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Анотацiя
Здiйснено опис принципiв побудови кiнетичної моделi роботи 𝑃2𝑋3 рецепторiв, а саме: модель Соколової та модель
Кароль. З’ясовано, що вiдповiднiсть мiж експериментальними та теоретичними результатами не свiдчить про
достовiрнiсть обраної моделi, тим самим ставить пiд сумнiв модель Соколової. Зроблено висновок, що дiю рецепторiв
𝑃2𝑋3 можна описати за допомогою простої алостеричної моделi з двома вiдкритими станами.
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Вступ

АТФ-активованi рецептори 𝑃2𝑋3 виражаються
сенсорними нейронами, що сигналiзують про рiзнi
форми болю. Швидка десенситизацiя (в межах 100
мс) та дуже повiльне вiдновлення вiд десенсибiлiза-
цiї (що вимагає декiлькох хвилин) є однiєю з ознак
рецепторiв 𝑃2𝑋3 [1]. Розкриття молекулярних меха-
нiзмiв цього явища може допомогти зрозумiти основу
ноцицептивної трансдукцiї.

Кiнетичне моделювання є ефективним iнструмен-
том для розумiння явища десенситизацiї лiгандних
рецепторiв, наприклад, певних пiдтипiв рецепторiв
𝑃2𝑋, таких як 𝑃2𝑋1 або 𝑃2𝑋2. В данiй роботi бу-
де розглянуто моделi, якi описують десенситизацiю
рецепторiв 𝑃2𝑋3.

1. Принципи комп’ютерного моделювання

Метод комп’ютерного моделювання ґрунтується
на наборi диференцiальних рiвнянь з ймовiрнiстю
виникнення кожного рецепторного стану. Далi ця
система вирiшується за допомогою методу Рунге-
Кутти.

Модель Соколової

Перша модель десенситизацiї рецепторiв 𝑃2𝑋3 бу-
ла запропонована Соколовою та iн. [2] у 2006 роцi.
Розробка кiнетичної моделi вiдбувалася в декiлька
крокiв:

Крок 1. Для початку було дослiджено як сигмої-
дна залежнiсть вiдновлення вiд десенситизацiї може
вказати на певнi основнi риси взаємодiї агонiстiв/ре-
цепторiв. Прийнявши набiр лiнiйних реакцiй, що
ведуть до рiзних рецепторних станiв, в яких кожна
ступiнь переходу є незалежною, було побудовано ряд
теоретичних кривих (побудова ступеня вiдновлення

вiд часу в лiнiйних масштабах) з рiзним ступенем си-
гмоїдностi в залежностi вiд кiлькостi станiв (рис.1).
Перевiрка цих кривих показала, що вiдновлення стає
дуже повiльним з великою кiлькiстю станiв, тодi як
значення точки перегину рухається в межах двох
вiдносно вузьких меж i очевидно насичується, коли
кiлькiсть станiв бiльше, нiж 7.

Рис. 1. Вiдновлення вiд десенситизацiї може бути
забезпечено сигмоїдним перiодом в залежностi вiд
кiлькостi рецепторних станiв, припускаючи незале-
жнiсть об’єктiв, пов’язаних з агонiстами [2].

Цi спостереження в сукупностi передбачали, що
сигмоїдний час вiдновлення АТФ вiд десенситизацiї
повинен базуватися на мультиреакцiйному процесi,
поняття якого вiдповiдає стехiометрiя трьох молекул
АТФ, пов’язаних з одним рецептором [1].

Крок 2. Наступним кроком здiйснювалась перевiр-
ка, чи можуть бути застосованими iснуючi кiнетичнi
моделi, отриманi для iнших iонотропних рецепто-
рiв для рецептора 𝑃2𝑋3. Є, принаймнi, три основнi
реакцiйнi схеми: 1) послiдовна схема, що використо-
вується, наприклад, для рецепторiв 𝑃2𝑋1; 2) бiфур-
кацiйна схема широко використовується для опису
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десенситизацiї рецепторiв ГАМК𝐴; 3) циклiчна схема
рецепторiв ацетилхолiну. Для початкового вибору
моделi було використано наступнi критерiї: 1) зда-
тнiсть iмiтувати потоки АТФ з вiдповiдним курсом
часу, включаючи повну десенситизацiю; 2) повiльне
вiдновлення з курсом сигмоїдального часу. З такими
вимогами нi послiдовна модель, нi модель бiфурка-
цiї не зможуть вiдтворити сигмоподiбне вiдновлен-
ня, характерне для швидкої повної десенситизацiї
струму. Таким чином пiдтверджується, що процес,
який вiдповiдає за криву сигмоподiбного вiдновле-
ння рецепторiв 𝑃2𝑋3, потребує чiтких шляхiв реа-
кцiї на початок та вiдновлення пiсля десенситизацiї
за аналогiєю з iншими iонотропними рецепторами.
Оскiльки циклiчна модель мiстить таку функцiю, бу-
ло розглянуто, чи може бути доцiльним моделювати
роботу рецептора 𝑃2𝑋3.

Крок 3. Було висунуто припущення, що дисоцiа-
цiя агонiста з рецепторiв була радикальним етапом
процесу вiдновлення вiд десенситизацiї. Оскiльки
швидке вiдновлення вiд експериментальної десенси-
бiлiзацiї має швидкiсть 0, 25𝑐−1, було обрано кон-
станту швидкостi, яка є верхньою межею переходу
D-R.

Крок 4. Припускаючи, що десенситизацiя могла
б розвиватися iз замкнених рецепторiв без їх акти-
вацiї, було винайдено циклiчну модель, як показано
на рисунку 2.

Рис. 2. Циклiчна модель для роботи 𝑃2𝑋3, де R -
стан релаксацiї рецептора, A - агонiст, 𝑅𝑜 - активiзо-
ваний рецептор, 𝐷𝑓 - стрiмко розвинутий десенсити-
зований стан, тодi як бiльш повiльнi десенситизованi
стани позначаються D.

Крок 5. Було знайдено константи швидкостi ци-
клiчної моделi з найкращою придатнiстю до експери-
ментальних результатiв для рiзних агонiстiв, таких
як АТФ, 𝛼, 𝛽-метилен АТФ, 𝛽, 𝛾-метилен АТФ та
2-метилтiо-АТФ.

Створена модель адекватно iмiтувала всi хара-
ктеристики (швидке настання, пiк i спад) струму,
викликаного АТФ.

Модель Кароль

У 2007 роцi Кароль та iн. [3] поставили пiд сумнiв
модель Соколової. Оскiльки не маємо структурної
iнформацiї, яка б припускала, що окремi субмоле-
кулярнi областi будуть вiдповiдати за активацiю та
десенситизацiю, було дещо спрощено схему i опущено
швидкозростаючий десенситизований стан «𝐴3𝐷𝑓»
(рис. 3).

Рис. 3. Нова модель роботи 𝑃2𝑋3 рецепторiв, де
R - стану спокою; D - десенситизованi стани; О -
вiдкритий стан.

У випадку циклiчної схеми, найпростiшим можли-
вим способом побудови моделi є використання ало-
стеричної моделi олiгомерних бiлкiв, як було описано
Монодом та iн. в 1965 [4]. Визначаючи модель як
«алостеричну», малося на увазi, що вона вiдповiд-
ає трьом основним умовам: 1) модель ґрунтується
на концепцiї, що агонiсти можуть зв’язуватися з рi-
зними конформацiйними станами рецептора, але з
рiзною спорiдненiстю; 2) спiввiдношення афiнностi
рiвне спiввiдношенню рiвноваги затримки з 𝑛 по-
рiвняно з 𝑛+ 1 зв’язаних агонiстiв; i 3) субодиницi
рецептора змiнюють їх конформацiю узгоджено.

Перше припущення є розумним i обґрунтованим у
випадку бiльшостi рецепторiв. Що стосується другої
умови, було розглянуто спосiб зменшення кiлькостi
вiльних параметрiв (наприклад, вiд 17 до 8 у випад-
ку стартової моделi Кароль [3], показаної на рисунку
3), i спосiб пiдтримувати мiкроскопiчну оборотнiсть.
Модель, побудована за допомогою цiєї умови, якщо
i здатна добре вiдтворювати експериментальнi данi,
то це ще не є доказом того, що фактична поведiнка
рецептора узгоджується з цим припущенням. Третє
припущення (тобто немає рецепторiв змiшаної кон-
формацiї, наприклад, одна субодиниця є вiдкритою,
двi субодиницi – закритi) майже напевно не вiдпо-
вiдали дiйснiй поведiнцi рецепторiв. Тим не менш,
було вирiшено ввести це спрощення, оскiльки модель
без цього обмеження не вiдтворює експериментальнi
данi краще, але без необхiдностi ускладнює схему
конформацiй.

Однак, така модель погано описувала експеримен-
тальнi данi. Проблема, як було з’ясовано, полягала
в наступному: з констант часу спаду з високою кон-
центрацiєю агонiстiв вiдомо, що десенситизацiя з
вiдкритого стану вiдбувається досить швидко. Якщо
вважати, що тiльки один вiдкритий стан (𝐴3𝑂), то
вiдкритi рецептори будуть iзомеризованi в десенсити-
зовану конформацiю з тiєю ж швидкiстю, незалежно
вiд загальної заповнюваностi дiлянок зв’язування в
цiлому популяцiї рецепторiв. З цiєї причини агонi-
сти низької концентрацiї не викликають значного
струму, оскiльки рецептори досягають вiдкритого
стану з низькою швидкiстю, але десенситизують при
постiйному, високому рiвнi. Тому для вiдтворення
експериментальних даних знадобилася бiльш повна
десенситизацiя вiдкритого стану при бiльш низькому
рiвнi заповнення агонiстiв. Щоб це стало можливим,
було припущено, що iснує принаймнi ще один дода-
тковий вiдкритий стан з повiльною швидкiстю десен-
ситизацiї. Таким чином, низька концентрацiя агонi-
стiв викликає порiвняно великий струм з повiльною
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кiнетикою, як це спостерiгалося експериментально
[3]. Отже, була створена iнша модель, в яку було
додано ще один вiдкритий стан рецепторiв i споча-
тку передбачалося, що цi рецептори вiдкриваються i
закриваються такими ж темпами (рис. 4).

Рис. 4. Модель з двома вiдкритими станами.

2. Результати
Отже, звичайна алостерична модель здатна вiд-

творити кiнетичну поведiнку рецептора. Насправдi,
для досягнення цього необхiдна дуже проста модель.
Головне питання, звичайно, не те, що експеримен-
ти розповiдають про властивостi моделi (тобто, чи
можливо побудувати модель, яка вiдтворює експе-
риментальнi данi), а те, що модель розповiдає про
об’єкт наших експериментiв (тобто кiнетика та спо-
рiдненiсть 𝑃2𝑋3 рецепторiв, чи наша модель допо-
магає зрозумiти механiзм властивостей рецептора).
Соколова та iн. [2] переконливо стверджувала, що
модель рецептора 𝑃2𝑋3 повинна бути циклiчною, i
вона повинна мати три обов’язкових стани. Однак,
Кароль та iн. [3] показала , що, крiм вiдкритого стану
(𝐴3𝑅

0), також слiд врахувати напружений вiдкритий
стан i що простий алостеричний механiзм може аде-
кватно описувати поведiнку рецептора, включаючи
деякi нез’ясованi явища, такi як рiзниця в кiлька со-
тень разiв мiж значеннями 𝐼𝐶50 i 𝐸𝐶50, дещо велика
рiзниця мiж часовими константами десенситизацiї
та вiдновлення, наприклад. Той факт, що модель Ка-
роль так просто пояснює i так легко вiдтворює експе-
риментально отриманi явища, безумовно, важливо,
однак, звичайно, не доводить, що рецептори дiйсно
активують i десенситизують за допомогою цього ме-
ханiзму (тобто, що суб’єкти рецептора змiнюють їх
конформацiю узгоджено). Неконцентрована iзомери-
зацiя субодиниць була доведена в рядi iонних каналiв.
Проте, у разi рецепторiв 𝑃2𝑋3, було припущено, що
часткова заповнюванiсть мiсць зв’язування агонiстiв
рiзко збiльшує спорiдненiсть решти (без зайнятостi)
сайтiв зв’язування; iнакше жодна модель не зможе
вiдтворити експериментальну поведiнку. Алостери-
чна модель є не єдиним способом, але найпростiшим
для пояснення пiдвищеної спорiдненостi вiльних дi-
лянок зв’язування частково окупованих рецепторiв.
Одним з можливих альтернативних механiзмiв є те,
що, хоча одиничнi винятки можуть iснувати, сусiднi
суб’єкти можуть впливати один на одного. Iзомери-
зацiя однiєї субодиницi в результатi зв’язування з
агонiстом може збiльшити ймовiрнiсть iзомеризацiї
сусiднiх субодиниць, таким чином, впливаючи на спо-
рiдненiсть їх мiсць зв’язування (як це передбачалося
в послiдовнiй моделi Кошланда та iн. [5]).

Висновки
У данiй статтi було розглянуто принципи побудо-

ви кiнетичної моделi процесу десенситизацiї 𝑃2𝑋3

рецепторiв, зокрема на прикладi моделi Соколової
та Кароль. Дiйснiсть висновкiв, отриманих з моде-
лювання, очевидно, залежить вiд того, чи модель
достеменно вiдображає фактичний механiзм акти-
вацiї рецепторiв та десенситизацiю. Той факт, що
модель досить добре вiдтворює всi експериментальнi
результати (концентрацiйна залежнiсть швидкостi
активацiї, швидкостi спаду, амплiтуди струму та
iн.), це не доводить, таким чином модель Соколової
не є достовiрною. Кароль пiдкреслила, що є бага-
то невизначених точок щодо механiзму активацiї та
десенситизацiї: оскiльки властивостi одного каналу
рецепторiв 𝑃2𝑋3 виключають проведення належно-
го аналiзу, кiлькiсть пов’язаних вiдкритих та закри-
тих станiв, а також фактичних констант швидкостi
не може бути визначена. Однак, завдяки їй, можна
стверджувати, що дiя рецепторiв 𝑃2𝑋3 може бути
описаною за допомогою простої алостеричної моделi
з додатковим вiдкритим станом, тому варто викори-
стовувати модель Кароль як базову. Додатковий вiд-
критий стан характеризується зниженням ступеня
десенситизацiї, що означає, що у випадку тривалого
застосування агонiста низька концентрацiя може бу-
ти такою ж ефективною, як висока концентрацiя за
обсягом потоку заряду. Подальшi експериментальнi
та моделюючi данi допоможуть удосконалити мо-
лекулярнi механiзми, що беруть участь у процесi
рецептора 𝑃2𝑋3, що є досить важливим, оскiльки
рецептори 𝑃2𝑋3 приймають участь у вiдчуттях бо-
лю, тому важливим є регулювання їх активностi, а
розумiння того, як бiль обробляється на кожному ета-
пi периферичної та центральної нервової системи, є
передумовою для розробки нових методiв лiкування
болю.
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