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Íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ âîñïàëèòåëüíûõ îòâåòîâ ãëèàëüíûõ êëåòîê ìîçãà � àñòðîöè-
òîâ, ïðè ñòèìóëÿöèè Òîëë-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ (TLR) õàðàêòåðíû äëÿ áîëüøèíñòâà
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ìîçãà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðà-
áàòûâàåòñÿ íîâûé êëàññ àíòèâîñïàëèòåëüíûõ ëåêàðñòâ íà áàçå èíãèáèòîðîâ ìèòîãåí-
àêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç (ÌÀÐÊ), â ïåðâóþ î÷åðåäü ð38 ÌÀÐÊ. Â äàííîé ðàáîòå
èññëåäîâàíî âëèÿíèå èíãèáèòîðà SB203580 íà ýêñïðåññèþ ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ PPARβ
è PPARγ. Ýòè ÿäåðíûå ðåöåïòîðû ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà àñò-
ðîöèòîâ è ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû è ëèïèäîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ãèïåðãëèêåìèè ïðîèñ-
õîäÿò íàðóøåíèÿ ôóíêöèé ìîçãà, ñâÿçàííûõ ñ êîãíèòèâíûìè ñïîñîáíîñòÿìè è ðàáîòîé
ñèñòåìû âðîæäåííîãî èììóíèòåòà. Ïîýòîìó íàìè ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå äåéñòâèÿ TLR
íà ýêñïðåññèþ PPAR â êëåòêàõ, èíêóáèðîâàííûõ â óñëîâèÿõ íîðìàëüíîé (5 ìÌ) è ïî-
âûøåííîé (25 ìÌ) êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû. Îöåíåíà ðîëü èíãèáèòîðà ð38 ÌÀÐÊ íà
èçó÷àåìûé TLR/PPAR ïóòü. Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ: âûäåëåíèå è êóëüòèâèðîâàíèå ïåð-
âè÷íûõ àñòðîöèòîâ êðûñ; õàðàêòåðèñòèêà ÷èñòîòû êëåòî÷íîé ëèíèè íà êîíôîêàëüíîì
ìèêðîñêîïå; ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè è èììóíîáëîòèíã äëÿ PPARβ è PPARγ, îöåíêà
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì. Äëÿ àêòèâàöèè TLR âû-
áðàíû ñòèìóëû: ïåïòèäîãëèêàí (PGN, àãîíèñò TLR1/2), ëèïîïîëèñàõàðèä (LPS, àãî-
íèñò TLR4), ôëàãåëèí (FGL, àãîíèñò TLR5), âðåìÿ ñòèìóëÿöèè 4 ÷. Èñïîëüçóåìûé
èíãèáèòîð p38 ÌÀÐÊ (SB203580) - äîáàâëÿëè â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ çà 1 ÷ äî
ñòèìóëÿöèè TLR. Ïîëó÷åíî, ÷òî àêòèâàöèÿ âñåõ èññëåäîâàííûõ òèïîâ TLR ïðèâîäèò
ê ñòèìóëÿöèè óðîâíÿ ýêñïðåññèè PPARb è ïàäåíèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè PPARγ êàê â
íîðìàëüíîé, òàê è â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû. Èçìåíåíèÿ â ýêñïðåññèè ìÐÍÊ
êîððåëèðîâàëî ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ áåëêà è ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè. Íåçàâèñè-
ìî îò êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû äîáàâëåíèå èíãèáèòîðà SB203580 íå âëèÿëî íà ýêñïðåññèþ
PPARβ è íåñêîëüêî ñíèæàëî ýêñïðåññèþ PPARγ â ïîêîÿùèõñÿ êëåòêàõ. Îäíàêî, ïðè
äîáàâëåíèè ËÏÑ ïðîÿâëÿëàñü ïðèíöèïèàëüíàÿ ðàçíèöà ìåæäó ýôôåêòîì èíãèáèòîðà
â óñëîâèÿõ íîðìàëüíîé/ïîâûøåííîé ãëþêîçû: ïîíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè PPARβ
â 1.5 ðàçà ïðè íîðìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû, è óâåëè÷åíèå äî 3.5 ðàç ïðè âû-
ñîêîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû. Ïîëó÷åíî, ÷òî â óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ïðè
âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ãëþêîçû, äîáàâëåíèå èíãèáèòîðà SB203580 íå ñíèìàåò ýôôåêò
àêòèâàöèè TLR, à íàîáîðîò óñèëèâàåò åãî. Ïîñêîëüêó èíãèáèòîðû ð38ÌÀÐÊ ïðåäëàãà-
þòñÿ êàê àíòèâîñïàëèòåëüíûå âåùåñòâà, îáíàðóæåííûé ýôôåêò òðåáóåò äàëüíåéøåãî
èçó÷åíèÿ, ïîñêîëüêó ìîæåò îáúÿñíèòü ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ ýòèõ âåùåñòâ èëè âûÿâèòü
íîâûå ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ TLR ãëèàëüíûõ êëåòîê ïðè ðàçâèòèè âîñïàëèòåëüíûõ ïðî-
öåññîâ â ìîçãå â óñëîâèÿõ ãèïåðãëèêåìèè. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÐÔÔÈ
(10-04-01-385-à).
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