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Представлено исследование влияния ко.лшчества цитозольных кальций-связываю

щих белков и потоков ионов кальция через плазматическую мембрану клетки на 

буферные свойства митохондрий при внутриклеточной кальциевой сигнализации. 

Введение 

В результате недавних исследований сложной 

внутренней организации клетки [ 1] было показано, 
что митохондрии могут играть одну из ключевых 

ролей в нелинейном процессе кальциевой (Са 2+) 
сигнализации. Наряду с цитозольными Са 2+ -связы
вающими белками митохондрии являются мощней

шими буферами Са 2+, так как при повышении цито
зольной концентрации Са 2+ они активно поглощают 
его через унипорты [2, З]. 

В зависимости от типа клеток наблюдаются раз

личные скорости поглощения Са 2+ митохондриями 
и высвобождения его обратно в цитозоль. Напри

мер, для гонадотропоцитов в работе [2] показано, 

что Са 2+ очень быстро поглощается митохондри
ями, после чего крайне медленно высвобождается 

обратно, его содержание остается повышенным спу

стя длительное время после окончания стимуляции 

клетки. В другом эксперименте [З] для клеток HeLa 
обнаружено, что Са 2+ поглощается митохондриями 
также быстро, однако уровень митохондриального 

Са 2+ возвращается к нормальному существенно 
быстрее по сравнению с предыдущим случаем. 

В работе [4] показано, что при цитозольных 

осцилляциях Са 2+ в клетке уровень Са 2+ в ми
тохондриях также осциллирует. Это означает, что 

митохондрии выполняют функцию кратковременных 

буферов Са 2+, поскольку уровень Са 2+ в митохон
дриях быстро возвращается к нормальному значе

нию после каждой осцилляции Са 2+ в цитозоле. 
В работе [5] показано, что для гонадотропоци

тов существенную роль в клеточной сигнализации 

Са 2+ играют потоки Са 2+ через плазматическую 
мембрану, хотя основным механизмом возникно

вения осцилляций Са 2+ в клетке является его 
высвобождение из эндоплазматического ретикулума 

(ЭР) через каналы рецепторов, управляемые инози
тол-1,4,5-трифосфатом (IP3). 
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Можно предположить, что наличие потоков Са 2+ 
через плазматическую мембрану клетки окажет су

щественное влияние на динамику митохондриально

го Са 2+ благодаря изменению баланса потоков. 
Другой важнейшей буферной системой Са 2+ 

в клетке являются цитозольные Са 2+ -связывающие 
белки. Взаимодействие между буферными система

ми также может оказать определенное влияние на 

динамику каждой из систем. 

В настоящей работе исследуется влияние потоков 

Са 2+ через плазматическую мембрану клетки на 
динамику митохондриального Са 2+, а также вли
яние количества цитозольных Са 2+ -связывающих 
белков. 

Описание модели 

В настоящей работе использовалась модель 

сложных внутриклеточных осцилляций кальция [4] 
как основа для описания базовых процессов взаи

модействия цитозольного Са 2+ с ЭР, митохондрия
ми и цитозольными Са 2+ -связывающими белками. 
В работе [4] клетка рассматривается как закрытая 
система, не взаимодействующая с другими клетка

ми и межклеточным пространством. Ввиду этого 

динамика Са 2+ описывается тремя обыкновенны
ми дифференциальными уравнениями (цитозольный 

Са 2+, митохондриальный Са 2+ и Са 2+ в ЭР) и дву
мя законами сохранения полного количества ионов 

кальция в клетке и полного количества Са 2+-свя
зывающих белков в цитозоле. Поскольку при вклю

чении в модель потоков Са 2+ через плазматиче
скую мембрану клетки сама клетка перестает быть 

закрытой системой, то закон сохранения полного 

количества ионов кальция в клетке не выполняется, 

поэтому систему уравнений необходимо дополнить 

еще одним уравнением. В данном случае наиболее 

разумным является дополнение системы уравнени

ем, описывающим динамику связывания Са 2+ с бу-
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Таблица 1 
Потоки в модели (см. [4] кроме f;п J uut ) 

Обозначение Зависимость 

f;п k ;п + k ;п IРз IР з 

f uul k uut Ca cyt 

fгel ( са:У 1 ) k 1eak + k ch IРз 
2 2 (CaER - Ca cyt ) 

К1 + Ca cyt 

f serca k serca Ca cyl 

fmu (k С а~У' k ) С 
mu к2 С · 2 + т ат 

4 + 8 cvt 

l m; k . С а~У' 
m1 К~+Са~' 

ферными белками в цитозоле, которое позволяет 

более полно описать физическую динамику клетки. 
Кроме того, в данную модель включено в яв

ном виде влияние IP 3 на высвобождение Са 2+ из 
цистерн ЭР путем замены максимальной проница

емости kch кальциевых каналов ЭР в модели [4] 
на удельный по отношению к концентрации IP 3 
коэффициент kch · IРз. Влияние IРз на систему опи
сывается трапециевидными импульсами различных 

амплитуд, что соответствует внешнему воздействию 

на клетку агонистов различных концентраций. По

мимо этого, от IP 3 также зависит и поток Са 2+ 
в клетку через плазматическую мембрану. Известно, 

что поток Са 2+ внутрь клетки из межклеточного 
пространства должен являться возрастающей функ

цией IP 3 , поскольку в противном случае стационар

ное значение цитозольного Са 2+ не менялось бы 
при изменении концентрации агониста. Поскольку 

точные механизмы, лежащие в основе этой зави

симости, до сих пор обсуждаются, в настоящей 

работе используется простая линейная зависимость 

(табл. 1 ). 
Схема потоков, включенных в модель, показана 

на рис. 1. Динамика системы описывается следую
щими дифференциальными уравнениями: 

d Cacy t 
dt = fiп - f out + fгe l - f serca + lmo - lmi + 

+ k_ Са Pr -k+ Cacyt Pr, 

d CaER f3ER 
dt = -Userca - fге 1), 

PER 

d Сат _ f3m (l . _ J ) 
dt - Рт mr mo ' 

dCa Pr 
dt = k+ Cacyt Pr -k_ Са Pr 

и законом сохранения полной концентрации 

Са 2+ -связывающих белков в цитозоле 

Prtot = Pr +Са Pr, 

где Cacyt - концентрация Са 2+ в цитозоле, CaER -

Описание 

поток Са 2+ через плазматическую мембрану в цитозоль 
(каналы) 

утечка Са 2+ из цитозоля через плазматическую мембра-
ну (Са 2+ -АТФаза) 

высвобождение Са 2+ из ЭР (каналы и пассивная утеч-
ка) 

поток Са 2+ в ЭР с помощью сарко/эндоплазматического 
ретикулума Са 2+ -АТФазы 

высвобождение Са 2+ из митохондрий 

поглощение Са 2+ митохондриями 

f out 

Pr 
аоо 
оО 

fin 

Cyt 

Рис. 1. Схематическое представление модели 

концентрация Са 2+ в ЭР, Сат - концентрация 
Са 2+ в митохондриях, IP 3 - концентрация инози
тол-1,4,5-трифосфата в цитозоле, Са Pr - концен

трация Са 2+, связанного с цитозольными белками, 
Pr - концентрация Са 2+ -связывающих белков, не 
связанных с Са 2+. Параметры приведены в табл. 2, 
значение Pr101 - в подписях к рисункам. 

Результаты 

Моделирование отклика клетки на внешнюю 

стимуляцию начинается с задания трапециевидного 

закона повышенной концентрации IP 3 в цитозоле 

от времени (рис. 2, график для IP 3 ). В работе 
рассматривается продолжительное действие повы

шенной концентрации IРз, при котором в клетке 

возникают осцилляции Са 2+. 
В работе [4] для клетки как закрытой системы 

наблюдаются периодические осцилляции Са 2+ с по
стоянной амплитудой в цитозоле, ЭР и митохон

дриях, что не соответствует экспериментам [2, З], 
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Таблица 2 
Параметры модели (см. [ 4], кроме k;n , k uut , k;n IРз ) 

Обозначение Значение Обозначение 

k; n 0.025 мкМ-с 1 
k uul 

PER 0.01 ,ВЕR 

kserca 20 с 1 
k1 eak 

Рт 0.01 ,Вт 

kmu 125 с 1 kт 

К2 0.8 мкМ k+ 

Cacyt 

о~[ 
1 llllWl,LLW J 

о 50 100 150 t 

CaER 

:1 ~ 
о 50 100 150 t 

Cam 

~[ ~ 
• 

j 
о 50 100 150 t 

IРз 

s:i / ~ J 
о 50 100 150 t 

Рис. 2. IP 3 - зависимое понижение концентрации 

Са 2+ в ЭР (Са ER ), повышение митохондриальной 
(Са т) концентрации Са 2+ и осцилляции цито
зольной (Са cyt ) концентрации Са 2+ с убывающей 
амплитудой. Рг101 = 120 мкМ. Значения концен

траций Ca cyt , CaER, Сати IР з приведены в мик -
ромолях 

где амплитуда осцилляций Са 2+ в цитозоле убыва
ет, а уровень Са 2+ в митохондриях резко повыша
ется с началом стимуляции и достаточно медленно 

убывает после ее окончания. 

В настоящей работе при наличии потоков Са 2+ 
через плазматическую мембрану клетки наблюда

ются осцилляции Са 2+ в цитозоле с убывающей 
амплитудой, а также резкое повышение уровня 

Са 2+ в митохондриях с последующим медленным 
возвращением к нормальному значению (рис. 2) 
в согласии с экспериментом [2] для гонадотропоци
тов. При этом в ЭР наблюдается резкое понижение 

уровня Са 2+, который быстро восстанавливается 
после окончания стимуляции клетки. Это легко 

объяснимо, поскольку Са 2+ высвобождается из ЭР 

13 ВМУ. Фи зик а. Астрон ом ин. No 2 

Значение Обозначение Значение 

0.5 с ' k;n I Pз 0.0044 с ' 

0.0025 k ch 200 мкм- 1 -с 1 

0.05 с ' к, 5 мкМ 

0.0025 kmi 300 мкМ-с 1 

0.00625 с ' К4 5 мкМ 

0.1 мкм- 1 -с 1 k_ 0.01 с ' 

в цитозоль и митохондрии в процессе стимуляции 

и возвращается обратно в ЭР после ее окончания. 

Время возврата уровня Са 2+ в митохондриях 
после окончания стимуляции клетки к нормаль

ному значению составляет в модели около 4 мин 
(4-20 мин в эксперименте [2]) при значени и полной 

концентрации цитозольных Са 2+ -связывающих бел
ков Pr101 = 120 мкМ (рис. 2; 3, а). Уменьшение этой 
концентрации до Pr101 = 65 мкМ (рис. 3, 6) приво
дит к существенному повышению скорости возвра

щения уровня митохондриального Са 2+ к нормаль
ному значению в согласии с экспериментом [3] для 
клеток HeLa. 

Cam 
2,.---~~~~~--.-~~~~~----у~~~~~----; 

1.5 

1 

0.5 а 

o~~~~=----~--'-~~~~~--'~~~~~__J 

о 50 100 150t 
Cam 
3,.---~~~~~~,.-~~~~~~,.-~~~~~----у 

2 

1 

6 

Рис. 3. Концентрация митохондриального Са 2+ 
при Рг101 = 120 мкМ, IР з = 45 мкМ (а) 
и Рг101 = 65 мкМ, IР з = 35 мкМ (6). Значен ия 
концентраций Са т приведены в микромолях, t -

время в секундах 

Длительность стимуляции клетки t = 37 с при 

Pr101 = 65 мкМ (рис. 3, 6) уменьшена в два ра за по 
сравнению с длительностью стимуляции t = 75 с 
при Pr101 = 120 мкМ (рис. 3,а), поскольку в экс 
периментах [2, 3] представлены результаты именно 
для этих времен. Изменен ие длительности стиму

ляции клетки в обоих случаях не приводит к каче

ственному изменению динамики системы. 
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Кроме того, результаты моделирования при 

Pr101 = 65 мкМ получены для амплитуды IР з = 

= 35 мкМ, тогда как при Pr101 = 120 мкМ уровень 
стимуляции IP 3 = 45 мкМ, поскольку в экспе
риментах [2, З] типы и концентрации агонистов 
также различны. Это легко объяснимо, поскольку 

известно, что клетки различных типов обладают 

различной чувствительностью к агонистам и IP 3 . 

Выводы 

В работе средствами математического моделиро

вания показано, что функция митохондрий как ак

тивного буфера цитозольного Са 2+ существенным 
образом определяется потоками Са 2+ через плаз
матическую мембрану клетки. Также показано, что 

в динамике митохондриального Са 2+ существенную 
роль играет взаимодействие системы с цитозольны

ми Са 2+ -связывающими белками, количество кота-

рых может меняться от одного типа клетки к дру 

гому. Поэтому в разных клетках при одинаковом 

механизме сигнализации Са 2+ в зависимости от 
концентрации Са 2+ -связывающих белков наблюда
ется различная динамика митохондриального Са 2+ . 
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