Кластеризация рецепторов и их количество как регулятор активации тромбоцита коллаген-подобным пептидом
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Одним из ключевых активаторов тромбоцитов – небольших безъядерных клеток крови, ответственных за предотвращение кровотечений, - является коллаген субэндотелиального матрикса, обнажающийся при повреждении сосудов. Его аналог, коллаген-связанный пептид (CRP), имитирует тот же процесс за счет сходных аминокислотных последовательностей и широко используется при исследованиях функций тромбоцитов [1]. Главной мишенью упомянутых активаторов является тромбоцитарный рецептор-гликопротеин VI (GPVI), который при связывании с ними активируется и мультимеризуется. Кластеризация рецепторов на плазматической мембране может влиять на активацию клетки, а её ингибирование приводит к уменьшению функциональных ответов клетки [2]. Известно, что существует феномен вариабельности кальциевых ответов тромбоцитов различных доноров при их активации CRP [3].
Целью данного исследования оценить вклад механизма кластеризации и числа рецепторов GPVI на мембране на активацию тромбоцита через коллагеновый рецептор GPVI.
Была разработана математическая модель, описывающая схему реакций каскада активации тромбоцита при помощи CRP. Изменение концентрации ионов кальция в цитозоле клетки при активации рассматривалось как «выход» модели. Кластеризация рецепторов описывалась аналогично [4]. Схема биохимических событий была построена на основе ранее опубликованных данных. Интегрирование соответствующей системы обыкновенных дифференциальных уравнений проводилось методом LSODA, реализованным в Python 3.8. 
Таким образом, модель позволила описать активацию тромбоцита через рецептор GPVI. Полученные результаты также свидельствуют в пользу гипотезы о вариабельности кальциевого ответа, вызванной различной экспрессией рецепторов GPVI на тромбоцитах, и позволяют утверждать, что кластеризация рецепторов является важным регулятором активации тромбоцита.
Работа выполнена при поддержке Междисциплинарной научно-образовательной школы Московского университета «Фотонные и квантовые технологии. Цифровая медицина». 
Литература
1. Rayes J. et al. Functional significance of the platelet immune receptors GPVI and CLEC-2. J Clin Invest. 2019;129(1):12-23.
2. Jiang P. et al. Inhibition of Glycoprotein VI Clustering by Collagen as a Mechanism of Inhibiting Collagen-Induced Platelet Responses: The Example of Losartan. 2015; PLoS ONE 10(6): e0128744.
3. Степанян М.Г. и др. Активация тромбоцитов через рецептор GPVI: вариабельность ответа. Биомембраны 2020;37(6):442-452.
4. Garzon Dasgupta A.K. et al. Development of a Simple Kinetic Mathematical Model of Aggregation of Particles or Clustering of Receptors. Life 2020, 10, 97.
