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tn мнению, нарушением аксонального транспорта и дисфункцией миелина
F в і^і инодальной области. На этом фоне на второй стадии происходит ги-

й* и. (дегенерация), в основном, быстропроводящих аксонов, что нейрофи-
Ійніїїн нчески проявляется снижением амплитуда М-ответа и СПИ. На
і | стадии выраженной дегенерации уменьшение амплитуды М-ответа
і приводящей функции обусловлено гибелью аксонов среднего диаметра.
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МОДУЛЯЦИЯ УГЛЕВОДНО-ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО
МЕТАБОЛИЗМА КЛЕТОК НЕРВНОЙ ТКАНИ ПРИ

ВОЗДЕЙСТВИИ ПЛАЗМИНОГЕНА И СТРЕПТОКИНАЗЫ

Никандров В. И. -  д.б.н., профессор, Лукашевич B.C.t Гронская Р.И.
ГНУ «Институт физиологии НАН Беларуси», Минск, Беларусь,
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Based on the study of the activity of lactate dehydrogenase, succinate
dehydrogenase and glucose-6-phosphate dehydrogenase as parts of glycolysis,
tricarbonic acid cycle and pentose-phosphate pathway on glioma C6 cells and
dissotiated neocortex cultures, plasminogen has been shown for the first time to
inhibit lactate production, oxidation in tricarbonic acid cycle and to enhance the
activity of pentose-phosphate pathway (in neocortex only). In both types of cell
cultures, streptokinase significantly enhances the accumulation of lactate,
strongly activates the pentose-phosphate pathway and inhibits oxidation in the
tricarbonic acid cycle.

Key words: plasminogen, streptokinase, glioma C6 cells, dissotiated
neocortex culture, energetic metabolism.

Введение. В последнее время была получена совокупность пионер-
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■ і ............ . ч, иод і всрждающих наличие у белка системы зкстраклеточної и
ii|im«ojiki in плазминогена (Pg) и его сильнейшего активатора по непротеи-
ни тому пути стрептокиназы (SK) регуляторных свойств в отношении кле
ток нервной ткани [1,2]. Добавление этих белков к культуре клеток симпл
тических ганглиев оказывали защитное действие от повреждающего эф
фекта Н2О2, глутамата, хлорида аммония. Такое же защитное действие
проявлялось на культуре клеток глиомы С6 при переводе их на среду с
низким содержанием сыворотки крови.

В литературе практически отсутствуют сведения о влиянии Pg и SK
на звенья углеводно-энергетического метаболизма клеток нервной ткани
Между тем, изменения этих звеньев могут служить одним из механизмов
реализации действия указанных агентов, выражающемся в конечном итоге
в модуляции процессов пролиферации и дифференциации клеток нервной
ткани.

Материалы и методы исследований. В работе использована линия
культуры клеток крысиной глиомы С6, которую культивировали по стан
дартному протоколу [3]. Для проведения эксперимента монослойную
культуру клеток рассевали на пластиковые чашки (диаметр 35 мм) с плот
ностью 25 000 клеток/см2 . На следующие сутки клетки переводили на сре
ду DMEM, содержащую 0,5% эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС).

Диссоциированную культуру неокортекса новорожденных крыс (I
сут) культивировали на стеклах 18 х 18 мм или в чашках Петри, покрытых
коллагеном. Измельченную механически ткань обрабатывали 0,25% рас
твором трипсина. Использовали среду DMEM с добавлением ЭТС -  20%
при посеве культуры, а через 3 сут -  15%. Смену питательной среды про
водили через 3—4 дня.

В экспериментах использовали питательную среду с 0,5% сыворотки
и добавками Pg (“Sigma”) или SK (РУП «Белмедпрепараты»). Культуры
содержали в СО2-инкубаторе (5% СО2) при 37 °С.

Активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ КФ 1.1.1.27) определяли по
образованию NADH [4], сукцинатдегидрогеназы (СДГ КФ 1.3.99.1) -  по
образованию формазана [5] и глюкозо-6-фосфатдегидогеназы (Г-6-ФДГ
КФ 1.1.1.49) -  по образованию NADPH [4]. Измерение продуктов фермен
тативных реакций и белка (по поглощению при 280/260 нм) осуществляли
на спектрофотометре CARY 100 Bio (Varian). Активность ферментов вы
ражали в единицах на мг белка.

Гистохимическое определение ферментов проводили по [6]. Оптиче
скую плотность диформазана в клетке оценивали с помощью компьютер
ной программы обработки данных Image J (National Institutes of Health,
USA). Изучение гистохимических препаратов, морфометрию и изготовле
ние микрофотографий проводили с помощью светового микроскопа MPV-
2 (“Leitz”).

Результаты и их обсуждение. При экспозиции в течение 24 часов
Pg в концентрации 50 нМ подавлял активность ЛДГ в клетках глиомы С6
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іщ 20%, не влияя на активность Г-6-ФДГ и угнетал активность СДГ на
</,<>%. SK (2000 ME) вызывала рост активности ЛДГ на 33% и на 41,8% -
•н» і и внести Г-6-ФДГ и подавляла активность СДГ на 35,4% .

Результаты изучения активности ферментов энергетического обмена
пи клетках глиомы С6 позволяют предполагать, что Pg подавлял дихото
мический распад глюкозы и реакции цикла трикарбоновых кислот, не
НІПІМЯ на трансформацию в окислительных реакциях пентозофосфатного
ні у ига. SK, по-видимому, активировала гликолиз и, особенно выражено
Юн 41,8%) -  окислительные звенья пентозофосфатного пути, проявляя
и нденцию к подавлению аэробного пути окисления глюкозы.

Исследование на диссоциированных культурах неокортекса показа
но. что Pg в концентрациях 1 и 10 мкг/мл способен (в зависимости от кон
центрации) снижать активность ЛДГ в 18 сут диссоциированной культуре
неокортекса на 46 и 41% соответственно, повышая активность Г-6-ФДГ в
плетках на 116 и 131%, а также подавляя активность СДГ на 21 и 37% co
in нетственно (рис.)

Примечание А -  концентрация плазминогена: 1-1 мкг/мл, 2-Ю мкг/мл;
Б -  концентрация стрептокиназы: 1-2 МЕ/мл; 2-20 МЕ/мл; 3-200 МЕ/мл;
Все представленные значения достоверны по отношению к контролю (р< 0,05).

Рис. Влияние плазминогена (А) и стрептокиназы (Б) на активность
энзимов углеводно-энергетического метаболизма в диссоциированной
культуре неокортекса
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Внесение в питательную среду SK в концентрациях 2, 20 и 2<нй
МЕ/мл через 24 ч увеличивало активность ЛДГ в клетках диссоциирован
ной культуры неокортекса на 75, 64 и 37% соответственно, повышало и*
тивность Г-6-ФДГ на 128, 138 и 71%. При концентрации в среде 2 МЕ/м4
SK способствовала снижению активности СДГ в клетках диссоциирован,
ной 10 сут культуры неокортекса на 12%. Напротив, при использовании
SK в более высоких концентрациях (20 и 200 МЕ/мл), наблюдалось увели
чение активности СДГ на 14 и 13%.

Результаты изучения активности ферментов энергетического обмена
на диссоциированных культурах неокортекса наводят на мысль, что Pg
подавляет и анаэробный путь окисления глюкозы и окисление в цик;к
трикарбоновых кислот, повышая активность окислительных реакций пен
тозофосфатного шунта. SK вызывает активацию гликолиза, окисления и
цикле трикарбоновых кислот (при высоких концентрациях) и, особенна
выражено (на 138%) -  пентозофосфатного пути.

Известно, что культура клеток глиомы С6 состоит из двух основных
типов клеток, а именно олигодендроцитов и астроцитов. Диссоциирован
ные клетки неокортекса, помимо указанных, представлены также нейроци-
тами, фибробластами, эпителиальными и другими типами клеток. Не
смотря на это, обращает на себя внимание практически полная однона
правленность действия Pg и SK на энзиматическую активность в переви
ваемых и в диссоциированных клетках нервной ткани.

Проведенные исследования позволяют предполагать, что вызывае
мое при добавлении Pg подавление мобилизации резервов лактата, по-
видимому, сказывается на состоянии реакций цикла трикарбоновых ки
слот, что отражает угнетение окисления сукцината. SK же способствует
окислению лактата. На этом фоне снижение активности СДГ может свиде
тельствовать о переключении использования пирувата, например, в синте
зе аминокислот или иных интермедиатов. Активация пентозофосфатного
пути метаболизма глюкозы, особенно выраженная при действии SK, наво
дит на мысль о возможном увеличении образования пентоз как источника
биосинтеза нуклеиновых кислот. Это предположение подтверждается на
шими исследованиями по увеличению биосинтеза ДНК и РНК при воздей
ствии изучаемых агентов на клетки глиомы С6, сопровождающееся усиле
нием процессов пролиферации [1,2]. Представленные результаты получе
ны впервые и, по сути, являются начальным этапом в изучении изменений
углеводно-энергетического метаболизма в нервной ткани при действии
плазминогена и стрептокиназы.

Выводы. Полученные данные свидетельствуют о глубоких пере
стройках углеводно-энергетического метаболизма, лежащих в основе из
менения морфо-функционального статуса клеток нервной ткани при воз
действиях плазминогена и стрептокиназы и могут служить одним из ме
ханизмов их нейтрофического действия.
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ПУТИ ГИБЕЛИ КЛЕТОК ЭПИТЕЛИЯ СОСУДИСТОГО
СПЛЕТЕНИЯ БОКОВЫХ ЖЕЛУДОЧКОВ МОЗГА КРОЛИКА

ПРИ ОСТРОЙ ИШЕМИИ И РЕПЕРФУЗИИ

Новикова Л .Н  -  младший научный сотрудник, Арчакова Л.И -
д.бм., профессор, Новаковская С. Л. — к. а г. и., старший научный со

трудник, Бусько Л,В, -  кв.н., зав. виварием БГМУ
ГНУ «Институт физиологии НАН Беларуси», г. Минск, Беларусь,

biblio@fisio.bas-net.by

The ultrastructure of epithelial cells in adult rabbits brain lateral ventricle
choroids plexus in acute experimental ischemia- reperfusion damage has been
studied. Extensive ultrastructural analysis revealed that acute ischemia
reperfusion damage of choroids plexus in adult rabbits, induced by a 3-hour
bilateral common carotid occlusion followed by a 72-hour reperfusion, caused
ultrastructural severe changes in epithelial cells of lateral ventricle choroids
plexus. Epithelial cells death occurs by two main mechanisms: apoptosis and
necrosis. However, due to similarity of the initial and final stages of these
processes, it is very difficult to differentiate these mechanisms.

Keywords: epithelial cells, choroid plexus, ultrastructure, acute ischemia,
reperfusion, apoptosis, necrosis.

Введение. Проблемы ишемии мозга, возникающей вследствие сни-
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