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РОЛЬ оСз-МАКРОГЛОБУЛИНА В ПРОЯВЛЕНИИ НЕЙРОТОКСИЧНОСТИ И
АПОПТОЗА

Н.Б. Горбунова, В.Н. Ннкандров

Институт физиологии НАН Беларуси, Минск, Республика Беларусь

ос2-Макроглобулин (а2-М) связывает протеазы крови и других тканей организма,
вызывая их инактивацию, транспортирует цитокины, факторы роста, гормоны и др.
Молекула а 2-М имеет три автономных белковых участка взаимодействия: с факторами
роста, [3-амилоидом, рецептором родственным, рецептору липопротеинов низкой плотности
(РРЛПНП).

Нейробластомные и глиомные клеточные линии экспрессируют высокий уровень
рецепторов РРЛПНП, которые участвует в интернализации и деградации комплексов ос2-М-
р-амилоид. Введение ос2-М защищает эти клетки от нейротоксичности [3-амилоида.
Обнаружено, что число рецепторов РРЛПНП на поверхности глиомы С6 в ответ на
присоединение р-амилоида обусловлено увеличением транслокации рецепторов РРЛПНП из
эндоплазматического ретикулума, а не экспрессией мРНК. Транслокация рецепторов
РРЛПНП на поверхность клеток С6 опосредуется кальмодулин/протеинкиназа 2
кальмодулина -  зависимым путем. Если у этих рецепторов отсутствуют участки связывания
а 2-М, наблюдается увеличение нейротоксичности Р-амилоида. Клетки, трансфицированные
полным РРЛПНП при добавлении активированного а 2-М защищены от нейротоксичности р-
амилоида [1].

У трансгенных мышей (APP/RK) нарушена экспрессия ряда генов: предшественника
белка р-амилоида или белка, подобного его предшественнику, белков семейства рецепторов
РРЛПНП, аполипопротеина Е (АпоЕ), а экспрессия а 2-М никогда не наблюдается. В мозгу
таких мышей даже 15-ти месячного возраста не обнаружено ни накопления белка р-
амилоида, ни нейрофибриллярных клубков. Преждевременной смерти этих мышей
предшествуют обширная нейродегенерация и апоптоз клеток гиппокампа, коры мозга,
сопровождаемые астроцитозом [5].

АпоЕ играет ведущую роль в транспорте липидов в различных типах клеток организма.
Примечательно, что частота встречаемости аллеля эпсилон 2, 3, 4 гена АпоЕ составляет 0.05;
0.84; 0.11, соответственно. У женщин и у мужчин частота встречаемости аллеля эпсилон 4
гена (е4) АпоЕ в четвертой декаде жизни самая низкая, а в восьмой —  самая высокая и
составляет 0.17. Уровни а 2-М в плазме “носителей” и “неносителей“ аллеля е4 не
отличаются. Хотя большинство генетических факторов риска, о которых сообщается,
остаются спорными, аллель е4 АроЕ определяется как фактор риска болезни Альцгеймера в
большинстве популяций. Индивиды, имеющие аллель е4, примерно в четыре раза чаще
страдают болезнью Альцгеймера, чем лишенные его. Кроме того, при наличии е4 АроЕ
можно ожидать развития заболевания в более раннем возрасте. Однако наличие е4 АроЕ не
является ни обязательным, ни достаточным фактором предрасположенности к болезни
Альцгеймера. Установлено, что белок АпоЕ вызывает апоптоз нейрональных клеток.
Механизмы запуска заключаются в активации клеточных апоптотических программ через
рецептор РРЛПНП и Gfi) ГТФ-азы. АпоЕд в дозе 30 мг/кг индуцирует гибель клеток
нейробластомы SH-SY5Y по типу апоптоза, а АроЕз не обладает такой способностью. ос2-М
супрессирует нейротоксическое действие АпоЕд [2].

Двумерным электрофорезом в отсутствие денатурирующих агентов получены данные о
нековалентном связывании АпоЕ с ос2-М в плазме крови человека. Комплекс диаметром 18.5
нм зафиксирован в зоне между липопротеинами низкой и высокой плотности. АпоЕ с
большей аффинностью лучше взаимодействует с активированной метиламином формой а 2-

92



М, чем с нативным белком. Нагрузка организма липидами уменьшает количество
образовавшегося комплекса. Связывание 1251 апоЕ с нативным и активированным
метиламином «2-М ингибируется �n v�tro в присутствии сфингомиелина, липопротеинов
очень низкой плотности, фактора роста тромбоцитов, белка р-амилоида, но не
фосфатидилхолина, у-интерферона. С активированной метиламином или нативной формой
ос2-М взаимодействует АпоЕ зависит от генотипа. Связывание «2-М �n v�tro с АпоЕ из
плазмы субъектов с генотипом Е4/4 затруднено по сравнению с таковыми ЕЗ/З и Е2/2 [4].

В начальный период культивирования зародышевых клеток наблюдаются большие
потери из-за их гибели. Так, результаты электронно-микроскопического анализа
фрагментации ДНК �n s�tu, показали, что при культивировании зародышевых клеток поросят
они довольно быстро подвергаются апоптозу. ос2-М и антиоксиданты, препятствуя развитию
апоптоза, увеличивают выживаемость зародышевых клеток в культуре. У других протеазных
ингибиторов не установлено способности содействовать выживанию зародышевых клеток в
культуре. При трансплантации ядра клетки изъятие сыворотки является основным методом
синхронизации клеток-доноров в стадии покоя (Go) клеточного цикла. Однако изъятие
сыворотки из культур клеток млекопитающих может индуцировать их гибель путем
апоптоза, снижая эффективность ядерной трансплантации. Изъятие сыворотки из культур
фибробластов эмбрионов поросят способствует формированию характерных для апоптоза
морфологических изменений клеток с фрагментацией ядерной ДНК. Обработка клеток рядом
антиапоптотических, агентов таких как ос2-М, N-ацетилцистеин, глутатион, не изменяет долю
клеток, находящихся на стадиях Go и Gi. Однако эти соединения уменьшают признаки
апоптоза в культуре покоящихся клеток фибробластов эмбрионов поросят, причем ос2-М
оказывает лучший эффект (а 2-М —  7.4%, N-ацетилцистеин—  1%, глутатион —  0.8%) [3].

Выживание клеток зависит от состояния внеклеточного матрикса. Интактный
внеклеточный матрикс поддерживает их выживание. Ингибиторы протеаз предотвращают
протеолитическую деградацию внеклеточного матрикса протеазами. Удаление
апоптотических клеток —  важный фактор их развития, защиты от неоплазии и воспаления.
Механизмы удаления включают узнавание поверхности апоптотических клеток и
инициацию их фагоцитарного поглощения. Расположенные на фагоцитирующей
поверхности Clq и лектин, связывающий маннозу, присоединяются к апоптотическим
частицам и стимулируют их поглощение путем взаимодействия с мультифункциональным
белком калретикулином, который направляет их присоединение к эндоцитозному
рецепторному белку СД91(РРЛПНП), известному, как рецептор а 2-М [6].
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