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Нестабильности в динамике каскада внутриклеточной сигнализа-
ции PI3K-Akt-mTOR
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Внутри клетки функционирует система биохимических каскадов, передающих инфор-
мацию от микроокружения внутрь клетки. Таким образом, сигнальные пути регулируют
клеточное деление, дифференцировку, апоптоз и другие процессы, нарушения в ходе ко-
торых приводят к злокачественному перерождению клетки [1]. Поэтому представляется
важным исследование устойчивости таких информационных каналов.

В данной работе была проанализирована упрощҷнная граф-схема биохимического кас-
када PI3K-Akt-mTOR, предложенная сотрудниками лаборатории молекулярной гемато-
логии [2]. Наличие в структуре сигнального пути петли положительной обратной связи
указывает на принципиальную возможность ҝвзрывногоњ поведения системы [3]. Целью
данного исследования было отыскание условий динамической и параметрической потери
устойчивости данного сигнального пути. Феноменологическая модель активации каскада
была описана системой ОДУ. Исследование фазового портрета стационарных состояний
системы в отсутствии внешней стимуляции позволило судить об условиях параметриче-
ской потери устойчивости. Анализ случая ненулевой экзогенной стимуляции позволил
получить явное выражение для величины порога динамической дестабилизации каска-
да PI3K-Akt-mTOR. На основе общедоступных данных о биохимических последствиях
ряда генетических мутаций была дана классификация этих мутаций по их влиянию на
величину порога дестабилизации. Кроме того, составлена таблица, содержащая оценки
возможного влияния ряда известных терапевтических агентов на величину порога потери
устойчивости каскада PI3K-Akt-mTOR.

Работа была выполнена при поддержке РНФ, грант 19-11-00260.
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