Механизмы образования тромбоцитарных микрочастиц
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Многие типы клеток человека и других организмов производят внеклеточные везикулы (EV – extracellular vesicles), представляющие собой разнообразную группу объектов, ограниченных двуслойной фосфолипидной мембраной, размерами от 50 нм до 3 мкм [2][7]. В соответствии с их размером и способом образования, EV подразделяют на экзосомы, микрочастицы и апоптотические тела. Благодаря своей способности переносить биоактивные молекулы между клетками, EV представляют интерес как новые участники межклеточной коммуникации в норме и патологии [7]. В частности, было показано, что тромбоцитарные микрочастицы (PMP – platelet microparticles) способны менять режим тромбоцитопоэза, что объясняет быстроту этой смены при воспалении. При этом в ряде патологических состояний организма повышение количества PMP в крови ведёт к негативным последствиям [6]. Однако, механизмы образования внеклеточных везикул остаются не до конца изученными.
Целью данной работы является изучение механизмов образования PMP, способных влиять на функционирование мегакариоцитов. Работа подразумевает построение математической и компьютерной модели процесса образования везикулы в стационарном тромбоците или в ответ на внешний стимул, а также экспериментальную проверку модели. Такая модель, во-первых, позволит расширить понимание взаимодействий внутри и между различными системами клетки, физическими и информационными процессами в них, что имеет фундаментальное значение. Во-вторых, модель будет способствовать созданию способов диагностики нарушений этих взаимодействий, ведущих к патологическим изменениям в организме, которые не могли быть диагностированы ранее. И в-третьих, модель будет способствовать созданию эффективных способов медицинского воздействия на механизм образования PMP, способных ослабить или устранить их негативный эффект.
Существует заметное расхождение литературных данных по количеству PMP и пропорциям разных популяций EV в крови in vivo [1], а также пропорциям субпопуляций PMP, образуемых покоящимися тромбоцитами или в ответ на стимуляцию [5][8]. Кроме того, имеется недостаток данных по механизму образования PMP при обилии данных по другим типам клеток [10].
На текущий момент мы отталкиваемся от гипотезы существования двух механизмов везикуляции тромбоцитов – энергозависимого и некротического. Мы также предполагаем, что при энергозависимом механизме образования везикулы могут образовываться как один из вариантов последней стадии эволюции мембранных пузырей ("plasma membrane blebs" в литературе [4]). Это предположение опирается на общность регуляторных элементов, вовлечённых в эти процессы в разных типах клеток [4][10], а также сходство внешних проявлений этих процессов. Отсюда следует вывод об общности динамики актинового цитоскелета, мембраны и гидростатических эффектов цитоплазмы в этих процессах [3][4]. Таким образом, энергозависимый механизм везикуляции складывается из нескольких составляющих: внутриклеточная регуляция актинового цитоскелета, динамика активнового цитоскелета, динамика мембраны и гидростатика цитоплазмы. Некротический механизм везикуляции связан со спонтанным нарушением целостности клетки при некрозе.
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