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Фосфолипаза-C(PLC)  –  мембранный  фермент,  гидролизующий 
фосфатидилинозитол(4,5)-бифосфат (PIP2) - фосфолипид, находящемся во внутреннем 
слое плазматической мембраны тромбоцита – на два основных вторичных мессенджера 
(инозитолтрифосфата  (IP3)  и  диацилглицерола  (DAG)),  участвующих  в  сигнальных 
каскадах  активации  тромбоцита,  индуцированных  рядом  рецепторов  (P2Y1,  PAR1, 
PAR4, TR и прочими). На основе работы Дж. Бланка и соавторов [1], активность PLC 
регулируется  концентрацией ионов кальция по кинетике Хилла.  Однако, обычно эта 
связь не учитывается при исследовании кальциевой сигнализации клеток.
Цель работы - исследовать влияние положительной обратной связи через фосфолипазу-
С  на динамику концентрации ионов кальция в цитоплазме тромбоцита.
Исследования   динамики  концентрации  кальция  проводилось  посредством 
компьютерного моделирования.  За основу была взята модель активации тромбоцита 
через PAR1 рецептор из работы [2]. Модель представляет собой систему обыкновенных 
дифференциальных уравнений, интегрируемых методом LSODA в среде COPASI.
 В модели активации тромбоцита [2] была сделана замена уравнения, описывающего 
кинетику  IP3,  с  закона  действующих  масс  на  уравнение  Хилла.  Благодаря  этому, 
появляется  новый  инструментарий  для  анализа  свойств  PLC:  можно  варьировать 
константу полуактивации фермента и хилловский коэффициент. Метод моделирования 
заключается в варьировании одного из вышеназванных параметров при фиксированном 
другом.  При  этом  критерием  достоверности  результатов  считалось  сохранение 
колебаний  концентрации  цитоплазматического  кальция  в  тромбоците,  которые 
достоверно  наблюдались  в  нескольких  экспериментальных  работах.  В  качестве 
выходных  результатов  были  сняты  три  группы  графиков.  В  первой  фиксировалась 
константа полуактивации на уровне 100 нМ и варьировался хилловский коэффициент в 
пределах  от  0.1  до  2.  Во  второй  и  третьих  группах  варьировалась  константа 
полуактивации в пределах 50 – 325 нМ.
В  результате  было  показано,  что  физиологичные  результаты  достигаются  при 
отрицательной и нейтральной кооперативности (коэффициент Хилла 0.5 или 1),  при 
этом  положительная  обратная  связь  дает  увеличение  числа  и  продолжительности 
колебаний концентрации кальция. 
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