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Семейство отопетринов (otopetrins) – это группа мембранных белков, формирующих протон-се-
лективные ионные каналы. Один из его представителей, белок Otop1, является кандидатом на роль
молекулярного сенсора кислого во вкусовых клетках типа III. Считается, что кислые стимулы
инициируют входящий ток ионов Н+ через апикальную мембрану этих клеток, что приводит к их
деполяризации и генерации серии потенциалов действия, инициирующих выброс афферентного
нейротрансмиттера. Математическое моделирование является одним из подходов к анализу этого
достаточно сложного динамического процесса, многие аспекты которого трудно исследовать экс-
периментально. В данной работе разрабатывалась математическая модель для описания динамиче-
ских и транспортных характеристик молекулярного сенсора Otop1. Полученная модель адекватно
описывает характеристики протонного тока, транспортируемого Otop1, и может быть использована
в дальнейшем для теоретического анализа трансдукции кислых стимулов во вкусовых клетках.
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ВВЕДЕНИЕ

Функциональная единица периферической вку-
совой системы млекопитающих – вкусовая почка –
представляет собой гетерогенную популяцию 50–
80 клеток, включая вкусовые клетки типа I, II, III
и базальные клетки [1, 2]. Эти клетки отличаются
морфологически, функционально, а также на мо-
лекулярном уровне, экспрессируя гены рецеп-
торных, сигнальных и канальных белков в разных
сочетаниях. Базальные клетки считаются прогени-
торными клетками вкусовой почки, способными
дифференцироваться во взрослые вкусовые клет-
ки различного типа. Примерно половину популя-
ции клеток вкусовой почки составляют клетки
типа I, которые выполняют преимущественно
поддерживающую функцию [1, 2]. Вкусовые клет-
ки типа II являются основными хемосенсорными
клетками вкусовой почки, которые специализи-
руются на распознавании горьких и сладких сти-
мулов, а также стимулов категории умами (ами-
нокислоты, рибонуклеотиды, пептиды). Они со-
ставляют 30–40% клеток вкусовой почки. Клетки
типа III (10–15% популяции) распознают кислые
и некоторые соленые стимулы [1, 2]. Хотя иссле-
дования последних лет выявили в группе III суб-
популяцию клеток, способных отвечать на веще-
ства категорий горькое, сладкое и умами [3], ос-

новная специализация клеток типа III – это
рецепция кислых стимулов. В пользу этого свиде-
тельствует тот факт, что при селективном удалении
клеток типа III из вкусовой почки с использова-
нием генно-инженерных методов у генно-моди-
фицированных животных исчезают ответы вку-
сового нерва и поведенческие реакции на кислые
стимулы, но не на горькие, сладкие и умами [4].

Ощущения кислого и соленого связаны пре-
имущественно с простыми ионными стимулами:
H+ в первом случае и Na+ (и некоторые другие ка-
тионы) во втором [5]. Специализированные ионные
каналы, функционирующие на рецептирующей
апикальной мембране вкусовых клеток, традици-
онно рассматривались как вероятные молекуляр-
ные сенсоры ионных стимулов [5]. В свете иссле-
дований последних лет, среди множественных
кандидатов, предлагавшихся на роль молекуляр-
ного сенсора кислого, недавно открытый H+-се-
лективный канал otopetrin1 (Otop1) представля-
ется наиболее подходящим [6–8].

Основная задача вкусовой трансдукции – это
хемоэлектрическое сопряжение, т.е. стимул-зави-
симая генерация электрического сигнала, управ-
ляющего выбросом афферентного нейротранс-
миттера, кодирующего сенсорную информацию.
Многие аспекты этого процесса окончательно не
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ясны, в частности, потому что вклад различных
элементов трансдукционной машинерии в ее ди-
намические характеристики невозможно опреде-
лить экспериментально. Математическое моде-
лирование сложных динамических систем часто
является ключевым подходом для анализа их
свойств. Задачу математического моделирования
трансдукции кислого можно разделить на подза-
дачи, одной из которых является моделирование
динамических и транспортных характеристик мо-
лекулярного сенсора Otop1. Данная работа посвя-
щена разработке кинетической модели Н+-селек-
тивного канала Otop1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Аксиоматика модели

По первичной последовательности белки Otop
существенно отличаются от других изученных
канальных белков [9, 10], указывая на то, что
семейство Otop представляет собой особую груп-
пу ионных каналов со специфической структурой
и физиологической функцией. Использование
криоэлектронной микроскопии позволило уста-
новить пространственную структуру Otop1 рыбы-
зебры, Otop3 цыпленка и Otop3 лягушки Xenopus
[9, 10]. Оказалось, что для этих ортологов Otop
характерна консервативная топология. В частно-
сти, было показано, что в мембране они форми-
руют гомодимеры, в которых каждая субъединица
включает 12 трансмембранных сегментов (S1–S12),
формирующих два домена: N (S1–S6) и C (S7–S12)
[9, 10]. N- и C-домены формируют топологически
сходные бочкообразные структуры (рис. 1а). Ме-
ханизмы, которые обеспечивают рН-зависимую
активацию каналов Otop и трансмембранный пе-
ренос протонов, во многом не ясны. В недавнем
исследовании Otop1 человека было показано, что
экстраклеточная петля S5–S6 в домене N (рис. 1а)
играет ключевую роль в его функционировании.
Гистидин H229 в петле S5–S6 является первичным
Н+-сенсором, и его протонирование инициирует
конформационные изменения петли, что обеспе-
чивает доступ к протонной поре в домене С [11].

Следует отметить, что практически для всех
исследованных одиночных ионных каналов ха-
рактерно чередование периодов молчания и от-
носительно продолжительной активности (burst),
внутри которой наблюдаются быстрые переходы
между открытым и закрытым состояниями, так
называемый фликеринг (flickering) (например,
[12]). Хотя ток через одиночный канал Otop1 не
исследовался, можно думать, что его активность
также характеризуется сложной кинетикой: отно-
сительно медленные рН-зависимые конформа-
ционные изменения в петле S5–S6 могут обеспе-
чивать переход Otop1 в активное состояние, в ко-
тором он способен транспортировать протон,

тогда как конформационные флуктуации про-
тонной поры вызывают ее фликеринг. Следует
также отметить, что внутриклеточный Са2+ явля-
ется не только универсальным регулятором, но и
медиатором клеточной гибели [13, 14]. В силу это-
го Са2+-проницаемые ионные каналы плазмалем-
мы обычно “охвачены” отрицательной обратной
связью, которая приводит к ингибированию вхо-
да Са2+ при опасном уровне Са2+ в цитозоле [15–19].
Вход протона через Otop1 приводит к закислению
цитоплазмы вкусовой клетки до опасного уровня,
вызывая массовое изменение биохимических ре-
акций. Представляется поэтому правдоподоб-
ным, что, по аналогии с Са2+-зависимой регуля-
цией Са2+-каналов, Otop1 должен инактивиро-
ваться при понижении внутриклеточного рН.
Исходя из приведенных соображений, мы рас-
смотрели следующую кинетическую схему рН-
зависимых переходов Otop1 между различными
состояниями (рис. 1б). Здесь символы C1, С2, O и I
означают два закрытых, открытое и инактивиро-
ванное состояния, соответственно. Конформаци-
онные изменения, инициируемые в петле S5–S6
протонированием, переводят канал из неактив-
ного состояния C1 в активированное, но закрытое
состояние C2, из которого возможны переходы в
открытое состояние O, – фликеринг. Из откры-
того состояния канал может переходить в инакти-
вированное состояние I со скоростью, зависящей
от внутриклеточного рН. Выход из инактивирован-
ного состояния возможен только в состояние С1.

Предположение о том, что k+ зависит от кон-
центрации внеклеточного протона Ho связано с
тем, что в эксперименте наблюдалась более быст-
рая активация тока через Otop1 при аппликации
более кислого стимула [7]. Введение рН-зави-
симой константы перехода из C1 в C2 в форме
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сать кинетику активации протонного тока. В ран-
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Рис. 1. Модель протонного канала Otop1. а – Схема-
тичное изображение структуры канала Otop1. Стрел-
ка указывает на предполагаемую локализацию про-
тонной поры. б – Схема переходов между состояния-
ми Otop1.
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них работах предполагалось отсутствие инактива-
ции Otop1 при закислении клетки, и уменьшение
протонного тока со временем объяснялось только
убыванием потенциала реверсии [7]. Это предпо-
ложение согласуется с выявленными в экспери-
менте экспоненциальным законом уменьшения
тока через Otop1 и линейной зависимостью меж-
ду скоростью уменьшения тока и величиной пи-
кового тока [20]. Однако оказалось, что при боль-
ших концентрациях внеклеточного протона сте-
пень уменьшения тока была выше, чем можно
было предсказать по убыванию потенциала ре-
версии. В этой связи мы постулировали, что име-
ет место инактивация Otop1, зависящая от внут-
риклеточного рН. В модели такая инактивация
описывается тем, что константа скорости перехо-
да в инактивированное состояние k3 определя-
лась как функция Hi в соответствии с уравнением

, что позволило правильно

предсказать степень инактивации протонного
тока.

Следует также отметить, что нами рассматри-
валось несколько кинетических схем, среди ко-
торых минимальная модель (рис. 1б) оказалась
наиболее адекватной для реконструкции осново-
полагающих экспериментальных фактов, харак-
теризующих функционирование Otop1.

Уравнения модели

Электрофизиологический анализ Otop1 в экс-
прессионной системе показал, что протонный
ток через этот канал описывается линейными
вольт-амперными характеристиками со сдвигом
потенциала реверсии, зависящим от экстракле-
точного рН [7]. Это означает, что, по сути, Otop1
является потенциал-независимым каналом и что
транспортируемый протонный ток практически
подчиняется закону Ома. В этой связи интеграль-
ный протонный ток, транспортируемый ансам-
блем N каналов Otop1 описывался нами выраже-
нием:

(1)

где γ – величина проводимости одиночного от-
крытого канала Otop1, N – общее число протон-
ных каналов, PO – потенциал-независимая вероят-
ность найти канал в открытом состоянии, V – по-
тенциал клетки, а Er – потенциал реверсии тока,
который можно рассчитать из уравнения Нернста
через Ho и Hi, концентрации свободных протонов
вне и внутри клетки, R – универсальная газовая
постоянная, T – температура, F – число Фарадея.

В экспериментах с рекомбинантным Otop1
было установлено, что при скачкообразном за-
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кислении внеклеточной среды протонный ток
сначала резко возрастает за 100–250 мс, после че-
го величина тока экспоненциально убывает до
некоторого значения в течение нескольких се-
кунд [7]. Резкий рост тока связывался с перехо-
дом канала в открытое состояние под действием
внеклеточного протона, а его убывание объясня-
лось закислением цитозоля и уменьшением по-
тенциала реверсии [7]. Для описания динамиче-
ских характеристик протонного тока мы исполь-
зовали следующую систему дифференциальных
уравнений, соответствующую переходам Otop1
между состояниями в соответствии с кинетиче-
ской схемой (рис. 1б):

(2)

где O, C1, C2, I – вероятности найти канал в от-
крытом, закрытых и инактивированном состоя-
ниях, ki – соответствующие константы скоростей
перехода.

Хотя при входе в клетку протоны связываются
с протонным буфером и частично откачиваются
протонными насосами во внеклеточную среду,
протонный ток приводит к закислению цитозо-
ля [7]. Чтобы смоделировать этот процесс, ис-
пользовалось соотношение (3). Первое равенство
в (3) выражает связь между падением внутрикле-
точного pH и ростом тотальной концентрации
протонов (как свободных, так и связанных) через
коэффициент β. Если бы свободные протоны не
связывались с буфером, протонный ток в 10 пА
за секунду приводил бы к изменению внутрикле-
точного pH в клетке объемом около 150 фл с на-
чальных 6.9 до 3.5 менее чем за 1 с. Однако имею-
щиеся данные указывают на более медленные
изменения pH цитозоля вкусовых клеток [20].
На основе этих данных и предполагая, что буфер
линейный, величина β была оценена нами как
54 мМ на единицу pH.

Второе равенство в (3) описывает транспорт
протонов через мембрану: первое слагаемое опи-
сывает рост концентрации внутриклеточных про-
тонов Hi из-за поступающих через Otop1 прото-
нов, а второе слагаемое – откачку Н+ протонны-
ми помпами:

(3)
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где V – объем клетки, H tot – общая концентрация
обмениваемых протонов в цитозоле,  – кон-
центрация свободных ионов Н+, при которой
скорость их откачки равна половине от макси-
мальной, τout – характерное время откачки Н+ из
клетки.

Величины параметров в данной модели подби-
рались таким образом, чтобы параметры протонно-
го тока, полученные в вычислительных экспери-
ментах, соответствовали параметрам, определенным
экспериментально, включая зависимость времен
активации и инактивации тока от интенсивности
кислого стимула Ho [7, 21, 22].

Чтобы моделировать динамические свойства
тока через Otop1 при скачкообразном закислении
внеклеточной среды, уравнения (1)–(3) решались

0.5H
численно методом Эйлера с шагом в 0.025 мс. Вы-
числения производились с использованием ав-
торской программы на языке Python. Уменьше-
ние шага интегрирования вдвое не приводило к
заметному изменению результатов. При физио-
логических pHo 7.4 и pHi 6.9 положение равнове-
сия достигалось при вероятности обнаружить ка-
нал в состоянии С1, равной 0.994. Поэтому при
моделировании система помещалась около поло-
жения равновесия (С1(t = 0) = 0.99) и находилась
возле него до подачи стимула.

Как следует из эксперимента, инактивация то-
ка через Otop1 связана преимущественно с закис-
лением цитозоля, и этот процесс происходит мед-
ленно в сравнении с его активацией [7, 20]. Это
позволяет на малых временах пренебречь инакти-
вацией каналов и оценить значение пикового то-

Таблица 1. Параметры модели, при которых симулировались токи (рис. 2)

Параметр Величина, мс–1 Параметр Величина

0.002 V 177 фл

0.002 8 мкМ

1 10 мкМ

1 0.5 мкМ

1 2 мс

0.1 β 54 мМ/pH

+
0k

−k 1 2
oH

1k 1 2
iH

2k 0.5H

0
3k τout

4k

Рис. 2. Динамика протонного тока через Otop1 в ответ на кислые стимулы разной интенсивности. Момент стимуляции
показан отрезком линии выше кривых тока, цифры над кривыми указывают рН кислого стимула. Вставка в умень-
шенном масштабе времени иллюстрирует ускорение активации тока при уменьшении pH стимула.
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ка из условия равенства нулю производной тока.
Фактически это соответствует стационарному со-
стоянию для системы (2), что дает следующее вы-
ражение для пикового тока как функции концен-
трации внеклеточного протона Нo:

(4)

Эта зависимость позволяет непосредственное срав-
нить предсказания модели и экспериментальные
данные [7, 20–22].

Таким образом, предлагаемая модель (рис. 1б)
адекватно описывает основные свойства тока че-
рез протонный канал Otop1 и может в дальней-
шем быть использована для моделирования про-
цесса трансдукции кислых стимулов во вкусовых
клетках типа III.
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Model of a Molecular Proton Sensor in Taste Cells
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Otopetrins represents a group of membrane proteins that function as proton-selective ion channels. Existing
evidence indicates that Otop1, the eponym of the family, is a likely molecular sensor of protons involved in
detecting acid stimuli in taste cells of type III. Acid stimuli is believed to initiate an inward current carried by
protons through receptive apical membrane to depolarize a type III cell and trigger a train of action potentials
driving afferent neurotransmission. While many details of this rather complicated process have not been un-
covered yet, mathematical modelling could provide a sufficient insight into sour transduction. Here we pres-
ent a mathematical model for describing dynamic and transport properties of Otop1 channel. The elaborated
model appropriately describes proton currents through Otop1 under different conditions, and it could be em-
ployed for further modeling of sour responses of taste cells.

Keywords: taste cells, Otop1, proton current
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