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Цитокины являются важными сигнальными молекулами, отвечающими за инициацию
воспаления. Воспаление - это базовый механизм возвращения гомеостаза в организме. В
данной защитной системе заложено множество процессов, которые через сеть обратных
положительных и отрицательных связей регулируют воспалительный ответ. При наруше-
нии работы этих процессов возникает ряд заболеваний, в том числе аутоиммунные и хро-
нические, такие как астма и болезнь Крона. Астроциты являются важными и активными
участниками воспалительного ответа и системы его контроля в центральной нервной си-
стеме. Нарушения в их работе сопутствуют многим нейродегенеративным заболеваниям,
таким как: болезни Альцгеймера и Паркинсона. Поскольку контролирующие воспаление
процессы имеют системный характер, то для их анализа применяются подходы системной
биологии. Цель работы - использование таких подходов к моделированию высвобожде-
ния провоспалительного цитокина TNF𝛼 при стимуляции астроцитов липополисахаридом
(LPS), агонистом толл-подобных рецепторов (TLR4). Мы использовали модели, предло-
женные для описания воспалительных ответов на макрофагах, клеток иммунной систе-
мы [1,2]. Основными элементами каскадов передачи сигнала в данной модели являются
киназы, NF-kB, мРНК, proTNF𝛼. Модель основана на обыкновенных дифференциаль-
ных уравнениях и количественно описывает кинетические кривые высвобождения TNF𝛼.
Она включает этапы транскрипции мРНК TNF𝛼, трансляции, преобразования proTNF𝛼
в TNF𝛼 и его секреции. Для создания модели и ее симуляций использовалась программа
Data2Dynamics, созданная на базе MATLAB. Этапы проведенной работы: анализ лите-
ратуры и создание первичной топологии модели, подбор параметров на основании име-
ющихся экспериментальных данных, дополнительное уточнение топологии для лучшего
соответствия реальной системе, окончательный подбор параметров позволяющий количе-
ственно описывать высвобождение TNF𝛼 на астроцитах. Была введена зависимость пере-
хода proTNF𝛼 в TNF𝛼 от концентрации фосфорилированного белка TACE. Полученная
модель позволяет судить о необходимых сигнальных каскадах в выбросе TNF𝛼, а также
дает возможность количественно предсказывать величину ответа в зависимости от разных
условий. Работа выполнена при поддержке гранта РНФ №16-15-10298.
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