Клетки нейроваскулярной единицы: нейроны, астроциты, эндотелий, как мишень для нейропротекторной терапии
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В основе структурно-функциональной организации мозга лежит так называемая нейроваскулярная единица. Она составлена тремя основными типами клеток — нейронами, астроглиальными клетками и эндотелием сосудов. При повреждении мозга затрагиваются все типы клеток нейроваскулярной единицы, а также внеклеточный матрикс, но чувствительность отдельных типов клеток и клеточные взаимодeйствия внутри самой единицы остаются неясными. Целью данной работы являлось изучение возможностей защиты разных типов клеток нейроваскулярной единицы с помощью различных нейропротекторов.

В работе были использованы первичные культуры клеток астроцитов и нейронов, полученные из новорождённых крысят (2-3 дня после рождения) и эмбрионов на 16-17 день гестации, соответственно, а также культура клеток эндотелия ЕA.hу926, любезно предоставленная доктором C.J.S. Edgell. В качестве модели ишемического повреждения была использована кислородно-глюкозная депривация (КГД), а в роли нейропротекторов выступали вальпроат натрия и хлорид лития.
Сначала изучали представленность клеточных элементов нейроваскулярной единицы на разных сроках развития крыс (эмбрионы на 16-17 день гестации, новорождённые, взрослые), а также после ишемии (через 1 сутки, 3 суток, 2 года). У эмбрионов глиальные элементы только начинают формироваться, а нейроны составляют основную массу мозга, тогда как на 2-е сутки после рождения и у взрослых животных широко представлены глиальные элементы (астроциты, микроглия). После ишемии наблюдается гибель всех типов клеток в очаге поражения, кроме мигроглии, количество которой возрастает.
Затем было показано, что разные типы клеток обладают различной чувствительностью к ишемии, но использование нейропротекторов позволяет снизить негативный эффект и повысить выживаемость клеток. Так, прединкубация клеток эндотелия с LiCl позволяет снизить гибель клеток после КГД с 60% до 12%. (при использовании концентрации 3 мМ). При этом добавление хлорида лития в тех же концентрациях во время КГД не показало столь значительного снижения гибели клеток (40% против 60% в КГД). Аналогичные результаты были получены на культуре астроцитов.

Таким образом, можно сделать вывод, что изученные нейропротекторы могут быть использованы для защиты различных типов клеток в составе нейроваскулярной единицы от воздействия ишемии. 
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