âðåìÿ ïîääåðæèâàåòñÿ ïóë ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÖÇ).

Öåëü ðàáîòû:

Ìåòîäàìè ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ è êîìïüþòåðíûõ
ýêñïåðèìåíòîâ èññëåäîâàòü âîçìîæíûé ìåõàíèçì ïîääåðæàíèÿ ñòðóêòóðû
íèøè ñòâîëîâûõ êëåòîê â àïèêàëüíîé ìåðèñòåìå ïîáåãà ðàñòåíèÿ.
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Ââåäåíèå Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ è àêòóàëüíîñòü òåìû

Àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû è å¼ èçó÷åíèÿ ìåòîäàìè
ìîäåëèðîâàíèÿ

ÀÊÒÓÀËÜÍÎÑÒÜ ÏÐÎÁËÅÌÛ

Áèîëîãè÷åñêàÿ êîíñåðâàòèâíîñòü (ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ
óíèâåðñàëüíîñòü) ñõåì ðåãóëÿöèè ïîçâîëÿåò ýêñòðàïîëèðîâàòü
ïîëó÷åííûå çíàíèÿ íà ìåäèöèíó è ïðèìåíÿòü èõ â áèîèíæåíåðèè,
áèîòåõíîëîãèè è ò.ä.

ÀÊÒÓÀËÜÍÎÑÒÜ ÈÇÓ×ÅÍÈß ÏÐÎÁËÅÌÛ ÌÅÒÎÄÀÌÈ
ÌÎÄÅËÈÐÎÂÀÍÈß

Ìîùíûå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû ïîçâîëÿþò äåòåêòèðîâàòü
áèîëîãè÷åñêè âàæíûå ñîáûòèÿ, íàïðèìåð, âðåìÿ è ìåñòî ýêñïðåññèè
ãåíà, ïðè ýòîì

Ìîäåëèðîâàíèå ïîçâîëÿåò äîïîëíèòü êàðòèíó ÿâëåíèÿ åãî
âîçìîæíûìè ìåõàíèçìàìè è ïðîâåðèòü ñîãëàñîâàííîñòü
ïðåäñòàâëåíèé î ïðîöåññå/ÿâëåíèè.
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Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ CLV3 è WUS â ÀÌÏ

(Yadav, 2009)
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Âçàèìîäåéñòâèå CLV3-ïåïòèäà ñ
CLV1/2-ðåöåïòîðîì � çàïóñê ðåïðåñèè ãåíà WUS

(Clark, 2001)
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Ýìïèðè÷åñêàÿ ñõåìà âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíîâ CLV3 è
WUS â ìåõàíèçìå ðåãóëÿöèè íèøè ñòâîëîâûõ êëåòîê
ÀÌÏ
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Ââåäåíèå Èçâåñòíûå ìîäåëè

Jonsson et al., 2004

Jonsson et al., 2005

Íèêîëàåâ è äð., 2007, 2010

Simon et al., 2010
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Îñíîâíûå ðåçóëüòàòû ðàáîòû è èõ íîâèçíà
Ìîäåëü ðåãóëÿöèè ñòðóêòóðû íèøè ñòâîëîâûõ êëåòîê â

ÀÌÏ

Òðåáîâàíèÿ, ïðåäúÿâëÿåìûå ê ìîäåëè

Ìîäåëü äîëæíà áûòü ìèíèìàëüíîé: ââåäåíèå ãåíîâ ïîìèìî WUS è
CLV1/2/3 äîëæíî áûòü ïðîäèêòîâàíî íåîáõîäèìîñòüþ.

Ðåøåíèåì ìîäåëè äîëæíî áûòü ðàñïðåäåëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ ïî
îáëàñòè, ïðåäñòàâëÿþùåé ñðåç ÀÌÏ. Ëîêàëèçàöèÿ ýêñïðåññèè WUS è
CLV3 â ñòàöèîíàðíîì ðåøåíèè äîëæíà êà÷åñòâåííî ñîâïàäàòü ñ
òàêîâûì íà èçîáðàæåíèÿõ.

Ñòàöèîíàðíîå ðåøåíèå ìîäåëè äîëæíî áûòü óñòîé÷èâûì ê ðîñòîâûì
äåôîðìàöèÿì îáëàñòè.

Âçàèìîäåéñòâèå ãåíîâ WUS è CLV3 â ìîäåëè äîëæíî áûòü òàêèì æå
êàê ýìïèðè÷åñêè ñôîðìóëèðîâàííîå.
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Îñíîâíûå ðåçóëüòàòû ðàáîòû è èõ íîâèçíà
Ìîäåëü ðåãóëÿöèè ñòðóêòóðû íèøè ñòâîëîâûõ êëåòîê â

ÀÌÏ

Òðåáîâàíèÿ, ïðåäúÿâëÿåìûå ê ìîäåëè

Ìîäåëü äîëæíà áûòü ìèíèìàëüíîé: ââåäåíèå ãåíîâ ïîìèìî WUS è
CLV1/2/3 äîëæíî áûòü ïðîäèêòîâàíî íåîáõîäèìîñòüþ.

Ðåøåíèåì ìîäåëè äîëæíî áûòü ðàñïðåäåëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ ïî
îáëàñòè, ïðåäñòàâëÿþùåé ñðåç ÀÌÏ. Ëîêàëèçàöèÿ ýêñïðåññèè WUS è
CLV3 â ñòàöèîíàðíîì ðåøåíèè äîëæíà êà÷åñòâåííî ñîâïàäàòü ñ
òàêîâûì íà èçîáðàæåíèÿõ.

Ñòàöèîíàðíîå ðåøåíèå ìîäåëè äîëæíî áûòü óñòîé÷èâûì ê ðîñòîâûì
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1. Ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ ïî òêàíè äèôôóçèåé.

Ðàñïàä

Ñèíòåç

Äèôôóçèÿ

dpi
dt

=
βp
Vi

∑
j∈ε(i)

Sij(pj − pi) + vpg(hp + Tpqqi) − dp · pi

p, q � êîíöåíòðàöèè âåùåñòâ P è Q,

βp � êîýôôèöèåíòû ïðîíèöàåìîñòè ìåæêëåòî÷íûõ ñòåíîê äëÿ âåùåñòâà p,

Vi � îáú¼ì i-é êëåòêè (äâóìåðíîé), Sij ïëîùàäü ãðàíèöû (îäíîìåðíîé) ìåæäó i-é è j-é êëåòêàìè,

vp � ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ñèíòåçà âåùåñòâà p,

dp �êîýôôèöèåíò ðàñïàäà âåùåñòâà p.

g(x) =
1

2

1 +
x√

1 + x2


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ÀÌÏ

Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ (ïîñòóëàòû) ìîäåëè
2. Ãåí Y â L1 �óäåðæèâàåò� ÖÇ è ÎÖ îêîëî âåðõóøêè ÀÌÏ.

Ïðîáëåìà: óøèðåíèå çîí ÖÇ è ÎÖ ïðè ðåãóëÿöèè CLV 3 aWUS

Ðåøåíèå: ãåí Y , ýêñïðåññèðóþùèéñÿ â L1, àêòèâèðóåò CLV 3 è WUS

Ñõåìà ðåãóëÿöèè ñ ó÷åòîì ôàêòà CLV 3←WUS
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ÀÌÏ

Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ (ïîñòóëàòû) ìîäåëè
3. Ñèãíàë àêòèâàöèè ýêñïðåññèè ãåíà CLV 3 èäåò ñâåðõó

Y

CLV3

Y

CLV3

WUS

CLV3

WUS
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ÀÌÏ

Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ (ïîñòóëàòû) ìîäåëè
Âçàèìîäåéñòâèå CLV3-ïåïòèäà ñ CLV1/2-ðåöåïòîðîì � çàïóñê ðåïðåñèè ãåíà WUS

(Clark, 2001)

Ãåí WUS àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ CLV1 è
CLV2. Áåëêè CLV1 è CLV2 îáðàçóþò
ãåòåðîäèìåðíûé êîìïëåêñ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê,
â êîòîðûõ îíè ñèíòåçèðóþòñÿ. Ýòîò êîìïëåêñ
ÿâëÿåòñÿ ðåöåïòîðîì äëÿ ïåïòèäà, ïðîèçâîäíîãî
îò áåëêà CLV3.

Ïåïòèä CLV3 íåîáðàòèìî ñâÿçûâàåòñÿ ñ
ðåöåïòîðîì CLV1/CLV2 íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê, è
òåì ñàìûì èíäóöèðóåò ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè
WUS â ýòèõ êëåòêàõ.

Êîìïëåêñ CLV1/CLV2+CLV3 ïîãëîùàåòñÿ
êëåòêîé è äåãðàäèðóåò. Â ðåçóëüòàòå, ïî õîäó
äèôôóçèè êîíöåíòðàöèÿ ïåïòèäà CLV3
óìåíüøàåòñÿ, è âíóòðè ìåðèñòåìû âîçíèêàåò çîíà,
ñâîáîäíàÿ îò ïåïòèäà, ãäå ðàçðåøåíà ýêñïðåññèÿ
ãåíà WUS, è çäåñü, â ñëó÷àå äåéñòâèòåëüíîé
ýêñïðåññèè WUS, ëîêàëèçóåòñÿ ÎÖ.
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ÀÌÏ

Ñõåìà è óðàâíåíèÿ ìîäåëè ìåõàíèçìà ðåãóëÿöèè

Îáëàñòü è êëåòî÷íàÿ ñòðóêòóðà
ãåîìåòðè÷åñêè ïîäîáíû ïðîäîëüíîìó
ñðåçó ìåðèñòåìû

dyi

dt
=

βy

Vi

∑
j∈ε(i)

Sij(yj − yi) + vyI
i
Y g(hy + Tywwi)− dy · yi

dci

dt
=

βc

Vi

∑
j∈ε(i)

Sij(cj − ci) + vcg(hc + Tcyyi)− dc · ci − α · cizi + βui

dwi

dt
=

βw

Vi

∑
j∈ε(i)

Sij(wj − wi) + vwg(hw + Twyyi + Twuui)− dw · wi

dzi

dt
= vzg(hz + Tzwwi)− dz · zi − α · cizi + βui

dui

dt
= α · cizi − βui − γui,
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Îñíîâíûå ðåçóëüòàòû ðàáîòû è èõ íîâèçíà
Óñòîé÷èâîå ïîçèöèîíèðîâàíèå ÎÖ íà ïðîäîëüíîé îñè

ÀÌÏ ïðè äåëåíèè êëåòîê

Ïëàí äîêëàäà

1 Ââåäåíèå
Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ è àêòóàëüíîñòü òåìû
Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå è ýìïèðè÷åñêèå ñõåìû
Èçâåñòíûå ìîäåëè

2 Îñíîâíûå ðåçóëüòàòû ðàáîòû è èõ íîâèçíà
Ìîäåëü ðåãóëÿöèè ñòðóêòóðû íèøè ñòâîëîâûõ êëåòîê â ÀÌÏ
Óñòîé÷èâîå ïîçèöèîíèðîâàíèå ÎÖ íà ïðîäîëüíîé îñè ÀÌÏ ïðè
äåëåíèè êëåòîê
Äâóìåðíàÿ ìîäåëü ðåãóëÿöèè ñòðóêòóðû íèøè ñòâîëîâûõ êëåòîê
Ìîäåëèðîâàíèå ýêñïåðèìåíòà ñ ëàçåðíûì ðàçðóøåíèåì íèøè
ñòâîëîâûõ êëåòîê

3 Âûâîäû
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OC � îðãàíèçàöèîííûé
öåíòð

Y C

W

Âçàèìíàÿ ðåãóëÿöèÿ

ñèíòåçà âåùåñòâ Y , C è W .
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Ðàçðàáîòàíà ìîäåëü ðåãóëÿöèè ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû íèøè
ñòâîëîâûõ êëåòîê â àïèêàëüíîé ìåðèñòåìå ïîáåãà àðàáèäîïñèñà,
îñíîâàííàÿ íà âçàèìîäåéñòâèè ãåíîâ CLV3 è WUS. Ýêñïðåññèÿ ýòèõ
ãåíîâ ïðîèñõîäèò â ðàçíûõ êëåòêàõ, à ïåðåíîñ ìîëåêóë-ðåãóëÿòîðîâ
ìåæäó êëåòêàìè îñóùåñòâëÿåòñÿ äèôôóçèåé. Â âû÷èñëèòåëüíûõ
ýêñïåðèìåíòàõ ïîêàçàíî, ÷òî ìîäåëü èìååò óñòîé÷èâîå ðåøåíèå,
êà÷åñòâåííî ñîãëàñóþùååñÿ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè íàáëþäåíèÿìè.

Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ðåàëèçàöèè ïðåäëîæåííûõ â ìîäåëè ðåãóëÿòîðíûõ
îòíîøåíèé ìåæäó êëåòêàìè òóíèêè, öåíòðàëüíîé çîíû è
îðãàíèçàöèîííîãî öåíòðà â àïèêàëüíîé ìåðèñòåìå ïîáåãà íåîáõîäèìî
ââåñòè ãèïîòåòè÷åñêèé ãåí Y, ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî ïðîèñõîäèò íà
âåðõóøêå ìåðèñòåìû.

Â âû÷èñëèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ôîðìà è
ëîêàëèçàöèÿ îáëàñòè ýêñïðåññèè ãåíà CLV3 â àïèêàëüíîé ìåðèñòåìå
ïðåäîïðåäåëÿþòñÿ àêòèâàöèåé ýêñïðåññèè ñèãíàëîì,
ðàñïðîñòðàíÿþùèìñÿ èç öåíòðà ñëîÿ L1, à íå èç îðãàíèçàöèîííîãî
öåíòðà, êàê ýòî ðàíåå ïðåäïîëàãàëîñü äðóãèìè àâòîðàìè.
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Ïîêàçàíî, ÷òî ñâÿçûâàíèå CLV3 ñ CLV1/2 ñ ïîñëåäóþùåé
äåãðàäàöèåé êîìïëåêñà ìîæåò áûòü ìåõàíèçìîì, îãðàæäàþùèì
îðãàíèçàöèîííûé öåíòð îò ïðîíèêíîâåíèÿ òóäà CLV3. Â ðåçóëüòàòå â
êëåòêàõ îðãàíèçàöèîííîãî öåíòðà ïðîèñõîäèò ýêñïðåññèÿ ãåíà WUS.

Äëÿ ïðàâèëüíîé ëîêàëèçàöèè îðãàíèçàöèîííîãî öåíòðà â ìåðèñòåìå â
ðàìêàõ ïðåäëàãàåìîé ìîäåëè íåîáõîäèìà ðåïðåññèÿ ãåíà WUS
ñèãíàëîì, êîòîðûé ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ êàê èç âåðõóøêè ìåðèñòåìû òàê
è èç å¼ ïåðèôåðè÷åñêîé çîíû. Ïîêàçàíî, ÷òî òàêîé ñèãíàë ðåïðåññèè
ìîæíî ïîëó÷èòü ëèáî â ñëó÷àå áîëåå áûñòðîé äèôôóçèè CLV3 â
òóíèêå ìåðèñòåìû, ÷åì â êîðïóñå, ëèáî äîïóñòèâ íàëè÷èå
äîïîëíèòåëüíîãî äèôôóíäèðóþùåãî ðåïðåññîðà Õ, ñèíòåç êîòîðîãî
ïðîèñõîäèò âîêðóã öåíòðàëüíîé çîíû âî âíåøíåì ñëîå êëåòîê.
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Ñïèñîê òåçèñîâ êîíôåðåíöèé

Ðåçóëüòàòû ðàáîòû äîêëàäûâàëèñü è îáñóæäàëèñü íà Ðîññèéñêèõ è ìåæäóíàðîäíûõ
êîíôåðåíöèÿõ â 2006-2010 ãîäàõ.

Nikolaev S., Fadeev S., Kogay V., Mjolsness E., Kolchanov N. A one-dimensional
model for the regulation of the size of the renewable zone in biological tissue //
Proceedings of the 5-th international conference on bioinformatics of genome
regulation and structure. V. 2. � 2006. � Pp. 213�217.

Nikolaev S., Fadeev S., Mjolsness E., Kolchanov N. Signi�cance of molecular
mechanisms of morphogen detection for pattern formation modeling // Proceedings of
the 3-rd Moscow Conference on Computational Molecular Biology. � 2007. � Pp. 226.

Nikolaev S., Penenko A., Lavreha V., Smal P., Mjolsness E., Kolchanov N. Modeling of
the Shoot Apical Meristem Structure Regulation Based on CLV1, CLV2, CLV3 and
WUS Interactions // Proceedings of the 8-th International Conference On Systems
Biology ICSB 2007, Long Beach, California, USA. � 2007. � Pp. 29.
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Ñïèñîê òåçèñîâ êîíôåðåíöèé

Nikolaev S. V., Penenko A. V., Lavreha V. V., Smal P. A., Mjolsness E. D.,
Kolchanov N. A. A model study of the role of proteins CLV1, CLV2, CLV3 and WUS
in regulation of the structure of the shoot apical meristem // Proceedings of the 6-th
International Conference on Bioinformatics of Genome Regulation and Structure. �
2008. � Pp. 172.

Nikolaev S., Zubairova U., Mjolsness E., Smal P., Shapiro B., Kolchanov N. A Model of
Shoot Apocal Meristem Compartmentalization Based on CLV/WUS Interplay //
Proceedings of the 7-th International Conference on Bioinformatics of Genome
Regulation and Structure Systems Biology � 2010. � Pp. 199.

Nikolaev S., Zubairova U., Mjolsness E., Smal P., Shapiro B., Kolchanov N. A
reaction-di�usion model of shoot apical meristem compartmentalization based on
CLV/WUS interplay // Proceedings of the 3-rd International Conference on
Mathematical Biology and Bioinformatics, Pushchino, Russia � 2010. � Pp. 226.
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Ñïèñîê ïóáëèêàöèé àâòîðà ïî òåìå äèññåðòàöèè

Îñíîâíîå ñîäåðæàíèå äèññåðòàöèè îòðàæåíî â 4 ñòàòüÿõ, îïóáëèêîâàííûõ â æóðíàëàõ
èç ñïèñêà ÂÀÊ ÐÔ.

Íèêîëàåâ Ñ. Â., Êîë÷àíîâ Í. À. Ôàäååâ Ñ. È., Êîãàé Â., Ìéîëñíåññ Ý.
Èññëåäîâàíèå îäíîìåðíîé ìîäåëè ðåãóëÿöèè ðàçìåðîâ âîçîáíîâèòåëüíîé çîíû â
áèîëîãè÷åñêîé òêàíè // Âû÷èñëèòåëüíûå òåõíîëîãèè. � 2006. � T. 11, �2. �
Ñ. 67�81.

Íèêîëàåâ Ñ. Â., Ïåíåíêî À. Â., Ëàâðåõà Â. Â., Ìåëñíåññ Ý., Êîë÷àíîâ Í. À.
Ìîäåëüíîå èçó÷åíèå ðîëè áåëêîâ ÑLV1, CLV2, CLV3 è WUS â ðåãóëÿöèè
ñòðóêòóðû àïèêàëüíîé ìåðèñòåìû ïîáåãà // Îíòîãåíåç. � 2007. � T. 38, � 6. �
Ñ. 457�462.

Íèêîëàåâ Ñ. Â., Ôàäååâ Ñ. È., Ïåíåíêî A. Â., Ëàâðåõà Â. Â., Ìèðîíîâà Â. Â.,
Îìåëüÿí÷óê Í. À., Ìåëñíåññ E., Êîë÷àíîâ Í. À. Ñèñòåìíûé ïîäõîä ê
èññëåäîâàíèþ ìîðôîãåíåçà Arabidopsis thaliana: ii. Ìîäåëèðîâàíèå ðåãóëÿöèè
ñòðóêòóðû àïèêàëüíîé ìåðèñòåìû ïîáåãà // Áèîôèçèêà. � 2006. � T. 51, � Ñ. 83.

Íèêîëàåâ Ñ. Â., Çóáàèðîâà Ó. Ñ., Ôàäååâ Ñ. È., Ìéîëñíåññ Ý., Êîë÷àíîâ Í. À.
Èññëåäîâàíèå îäíîìåðíîé ìîäåëè ðåãóëÿöèè ðàçìåðîâ âîçîáíîâèòåëüíîé çîíû â
áèîëîãè÷åñêîé òêàíè ñ ó÷¼òîì äåëåíèÿ êëåòîê // Ñèáèðñêèé æóðíàë
èíäóñòðèàëüíîé ìàòåìàòèêè. � 2010. � T. 13, � 4(44). � Ñ. 70�82.
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Ñïàñèáî çà âíèìàíèå!
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Óñòîé÷èâîñòü ñòàöèîíàðíîãî ðåøåíèÿ

Âîçìóùåíèå 20% → ðåëàêñàöèÿ
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Ðåàëèçàöèÿ ìîäåëè â ïàêåòå Cellzilla (Mathematica)

Ðåàêöèè â ôîðìàòå xCellerator

{Y 7→ W, GRN[vW , TWY , 1, hW , sigma]}
{W → ∅, dW }
{U 7→ W, GRN[vW , TWU , 1, hW , sigma]}
{W 7→ Y, GRN[L1[t] vY , TYW , 1, hY , sigma]}
{Y → ∅, dY }
{Y 7→ C, GRN[L1[t] vC , TCY , 1, hC , sigma]}
{C → ∅, dC}
{10.44 C + 13.22 Z ⇒ U, C[t] Z[t]}
{U → ∅, γ}
{W 7→ Z, GRN[vZ , TZW , 1, hZ , sigma]}
{Z → ∅, dZ}
{L1→ L1, 1}
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