Роль детерминированных процессов в колебаниях концентрации кальция в тромбоцитах
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Тромбоцит – безъядерная клетка крови, способная активироваться, реагируя на внешние стимулы. Активация тромбоцитов играет ключевую роль в остановке артериальных кровотечений и тромбообразовании. В процессе активации кальций выступает универсальным вторичным посредником, его концентрация в тромбоците может увеличиваться от десятков нМ до величин порядка мкМ и резко изменяться, образуя характерные стохастические осцилляции (рис. 1). Поэтому создание и исследование поведения математических моделей, описывающих осцилляции концентрации кальция, представляет большой интерес с фундаментальной и практической точек зрения.
	[image: image1.png]IHTEHCMBHOCTb QoflyopecueHuUnn 3oHaa

4500 -
4000 —
3500 —
3000 —
2500 —
2000 —
1500 —
1000 —

500

50

| ' | ' |
100 150 200
Bpems nocne aktneauuun, cek

|
250




 Рис. 1. Характерная экспериментальная зависимость интенсивности флуоресценции кальций-чувствительного зонда от времени [2]. Видны кластеры зубцеобразных пиков.
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Рис. 2. Результат интегрирования детерминированной модели [1] при концентрации инозитолтрифосфата 0.6 мкМ.

Реакции тромбоцита на внешние стимулы разнообразны: секреция содержимого плотных и альфа гранул, изменение формы, адгезия, агрегация, поэтому можно предположить, что осцилляции [Ca2+] в клетке “кодируют” характер клеточного ответа с помощью вариации частоты или амплитуды осцилляций. Декодирование экспериментально наблюдаемых колебаний затруднено тем, что в них присутствует явная стохастическая составляющая, особенно при ответе системы на слабые активаторы. Стохастичность в картинах осцилляций [Ca2+] в тромбоцитах неизбежна, так как тромбоцит – клетка небольшого размера, порядка нескольких микрометров, поэтому в его цитозоле может находиться всего несколько десятков свободных ионов кальция при характерных концентрациях порядка 10 нМ.
По причине сильной стохастичности процессов сигнализации в тромбоцитах, несмотря на разнообразие существующих моделей кальциевых осцилляций, не существует детерминированной модели, способной воссоздать разнообразие картин осцилляций, характерных для тромбоцитов. Например, можно приближенно описать изменение [Ca2+] детерминированной моделью из нескольких дифференциальных уравнений [1]. В такой модели при некоторых параметрах возникает предельный цикл, генерирующий регулярные колебания зубцеобразной формы при концентрациях инозитолтрифосфата в пределах 0.1-1 мкМ (рис. 2). 
Целью настоящей работы является определение природы возникновения осцилляций концентрации кальция в тромбоците. Исследование проводится с помощью стохастического моделирования методом Гиллеспи и сравнения с экспериментальными данными [2].
Анализ поведения стохастической модели показал, что в системе может наблюдаться иной механизм генерации импульсов, отличный от предельного цикла. Возможен особый “ждущий режим”, имитирующий предельный цикл, реализующий вместо периодических колебаний одиночные импульсы, триггером возникновения которых являются случайные изменения концентрации кальция и в меньшей степени доли открытых рецепторов к инозитолтрифосфату. Также рассматриваются потенциальные механизмы возникновения кластеров из пиков концентрации кальция.
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