
Конференция «Ломоносов 2020»

Секция «Нейрофизиология и физиология ВНД»

Исследование метаботропных рецепторов глутамата в префронтальной коре
при нейродегенерации, вызванной хлоридом триметилолова

Научный руководитель – Архипов Владимир Иванович

Бугаев-Макаровский Н.А.1, Першина Е.В.2
1 - Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, Пущино, Россия, E-mail:
SantNickolas@yandex.ru; 2 - Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН,

Пущино, Россия, E-mail: pershina-ev@mail.ru

Нейродегенерация - процесс гибели нейронов, который наблюдается в норме при раз-
витии организма и патологии в ряде нейродегенеративных заболеваний. Ряду нейродеге-
неративных заболеваний присущи когнитивные дисфункции, которые связаны с уязвимо-
стью гиппокампа: во взаимодействии с префронтальной корой он отвечает за процессы
обучения и памяти. При этом пока не существует эффективной терапии для нейродегене-
ративных заболеваний. Мы использовали модель нейродегенерации на основе нейротокси-
ческого действия хлорида триметилолова (ТМТ). Самцов крыс Вистар (n=12) весом 210-
220 гр. приручали, затем делили на две группы. Подопытной группе делали однократную
инъекцию ТМТ в дозе 7,5 мг/кг, п/к, контрольным животным вводили изотонический
раствора NaCl. Животных взвешивали, через 1-3 недели после ТМТ тестировали поведе-
ние. Оценку морфологических особенностей повреждений мозга проводили на эпоновых
полутонких срезах. Поскольку глутамат участвует в процессе нейродегенерации и облада-
ет экстайтотоксичностью, методом ОТ-ПЦР в реальном времени оценивали уровень экс-
прессии генов метаботропных рецепторов глутамата (мГлуР1-5,7) и маркера воспаления
циклооксигеназы2 (СОХ2). Нейротоксикант ТМТ действует преимущественно на нейроны
гиппокампа. В начальные периоды его действия и в других структурах мозга происходят
значительные изменения, многие из которых обратимы [1]. Сравнение изменения экспрес-
сии генов мГлуР в префронтальной коре и гиппокампе при действии ТМТ может указы-
вать на причины устойчивости нейронов к повреждающему действию нейротоксиканта.
Подопытные крысы теряли массу тела в течение 3х дней после инъекции ТМТ, затем вес
восстанавливался. ТМТ-интоксикация приводила к изменению характера двигательной
активности, наблюдалось уменьшение числа стоек на задние лапы, снижение интереса к
новым объектам, была нарушена реакция пассивного избегания. Результаты гистологиче-
ских исследований через 3 недели после ТМТ подтвердили выраженную гибель нейронов
в гиппокампе. Анализ экспрессии генов показал, что в префронтальной коре и гиппокам-
пе был повышен уровень экспрессии COX2, маркера воспаления. В гиппокампе через 3
недели после ТМТ повышен уровень мРНК мГлуР4 и мГлуР3, что подтверждает нали-
чие в нём нейровоспаления [2]. В префронтальной коре на том же сроке отмечен рост
экспрессии генов мГлуР5 и мГлуР7. Особый интерес представляет повышенный уровень
мРНК мГлуР7 в префронтальной коре. Данный рецептор отностится к III группе мГлуР
и действует как ауторецептор, активируясь при высоких концентрациях глутамата (0,1-
50мМ) [3]. Мы полагаем, что его активация выполняет протекторную роль от избыточного
количества глутамата, путём понижения эксайтотоксичности.
В работе [4] показан протективный потенциал активации III группы мГлуР. Применение
позитивных аллостерических модуляторов мГлуР4 в гиппокампе [5], а также аллостери-
ческая модуляция мГлуР7 в префронтальной коре могут обладать нейропротекторными
эффектами и снижать уровень воспаления при нейродегенеративных заболеваниях.
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