АНАЛИЗ СТАЦИОНАРНОГО СОСТОЯНИЯ СИСТЕМЫ ФИЛАМЕНТ АКТИНА С БЛОКИРУЮЩИМ ПРОТЕИНОМ
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ВВЕДЕНИЕ
Процесс формирования нитевидных полимеров белка актина (актин-филамент) играет ключевую роль в работе клеток: формировании цито-скелета, движении клеток и их делении. Кроме того, некоторые патоген​ные организмы, например Listeriamonocytogenes, используют актин-полимеризацию для движения в зараженных клетках [1]. Подвижность раковых клеток и метастазирование опухолей в значительной степени обусловлены этим процессом. Динамика актин-полимеризации доста​точно сложна и объединение мономеров в филаменты трудно описывае​мо.
Целью данной работы является нахождение и анализ стационарного состояния системы полимеризующихся актинов в присутствии блоки​рующего протеина. Эти результаты легко применимы для вычисления скоростей реакций по экспериментальным данным; также они будут по​лезны при тестировании других моделей, в частности, при рассмотрении механических эффектов в клетке, связанных с полимеризацией актина.
МЕХАНИЗМЫ АКТИН-ПОЛИМЕРИЗАЦИИ
Актин - это один из самых распространенных белков, являющийся основой клеточного скелета. Актины формируют длинные нитевидные полимеры - филаменты. Он может быть представлен в двух формах: гло-булярный актин (G-актин, ACG), являющийся мономером, и F-актин (ACF), входящий в состав филаменты.
Филамента- полимер, нить, состоящая из нескольких связанных ак​тинов. Считается, что минимальная длина филаменты- три актина (по​тому что двухактиновыефиламенты являются крайне неустойчивыми).
В простейшем случае процесс полимеризации актина включает сле​дующие реакции: нуклеация (формирование) филамент, рост филамент, диссоциация филамент, разрушение коротких филамент (состоящих из трех актинов) вследствие диссоциации [2].
У филаменты выделяют два отличающихся по своим свойствам конца: положительный (плюс-конец), barbed, плоский, на котором в основном происходит рост филаменты, и отрицательный (минус-конец), pointed, заостренный, на котором филамента теряет актины. Мы будем считать, что все акты ассоциации происходит исключительно на плюс-конце, диссоциации - на минус-конце [2].
Блокирующие (capping) протеины - это протеины, которые могут присоединяться к плюс-концу актин-филаменты и блокировать ее рост [3]. Примером блокирующего протеина является гелсолин(gelsolin) [3].
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЕ УРАВНЕНИЯ
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЕ УРАВНЕНИЯ

Введем следующие обозначения:

a концентрация свободных актинов

ai концентрация неблокированных филамент длины i + 3

~

i a концентрация блокированных филамент длины i + 3

c концентрация блокирующего протеина

kAскорость ассоциации филамент

kDскорость диссоциации филамент

kSскорость нуклеации актинов в филаменты

k
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скорость блокировки филамент (capping)
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скорость разблокировки филамент (uncapping)

Реакции, протекающие в этой системе, можно записать так:
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В данной работе мы будем предполагать концентрации свободных ак​тинов и блокирующих протеинов постоянными.Дифференциальные уравнения для изменения концентраций будут выглядеть так:
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СТАЦИОНАРНОЕ РЕШЕНИЕ
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Для системы (2) можно найти стационарное решение. Концентрации неблокированныхфиламент будут распределены по длинам по геомет​рической прогрессии (знаменатель прогрессии —β), а концентрации блокированных филамент будут им пропорциональны (коэффициент пропорциональности —p):
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Притом концентрация филамент минимальной длины выражается по формуле
а знаменатель прогрессии βнаходится из уравнения
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Если блокировка необратима, то есть кс= 0, то величину ftможно выразить явно:
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Правильность этих формул можно проверить подстановкой в (2), при​том правые части дифференциальных уравнений должны обращаться внуль.
АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ
Заметим, что, поскольку концентрации блокированныхфиламентпропорциональны концентрациям неблокированных, средние длины фи​ламент по массе и по длине будут совпадать.
Укажем также на наличие разрыва зависимости    p(c)(вычисленной по
формуле (3) с учетом (6)) при сколь угодно малом значении c. Его легко объяснить следующим образом. Когда концентрация блокирующих про​теинов равна нулю, то блокировка отсутствует, и отношение концентра​ций блокированных протеинов к неблокированным равно нулю. Если в системе поддерживать сколь угодно малое постоянное ненулевое число блокирующих протеинов на единицу объема, они вызывают блокировку филамент, притом этот процесс сможет продолжаться сколь угодно дол​го, до достижения стационарного состояния, без исчезновения блоки​рующих протеинов.
СРАВНЕНИЕ С ИМИТАЦИОННЫМ МОДЕЛИРОВАНИЕМ
Аналитические формулы сравнивались с результатами имитационного моделирования. В качестве программного пакета имитационного моде​лирования использовалась разработка ActinSymChem [4]. Она позволяет определить длину каждой филаменты, моделируемой в растворе. Макси​мальное время моделирования составило 5000с, моделируемый объем
был равен 5000()мкм3.

Впоследствии мы вычислили количество филамент с длинами, при​надлежащими карманам шириной 20 единиц, а также на основании ана​литических формул получили теоретическое распределение филамент по карманам. Степень соответствия была проверена тестом хи-квадрат. Критическое значение для уровня значимости 5% оказалось равным 19.6751, рассчитанное значение - 9,3541.
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