Моделирование колебаний Са2+ в гепатоцитах
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Клетки печени способны запасать глюкозу и выделять ее обратно в кровь в зависимости от состояния организма. Этот жизненно важный процесс регулируется гормонами инсулином и глюкагоном, каждый из которых запускает соответствующую сигнальную цепочку. Важную роль посредника в этих цепочках играют ионы Са2+. Так, воздействие глюкагона приводит к активации рецепторов эндоплазматического ретикулума (ЭР) к инозитол-1,4,5-трифосфату (IP3), в результате чего из ЭР начинает высвобождаться Са2+. Близко расположенные к ЭР митохондрии поглощают часть высвобожденных в цитозоль ионов Са2+. Повышение цитозольного и митохондриального уровней Са2+ запускает дальнейшие процессы, в результате приводящие к выделению клеткой сделанных ранее запасов глюкозы в кровь. Напротив, воздействие инсулина на гепатоцит приводит к подавлению IP3-зависимого высвобождения Са2+ из ЭР и, как следствие, к снижению цитозольного и митохондриального уровней Са2+ и прекращению выработки глюкозы клеткой.
В патологии (например, при ожирении) количество близких контактов между ЭР и митохондриями существенно снижается и динамика Са2+ меняется, что приводит к нарушению работы системы гликемического контроля инсулин-глюкагон-глюкоза.

В данной работе была построена модель, описывающая динамику внутриклеточного Са2+ в зависимости от активности митохондрий, а также геометрических и структурных параметров. В качестве основы были частично использованы модели [1]-[2]. Результаты моделирования были верифицированы на основе экспериментальных данных [3]. Проведено исследование колебательных режимов, демонстрируемых полученной моделью в зависимости от различных параметров.
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