
DOI: 10.31116/tsitol.2018.07.11

ÌÎÐÔÎÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÛÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß Â ÃÈÏÏÎÊÀÌÏÅ ÊÐÛÑ
ÏÎÑËÅ ÂÎÇÄÅÉÑÒÂÈß ÕËÎÐÈÄÀ ÒÐÈÌÅÒÈËÎËÎÂÀ

© Å. Â. Ïåðøèíà,1, 2, * È. Á. Ìèõååâà,1 Ý. Ð. Êàìàëòäèíîâà,1 Â. È. Àðõèïîâ1, 2

1 Èíñòèòóò òåîðåòè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîôèçèêè ÐÀÍ,
Ïóùèíî, 142290, è

2 Ïóùèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé åñòåñòâåííî-íàó÷íûé èíñòèòóò, Ïóùèíî, 142290;
* ýëåêòðîííûé àäðåñ: pershina-ev@mail.ru

Å. Â. Ïåðøèíà è äð.
Ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ â ãèïïîêàìïå êðûñ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ õëîðèäà òðèìåòèëîëîâà

Íåéðîòîêñèêàíò õëîðèä òðèìåòèëîëîâà (ÒÌÒ) âûçûâàåò ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà ó ÷åëîâåêà è æèâîò-
íûõ, íàèáîëåå âûðàæåííûå â ãèïïîêàìïå. Â ðàáîòå èçó÷àëè ãèïïîêàìï êðûñ Âèñòàð ÷åðåç 1 íåä ïîñëå
ââåäåíèÿ ÒÌÒ (7.5 ìã/êã, ïîäêîæíî). Ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî íåéðîòîêñèêàíò âû-
çâàë íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûå ïîâðåæäåíèÿ â ïîëÿõ ÑÀ3—ÑÀ4 ãèïïîêàìïà. Â ýòîé îáëàñòè íà 25 % ñíè-
çèëîñü ÷èñëî íåéðîíîâ, â îñòàâøèõñÿ êëåòêàõ âûÿâëåíû íàðóøåíèÿ â ìîðôîëîãèè îòðîñòêîâ. Îöåíêà
ýêñïðåññèè ãåíîâ, èìåþùèõ îòíîøåíèå ê ãëóòàìàòíîé ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè, ïîêàçàëà óâåëè÷åíèå óðîâ-
íÿ ìÐÍÊ ìåòàáîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ ãëóòàìàòà ïîäòèïà 4 â ãèïïîêàìïå êðûñ ïîñëå ÒÌÒ-èíòîêñèêàöèè.
Âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ýòîò ïîäòèï ðåöåïòîðîâ ìîæåò ñëóæèòü ìèøåíüþ äëÿ ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ, íàïðàâëåííîãî íà ñíèæåíèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé â ìîçãå.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãèïïîêàìï, õëîðèä òðèìåòèëîëîâà, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, ìåòàáîòðîïíûå ðåöåï-
òîðû ãëóòàìàòà

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ìÃëóÐ — ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû ãëóòàìàòà, ÒÌÒ — õëîðèä òðè-
ìåòèëîëîâà.

Âîäîðàñòâîðèìîå ñîåäèíåíèå õëîðèä òðèìåòèëîëîâà
(ÒÌÒ) íàøëî øèðîêîå ïðèìåíåíèå â ïðîèçâîäñòâå ïëàñò-
ìàññ, â ñåëüñêîì õîçÿéñòâå äëÿ áîðüáû ñ íàñåêîìûìè,
áàêòåðèÿìè è ãðèáêàìè (Johnson et al., 2014). Ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíî-ðåçîíàíñ-
íîé òîìîãðàôèè ó êðûñ ïîêàçàëî, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ÒÌÒ
ïðîèñõîäÿò ðàñøèðåíèå áîêîâûõ æåëóäî÷êîâ, èçìåíåíèå
â ïðîíèöàåìîñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà è îòåê
ìîçãà (Ceccariglia et al., 2014). Ñâîéñòâî ÒÌÒ âûçûâàòü
ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, íàèáîëåå âû-
ðàæåííûå â ãèïïîêàìïå, íàøëî ïðèìåíåíèå äëÿ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ÿâëå-
íèé íà ìûøàõ è êðûñàõ (Geloso et al., 2011; Corvino et al.,
2013; Tang et al. 2013). Òî÷íûå ìåõàíèçìû, ñ ïîìîùüþ
êîòîðûõ ÒÌÒ èíäóöèðóåò íåéðîäåãåíåðàöèþ, ïîêà íåÿñ-
íû, íî ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îñíîâíîé íà÷àëüíîé ìèøå-
íüþ ÿâëÿåòñÿ ìèòîõîíäðèàëüíûé ìåìáðàííî-ñâÿçàííûé
áåëîê ñòàííèí (Billingsley et al., 2006). ÒÌÒ-ìîäåëü ÿâëÿ-
åòñÿ âàæíûì èíñòðóìåíòîì äëÿ èçó÷åíèÿ ìåæêëåòî÷íûõ
âçàèìîäåéñòâèé è ñèãíàëüíûõ ïóòåé ïðè íåéðîäåãåíåðà-
öèè, à òàêæå äëÿ ïîèñêà íåéðîïðîòåêòîðîâ (Huong et al.,
2011; Corvino et al., 2013). Ñîçäàíèå òåðàïåâòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ, ñïîñîáñòâóþùèõ âûæèâàíèþ íåéðîíîâ ïðè ïî-
âðåæäàþùèõ âîçäåéñòâèÿõ, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé è âàæ-
íîé íåéðîáèîëîãè÷åñêîé çàäà÷åé. Â ïîñëåäíèå ãîäû çíà-
÷èòåëüíî ïîïîëíèëñÿ àðñåíàë ëèãàíäîâ ê ìåòàáîòðîïíûì

ðåöåïòîðàì ãëóòàìàòà (ìÃëóÐ), îáëàäàþùèõ íåéðîïðî-
òåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè (Pomierny-Chamiolo et al., 2014;
Bruno et al., 2017). Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà âûÿñíå-
íèþ ðîëè ìÃëóÐ â ìåõàíèçìàõ ïîâðåæäåíèÿ ãèïïîêàìïà,
âûçâàííîãî ÒÌÒ, ÷òîáû îöåíèòü, êàêèå ïîäòèïû ìÃëóÐ
ìîãóò ñëóæèòü ìèøåíÿìè äëÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ âîçäåéñò-
âèé. Äëÿ ýòîãî èññëåäîâàëè ýêñïðåññèþ ãåíîâ ìÃëóÐ â
ãèïïîêàìïå êðûñ ÷åðåç 1 íåä ïîñëå èíúåêöèè íåéðîòîê-
ñèêàíòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè
Âèñòàð (n = 18) ìàññîé 180—200 ã. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè
è èñïîëüçîâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè Ñîâåòà Åâðî-
ïåéñêîãî ñîîáùåñòâà (äèðåêòèâà îò 1986 ã.) è ïîëîæåíèÿ,
ðàçðàáîòàííîãî êîìèññèåé ÈÒÝÁ ÐÀÍ. ÒÌÒ (Sigma) ðàñ-
òâîðÿëè â èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå NaCl è ââîäèëè æè-
âîòíûì â äîçå 7.5 ìã/êã ïîäêîæíî. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ
ðàçâèòèÿ ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè æèâîòíûì ÷åðåç 24 è
48 ÷ ïîñëå ÒÌÒ äåëàëè èíúåêöèè íåìáóòàëà â äîçå 20
ìã/êã âíóòðèáðþøèííî. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì äåëàëè
èíúåêöèè èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà NaCl â òîì æå îáúå-
ìå. Ïîñëå ýòîãî æèâîòíûõ îòñàæèâàëè â êëåòêè è åæå-
äíåâíî âçâåøèâàëè; âîäó è êîðì äàâàëè áåç îãðàíè÷åíèé.
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Ã è ñ ò î ë î ã è ÷ å ñ ê è å è ñ ñ ë å ä î â à í è ÿ. ×åðåç 1 íåä
ïîñëå èíúåêöèè ÒÌÒ êðûñ êîíòðîëüíîé è ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ãðóïï äåêàïèòèðîâàëè, âûäåëÿëè ãèïïîêàìï,
ðàññåêàëè íà ôðîíòàëüíûå ñðåçû è ôèêñèðîâàëè â
2.5%-íîì ðàñòâîðå ãëóòàðàëüäåãèäà íà 0.1 Ì ôîñôàòíîì
áóôåðå 2 ÷, çàòåì äîôèêñèðîâàëè â 2%-íîì ðàñòâîðå ÷å-
òûðåõîêèñè îñìèÿ íà òîì æå áóôåðå. Îáåçâîæèâàíèå
ïðîâîäèëè â ñïèðòàõ âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè è â
100%-íîì àöåòîíå. Îáåçâîæåííûå êóñî÷êè ïðîïèòûâàëè
ñìåñüþ àöåòîí—ýïîí, ïîñëå ýòîãî îáðàçöû çàêëþ÷àëè â
ýïîí-812. Ïîëó÷åííûå ýïîíîâûå áëîêè ðåçàëè ôðîíòàëü-
íî íà ïèðàìèòîìå LKB äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ.
Íà ïîëóòîíêèõ ñðåçàõ (9 ìêì) îïðåäåëÿëè ëèíåéíóþ
ïëîòíîñòü íåéðîíîâ ïîëÿ ÑÀ3—ÑÀ4 ãèïïîêàìïà
(100 ïîëåé çðåíèÿ íà ãðóïïó ñ èñïîëüçîâàíèåì îáúåêòèâà
20� è îêóëÿðà 10�).

Î ï ð å ä å ë å í è å ý ê ñ ï ð å ñ ñ è è ã å í î â. Òîòàëüíóþ
ÐÍÊ âûäåëÿëè èç ãèïïîêàìïà ñîãëàñíî ïðîòîêîëó RNea-
sy Mini Kit (QIAGEN). Êîíöåíòðàöèþ âûäåëåííîé ÐÍÊ
èçìåðÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè, êà÷åñòâî ïîëó÷åííîé
ÐÍÊ îöåíèâàëè ýëåêòðîôîðåòè÷åñêè â 1%-íîì àãàðîçíîì
ãåëå. Ïðàéìåðû, èñïîëüçóåìûå â ðàáîòå, áûëè ïîäîáðàíû
ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçû äàííûõ NCBI GenBank:

Àctb (áåòà-àêòèí) F ATGGTGGGTATGGGTCAGAA
R CTTTTCACGGTTGGCCTTAG — ðåôåðåíñíûé ãåí;

Grm2 (ìÃëó2) F CTATGCCACCCACAGT
GATG R CACAGTGCGAGCAAAGTAATC;
Grm3 (ìÃëó3) F AGGAGTGAAGCTGGGT
GTTC R CACCAATGACTCCTGCAATG;

Grm4 (ìÃëó4) F AAGGTGCAGTTCGTGAT
TGA R TGAGAAGTTGACGTTCCTGA;

Grm5 (ìÃëó5) F GTTCGTGAGCAATATGG
GATT R GATCCATCTACACAGCGTACCA;
Grm7 (ìÃëó7) F CAGATCGCAAATGCACA
GGAC R GGGTTCCAGCACTACCATTGAA;

GABRA1 (àëüôà-1 ñóáúåäèíèöà ÃÀÌÊ À ðåöåïòîðà) F
CCGTGTCAGACCACGATATG R
TACAGCAGTGTGCCATCCTC;

Snn (ñòàííèí) F CCACGACTGGGGTAGTCACA R
ATGGCCCCTTGGCAGAATAC.

Ðåàêöèþ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè ïðîâîäèëè ïî ñòàí-
äàðòíîìó ïðîòîêîëó, ðàçðàáîòàííîìó ïðîèçâîäèòåëåì
îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû (Fermentas, Ëèòâà). Êîëè÷åñò-
âåííóþ ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè ïðîâîäèëè â äåòåêòèðó-
þùåì àìïëèôèêàòîðå ÄÒ-Lite (ÄÍÊ-Òåõíîëîãèÿ, Ðîñ-
ñèÿ), èñïîëüçóÿ ãîòîâóþ ñìåñü äëÿ ÏÖÐ qPCRmix-HS
SYBR (Åâðîãåí, Ðîññèÿ) ñ ïðåäâàðèòåëüíî ñèíòåçèðîâàí-
íûìè ïðàéìåðàìè. Êà÷åñòâî è ðàçìåð ïðîäóêòîâ ÏÖÐ
îöåíèâàëè ýëåêòðîôîðåòè÷åñêè â 3%-íîì àãàðîçíîì ãåëå.
Êîëè÷åñòâî ìÐÍÊ â ãèïïîêàìïå îïðåäåëÿëè ïî ïîðîãîâî-
ìó öèêëó, çàðåãèñòðèðîâàííîìó â qRT-PCR, ñ ïîñëåäóþ-
ùèì ðàñ÷åòîì àìïëèêîíîâ ïî ìåòîäó 2–DDt (Schmittgen, Li-
vak, 2008).

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê à ÿ î á ð à á î ò ê à. Äîñòîâåðíîñòü
ðàçëè÷èé ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìåæäó ãðóïïàìè îöå-
íèâàëè ìåòîäîì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëè-
çà ñ ïîñëåäóþùèì ìíîæåñòâåííûì ñðàâíåíèåì, ïðèìå-
íÿÿ òåñò Äàííåòà ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû
Prizm 5.0 äëÿ Windows (GraphPad Software, ÑØÀ). Ðàçëè-
÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè
ïðè Ð < 0.05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïîñëå èíúåêöèè ÒÌÒ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé ó
æèâîòíûõ ñíèæàëàñü ìàññà òåëà. ×åðåç 1 íåä ïîñëå èíú-
åêöèè ñîñòîÿíèå æèâîòíûõ óëó÷øèëîñü, õîòÿ ìàññà òåëà
îñòàâàëàñü íèæå, ÷åì ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû,
÷òî ïîäòâåðäèëî ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íàìè ðàíåå
(Ïåðøèíà, Àðõèïîâ, 2016). Ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâà-
íèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÒÌÒ âûçâàë èçìåíåíèå ìîðôîëîãèè
ãèïïîêàìïà, îñîáåííî âûðàæåííûå â ïîëÿõ ÑÀ3—ÑÀ4
(ðèñ. 1). Â ãèïïîêàìïå êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ áîëüøèí-
ñòâî íåéðîíîâ ïîëÿ ÑÀ3 èìåëî ñâåòëóþ öèòîïëàçìó è ñî-
äåðæàëî ñâåòëûå îêðóãëûå èëè ñëåãêà îâàëüíûå ÿäðà, â
êîòîðûõ íàáëþäàëè îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî
ãåòåðîõðîìàòèíà. Ó êðûñ, ïîäâåðãøèõñÿ äåéñòâèþ ÒÌÒ,
êîëè÷åñòâî íåéðîíîâ â ïîëÿõ ÑÀ3—ÑÀ4 ãèïïîêàìïà çà-
ìåòíî ñíèçèëîñü. Â îñòàâøèõñÿ íåéðîíàõ ôîðìà ÿäðà ñó-
ùåñòâåííî íå èçìåíèëàñü, íî ôîðìà íåéðîíîâ îòëè÷àëàñü
îò íîðìàëüíîé: ïðîèçîøëè èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû ïåðèêà-
ðèîíîâ è èõ îòðîñòêîâ. Áûëè âûÿâëåíû íåéðîíû ñ íàëè-
÷èåì äåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé: îíè èìåëè ïðèçíàêè íà-
áóõàíèÿ, êëåòî÷íàÿ ìåìáðàíà èìåëà íå÷åòêèé êîíòóð.
Ñðåäè ñâåòëûõ íåéðîíîâ áûëè âèäíû ãèïåðõðîìíûå
êëåòêè, àïèêàëüíûå äåíäðèòû ïëîõî ðàçëè÷èìû. Ïðè
ïîäñ÷åòå óäåëüíîãî êîëè÷åñòâà êëåòîê â ïîëÿõ ãèïïîêàì-
ïà ÑÀ3—ÑÀ4 áûëî âûÿâëåíî ñíèæåíèå èõ êîëè÷åñòâà
ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÒÌÒ ïðèìåðíî íà 25 % ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè (14.4 � 2.3 è 19.3 � 2.7 íà
10 000 ìêì2; Ð < 0.05). Ýòè èçìåíåíèÿ ïîäòâåðæäàþò íåé-
ðîòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà ÒÌÒ, èçáèðàòåëüíî çàòðàãèâàþ-
ùèå ãèïïîêàìïàëüíûå ïèðàìèäíûå íåéðîíû. Èçâåñòíî,
÷òî ó êðûñ îñíîâíûå îáëàñòè ãèïïîêàìïà, ïîâðåæäàåìûå
ÒÌÒ, — ýòî ïîëÿ ÑÀ1—ÑÀ4, à ó ìûøåé — çóá÷àòàÿ ôàñ-
öèÿ (Lattanzi et al., 2013; Lee et al., 2016). Êàêèå èìåííî
ïîëÿ ïîâðåæäàþòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü çàâèñèò îò äîçû
íåéðîòîêñèêàíòà, â íàøåé ðàáîòå îñîáóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ïðîÿâèëè íåéðîíû ïîëåé ÑÀ3 è ÑÀ4, ÷òî ìû íà-
áëþäàëè òàêæå ïðè äåéñòâèè ýêñàéòîòîêñèíà êàèíîâîé
êèñëîòû (Arkhipov et al., 2014).

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ â
ãèïïîêàìïå ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÒÌÒ ñóùåñòâåííî èçìå-
íèëñÿ ëèøü äëÿ îäíîãî ãåíà, êîäèðóþùåãî ìÃëó4
(ðèñ. 2). Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ äðó-
ãèå ïðåñèíàïòè÷åñêèå ìÃëóÐ — ìÃëó2/3 è ìÃëó7, à òàê-
æå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ìÃëó5 ðåöåïòîðû, íå èçìåíèëñÿ.
Êðîìå òîãî, ñîäåðæàíèå ìÐÍÊ àëüôà-1 ñóáúåäèíèöû
ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà, êîäèðóåìîãî ãåíîì GABRA1, òàêæå
îñòàâàëîñü íà óðîâíå êîíòðîëÿ. Â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ
ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ïåðâè÷íîé ìèøåíüþ äåéñòâèÿ ÒÌÒ
ÿâëÿåòñÿ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûé áåëîê ñòàííèí (Billings-
ley et al., 2006). Åãî ýêñïðåññèÿ â ãèïïîêàìïå ïîñëå èíú-
åêöèè íåéðîòîêñèêàíòà íå èçìåíÿëàñü. Ìîæíî ïîëàãàòü,
÷òî ñòàííèí äåéñòâèòåëüíî ÿâëÿåòñÿ ëèøü ïåðâè÷íîé ìè-
øåíüþ äåéñòâèÿ ÒÌÒ, à ÷åðåç 1 íåä ïîñëå äåéñòâèÿ ÒÌÒ
ðåàëèçóþòñÿ èíûå êëåòî÷íûå ïðîöåññû, ïðèâîäÿùèå ê
íåéðîäåãåíåðàòèâíûì ÿâëåíèÿì, òàêèì êàê ýêñàéòîòîê-
ñè÷íîñòü è íåéðîâîñïàëåíèå. Ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå
ìÐÍÊ äëÿ ìÃëó4 ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ïîòðåáíîñòü â
óâåëè÷åíèè ýòîãî ïîäòèïà ìÃëóÐ äëÿ êîìïåíñàöèè ãèï-
ïîêàìïàëüíûõ ïîâðåæäåíèé. Ðåöåïòîðû ýòîãî ïîäòèïà
ðàñïîëàãàþòñÿ íà ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ â àêòèâ-
íîé çîíå è îïîñðåäóþò ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç áåëîê Gi/o; èõ
àêòèâàöèÿ èíãèáèðóåò âûñâîáîæäåíèå ãëóòàìàòà (Moya-
nova et al., 2011; Nicoletti et al., 2011). Îòìåòèì, ÷òî â íà-
øåé ðàáîòå áûëà ïîñòàâëåíà çàäà÷à îïðåäåëåíèÿ ñîäåð-
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æàíèÿ ìÐÍÊ â öåëîì ãèïïîêàìïå, à íå â åãî îòäåëüíûõ
÷àñòÿõ, òàê êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî èíòåãðàëüíûé ïîêàçà-
òåëü óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ïîñëóæèò îñíîâîé äëÿ ðàç-
ðàáîòêè íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ, íàïðàâëåí-
íûõ íà óñèëåíèå êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ. Åñëè
ìÃëó4 ðåöåïòîðû ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ìèøåíè äëÿ
òåðàïåâòè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, ñëåäóåò ïðèìåíÿòü èõ

àãîíèñòû, ÷òîáû íîðìàëèçîâàòü óðîâåíü ýêñïðåññèè èõ
ãåíîâ. Ðåöèïðîêíîå âçàèìîîòíîøåíèå àêòèâíîñòè ìÃëó4
ðåöåïòîðîâ è óðîâíÿ ýêñïðåññèè èõ ãåíîâ ïîêàçàíî íàìè
â ïðåäûäóùåé ðàáîòå, â êîòîðîé ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àê-
òèâàöèÿ ìÃëó4 ðåöåïòîðîâ ñ ïîìîùüþ ïîçèòèâíîãî àëëî-
ñòåðè÷åñêîãî ìîäóëÿòîðà TCN 238 ïðèâîäèëà ê ñíèæå-
íèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ äëÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ â ãèï-
ïîêàìïå (Pershina, Arkhipov, 2016). Àãîíèñòû ìÃëó4
ðåöåïòîðîâ îáëàäàþò íåéðîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè â
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè è áå-
òà-àìèëîèäíîé òîêñè÷íîñòè (Bruno et al., 2000), à òàêæå
ïðè èøåìèè (Moyanova et al., 2011). Íàëè÷èå âçàèìîñâÿ-
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Ðèñ. 1. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ãèïïîêàìïà êîíòðîëüíûõ êðûñ (à, á) è êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ ÒÌÒ (â, ã).

à, â — ïàíîðàìíûå ñðåçû ãèïïîêàìïà, îá. 20�; á, ã — ôðàãìåíòû îáëàñòè ÑÀ3 ïðè áîëüøåì óâåëè÷åíèè, îá. 100�. Ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÒÌÒ îòìå÷àþò-
ñÿ äåãðàäàöèÿ ñëîÿ ÑÀ3—ÑÀ4 (â), à òàêæå èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû òåë ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ è èõ îòðîñòêîâ (ã).

Ðèñ. 2. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ â ãèïïîêàìïå
êðûñ (n = 10) ÷åðåç 1 íåä ïîñëå èíúåêöèè ÒÌÒ (óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè â ãèïïîêàìïå êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ïðèíÿò çà åäèíè-

öó, ãîðèçîíòàëüíàÿ øòðèõîâàÿ ëèíèÿ).

Êîëè÷åñòâî ìÐÍÊ â ãèïïîêàìïå îöåíèâàëè ïî ïîðîãîâîìó öèêëó, ñ ïî-
ñëåäóþùèì ðàñ÷åòîì àìïëèêîíîâ ïî ìåòîäó 2–DDt (Schmittgen, Livak,
2008). ×èñëî àìïëèêîíîâ îòîáðàæåíî â âèäå äèàãðàììû, ãðàíèöàìè êî-
òîðîé ñëóæàò ïåðâûé è òðåòèé êâàðòèëè, ëèíèÿ âíóòðè áîêñà — ìåäèàíà,
êîíöû âåðòèêàëüíûõ îòðåçêîâ — êðàéíèå çíà÷åíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìîé âûáîðêè. ***Ð = 0.0007 (îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç ñ

ïîñëåäóþùèì ìíîæåñòâåííûì ñðàâíåíèåì, òåñò Äàííåòà).



çè àêòèâíîñòè ðåöåïòîðîâ è óðîâíÿ ýêñïðåññèè èõ ãåíîâ
äàåò âîçìîæíîñòü ðàññìàòðèâàòü äàííûå îá ýêñïðåññèè
ãåíîâ êàê âàæíûé èñòî÷íèê èíôîðìàöèè î êëåòî÷íûõ
ïðîöåññàõ, ïðîèñõîäÿùèõ â ìîçãå.

Òàêèì îáðàçîì, èçìåíåíèÿ ãèïïîêàìïà, âûçâàííûå
äåéñòâèåì íåéðîòîêñèêàíòà ÒÌÒ, õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðåè-
ìóùåñòâåííîé ãèáåëüþ ïèðàìèäíûõ êëåòîê â ïîëÿõ
ÑÀ3—ÑÀ4 è ïîñëåäóþùåé ðåîðãàíèçàöèåé èõ ñâÿçåé, î
÷åì ìîæíî ñóäèòü ïî èçìåíåíèþ íàïðàâëåííîñòè èõ äåí-
äðèòîâ. ×åðåç 1 íåä ïîñëå èíúåêöèè ÒÌÒ ýêñïðåññèÿ ãåíà
ìåìáðàííî-ñâÿçàííîãî áåëêà ñòàííèíà íå îòëè÷àåòñÿ îò
êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ, è ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îí èã-
ðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü ëèøü íà ñàìûõ íà÷àëüíûõ ýòàïàõ
êëåòî÷íûõ ïîâðåæäåíèé. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî âàæíóþ
ðîëü â ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ÒÌÒ íà ãèïïîêàìï èãðàþò
ìÃëó4 ðåöåïòîðû, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ïëàñòè÷åñêèõ ïå-
ðåñòðîéêàõ, íàïðàâëåííûõ íà ñíèæåíèå ãëóòàìàòíîé ýê-
ñàéòîòîêñè÷íîñòè â ãèïïîêàìïå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò ìîë_à 16-34-01167).
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MORPHOFUNCTIONAL CHANGES IN THE HIPPOCAMPUS AFTER EXPOUSER

TRIMETHYLTIN CHLORIDE IN RATS
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Neurotoxicant trimethyltin chloride (TMT) causes brain damage in humans and animals that is, most pro-
nounced in the hippocampus. The hippocampus of Wistar rats was studied one week after treatment with TMT
(7.5 mg/kg, subcutaneously). Histological studies showed that the neurotoxicant caused the most significant ne-
uronal lesions in the CA3—CA4 fields of the hippocampus. In this area, the number of neurons decreased by
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25 %, and the remaining cells showed abnormalities in the morphology of outgrowths. Evaluation of gene exp-
ression related to glutamate excitotoxicity showed an increase in mRNA level of metabotropic glutamate recep-
tors of subtype 4 in the rat hippocampus after TMT intoxication. It has been suggested that this receptor subtype
can serve as a target for pharmacological action aimed at reducing of neurodegenerative changes in the brain.

K e y w o r d s: hippocampus, trimethyltin chloride, gene expression, metabotropic glutamate receptors
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