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ДЕЙСТВИЕ ПЛАЗМИНОГЕНА НА БИОХИМИЧЕСКИЕ 
ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОК ГЛИОМЫ С6 НА ФОНЕ ИОНОВ 

АММОНИЯ

В. С. Лукашевич, Р. И. Гронская, В. Н. Никандров 
Институт физиологии НАН Беларуси, Минск

Нарушение нервно-глиальных функциональных отношений является при­
чиной (или следствием) нейродегенеративных заболеваний различной этио­
логии. Эти нарушения могут носить эндогенный или экзогенный характер.

Изучение факторов, вызывающих нейродегенеративные заболевания, а 
также поиск протекторов нивелирующих патологические состояния, являет­
ся важнейшей задачей нейробиологии.

Одной из причин, приводящей к увеличению случаев заболевания нерв­
ной системы является гепатическая энцефалопатия, которая возникает при 
нарушении метаболизма аммония вследствие снижения детоксикационной 
функции печени, в частности при циррозе [1]. Высокая концентрация аммо­
ния нарушает энергетический метаболизм в мозге, ингибируя цикл трикар­
боновых кислот и, как следствие, снижает уровень АТФ [2]. Дисбаланс цик­
ла мочевины в печени приводит к тому, что аммиак не выводится из орга­
низма, кумулируется в тканях, где может оказывать прямое токсическое 
действие. В нервной системе в таком случае нарушается процесс удаления 
глутамата из межклеточных щелей и происходит его накопление. В мозге 
синтеза мочевины не происходит, что делает его практически полностью 
зависимым от синтеза глутамина как средства удаления аммония [3].
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Поскольку астроциты вовлечены в детоксикацию ионов аммония а мозге, 
клетки глиомы С6, являются хорошей моделью для изучения метаболиче­
ских перестроек, происходящих при повышении концентрации этих ионов в 
ткани мозга.

Ранее было показано, что плазминоген (Pg) - один из основных компо­
нентов экстраклеточного протеолиза - проявляет выраженное протекторное 
действие при повреждении диссоциированных культур клеток краниального 
шейного ганглия, вызванном введением в культуральную среду хлористого 
аммония [4].

Задачей настоящего исследования явилось изучение действия Pg на куль­
туру клеток глиомы С6 при аналогичном воздействии.

Морфофункциональный статус клеток оценивали с помощью световой 
микроскопии, определения активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в куль­
туральной среде (тест на целостность клеточных мембран) [5], по определе­
нию уровня биосинтеза макромолекул (показатель общего состояния мета­
болизма), которое сводится к последовательной экстракции и щелочно­
кислотному гидролизу нуклеиновых кислот и белка, как описано ранее [6]. 
Измерения и вычисления производили на спектрофотометре CARY-100 Bio 
(Varian, USA), используя программное обеспечение, основанное на методе 
Варбурга- Христианса.
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Рисунок. Активность лактатдегидрогеназы в культуральной среде (а), уровни 
ДНК (б), РНК (в) и белка (г) в клетках глиомы С6 при повреждении их хлористым 

аммонием (0,1 - 50 мМ) и действии плазминогена (50 нМ).
Примечание: знаком * обозначены достоверные отличия от контрольных вели­

чин

В работе была использована линия культуры клеток крысиной глиомы С6, 
которую культивировали по стандартному протоколу. Для проведения экс­
перимента клетки переводили на среду DMEM с 0,5% содержанием эмбрио­
нальной телячьей сыворотки. В последующие сутки вносили 50 нМ Pg и 
NH4C) в концентрациях 0,1; 1; 25 и 50 мМ. Через сутки определяли уровень 
ЛДГ в кондиционированных средах и количество макромолекул (ДНК, РНК 
и белка) в клетках.

Хлористый аммоний при концентрации 0,1 мМ, вызывал улучшение мор­
фологического состояния клеток, сопровождавшееся статистически недос­
товерным уменьшением активности ЛДГ в кондиционированной среде. По­
вышение концентрации повреждающего агента увеличивало выход ЛДГ, 
делая его достоверным при концентрациях 25 и 50 мМ. Добавление Pg сни­
жало активность ЛДГ в кондиционированной среде на 11% и 6% соответст­
венно (рисунок).

Уровень ДНК уже при концентрации хлористого аммония 0,1 мМ сни­
жался на 56,1% и сохранялся практически на том же уровне, проявляя дос­
товерные изменения при максимальной концентрации NH4CI. Pg способст­
вовал поддержанию уровня ДНК, приближая его к контрольным величинам 
(на 47% при 50 мкМ NH4CI). Изучение содержания РНК и белка в клетках 
глиомы С6 при воздействии хлористого аммония показало тенденцию к 
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снижению изучаемых показателей, менее выраженную для белка. Pg и в 
этом случае облегчал негативное действие хлористого аммония.

Таким образом, Pg способствует поддержанию морфофункционального 
состояния клеток глиомы С6 при нарастании уровня ионов аммония. Рас­
крытие механизмов этого феномена требует дополнительных исследований.
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