
Конференция «Ломоносов 2019»

Секция «Физико-химическая биология»

Нейропротекторный эффект форсколина против нейротоксического действия
гомоцистеина в нейронах мозжечка и коры головного мозга крыс in vitro.
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Серосодержащая аминокислота L-гомоцистеин вовлечена в патогенез многих нейро-
дегенеративных заболеваний [1]. Ранее нами было показано, что L-гомоцистеин способен
избирательно активировать рецепторы глутамата NMDA и mGluR5 типа в нейронах моз-
жечка и коры головного мозга крыс и чрезмерная активация данных рецепторов вызывает
кальциевую дисрегуляцию, дисфункцию митохондрий и клеточную гибель по механизмам
апоптоза и некроза [2].

Исследования последних лет показали, что активация циклического аденозинмонофос-
фата (цАМФ) инициирует нейропротекторные сигнальные каскады [3]. В связи с этим
интересно было изучить возможное нейропротекторное действие форсколина, способного
активировать аденилатциклазу, а впоследствии увеличивать синтез цАМФ, в условиях
нейротоксического действия L-гомоцистеина на нейроны мозжечка и коры головного моз-
га крыс и определить участников данных сигнального каскада.

Методом флуориметрического выявления апоптотических и некротических клеток [4]
путем последовательного окрашивания акридиновым оранжевым и бромистым этидием
нам удалось показать, что 1 мкМ форсколина предотвращал эксайтотоксическую гибель
нейронов ЦНС. С использованием данного подхода, в экспериментах с ингибитором про-
теинкиназы А (1мкМ), блокатором протеикиназы С (хелеритрином 0,6 мкМ) или блока-
тором CaMKII (KN93 3 мкМ) нам удалось определить, что в нейронах коры головного
мозга в нейропротекторный эффект форсколина при долговременном (4ч) действии L-
гомоцистеина (50 мкМ) вовлечены протеинкиназа А и СаМKII, в нейронах мозжечка -
протеинкиназа А и протеикиназа С.

При иммуноцитохимическом анализе экспрессии проапоптотических белков BAX, AIF,
каспаза-3 и p53 было показано качественное снижение их экспрессии при действии 1 мкМ
форсколина совместно с 50 мкМ L-гомоцистеина по сравнению с действием только аго-
ниста. Уровень антиапоптотического белка bcl-2 увеличивался на фоне действия 1 мкМ
форсколина, тем самым подтверждая его нейропротекторный эффект.
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