
Âåñòíèê Ìîñêîâñêîãî óíèâåðñèòåòà. Ñåðèÿ 3. Ôèçèêà. Àñòðîíîìèÿ. 2007. � 2 23ÓÄÊ 576.3, 577.3ÌÎÄÓËßÖÈß ÄÈÍÀÌÈÊÈ ÌÈÒÎÕÎÍÄ�ÈÀËÜÍÎ�Î ÊÀËÜÖÈßÖÈÒÎÇÎËÜÍÛÌÈ ÁÓÔÅ�ÍÛÌÈ ÁÅËÊÀÌÈ È ÏÎÒÎÊÀÌÈ×Å�ÅÇ ÏËÀÇÌÀÒÈ×ÅÑÊÓÞ ÌÅÌÁ�ÀÍÓ ÊËÅÒÊÈÈ.Â. Äîêóêèíà, Ì.Å. �ðà÷¼âà�), Å. À. �ðà÷¼â(êà�åäðà êîìïüþòåðíûõ ìåòîäîâ �èçèêè)E-mail: irina_g�mail.ruÏðåäñòàâëåíî èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ êîëè÷åñòâà öèòîçîëüíûõ êàëüöèé-ñâÿçûâàþ-ùèõ áåëêîâ è ïîòîêîâ èîíîâ êàëüöèÿ ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòêè íàáó�åðíûå ñâîéñòâà ìèòîõîíäðèé ïðè âíóòðèêëåòî÷íîé êàëüöèåâîé ñèãíàëèçàöèè.ÂâåäåíèåÂ ðåçóëüòàòå íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé ñëîæíîéâíóòðåííåé îðãàíèçàöèè êëåòêè [1℄ áûëî ïîêàçàíî,÷òî ìèòîõîíäðèè ìîãóò èãðàòü îäíó èç êëþ÷åâûõðîëåé â íåëèíåéíîì ïðîöåññå êàëüöèåâîé (Ca2+ )ñèãíàëèçàöèè. Íàðÿäó ñ öèòîçîëüíûìè Ca2+ -ñâÿçû-âàþùèìè áåëêàìè ìèòîõîíäðèè ÿâëÿþòñÿ ìîùíåé-øèìè áó�åðàìè Ca2+ , òàê êàê ïðè ïîâûøåíèè öèòî-çîëüíîé êîíöåíòðàöèè Ca2+ îíè àêòèâíî ïîãëîùàþòåãî ÷åðåç óíèïîðòû [2, 3℄.Â çàâèñèìîñòè îò òèïà êëåòîê íàáëþäàþòñÿ ðàç-ëè÷íûå ñêîðîñòè ïîãëîùåíèÿ Ca2+ ìèòîõîíäðèÿìèè âûñâîáîæäåíèÿ åãî îáðàòíî â öèòîçîëü. Íàïðè-ìåð, äëÿ ãîíàäîòðîïîöèòîâ â ðàáîòå [2℄ ïîêàçàíî,÷òî Ca2+ î÷åíü áûñòðî ïîãëîùàåòñÿ ìèòîõîíäðè-ÿìè, ïîñëå ÷åãî êðàéíå ìåäëåííî âûñâîáîæäàåòñÿîáðàòíî, åãî ñîäåðæàíèå îñòàåòñÿ ïîâûøåííûì ñïó-ñòÿ äëèòåëüíîå âðåìÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ñòèìóëÿöèèêëåòêè. Â äðóãîì ýêñïåðèìåíòå [3℄ äëÿ êëåòîê HeLaîáíàðóæåíî, ÷òî Ca2+ ïîãëîùàåòñÿ ìèòîõîíäðèÿìèòàêæå áûñòðî, îäíàêî óðîâåíü ìèòîõîíäðèàëüíîãîCa2+ âîçâðàùàåòñÿ ê íîðìàëüíîìó ñóùåñòâåííîáûñòðåå ïî ñðàâíåíèþ 
 ïðåäûäóùèì ñëó÷àåì.Â ðàáîòå [4℄ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè öèòîçîëüíûõîñöèëëÿöèÿõ Ca2+ â êëåòêå óðîâåíü Ca2+ â ìè-òîõîíäðèÿõ òàêæå îñöèëëèðóåò. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òîìèòîõîíäðèè âûïîëíÿþò �óíêöèþ êðàòêîâðåìåííûõáó�åðîâ Ca2+ , ïîñêîëüêó óðîâåíü Ca2+ â ìèòîõîí-äðèÿõ áûñòðî âîçâðàùàåòñÿ ê íîðìàëüíîìó çíà÷å-íèþ ïîñëå êàæäîé îñöèëëÿöèè Ca2+ â öèòîçîëå.Â ðàáîòå [5℄ ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ãîíàäîòðîïîöè-òîâ ñóùåñòâåííóþ ðîëü â êëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèèCa2+ èãðàþò ïîòîêè Ca2+ ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþìåìáðàíó, õîòÿ îñíîâíûì ìåõàíèçìîì âîçíèêíî-âåíèÿ îñöèëëÿöèé Ca2+ â êëåòêå ÿâëÿåòñÿ åãîâûñâîáîæäåíèå èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà(Ý�) ÷åðåç êàíàëû ðåöåïòîðîâ, óïðàâëÿåìûå èíîçè-òîë-1,4,5-òðè�îñ�àòîì (IP3 ).

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàëè÷èå ïîòîêîâ Ca2+÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòêè îêàæåò ñó-ùåñòâåííîå âëèÿíèå íà äèíàìèêó ìèòîõîíäðèàëüíî-ãî Ca2+ áëàãîäàðÿ èçìåíåíèþ áàëàíñà ïîòîêîâ.Äðóãîé âàæíåéøåé áó�åðíîé ñèñòåìîé Ca2+â êëåòêå ÿâëÿþòñÿ öèòîçîëüíûå Ca2+ -ñâÿçûâàþùèåáåëêè. Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó áó�åðíûìè ñèñòåìà-ìè òàêæå ìîæåò îêàçàòü îïðåäåëåííîå âëèÿíèå íàäèíàìèêó êàæäîé èç ñèñòåì.Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäóåòñÿ âëèÿíèå ïîòîêîâCa2+ ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòêè íàäèíàìèêó ìèòîõîíäðèàëüíîãî Ca2+ , à òàêæå âëè-ÿíèå êîëè÷åñòâà öèòîçîëüíûõ Ca2+ -ñâÿçûâàþùèõáåëêîâ.Îïèñàíèå ìîäåëèÂ íàñòîÿùåé ðàáîòå èñïîëüçîâàëàñü ìîäåëüñëîæíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ îñöèëëÿöèé êàëüöèÿ [4℄êàê îñíîâà äëÿ îïèñàíèÿ áàçîâûõ ïðîöåññîâ âçàè-ìîäåéñòâèÿ öèòîçîëüíîãî Ca2+ ñ Ý�, ìèòîõîíäðèÿ-ìè è öèòîçîëüíûìè Ca2+ -ñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè.Â ðàáîòå [4℄ êëåòêà ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê çàêðûòàÿñèñòåìà, íå âçàèìîäåéñòâóþùàÿ ñ äðóãèìè êëåòêà-ìè è ìåæêëåòî÷íûì ïðîñòðàíñòâîì. Ââèäó ýòîãîäèíàìèêà Ca2+ îïèñûâàåòñÿ òðåìÿ îáûêíîâåííû-ìè äè��åðåíöèàëüíûìè óðàâíåíèÿìè (öèòîçîëüíûéCa2+ , ìèòîõîíäðèàëüíûé Ca2+ è Ca2+ â Ý�) è äâó-ìÿ çàêîíàìè ñîõðàíåíèÿ ïîëíîãî êîëè÷åñòâà èîíîâêàëüöèÿ â êëåòêå è ïîëíîãî êîëè÷åñòâà Ca2+ -ñâÿ-çûâàþùèõ áåëêîâ â öèòîçîëå. Ïîñêîëüêó ïðè âêëþ-÷åíèè â ìîäåëü ïîòîêîâ Ca2+ ÷åðåç ïëàçìàòè÷å-ñêóþ ìåìáðàíó êëåòêè ñàìà êëåòêà ïåðåñòàåò áûòüçàêðûòîé ñèñòåìîé, òî çàêîí ñîõðàíåíèÿ ïîëíîãîêîëè÷åñòâà èîíîâ êàëüöèÿ â êëåòêå íå âûïîëíÿåòñÿ,ïîýòîìó ñèñòåìó óðàâíåíèé íåîáõîäèìî äîïîëíèòüåùå îäíèì óðàâíåíèåì. Â äàííîì ñëó÷àå íàèáîëååðàçóìíûì ÿâëÿåòñÿ äîïîëíåíèå ñèñòåìû óðàâíåíè-åì, îïèñûâàþùèì äèíàìèêó ñâÿçûâàíèÿ Ca2+ ñ áó-�) University of Illinois at Urbana-Champaign, IL 61801, USA.12 ÂÌÓ. Ôèçèêà. Àñòðîíîìèÿ. � 2
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yt ïîãëîùåíèå Ca2+ ìèòîõîíäðèÿìè�åðíûìè áåëêàìè â öèòîçîëå, êîòîðîå ïîçâîëÿåòáîëåå ïîëíî îïèñàòü �èçè÷åñêóþ äèíàìèêó êëåòêè.Êðîìå òîãî, â äàííóþ ìîäåëü âêëþ÷åíî â ÿâ-íîì âèäå âëèÿíèå IP3 íà âûñâîáîæäåíèå Ca2+ èçöèñòåðí Ý� ïóòåì çàìåíû ìàêñèìàëüíîé ïðîíèöà-åìîñòè k
h êàëüöèåâûõ êàíàëîâ Ý� â ìîäåëè [4℄íà óäåëüíûé ïî îòíîøåíèþ ê êîíöåíòðàöèè IP3êîý��èöèåíò k
h � IP3 . Âëèÿíèå IP3 íà ñèñòåìó îïè-ñûâàåòñÿ òðàïåöèåâèäíûìè èìïóëüñàìè ðàçëè÷íûõàìïëèòóä, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò âíåøíåìó âîçäåéñòâèþíà êëåòêó àãîíèñòîâ ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé. Ïî-ìèìî ýòîãî, îò IP3 òàêæå çàâèñèò è ïîòîê Ca2+â êëåòêó ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Èçâåñòíî,÷òî ïîòîê Ca2+ âíóòðü êëåòêè èç ìåæêëåòî÷íîãîïðîñòðàíñòâà äîëæåí ÿâëÿòüñÿ âîçðàñòàþùåé �óíê-öèåé IP3 , ïîñêîëüêó â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ñòàöèîíàð-íîå çíà÷åíèå öèòîçîëüíîãî Ca2+ íå ìåíÿëîñü áûïðè èçìåíåíèè êîíöåíòðàöèè àãîíèñòà. Ïîñêîëüêóòî÷íûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ýòîé çàâè-ñèìîñòè, äî ñèõ ïîð îáñóæäàþòñÿ, â íàñòîÿùåéðàáîòå èñïîëüçóåòñÿ ïðîñòàÿ ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü(òàáë. 1).Ñõåìà ïîòîêîâ, âêëþ÷åííûõ â ìîäåëü, ïîêàçàíàíà ðèñ. 1. Äèíàìèêà ñèñòåìû îïèñûâàåòñÿ ñëåäóþ-ùèìè äè��åðåíöèàëüíûìè óðàâíåíèÿìè:dCa
ytdt = Jin� Jout + Jrel � Jser
a + Jmo � Jmi ++ k� CaPr�k+ Ca
yt Pr,dCaERdt = �ER�ER (Jser
a � Jrel),dCamdt = �m�m (Jmi � Jmo),dCaPrdt = k+ Ca
yt Pr�k� CaPrè çàêîíîì ñîõðàíåíèÿ ïîëíîé êîíöåíòðàöèèCa2+ -ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ â öèòîçîëåPrtot = Pr+CaPr,ãäå Ca
yt � êîíöåíòðàöèÿ Ca2+ â öèòîçîëå, CaER �

�èñ. 1. Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå ìîäåëèêîíöåíòðàöèÿ Ca2+ â Ý�, Cam � êîíöåíòðàöèÿCa2+ â ìèòîõîíäðèÿõ, IP3 � êîíöåíòðàöèÿ èíîçè-òîë-1,4,5-òðè�îñ�àòà â öèòîçîëå, CaPr � êîíöåí-òðàöèÿ Ca2+ , ñâÿçàííîãî 
 öèòîçîëüíûìè áåëêàìè,Pr � êîíöåíòðàöèÿ Ca2+ -ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ, íåñâÿçàííûõ ñ Ca2+ . Ïàðàìåòðû ïðèâåäåíû â òàáë. 2,çíà÷åíèå Prtot � â ïîäïèñÿõ ê ðèñóíêàì.�åçóëüòàòûÌîäåëèðîâàíèå îòêëèêà êëåòêè íà âíåøíþþñòèìóëÿöèþ íà÷èíàåòñÿ 
 çàäàíèÿ òðàïåöèåâèäíîãîçàêîíà ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè IP3 â öèòîçîëåîò âðåìåíè (ðèñ. 2, ãðà�èê äëÿ IP3 ). Â ðàáîòåðàññìàòðèâàåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíîå äåéñòâèå ïîâû-øåííîé êîíöåíòðàöèè IP3 , ïðè êîòîðîì â êëåòêåâîçíèêàþò îñöèëëÿöèè Ca2+ .Â ðàáîòå [4℄ äëÿ êëåòêè êàê çàêðûòîé ñèñòåìûíàáëþäàþòñÿ ïåðèîäè÷åñêèå îñöèëëÿöèè Ca2+ ñ ïî-ñòîÿííîé àìïëèòóäîé â öèòîçîëå, Ý� è ìèòîõîí-äðèÿõ, ÷òî íå ñîîòâåòñòâóåò ýêñïåðèìåíòàì [2, 3℄,



Âåñòíèê Ìîñêîâñêîãî óíèâåðñèòåòà. Ñåðèÿ 3. Ôèçèêà. Àñòðîíîìèÿ. 2007. � 2 25Ò à á ëèö à 2Ïàðàìåòðû ìîäåëè (ñì. [4℄, êðîìå kin, kout, kinIP3)Îáîçíà÷åíèå Çíà÷åíèå Îáîçíà÷åíèå Çíà÷åíèå Îáîçíà÷åíèå Çíà÷åíèåkin 0.025 ìêÌ�ñ�1 kout 0.5 
�1 kinIP3 0.0044 
�1�ER 0.01 �ER 0.0025 k
h 200 ìêÌ�1�
�1kser
a 20 
�1 kleak 0.05 
�1 K1 5 ìêÌ�m 0.01 �m 0.0025 kmi 300 ìêÌ�
�1kmo 125 
�1 km 0.00625 
�1 K4 5 ìêÌK2 0.8 ìêÌ k+ 0.1 ìêÌ�1�
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�èñ. 2. IP3 -çàâèñèìîå ïîíèæåíèå êîíöåíòðàöèèCa2+ â Ý� (CaER ), ïîâûøåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîé(Cam ) êîíöåíòðàöèè Ca2+ è îñöèëëÿöèè öèòî-çîëüíîé (Ca
yt ) êîíöåíòðàöèè Ca2+ ñ óáûâàþùåéàìïëèòóäîé. Prtot = 120 ìêÌ. Çíà÷åíèÿ êîíöåí-òðàöèé Ca
yt , CaER , Cam è IP3 ïðèâåäåíû â ìèê-ðîìîëÿõãäå àìïëèòóäà îñöèëëÿöèé Ca2+ â öèòîçîëå óáûâà-åò, à óðîâåíü Ca2+ â ìèòîõîíäðèÿõ ðåçêî ïîâûøà-åòñÿ ñ íà÷àëîì ñòèìóëÿöèè è äîñòàòî÷íî ìåäëåííîóáûâàåò ïîñëå åå îêîí÷àíèÿ.Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðè íàëè÷èè ïîòîêîâ Ca2+÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòêè íàáëþäà-þòñÿ îñöèëëÿöèè Ca2+ â öèòîçîëå 
 óáûâàþùåéàìïëèòóäîé, à òàêæå ðåçêîå ïîâûøåíèå óðîâíÿCa2+ â ìèòîõîíäðèÿõ ñ ïîñëåäóþùèì ìåäëåííûìâîçâðàùåíèåì ê íîðìàëüíîìó çíà÷åíèþ (ðèñ. 2)â ñîãëàñèè ñ ýêñïåðèìåíòîì [2℄ äëÿ ãîíàäîòðîïîöè-òîâ. Ïðè ýòîì â Ý� íàáëþäàåòñÿ ðåçêîå ïîíèæåíèåóðîâíÿ Ca2+ , êîòîðûé áûñòðî âîññòàíàâëèâàåòñÿïîñëå îêîí÷àíèÿ ñòèìóëÿöèè êëåòêè. Ýòî ëåãêîîáúÿñíèìî, ïîñêîëüêó Ca2+ âûñâîáîæäàåòñÿ èç Ý�

â öèòîçîëü è ìèòîõîíäðèè â ïðîöåññå ñòèìóëÿöèèè âîçâðàùàåòñÿ îáðàòíî â Ý� ïîñëå åå îêîí÷àíèÿ.Âðåìÿ âîçâðàòà óðîâíÿ Ca2+ â ìèòîõîíäðèÿõïîñëå îêîí÷àíèÿ ñòèìóëÿöèè êëåòêè ê íîðìàëü-íîìó çíà÷åíèþ ñîñòàâëÿåò â ìîäåëè îêîëî 4 ìèí(4�20 ìèí â ýêñïåðèìåíòå [2℄) ïðè çíà÷åíèè ïîëíîéêîíöåíòðàöèè öèòîçîëüíûõ Ca2+ -ñâÿçûâàþùèõ áåë-êîâ Prtot = 120 ìêÌ (ðèñ. 2; 3, à). Óìåíüøåíèå ýòîéêîíöåíòðàöèè äî Prtot = 65 ìêÌ (ðèñ. 3, á) ïðèâî-äèò ê ñóùåñòâåííîìó ïîâûøåíèþ ñêîðîñòè âîçâðà-ùåíèÿ óðîâíÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî Ca2+ ê íîðìàëü-íîìó çíà÷åíèþ â ñîãëàñèè 
 ýêñïåðèìåíòîì [3℄ äëÿêëåòîê HeLa.

�èñ. 3. Êîíöåíòðàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî Ca2+ïðè Prtot = 120 ìêÌ, IP3 = 45 ìêÌ (à)è Prtot = 65 ìêÌ, IP3 = 35 ìêÌ (á). Çíà÷åíèÿêîíöåíòðàöèé Cam ïðèâåäåíû â ìèêðîìîëÿõ, t �âðåìÿ â ñåêóíäàõÄëèòåëüíîñòü ñòèìóëÿöèè êëåòêè t = 37 ñ ïðèPrtot = 65 ìêÌ (ðèñ. 3, á) óìåíüøåíà â äâà ðàçà ïîñðàâíåíèþ ñ äëèòåëüíîñòüþ ñòèìóëÿöèè t = 75 ñïðè Prtot = 120 ìêÌ (ðèñ. 3,à), ïîñêîëüêó â ýêñ-ïåðèìåíòàõ [2, 3℄ ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èìåííîäëÿ ýòèõ âðåìåí. Èçìåíåíèå äëèòåëüíîñòè ñòèìó-ëÿöèè êëåòêè â îáîèõ ñëó÷àÿõ íå ïðèâîäèò ê êà÷å-ñòâåííîìó èçìåíåíèþ äèíàìèêè ñèñòåìû.13 ÂÌÓ. Ôèçèêà. Àñòðîíîìèÿ. � 2



26 Âåñòíèê Ìîñêîâñêîãî óíèâåðñèòåòà. Ñåðèÿ 3. Ôèçèêà. Àñòðîíîìèÿ. 2007. � 2Êðîìå òîãî, ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ïðèPrtot = 65 ìêÌ ïîëó÷åíû äëÿ àìïëèòóäû IP3 == 35 ìêÌ, òîãäà êàê ïðè Prtot = 120 ìêÌ óðîâåíüñòèìóëÿöèè IP3 = 45 ìêÌ, ïîñêîëüêó â ýêñïå-ðèìåíòàõ [2, 3℄ òèïû è êîíöåíòðàöèè àãîíèñòîâòàêæå ðàçëè÷íû. Ýòî ëåãêî îáúÿñíèìî, ïîñêîëüêóèçâåñòíî, ÷òî êëåòêè ðàçëè÷íûõ òèïîâ îáëàäàþòðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê àãîíèñòàì è IP3 .ÂûâîäûÂ ðàáîòå ñðåäñòâàìè ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðî-âàíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî �óíêöèÿ ìèòîõîíäðèé êàê àê-òèâíîãî áó�åðà öèòîçîëüíîãî Ca2+ ñóùåñòâåííûìîáðàçîì îïðåäåëÿåòñÿ ïîòîêàìè Ca2+ ÷åðåç ïëàç-ìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòêè. Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òîâ äèíàìèêå ìèòîõîíäðèàëüíîãî Ca2+ ñóùåñòâåííóþðîëü èãðàåò âçàèìîäåéñòâèå ñèñòåìû ñ öèòîçîëüíû-ìè Ca2+ -ñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè, êîëè÷åñòâî êîòî-

ðûõ ìîæåò ìåíÿòüñÿ îò îäíîãî òèïà êëåòêè ê äðó-ãîìó. Ïîýòîìó â ðàçíûõ êëåòêàõ ïðè îäèíàêîâîììåõàíèçìå ñèãíàëèçàöèè Ca2+ â çàâèñèìîñòè îòêîíöåíòðàöèè Ca2+ -ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ íàáëþäà-åòñÿ ðàçëè÷íàÿ äèíàìèêà ìèòîõîíäðèàëüíîãî Ca2+ .Ëèòåðàòóðà1. Rizzuto R., Pinton P., Carrington W. et al. // S
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