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Togunon—CyymiiH  apaB  rapyii  &Kuiax  IcHiiH
XyBaarJUIblH MaTeMAaTHK 3arBapwiajblH CyAaJiraa TYYHHil
JOTOP HAXHMaJaH YPxKIIr xepenrenuii 3¢ (Saccharomyces
cerevisiae), maaxuiinuii yp xepeoauiin (Xenopus embryos),
cyyH tTakamH (Mammalian)-uii  3cuiiH  XyBaarJiibIH
MaTeMaTHK 3arpap4/aj 3puuMTIi Xuiirad:x 6aiina.

Bbupn sykapuor (Mammalian) scuiin xyBaarmisin G;—S
IWDKAJITHIAH MPOLECCHIT AeTePMUHUCTHK 0a CTOXaCTHK
3arpap4ajiblH apraap cyajias. JcuifH XyBaarmibiH G;—S
wwekuaman Mukaun E (CycE, Cyclin E), nuxiaunic
xamaapaar kunasza (CDK2, Cyclin dependent kinasa 2),
docporaza (CDC25A, Cell Division Cycle 25A) yypryya
TOJIUIOH OPOJIOX §Oree Iridp YypryyablH KOHIEHTPAIbIH
00pPWIOJTHIIH  HAIrAYr’’p H3pI3MOuiiH  myraman  Oyc
auddepeHHaN TITIATIINIH CHCTEM Hb 1eTEPMHHHCTHK
3arsap 00JIHO.

JleTepMHHHCTHK 3arBapT MyTauuitH HUHT 18 cumyJsig
xuiicance 11 myrammitH ayHa acmifH  xyBaargan Gg
aTHaac S WaTPyy IHWIKHX 00JOMKIYH, 1 MyTanuiin Q1yHa
Hb JCHIH XyBaariiblH G; MIATHBI YPraJLK/IdX Xyranaa Hb
YPT 60k Gaiican 601 6 MyTaluiiH AYHA ICHIH XyBaar JbIH
G; IATHBI YPraJLKIIX Xyranaa Hb 00ruHo 001k 0aiB.

JIpx yypryya XoopoHA00 YpBaa siBaX 0O0JOMK
(propensity)-uiiH TIrMIMTI Hb CTOXAaCTHK 3arBap 600X
oereen HumiiT 14 T rmUTHI OHYMB. YpBaa siBaxaj
3apuyyJiax xyragaa 6os1oH ypBaibin Tepiawmiir Gillespie-n 4
ajgxamMT ajgropurmaap kox 6mumn Matlab 7, Fortran 95
nporpamaap 6omoB. Bomoarox CycE 6Goson CycE/CDK2
MOJIEKYJIbIH TOO Hb XyramaaHbl 3THIMH GYpP 66p eep rap4
faiiraa Hb OMHAMHK 3arBapaac WJIyy OoaMT Oaiifjbir
TyCraH XapyyJiaB.

Acnitn JHX rImTiamiii 60J10H IMTITIYH Yel axKuiax
P53 (Tumor suppressor protein P53), MDM2 (Mouse

JI.XsHMAIDX

OHoubIH (H3HK 0a 3arBapwIaIbH IPopecCophH Oar
Marepuansin Texnonoruiin Cypryyib
[uHXI9X yXaaH TEXHOJIOTUNH UX CYPryyJb
Mouron Yic, Ynaanbaarap XoT
|_xemee@yahoo.com

JI.Axxnain

AmnaraaxsH (HU3UK M333713J1 3YHH TOHXUM
buo-Anaraaxsi Cypryyib
Opyya Mauauiin [umxisx Yxaansl Ux Cypryyins
Mouron Yic, Ynaan6aatap XoT
ajnai@hsum-ac.mn

Double  Minute 2) yypryyaplH  KOHIEHTpPaUHiiH
00PUWIOJITHII  XyranaaHbl  XOKMMAOJITOH  HIIAYIIIp
IpaMOuMiiH myraman Oyc auddepeHHMaT TIMLUTIIIIIP
WDPXUIURX3A WHUHA  Hb  XA3raapblH  LHHMKJI  rapas.
TArmmMTriaa TOrTOBOPKMIATHIHH IMHKUWITIT JIANyHOBBIH
apraap xumiisk, Mathematica 7 wunporpamaap Gonoo.
Mumknar»aany P53, MDM2  yypryyablH KOHIEHTpalbiH
00PUIOJITHITH XyranaaHbl 36pyYHd3C Xamaap4
TOTTBOPKIJITBIH TOPOJI 00puIernex OaiB. Xyramaaobl
XOKUMAOJTYHl YeA TOITBOP:XKWJIT TOrTBOpPTOH  okyc,
XO0KMM/A0JTONH YeaA TOorrBopryili ¢gokyc 00J10B. Xyranaassbl
XO0KMMJIO0J HXCIX3 coeper 0OAMT yTrataii Xoc KOMILIeKc
XYBHIH YTryyl  KOMILUIEKC XaBTraiiH OapyyHaac 3yYH
XaBTraii] mmekick XongsiH Oudypkanm 6010X HOXLOJ
Omenmdk Oalina.

Jcwmiin XyBaaraJjbIH G—>S IHJKAJITHAH
JeTepMUHHCTHK 3arBapt P53, MDM2, P21 yypryyasIir Hamxk
TOOOXOJ 3C XyBaarmiblH roa 3oxumyyiard CycE/CDK2
YYPIrHifH KOHIEHTPAIl ajryyp MXcI3/[ XaMTrHifH UX yTrajgaa
XYP33A TOrTOo:Kk Oaiiraa Hb OJCHIH XyBaargajg 30rcox
MeXaHU3MBIT WIIPXUAJIK Oaliraa om.

Keywords—3cuitn  xysaazoan; yypyyovin xapuinyan
yiuundn; oOemepmunHucmuxk 6a cmoxacmuk 3azeéap; P53
yypaz, Xonguvin ougpyprayu; Gilespie anzopumm

l. OPLINIT

OyKapuoT JCHUHH XyBaarjal Hb WHTepdas, MHTO3
I3C3H XOEp epeHXWil matrail sBarnana. MHTtepdas Hb
O6eeM xyBaarmaiy opooryit ye 6ereex G;, S, G, racsn
rypean matraii [1]. Hlat Tyc Oyp md3c napaamiaap
sBargax 0a HOT IIAT Hb JAyycd Oaik napaaruiiH mar
9XIMJ3T HApUHH 30XHLyydraTad. OHY 30XHULYYIraj
OpONIIOT  yYypPryYAbIH XapWilaH YHIWINmIp 3¢
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XyBaarjax YWia sIBII epHeX 0ereej IMKJIUH, LUKIHHIAC
xamaapant kuHasze ([XK) yypryya Tromwiox yypar
IYHIPTIHD. [JXK yypar 3cuifH XyBaaraJiblH TYpIIUA
9ca7 aryynarjgax 0eree;| 5¢ XyBaarjaai OpoIloX [IHUKIHH

YYPrYyOsIl  WIPBXKYyamer. lluknue He  acuilH
XyBaarUIblH TyXaiH [IaT 3XJIDXA] HUAIDTKIK, Ayycaxa
3azapnar.

Oc Hp xumH, (QU3NK, OWONOTHITH Tepen OypHilH
HONOOIUTMAH yiMaac Oaliara crpecct eprex JIHX
rMTIer. JJHX raMToxsg scuiH XyBaargan Typ 30TCOXK
I3MTAJ 3acBapjaricaHbl Jjapaa 3C XyBaargax YW1 sBI
yprovoxuwisy. JHX-uiH ISMTIMUr 3CUIH XyBaarUlblH
miaarax  IPCYYIRA  WIAPYY/IdH  3acaX  30XUIYYJITBIH
MexaHm3MTaili  [2].  XopB3d OMTIMAT  HUIAPYYIX,
3acBapiiaX 30XUIYYJITBIH MEXaHM3MBIH YIUI axkusuiaraa
anparasain rmresH JHX-1oi oac xsAHaNTry XyBaarjaH
oJup4 Xxasaap yycmr [3].

OcuiiH XYBaarUIbH XSTHAIT 30XHIYYJITBIH
MEXaHU3MBIH YW1 aXWIlaraa Hb CYYIMHH SKHIYYID[
JDIXUAN AaXMHBI aHXaapall TaTCaH CyAalraaHbl acyyUIbIH
Hor Oomk3d [4]. Witmdac scuiiH XyBaargan, TYYHHM
XSHAJIT 30XUILYYJITBIH aJIarIbIT Cy/IaX Hb YyXall oM.

OcuiiH  XyBaarjulell  JabOpaTopuifH — TypuIuiTaap
Cy/Ulax Hb XOPeHIe XYd, Ilar Xyranaa Ux33p IIaapIaxblH
33P3TrIP3  3CUIH  XyBaarjaaj oOpoJIoX yypryyZAblH
XapuilaH YWTWDIHKH ysaugaa xoj000, 3¢ XyBaarjaax
TOOPXON OpYMH HOXIeleec XaMaapd 3C XyBaarjgax
SBIBIH Yp JaraBpelr  OYp3H Terc TOAOPXOMIOX
OoIOMXKTYH Oerees YYHHHI MaTeMaTHK 3arBapwiiaiaap
Tainbapagar 6aiiHa.

bun sH> axmaapaa 3ykapHOT 3CHHH XyBaarJIbIH
MIPOLIECCHIT IETEPMUHUCTUK 0a CTOXACTHK 3arBapuIANIbIH
apraap CyJa/DK, 30XMIYYJITbIH MEXaHU3MBIT Taiidapiax
30PUITBIH XYPIRH] J1apaax 30pWITYYAbIT OHeTyyIIdB.

- DyKapuoT 3CHiH XyBaarjuiblH G;—S IMWDKUITHITH
JUHAMUK 3arBapT CUCTEMHUHH TOTTBOPBIT IIHHXUITK,
MYyTAalMMH TOOH TYPLUMIT XUHX .

- G;—>S DMDKUATHHH CTOXAacTHK 3arBap  XHilK,
YpBallyyJblH $BLAJ CaHaMCapryd XY4uH 3YWIHMHH
Y3YYHI9X HOJIeer TOOLOX.

- P53, MDM2 yypryymslH XapwilaH YHIT@IIHIr
3arBapywiiK, SCUHH XyBaarAJblH TOTTBOPXKUITUIH
LIMHXKUITI) XUKX.

- JJHX mwmmaami 6omon mmmaaryid yen G;—S
NIWDKUITARH 3arBapT P53 yypruiiH yypruir HamMxk
TOOLOH, CHIH XyBaarjaa TYp 30rCOX VI SIBIBIH
MEXaHM3MBIT Taia0apiax.

Il.  CVYIAITAAHBI MATEPHAJ, APTA 3YI

Oykapuotr 3¢ Hb ayHmkaap 10-100 MKM X3MKIITIH,
OYpXyYyJ?3p TycraapiarjacaH 0eeMTdH, Tycrai yypar
OYXHWil OJIOH OPXTIHIPPYYATIH OaitHa. Dcda  OJIOH
TopimiH yypar, JAHX, ToxsmuitH Ooxuc, HMOHYyA
aryyiaragar. OJyKapHOT 3CT OPTaHM3MI MpPOTHCTYYI,
Meer, ypramall, aMbTaH XaMaapHa.
3areapuwiaibIr Japaax 3apuMaap Xuui?.

Yynna:

- VYpramyympiH auddepeHIuan  TATIIMTIAYYIUNT
TYpPIIWITBIH OOJIOH Oycaa 3arBapblH CyJIairaaHbl
QKW 93P YHIICIDH MacC-YHUITWIDNUMH —XYYJIb,
Muxasznuc-MenteH, XUIMNHH TATTIUTIAI, Marajjian
amuriIan yypar tyc 6yp msp o6uaus [5].

- byx yypryyaslH aHXHBl YTIYyABIT H3I33p aBasB.

VYpBasnbsH XypAHBI TOT'TMOJTY Yy JBIT Oycan
CyUTaauJplH 3arBapblH YTIyyATail OoloH Oycan
YPBAJBIH TOITMOJYYHBIH yTraTail —XapblyylaH

COHT'0K aBaB.

- Myranuir xuixj33 TyXalH ypBaJlyyIblH XYpAHbI
TOTTMOJIBIT TATTIH TIHIYYIIK aBaB [6].

- JuddepeHuman TOTMUTIIIMNRH cucTeMuiir Pynre-
Kyrra-®enpbepruiin apraap Mathematica 7.0 [7]
nporpam aiuriad 0oyysas.

- CucreM Tarmutraauir OypeeruiiH 1yBaan] 3aaliK

LIyraMYuIlK, TOTTBOPXKUJITHIHH LI HXKHIITI3T
JIsmynoBbiH apraap xwuiis [8], [9, 10].
- CroxacTtuk 3arBap4IabIT Gillespie-uita

anroputmaap xuiis [11, 12].

- Croxactuk cumynsuuitn Matlab 7 [13], Fortran [14]
X3J1 133p MPOrpaM OUYHIK, TOO[OOT TYHIITIIB.

- CucremuiiH TejneBuiiH Oudypkaupir XomndsH
TEOPOMBIH HOXIIO Ecoop manras [15].

I1l.  CYJIAJITAAHBI YP IYH

OHy akaapaa gapaax yp AYHTYYAUHAT rapras.

A. Oykapuom scuiin xysaaeonvin G1—S wunscurmuiin
MYMayuiin cumynayu
VYpBanblH XYpOHBI TOITMOJBIH YTITBII  ©OPYHIDK
ACycE, A(CycE/CDK2), wumsxmii A(CycE/CDK2),
nmBxryiit ACDC25 yypryyaan Huit 18 MmyTanu yycras.

ACycE yypeuiin mymayu

CycE yypruiiH 3aapax ypBaJiblH XypAHbl TOrT™MON K,=0
yTrajg 0OJCOH MUHIUAT XIBUWH MYTAIMTYHd yeuiH k=1
yrrag OOJCOH MMUATIH XaphIlyynaH y3yymdB (3ypar
3.1).
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Xyramaa , X3MK33CTVH,
3ypar 1. ACycE yypar wyranuraii yeuiiH cHCTeM

mormmTramie main. [Haioaiir k=150, K,=0, k;=50, k,=50,
k5=O.1, k6:17 k7:9, nglOO, kg:]., k10:01 kz":lOO, kz+:1+X,
k13:0.4, k14:4, k15:5, kM:lOO, klZ:lv klZ:lv ki-:1+X, ki-:50
ytrag 6omoB. Myrauuraii yeuiin uadsxmii CycE/CDK2 xoc
YYPTUHH KOHIEHTpAlbIH ©epwIeNT, MyTaluryd yeuiH



wmBxmii  CycE/CDK2  xoc  yypruiin
©6pUISNTUNT Tacapxai IIyJdyyHaap y3yYJ3B.

KOHIICHTPAILbIH

3ypar 1-n ACyCE yypar 3ampax ypBajblH TOTTMOJIBIH
ytra kKy=0 yex 60JCOH MyTaluTai IUHIHIAT, MyTalUryi
yenitn K,=1 yrtrax OGonyysncan IMHATH XapbllyynaH
y3yymms. Iwuiigpn  myranuryid  yemdH — MIPBXTOU
CycE/CDK2 xoc yypruiiH KOHIICHTPAIBIH ©OpPWIONTHHT
Tacapxaid UIyldyyHaap, MyTalUTal YEUHH HI3BXTIHU
CycE/CDK2 xoc yypruiiH KOHICHTPAIBIH ©OPUIOITHIT
y3yymeB. lluiimdsc xapBam 3¢ XyBaarmaix S mar pyy
OIWDKAX X3AUN 9 X3BUHH yenitH G; mMAaTHBI YPraJnKiIdX
XyramaaTad XapplyynOan MmyTranuiiH yewidH G; OIaTHBI
YPIamDKIdX — Xyramaa OaraccaH  OaliXelH — 39pArmd?
umexmit CycE/CDK2 xoc yypruilH KOHICHTpAIbIH
XaMTUHH UX yTra UXdCCOH OaiiHa.

Hosexmsu ACycE/CDK?2 yypeuiin mymayu
dochoproii CDC254 yypruilH HeJIeereep HAIBXIYH
CycE/CDK2 xoc yypraac umsxtmii CycE/CDK2 yypar
YYCcoX ypBamelH XypaHel Tortmon Ks=0 yrran 6oncon
mmiauiir  x9BuitH myrtanuryit  yeuitn ks=0.1 ytran
601coH qmix’l;[mfx’l XappIlyyJaH y3yy/IdB (3ypar 2).
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Xyramaa . XdMKIICTVIL,

3ypar 2. Umsxmit ACYycE/CDK2 yypar myrauuraii yeuiin
cucteM TIrmuTrauie wain. aiigaiir k;=150, k,=1, k3=50,
k4:50, k5:1, kezl, k7:9, nglOO, kgzl, k]_o:O, kz':100, kz+:1+x,
k13:O.4, k14:4, k15:5, kn:lOO, k12:1, k12:1, ki-:1+x, ki—:50
yrran ©Oomos. Illuiimsg MyTrammTaid  YeHMHH — HIPBXTIU
CycE/CDK2 xoc yypruiiH KOHIECHTpALBIH ©OPUIONTHIIT,
mytiuryid  yemitH wmeBxmit  CycE/CDK2  xoc  yypruiin
KOHIEHTpAIIbIH ©0pWIONITHIT TacapXxall myiyyHaap y3YYJIdB.

3ypar 2-n1 umBxmii CycE/CDK2 xoc yypar yycax
ypBaJIbIH XypAHBI TOrt™Mol Ks=0 yrtran 60acoH wWuianiir
myranuryii  yewiin ks=0.1 yrrag ©OoacoH wmmitaTon
xXapblyyiaaH y3yy/mmB. [Hwuiimpg wmyranuryit  yewitH
nmexmit CycE/CDK2 xoc yypruilH KOHIEHTpAIBIH
©OpWISNITUIT Tacapxail LIyJyyHaap, MyTalMTail YEHUHH
nmexmit CycE/CDK2 xoc yypruilH KOHIEHTpAIBIH
eepuienTuir y3yy/mmB. uigssc xapBan HIIBXTIN
CycE/CDK2 xoc yypruiiH KOHLIEHTpAI[ Hb X3BHIHH YEHIMH
KOHLICHTPALBIH ~ ©6pWIONTIdN  Xapbllyyiaxal O3CHHH
XyBaaruiblH G; MIaTHBI YPrajpKIdX Xyralaa HX3CCOH
Oaitna. Men wumBx™ii CycE/CDK2 xoc yypruiin

KOHLICHTPALBIH MaKCHUMyM YTra MYTalWIYH YeWHHX?33¢C
nx Oaitna. Dc S mwat pyy mWDKuX 00JI0MXTOH OaiiHa.

B. Oykapuom scuiin xysaazonvin Gi—S wunscunmao
P53 yypeuiin yypae

JHX-n 1oMTanm yycoxsa TIIMTAIIryH Oaix yewiH
ceper 30XMIyyira 3pragdr OaifHa. Oepeep Xxd31031
MDM2 yypar P53 yypruitH teBmmHr Oara Oaitnrax
soxuiyynra angaraada. JJHX-m ramran yycaxan MDM2
YYpruiiH 3agpan uxscadr Oaina. Yynuit ayan MDM2
yypruitH TeBmmH OaracHa. MuracH?sp P53 yypruita
TOBIIMH  HAMOTIMK  yiamaap MDM2  yypruita
TPAHCKPHUITIUHIT WAIBXKYYISH MDM2 yypruitd TeBmmHT
HAIMITAYYIH?. Oepeep x3m0on JHX-1 rMTan yyeaxaa
P53, MDM2 yypryymelH  XapwimaH  YHITWII
eepwierier OaiHa.

VypruilH HUMISIKWIT Hb TPAHCKPUIILHM, TPAHCIALU
I3COH XOEp IIAT JaMiKHMH siBarjaHa. 1paHCKPHUILHM Hb
YYPruilH HUMITKUATUHRH 3XxHUH mat O6ereen /IHX-aac
MPHX -n xyynGapnarmana. Tpancmsamu wp JIHX-aac
yypar HuiipDkux xo€p naxe mar Oereen MPHX -aac

HYKJICOTHABIH  JapaajyIblH  Jaryy  aMHUHXYYIYYX
XO0JOOTHOH yypar HUIIDIKUX YHI SBI oM. Oepeep
xom0sm  JIHX-aac MPHX -aap pgamokuH  yypar
HuimrKIEY. Uitmaac P53 yypar MDM2  yypruita

HUWIDTKYYIDXIA TOOOPXOW Xyramaa 3apiryymHa. P53,
MDM2 yypryynslH XapwilaH YATWIIHAH CXEMWIdH
y3yymmB (Bypar 3). 3ypar 3-1 P53 yypar HHAIDMKHX,
3ampax ypBan sBarmana. JHX ravranmii yex P53
YYPruiiH TOBIIUH HAMIrIK, MDM2 yypruiin TeBumuH
OaracHa. P53 Huiimrkux ypBan HIMarmxuiir, MDM2
yypar 3azpax ypBas uxcaxuir @ tamarasp. P53 yypruita
XOMXKI3 uxcak, MDM2 yypruitH xd>mxk33 OaracHa.
Vimaap P53 yypar mdm2 reHuwiir TpaHCKPUIIUKAT
UIPBXKYYJICHp 7 Xyraunaanel napaa MDM2 yypar
HUWIDTKUXUUT Y3YYII9B.

3. dpjs,M
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3ypar 3. THX ramranmii  yeuitn P53, MDM2 yypryyasia
XapwilaH  YITwWoaudH —~— guarpamMm.  Spsg-P53  yypar
HUIKEX, Upsg-P53 yypar asupaa 3agpax, Opss,-P53 yypar
MDM2 yypruita Heneereep 3aapax, Sypwe-MDM2 yypruita
HAAKEX, Qypve-MDM2 yypruiitn 3ampaX, Sypmzp,-MDM2
yypar P53 yypruiiH Heneereep HHIJISIKUX YypBaJbIH
tortmonyyn  fom. JIHX mwmranamii yen P53 yypruiin



HUADBOKANT H3MArK, MDM2 yypruiin 3agpan uxcoxuiir ©
TAM/II3P Y3YYIIB.

mynyyHaap P53  yypruilH = KOHIEHTpauslr, Tacapxaii
urynyynaap MDM2 yypruiin koHuenTtpausir y3yyms. JTHX
Mt yen P53, MDM2 yypryyablH KOHIIEHTpall aBTO
X3J0311390171 OpK OailiHa.

Cxemdsc P53, MDM2 yypryyaplH KOHLEHTpAlbIH
OOPWIONTHIAT GHYBII: C. P53 yypeuiin 3a26apwin mo2meopucunnbii
d(PS53) _ _ . _ . WIUHHCUT2ID
d = Sp53 dp53 P53 dP53,M MDM?2 (1)
t P53 P53, MDM2 YYPryyAbIH KOHIIEHTPAIbIH
— ©OPWIONTHHH X3MXKIICTYH TATIHUTIANINIH OapyyH TajbIr
d(MDM2) P53 + K, TOTTAH TIHOYYIPH Oomoxk P*=7.08, M*=6.34 13comH
T = Sypmz — dMDMZ -MDM?2 + SMDM2,P (Z)CTaHI/IOHapB yrra ojigoB.
P53™(t —
. - -7 - P53, MDM2 yypryynslH KOHIECHTPAIIBIH ©OPUIeNTUIHH
P53"(t — 1) + K, TATIIATTIANAT OTyraM<Iad OWgBoII:

3arBapeiH  TorrMonyyaeir P53, MDM2  yypryyner
KOHLICHTPALIBIH ©OPWIONT YEJIdH eepwieraex Oaiixaap
COHIOH aByiaa. TATMIUTIIUAT XOMXKIICTYH 00Iroon
Mathematica 7 mnporpammaap 6GomyyicaH —IIHiIHAT
y3yymB (Bypar 4). lluiimesc xapsan JJHX ramTonTaid
yen P53, MDM2 yypryynslH KOHIEHTpAUbIH ©6p4JeT
Hb YCIDH eepwiernex Oaitmaa. MDM2  yypruita
KOHIICHTPAIllbIH ~ ©OpWIeNT  Hb, P53  yypruitn
KOHIICHTpAI[BIH eepuienteec xomopu Oaitma. JHX-n
MTAI Yyceaxan P53 yypruita TesmmH HAMATIH, MDM?2
yypar HuX XOMXK33T3p 3amapHa. HWaracaanp MDM2
yypruitH xaMmx33 Oaracan P53 yypruifH XaMiK33 UXICH?.

TeBumH ®3Maraeon P53 yypar MDM2  renwmitn
TPAHCKPUIILIMUAT UJPBXKYYIH MDM2 yypar
HUAOKUEY.  WiiMaac P53 yypruiiH KOHIEHTpalblH

eoepunientr MDM2 yypruiitH KOHIICHTpAIbIH ©0p4JIeNTeecC
TYpyy/ok Oaiiraa 1om. Wurasg MDM2  yypruiin
KOHIIGHTpAI[ HXC3Xda 3prada P53 yypruiin ecenren
cepreep HemeenHe. Yuup HE MDM2 yypruiin
KOHIIGHTpal, WX OalixeiH x9p33p P53  yypruita
KOHIICHTpAI[ XOpOormoHo. Y yHUIA X3p33p MDM2 yypruita
KoHIeHTpal, Oaracka. MDM2 yypruitH KOHIEHTpal
Oaracaxan P53 yypruitH KOHIICHTpal WXCIHI. DHD Hb
sprax MDM2  yypruilH KOHIEHTpaubIl  HAIMAI/IX
HOXLOJMHH Ouil Oonrono. DHd MITIp P53, MDM2
YYPIYyZAblH HUIIDIKUX, 3a1pax Yl sBL 30TCOJITIYH

YPI2JDKHITHD.
12

Lo

+ XDMXKII3CIVH:

|
L
10-1)
1

Konnenrpanu

40
Xyraraa |
3ypar 4. P53, MDM2 yypryyablH XapwilaH YHTWIDIHNHH
3arBapplH  CHCTEM TOTIIMTIIIMAH wmia. DHO  ap=5.55,
bp=0.0001, ay=3.15, by=8.39, 6=4096, n=4,7=1.8,
P53(0)=7.5, MDM2(0)=0.44 yrryymax 6omos. Iwuiimon

60

XOMIKIICT VI

du(t) _ P-M M\
dt _<_ P+(1+P)2_1+P) u(® ®3)
P
+<_1+P)'v(t)
dt __”(t)+(_ (8 + Ph)2 6+P¢) 4)
v(t—1)

(3), (4) TormmTramac aBcaH TyXallH yJIaMKIanyyaaap
30XHOCOH MaTPHILL

b+ P-M M P
| P ra+p?2 1+pP 1+P|
AO -
0; -1
(3), (4) TormUTrIAMAH  XyramaaHbl  XOXHUMJIONITOM

XyBbCaryaap aBcaH TyXalH yJaMKiailyyaaap 30XHOCOH

MaTpull;

0; 0

A, = 4-by P}
5+ P}

4- bM * PT7
@ + P2

0;

OHA TATMIMTIAI TATAIC sUIraaTal MUNUATIN OalXbIH Ty

XYBbCArdyyJiplH 6MHOX KOI(QQUIMEHTYyIaac 30XHOCOH

MaTpHIIBIH TOJOPXOMIOrY TIrTIH TIHITYY Oaiix EcTOM.
det[—AI + Ag + A1e™| =0

7=0 yex (5) TormmTrom:

det[—Al + Ag] =0
A, T) = 22 + a; 1 + a,=0

A2 =0.5440.88:i
b) 10 yen (5) Tormmrrar:

AAQT) =2 +ae ¥ +aA+a;=0
BarBapeid  TOrTMONYyAbIH  ap=5.555,  bp=0.0001,
an=3.148, by=8.395, §=4096, n=4 yrrax GomOXO.
a,=0.9793, a,=1.0972, a;=0.0972 yrrax OGomoxoxn
w2=0.5927, w,=0.7698, 7;7=1.35124 rapmnaa.

a)

()

(6)



P53, MDM2 yypryyablH KoHUeHTpaupiH P*=7.08
M*=6.34 cranmonapr ytrra Hp T <1.35124 vyen
TOrTBOPTOH (oKyC, T,5,=1.35124 yTraa TOrTBOpKMIT Hb
TeB OaiiHa. Xapun T >1.35124 yen tortBOpryit Qokyc
0o1HO.

t=1.0 Oaiixax P53 yypryyzasmH
eepwienTHiir y3yyims (3ypar 5).

KOHIICHTPAIBIH

7.0800 R 1

7.0798 1

7.0796 - 1

7.0794 - 1

7.0792 - 1

P53 yypruiiHkoHueHTpan

7.0790 - 1

0 20 40 60 80 100
Xyraraa

3ypar 5. P53 yypryy/apiH KOHIEHTpALBIH 00pwienT. ap=5.555,

bp=0.0001, ay=3.148, by=8.395, §=4096, n=4, t=1.0 racoH

yrrag 60m0B. YypryyablH KOHIEHTPAIBIH ©OPWIONT Aaani]

Oaracax 3amaap CTallMOHaphb yTra pyy oipTox GaiiHa.

JHX-n twmman rapaxan P53 yypar MDMZ2 renwuitn
TPAHCKPUIIIMIT ©J106X6]1 3apIyyJlax Xyranaa T, KPHUTHK

xyranaaHaac ©Oara 6oxn P53, MDM2 yypryyasx
KOHLIEHTpAIbIH 00p4JIeNT Oara OaitHa.
t=1.6 Oaiixax P53 yypryyablH  KOHICHTpAIIbIH
0epUIOITHIT Y3YYiaB (3ypar 6).
o 7.10F f
<
&
= 7.09F ]
=
3
g 7.08f f
=
=
5 7.07f b
e
>~
@ 7.06F L
o
7.05L, ‘ ‘ ‘ ‘ 4
0 20 40 60 80 100

Xyramnaa
3ypar 6. P53 yypryynslH KOHICHTpAIBIH 00pwIenT. ap=5.555,
bp=0.0001, ay=3.148, by=8.395, §=4096, n=4, 7=1.6 raCc3H
yrrax 6omoB. yen — YypryyIblH KOHIEHTPALBIH ©6pYIeNT
najaiii 0aracax mMasraap CTaliOHaph yIra pyy olpTox OaitHa.

P53 yypryyablH KOHLEHTpAIbIH ©OPWIONTHIHH Aaaii
MXCIX Masiraap CTalroHaph yTraac xomaox Oarxa. JJHX-
n M rapaxax P53 yypar MDM2  rewnwuiin
TPAHCKPUIIHIAT ©/100X0/1 3apIlyyaX Xyranaa T, KpUTHK
xyramaaHaac ux ©Oon P53, MDM2 yypryynsi
KOHLIEHTpAll Hb Jalailll UXCOX 3aMaap eepwienT rapd
OaitHa.

Xonghein bugpyprayu
Xomndsia 6udypranuiia Hoxien écoop [16]

1. P53, MDM2 yypryynaslH KOHIEHTpAIBIH ©OPUWIONT
XyranaaHbl XOKUMIONTYyH Oaiixanx P53* = 7.08,
MDM?2* = 6.34 crauuoHapb YTraHa XyBHHH yTra
Hp 0.54 1+ 0.88i r3Cc3H ceper Gomut yrtraraii xoc
KOMIUIEKC TOO rapcaH. DHIXYY CTallMOHAph YTITaH[
TOTTBOPKMJIT TOT'TBOPTOH (poKyc OaiicaH.

2. Xyramaaebl ~XOXHMIOITOM Y€  TOTTBOPKHIIT
eepuiIernex KpUTHK yTra Tg,=1.35124 Gaiina. JHn
IPBYp XyypMmMar XyBHiH yrratail iw(t)}) 6aiix
Geroon w(ty) = 1.39 rapnaa.

d(Re’, . N
3. % , > 0 Hexuenmiir wanras. Yyuuii Tynx (6)
T=Tx

TOTHIMTIIC  XyralaaHbl — XOXKHMAON  T—aap
yJaM>KJan aBoan:
2/1d/1 _hdl_i_ di s

——aq e —+a,—=ale

dr dr 2dt !

At

(6) TarmmTramse —a,e 4 = A% + a,1 + a; opayynban:
(dxl)_l a, 2 T

dt) T AP taitas) APtagita; A

~ (d(Red) —ionlr diy 3
sign dt ‘ = Ssign e (E) ' =
A=iw A=iw

2w% + a2 — 2a,
a2(l)2 + ((1)2 - a3)2
HOXLOJ OUEIdIIdB.

>0

=1}

= sign{
Uitmase XondsiH OndypKarmiin
as — 2a; > 06on dked)

DHA HOXIIOJI

OHEITADHD.

D. Bykapuom scuiin xysaazonvin G1—>S wundicurm myp
302c0x

JHX ramtantait yenitn CycE, CycE/CDK2p yypruitn
KOHIICHTPAIBIH eepwientuiir 3ypar 7-1 y3yyisB. 3ypar
7-n JHX rmwmmami yen CycE/CDK2p  yypruiin
KOHIIGHTpal uxc3a OyypcaH OaitHa. DHd> yenm P53
VYPruifH KOHIIGHTpAIBIH Xs3TaapblH MK opx, P21
yypar nuitmrkmwk CycE/CDK2p yypruiir caaryyiHa.
Witmaac  CycE/CDK2p  yypruiiH  XdMK33  anryyp
HOMOI/ICOH 1 MAKCHMYM YTTaH1aa XYpoXryi Gaiira,

300 R il
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o
T
-
.
L

=
a
o

=
o
o

KoHueHTpaum - XaMmx33Crvi

a
o

10 15 20 25 30

Xyramaa |, X3MK39CTVH,

3ypar 7. JHX rmomrmnmit yeuitH G;—S mmmkunTHiH
sarpapein mmia.  wuitouiir  kK;=200, k,=1, ks=50, k,=50,
k5=O.1, k6:17 k7:9, k8:100, kg:]., k10:0, k; :l+CyCE/CDK2p,
k5=100, ap=5.555, bp=0.0001, ay=3.148, by=8.395, §=4096,



n:4, T:].G, Sp21:O.5, dp21:0.05, k’:1.5, P53(O):6,
MDM2(0)=6 yrryyman 6omos. Tacapxaii mrymyyHaap CycE,
wynyynaap  CycE/CDK2,  yypruiiH  KOHIIEHTpalHiiH

©OpUIIONTUNT Y3YYI3B.

Wurssn ascuifH xyBaaryielH G;—S IMWDKUITHIAH TOJ
soxuityyinara CycE/CDK2p yypruitH koHmeHtpaim Oara
TOrTBOPTOM OaliHa. DHA Hb OScWiH XyBaargan Gj
1IaTaHAaa YJI3H 3CUIH XyBaarmaa Typ 30Trcok Oaifraar
Xapyysok OaifHa.

E. Oykapuom scuiin xysaazonvin G1—S wunscunmuiin
CMOXACMUK 3a26ap

Ocwmiin xyBaarnan G;—S mmmkuxan CycE yypar,
wmBxryit  6a  wmsxmii  CycE/CDK2 xoc yypar,
¢bocoopryit CDC25A, uar docdoproit (CDC25A)p, xoép
¢docdoproii (CDC25A)pp yypryyabiH XO0pOHI HUUT 14
TOPIUHH ypBaJ sBaraax 00JIOMKTOM I3 Y37133.

Huiit 14 ypBaibIH siBaraax 00JIOMKHNAT OUYBAI

1. CycE yypar HUIISIKHX ypBal siBaraax 00JIoMK:
a1 = kl -Q
2. CycE yypar 3aapax ypBai siBargax 00JI0MK:
a; =ky neyer
3. CDK2 yypar CycE yyparTaii X01060r10H
CycE/CDK2 umsBxryii X0C yypar yycax ypBai
sBarjgax 60JI0MX:
az = k3 - Ncycp
4. CycE/CDK2pp xoc CDK2, CycE yypar Gomk canax
ypBaI siBargax 00JI0OMK:
a, =k, *NcycE/CDK2pp
5. CycE/CDK2pp x0cC yypar umdBxTaii 600X ypBal
sIBarax 00JIOMXK:
Ncpczsa
as = (ks + TPP) *MCycE/CDK2pp
6. CycE/CDK2p xoc yypar umaBxryi 600X ypBai
saBargax 00JIOMXK:
a¢ = K¢ " Neycejcpkzp
7. CycE/CDK2p xoc yypar 3aipax ypBai siBarjax
00IOMXK:
a; =k;- NcycE/CDK2p
8. CDC25A yypar HUIIBTKUX ypBaI siBarjax O0IOMXK:
ag = kg -Q
9. CDC25A yypar 3ampax ypBaj sBaraax 00J0MK:
a9 = ko Nepersap
10. Xoép docdoproit CDC25App yypar 3aapax ypsai
ssBarmax OoJIOMXK:
a0 = k1o Ncpezsapp
11. CDC25A yypar dochopxux ypan siBaraax
60IOMXK:
Ncyce/cpk2p " Mepc2sa
@11 = Nepeasa + —— : é
12. CDC25A yypar ¢ochopryikux ypsai sBaraax
60JIOMXK:
a2 = k11 Ncpeasap
13. Xoép dpocdoproit CDC25App yypar HUHISIKHX

ypBal sBarjgax 00JI0MX:

NcycE/cDK2p " MeDC254p

Q13 = Ncpezsap

Q (19)
14. Hor ¢ocdoproit CDC25Ap yypar HUHIAIHKUX ypBal
s;Bargax 00JOMX:
a14 = K12 " Nepezsap (20)
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3ypar 8. G;—S MMWIDKUATHIH CTOXACTHK 3arBapbiH 0OTOJITHIH

yp ayH. bomonteir €;=150, ¢,=1, ¢3=50, ¢,=50, cs=0.1, cs=1,
(11)c7=9, cg=109, cg=1, ¢1x=0; ¢,"'=1+CycE/CDK2p, ¢13=0.4, C1,=4,

€15=5, €11=100, c»=1, ¢;=1+CycE/CDK2p, ¢{=50 yrrax

6onoB. 3ypruitn A-n CycE, b-n CycE/CDK2p yypruiin
(12)M0H6KyHLIH TOOHBI ©OPUWIONTHIT Y3YYJI3B.

Iaspx ypBanyylaac aib ypBajl X3JUHH X3P XyranaaHbl
napaa sBaxeir  Gillespie amropurmaap Fortran 95
(13)nporpaMM J9p kox Omuik 6omoB (3ypar 8). 3ypar 8-
uiin (A)-1 CycE MoneKymbiH T0O Neycp, (B)-1 HAdBXTOH
(14)CycE/CDK2, MOJIEKYJIBIH
©OPUWIeNTHIT Y3YYJI3B.
(15)3ypar 8-uitn cumynsAmmMac XapBan MOJIEKYJIBIH TOOHBI
©6pWIeJT Hb JUHAMUK 3arBapbIH IIUUATIH TOCTIM YEIIH
eepwierfgex 0Oaimaa. [DXa33 MOJEKYJbIH TOOHBI
(16)06pUIONTHIHH Yeyd Hb XOOPOHJIOO  siraaTaii OaifB.
CroxacTMK  3arBapT  MOJIEKYJIYYIObIH TOO  YeldH
eepuiergex OO0JOBY HAT YEWIH yprapkidX Xyraiaa,
(17)MOVIEKYJIEIH TOOHEI MAKCHMYM YTra 60p eep Gaiinaa.

TOO nCDCZSAPp -HUN

IV. JIYTHDJIT
1.
(18)

Ocuitn xyBaarmibiH G;—S MMDKWITHIH 3arBapT
ACycE, A(CycE/CDK2), unssxmaii A(CycE/CDK2),
nmBxryit ACDC25A yypryynan auiit 18 myranm
yycraB. YyHddc 11 wmyrammitH < AOyHO OCHNH
xyBaarman G; miatHaac S marpyy IIMJDKUX



Oomomxryd, 1 MyrauumiiH QOyYHA Hb  9CHHH
XyBaarmibiH G; HIATHBI YPra/DKIdX Xyranaa Hb ypT
0ok Oaiican Oonm 6 MyTanuidH IYHA 9CHHH
XxyBaarmibiH G; IDATHBI YPIrA/DKIdX Xyranaa Hb
6oruHO 60K OaiiB.

JHX rmwmranmit yex P53, MDM2  yypryynasH

XapuilaH — YWIWIDJIMAT — 3arBapwiad  3Arasp
YYpPryyasiH KOHLICHTPAIbIH ©OPWISNTHIAT
XyTaraaHbl XOXKUMJIOITOH HIyraMaH Oyc
muddepeHnran  TITMUTTAIMIP  WHRPXAMDB.  DHD
KOHLEHTPAlbIH  ©0pwIeNTHiH  auddepeHnnan
TATMIUTIIMAH cucTeM]l TOT'TBOPYKUJITHIH

IIMHKUAITID XUMII).

TorTBOPXKMIITHIH MMHXWIT3IT0p P*=7.08 M*=6.34
CTallMOHAPh YTTa OJIJIOB.

Xyramaanbl XOKMMJOJITYH Y€l XyBHMH yIra Hb
A1, =0.5440.88-1 KoMIIIEKC TOOHBI OOJUT COpOr Hb
rapaB. OH? CTalMOHaph VYIIBIH TOITBOPXKHJIT
TOTTBOPTOH (hoKyC rapiaa.

XyramaaHbl XOXKHMJIOJITOW Y€l 3HD CTalHOHAPh
YITBIH TOTTBOPKHIT ©6PWIOTAOH TOTTBOPIYH (Gokyc
60k Oaiaa. TOITBOP)KMIIT ©6PWIETAOX XyTalaaHbl
XOKAMIUIBIH KPUTHK YITHIT ojoxon T, = 1.35124
OaiiB.

Xyramaanel X0XKHMION HMXCOXdJ ceper OoIur
yTratail Xoc KOMIUIEKC XYBUMH YTTyyJl KOMILJIEKC
XaBTraH OapyyHaac 3YYH XaBTralJ HIMIDKHX Xyp.I

Hb dRed) , >0 OGaiis. XondsH

dat =17

oudypxanm 600X HOX1EN OHeNnK OaitHa.

Ocuitd xyBaaruibiH G;—S MWDKUITHHH CTOXaCTHK
3arBap XM,  DHAXYY 3arBap Hb  OCHIH
XyBaarJjiblH G;—>S MIWDKWITIL  OPOJILOX
YYPryyABIH XOOpOHI HHUHUT 14 ypBamer OWYII?.
Oarasp ypBaldyyIblH ypBall sBargax OOJOMXKHHT
omumx Gillespie-H anroputmaap Fortran mporpamm
kon Omumk Oomyynaxax CycE 6omon CycE/CDK2
MOJIEKYJIBIH TOO Hb XyTalaaHbl STIIHH OYpAa eep eep
rapu Oaiiraa Hp JMHAMHK 3arBapaac MiIyy OomuT
0alITIBIT TYCTaH XapyyJDK Yaasiaa.

Ocwuiin xyBaarmnbiH G;—S MWDKWITHIH 3arBapt
P53, MDM2, P21 yypryyabi HOMX TOOLIOXOJ 3C
XyBaarmibiH ro 3oxuityynardy CycE/CDK2 yypruiin
KOHIIEHTpAl| JTYyp HMXCI3J[ XaMIMiH MX yTrajaa
XYp33Jl TOrTOX Oaiimaa. DH® Hb 3CHHH XyBaarjaan
9CHHH XyBaarjall 30rcOX MEXaHH3MBIT WI3PXUIIDK
Gaiiraa roMm. ©epeep Xd103J1 SCUIH XyBaariai S mar
pyy Wnkmxk yagaxryid G; marannaa yiauax Oaitxa.

Hiimaac

TAJIAPXAN

DOHAXYY CyJalraaHsl

QKIBIT  XUWK TYHLIITIIX3]

cyaajaraanbl 30pHIITO YUTTIDJIMUT TOI[OpXOﬁJ'DK, Oaiinra
3aaxK, 30BJIOX, 6YXI/II>1 JI HOXIIOJI 6OJ'IOJ'IHOOI‘OOp XaHrax

OaiicaH ynmupjard JOKTOp,
JOKTOp,

npodeccop I1.DuxOasp,
mpogeccop JL.XSHMIIAX, 36BIOX JOKTOP,

mpodeccop JLAxHal HapTaa YWMH COTIDIUHH TalapXal
WIBPXUMIIBE.
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