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В результате отбора низкомолекулярных соединений на предмет их способности предот-
вращать гибель мотонейронов была идентифицирована холестерин-подобная молекула
TRO19622 или олесоксим [1]. Впоследствии оказалось, что TRO19622 проявляет нейро-
протекторные свойства в моделях многих нейродегенеративных и демиелинизирующих
заболеваний. О механизмах действия олесоксима известно мало. Предполагают его вли-
яние на функционирование митохондрий, в частности, на митохондриальные белки - по-
тенциалзависимые анионные каналы (VDAC) и транслокаторные белки (TSPO), а также
на текучесть митохондриальной мембраны [3]. Причем VDAC экспрессируется не только
в митохондриях, но и на пресинаптической мембране нейронов, где его функция не ясна.

Целью данной работы являлось исследование влияния TRO19622 (0.2 мкМ) на процес-
сы экзо-эндоцитоза синаптических везикул в пресинаптическом нервном окончании аксо-
на мотонейрона в препарате диафрагмы мыши. Ранее нами была продемонстрирован его
эффект на рециклирование синаптических везикул в нервно-мышечном синапсе лягушки
[2].

Использовали оптический подход, основанный на применении эндоцитозного маркера
FM1-43, для отслеживания процессов экзо- и эндоцитоза синаптических везикул.

В результате было обнаружено, что TRO19622 посредством экзоцитоза усиливает вы-
брос флуоресцентного маркера FM1-43 из синаптических везикул при ритмической (20
Гц) стимуляции двигательного нерва электрическими импульсами сверхпороговой ампли-
туды. Подобным эффектом обладал антиоксидант N-ацетил-L-цистеин (200 мкМ), и на
фоне действия антиоксиданта собственный эффект TRO19622 был существенно слабее.
Дополнительно было показано, что аппликация TRO19622 существенно уменьшает флуо-
ресценцию маркера MitoSoxRed в регионе двигательных нервных терминалей в условиях
покоя и при высокочастотной активности.

Таким образом, полученные результаты указывают на то, что TRO19622 усиливает эк-
зоцитоз синаптических везикул и этот эффект отчасти может быть связан со снижением
образования активных форм кислорода в ходе интенсивной синаптической активности.
Кроме этого, снижение флуоресценции маркера MitoSoxRed указывает на падение мито-
хондриальной продукции активных форм кислорода.
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