Особенности механизма функционирования рецептора к инозитол-1,4,5-трифосфату III типа в клетках человека.
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В клетках невозбудимых тканей управление ответом на изменение условий внешней среды и активацию рецепторов осуществляется посредством кальциевой сигнализации – процесса управляемого повышения концентрации свободных ионов кальция в цитозоле клетки. Основными ферментами кальциевой сигнализации в таких клетках являются фосфолипаза С - гидролаза фосфолипидов плазматической мемраны, получающая первичный стимул и каналы-рецепторы инозитол-1,4,5-трифосфату (IP3) – продукту работы фосфолипазы. Рецепторы к  IP3  - IP3R – преимущественно расположены на  мембране эндоплазматического ретикулума (ER). При связывании IP3  изменяется конформация данного рецептора так, что открывается интегральный кальциевый канал. В результате происходит резкий рост концентрации ионов свободного кальция в цитозоле, что оказывает влияние на дальнейшую активность клетки. В клетках млекопитающих были идентифицированы три типа рецепторов к IP3: IP3R1, IP3R2 и IP3R3. Все подтипы IP3R обладают схожим аминокислотным составом, но значительно различаются по своим регуляторным свойствам, при этом относительные количества каждой изоформы в клетке влияют на изменение Ca 2+ во времени после стимуляции агонистами [3].
Целью настоящей работы является построение достоверной компьютерной модели работы IP3R III типа в мезенхимальных стромальных клетках.
В качестве метода исследования была построена математическая модель, описывающая вероятность открытия IP3R III в зависимости от уровня IP3 и концентрации Са2+ в цитозоле. В качестве основы была взята модель IP3R второго типа [4] и для определения параметров использовались экспериментальные данные [2]. В рамках данной модели мы предполагаем, что IP3R может существовать в 6 различных состояниях: N, I1, I2, O, A, S. Переход между открытыми (О, А) и закрытыми (N, I1, I2, S) состояниями определяется концентрацией ионов кальция и IP3. Для сопоставления экспериментальных данных и результатов вычислений была построена расширенная модель, включающая помимо IP3R3 также кальциевый насос саркоплазматического ретикулума (SERCA) и утечку через мембрану [1]. Полная модель представляет собой систему обыкновенных дифференциальных уравнений, интегрируемых методом LSODA с помощью программного обеспечения COPASI.
С помощью данной модели и анализа известных экспериментальных данных было показано, что зависимость вероятности открытия IP3-рецептора третьего типа от концентрации IP3 носит нелинейный характер. Так, наблюдалось отсутствие ответа при малой концентрации IP3 в системе и при превышении концентрации порогового значения данного вторичного посредника происходило резкое увеличение концентрации ионов кальция в цитозоле и система переходила в новое стационарное состояние. Кроме того, было обнаружено, что вероятность связывания IP3 с рецептором достаточно сильно зависит от уровня кальция в среде. При большой концентрации кальция в цитозоле рецепторы к IP3 третьего типа оставались открытыми.
Итак, в результате настоящей работы было показано, что взаимодействие IP3 и соответствующего IP3 рецептора третьего типа носит сложный нелинейный характер и может быть описано с помощью уравнения Хилла, а вероятность открытия IP3R III  определяться не только количеством IP3, но и уровнем кальция в цитозоле. Более того, была подтверждена необходимость введения в модель кальциевого насоса SERCA и свободной утечки ионов кальция для соответствия модели экспериментальным данным.
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