Математическая модель активности фосфолипазы С ζ в сперматозоиде и яйцеклетке Mus Musculus с учетом плазмалемм и везикул яйцеклетки.
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Введение:

Фосфолипаза C ζ считается основным кандидатом на роль активатора кальциевых осцилляций в зиготе млекопитающих сразу после оплодотворения (Kashir et al, 2018). Она, расщепляет находящийся в мембране фосфатидилинозитол-4,5-бис-фосфат (PIP2) на диацилглицерол и инозитол-3-фосфат (IP3) – вторичный мессенджер, который переходит в цитоплазму и способен вызывать выброс кальция из внутриклеточных кальциевых хранилищ. Для активации ей необходимо связаться с мембраной и несколькими (от двух до четырёх) молекулами кальция. Её отличительные признаки – более высокое по сравнению с другими фосфолипазами сродство к кальцию и отсутствие РН-домена (Kouchi et al, 2005). Эксперименты показывают, что наличие PLC ζ является необходимым и достаточным условием для возникновения кальциевых осцилляций в яйцеклетке (Kashir et al, 2018). При этом в сперматозоиде концентрации PLC ζ гораздо выше, чем в яйцеклетке, но достоверного влияния на кальциевые осцилляции у PLC ζ там нет. 
Цель данной работы – разработать и исследовать математическую модель функционирования фосфолипазы C ζ для сперматозоида и яйцеклетки и сделать вывод о достаточности возможной разницы состава и относительной площади плазмалеммы сперматозоида и плазмалеммы и везикул яйцеклетки для объяснения различного уровня активности PLC ζ.

Материалы и методы:

В качестве источника данных  по связыванию мембран для модели использовались  данные по активности PLC ζ, полученные в ходе экспериментах на искусственно созданных липосомах различного состава (Nomikos et al, 2007). Для установки параметров связывания с кальцием использовались данные по активности PLC ζ в зависимости от концентрации Ca2+  (Nomikos et al, 2005). Данные по относительной площади поверхности везикул взяты из (Dadarwal et al, 2015), а данные по составу мембран – из (Casares et al, 2019). Была построена схема реакций, для которой была написана система обычных дифференциальных уравнений. Схема реакций включала саму фосфолипазу С ζ, кальций, мембраны, с которыми PLC ζ взаимодействует, фосфатидилинозитол-4,5-бис-фосфат, и продукт катализируемой реакции - IP3. Решение нераспределенной системы (поиск стационарного состояния) было получено методом LSODA в программе Copasi 4.16. 
Результаты:

Получаемые за счет активности PLC ζ в яйцеклетке концентрации IP3 в данной модели – порядка 100-200 нМ. Данная концентрация близка к пороговой концентрации IP3 для кальция, способной вызывать кальциевые осцилляции вида «всё или ничего» (200 нМ). Связывание с плазмалеммой яйцеклетки и расщепление PIP2 на её внутренней поверхности не оказывает значимого эффекта на итоговые концентрации IP3. Для сперматозоида в данной модели характерна итоговая концентрация IP3 порядка 20-30 нМ, что существенно ниже необходимой для активации кальциевых осцилляций пороговой концентрации (также порядка 200 нМ). Данный эффект объясняется большей константой связывания PLC ζ с мембранами везикул по сравнению с плазмалеммой и большим значением константы для распада IP3 в яйцеклетке. 
Выводы:

Полученные результаты показывают, что фосфолипаза С ζ при физиологических концентрациях способна за счет связывания везикул яйцеклетки синтезировать порядка 100-200 нМ IP3. В то же время в сперматозоиде при существенно более высоких концентрациях PLC ζ (порядка 10 мкМ против 100 нМ в яйцеклетке) равновесная концентрация синтезируемого инозитолтрифосфата примерно на порядок меньше. Таким образом, гипотезу об избирательной активности фосфолипазы С ζ в яйцеклетке за счёт связывания богатых фосфоинозитидами везикул и расщепления PIP2 на их поверхности можно считать подтвержденной. 
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