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Èçâåñòíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ñèíòåçà öèêëè÷åñêîãî àäåíîçèíìîíîôîñôàòà (öÀÌÔ) ïðèâî-
äèò ê çàïóñêó íåéðîïðîòåêòîðíûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî èíòåðåñíî
îöåíèòü âëèÿíèå ôîðñêîëèíà êàê àêòèâàòîðà àäåíèëàòöèêëàçû è ïðîäóêöèè öÀÌÔ íà íåé-
ðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ãëóòàìàòà â íåéðîíàõ ìîçæå÷êà êðûñ è îïðåäåëèòü ó÷àñòíèêîâ
äàííîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà. Ñ èñïîëüçîâàíèåì äàííîãî ïîäõîäà â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èíãè-
áèòîðîì ïðîòåèíêèíàçû À (PKA), áëîêàòîðîì ïðîòåèíêèíàçû Ñ — õåëåðèòðèíîì èëè áëî-
êàòîðîì êàëüìîäóëèí-çàâèñèìîé êèíàçû II (CaMKII) — KN93 íàì óäàëîñü îïðåäåëèòü, ÷òî
â íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ôîðñêîëèíà (1 ìêÌ) ïðè äîëãîâðåìåííîì (24 ÷) äåéñòâèè
ãëóòàìàòà (100 ìêÌ) âîâëå÷åíû PKÀ è ÑàÌKII. Äîïîëíèòåëüíûé àíàëèç äèíàìèêè ðàçâè-
òèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðè äåéñòâèè ãëóòàìàòà ïîêàçàë, ÷òî ôîðñêîëèí ñïî-
ñîáåí ïðåäîòâðàùàòü ïàäåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà íåéðîíîâ
ìîçæå÷êà êðûñ, õàðàêòåðíîãî äëÿ ýêñàéòîòîêñè÷åñêîãî ñòðåññà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðîäåãåíåðàöèÿ, ãëóòàìàò, ôîðñêîëèí, íåéðîïðîòåêöèÿ, àïîïòîç,
ìèòîõîíäðèàëüíûé ïîòåíöèàë.
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It is commonly accepted that an increase in cyclic adenosine monophposphate (cAMP) pro-
duction triggers neuroprotection related signaling cascades. It was interesting to evaluate the in-
fluence of forskolin induced cAMP production by adenylate cyclase on the neurotoxic action of
glutamate in rat cerebellar neurons. We also aimed to determine the participants of the involved
signaling cascade. In our experiments we used proteinkinase A (PKA) inhibitor, proteinkinase C
(PKC) inhibitor — chelerythrine, and calmodulin-dependent kinase II (CaMKII) inhibitor —
KN93 to determine that forskolin (1 µm) mediated neuroprotection during long-term 24 h treat-
ment with glutamate (100 µm) involves PKA and ÑàÌKII. Further analysis of mitochondrial dys-
function during glutamate treatment revealed that forskolin can prevent the drop mitochondrial
membrane potential in cerebellar neurons, which is usually observed in excytotoxic stress.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî íåéðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ãëóòàìàòà ïðè-
âîäèò ê íàðóøåíèþ èîííîãî áàëàíñà êëåòêè, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü èíèöèè-
ðóåò ìèòîõîíäðèàëüíóþ äèñôóíêöèþ, ïðèâîäÿùóþ ê ãèáåëè íåéðîíà [12]. Ïðè
àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ ãëóòàìàòà Ñà2+ ïîñòóïàåò â öèòîïëàçìó íå òîëüêî ÷åðåç
êàíàëû Ñà2+-ïðîíèöàåìûõ èîíîíîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ ãëóòàìàòà, íî òàêæå èç ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è ìèòîõîíäðèé [5]. Ñóùåñòâóþò ìåõàíèçìû, ïîä-
äåðæèâàþùèå èîííûé áàëàíñ è îáåñïå÷èâàþùèå áûñòðîå è ñâîåâðåìåííîå âîñ-
ñòàíîâëåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+ â óñëîâèÿõ êðàòêîâðåìåííîãî
äåéñòâèÿ ãëóòàìàòà, âñå îíè ÷àñòè÷íî ÿâëÿþòñÿ öÀÌÔ-çàâèñèìûìè [8].

Èçâåñòíî, ÷òî íåéðîíû â óñëîâèÿõ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè íàêàïëèâàþò Ñà2+ â
ìèòîõîíäðèÿõ [15], ÷òî çàâèñèò îò ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ýòèõ îðãàíåëë è óêà-
çûâàåò íà ýëåêòðîãåííûé õàðàêòåð òðàíñïîðòà Ñà2+ â ìèòîõîíäðèÿõ. Òàêèì îáðà-
çîì, ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèé ìîæåò áûòü ðàññìîòðåí êàê ôàêòîð,
âíîñÿùèé âêëàä â ðåãóëÿöèþ êîíöåíòðàöèè Ñà2+ â öèòîïëàçìå íåéðîíà, ÷òî äîë-
æíî íàáëþäàòüñÿ è â óñëîâèÿõ ÷ðåçìåðíîé àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ ãëóòàìàòà. Íà
äàííûé ìîìåíò ñòèìóëèðîâàíèå ñèíòåçà öÀÌÔ àäåíèëàòöèêëàçîé â óñëîâèÿõ
ïàòîëîãèè ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íåé-
ðîïðîòåêòîðíûõ ìåõàíèçìîâ [10]. Ðàíåå íàì óäàëîñü ïîêàçàòü, ÷òî íåéðîäåãåíå-
ðàòèâíîå äåéñòâèå ãëóòàìàòà è ãîìîöèñòåèíà ïðåäîòâðàùàåòñÿ ââåäåíèåì àêòè-
âàòîðîâ àäåíèëàòöèêëàçíîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà ôîðñêîëèíà è ýíäîãåííîãî
ïåïòèäà CGRP [1—3]. Îäíàêî âîïðîñ îïðåäåëåíèÿ ñëåäóþùèõ ó÷àñòíèêîâ íåé-
ðîïðîòåêòîðíîãî ñèíãàëüíîãî êàñêàäà, àêòèâèðóåìîãî ôîðñêîëèíîì ïðè ýêñàéòî-
òîêñè÷íîñòè â íåéðîíàõ ìîçæå÷êà, îñòàâàëñÿ îòêðûòûì.

Â äàííîé ðàáîòå íàì âïåðâûå óäàëîñü îïðåäåëèòü íåêîòîðûõ ó÷àñòíèêîâ, âî-
âëå÷åííûõ â ðåàëèçàöèþ íåéðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà ôîðñêîëèíà ïðîòèâ äîë-
ãîâðåìåííîãî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ãëóòàìàòà è îïðåäåëèòü åãî ïîëîæèòåëüíîå
ìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ðàáîòó ìèòîõîíäðèé â íåéðîíàõ ìîçæå÷êà êðûñ in
vitro.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïðèãîòîâëåíèå ïåðâè÷íîé êóëüòóðû íåéðîíîâ ìîçæå÷êà. Ïåðâè÷íóþ êóëüòó-
ðó íåéðîíîâ ìîçæå÷êà êðûñ ïîëó÷àëè èç ìîçæå÷êîâ ýìáðèîíîâ íà 20—21-é äåíü
ïðåíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ (Å20—E21). C öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ñóñïåíçèè êëåòîê ìîç-
æå÷êà âûäåëåííóþ òêàíü ïîìåùàëè â ðàñòâîð òðèïñèíà (0.04 ìã/ìë) íà 15 ìèí, à
çàòåì êëåòêè îáðàáàòûâàëè ðàñòâîðîì ÄÍÊàçû (0.04 ìã/ìë), èíãèáèòîðîì òðèï-
ñèíà è ôåòàëüíîé ñûâîðîòêîé êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà. Ïîñëå öåíòðèôóãèðî-
âàíèÿ ïðîèçâîäèëè äèññîöèàöèþ êëåòîê ïóòåì ïèïåòèðîâàíèÿ â ïèòàòåëüíîé
ñðåäå. Äèñïåðãèðîâàííûå êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè íà îáðàáîòàííûõ ïîëè-D-ëèçè-
íîì 7-ìèëëèìåòðîâûõ ñòåêëàõ â ñðåäå Neurobasal (Gibco, ÑØÀ) ñ äîáàâëåíèåì
B27 (Gibco, ÑØÀ), L-ãëóòàìèíà (Gibco, ÑØÀ) è 20 ìÌ KCl [9].

Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ýòè÷å-
ñêîãî êîìèòåòà ÈÝÔÁ ÐÀÍ (European Communities Council Directive 1986)
(2010/63/EEC) è ïðàâèëàì, èçëîæåííûì â «Guide for the Care and Use of Laborato-
ry Animals».

Îöåíêà âûæèâàåìîñòè íåéðîíîâ. Äëÿ èçìåðåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ æèâûõ, íåêðî-
òè÷åñêèõ è àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê íåéðîíû ïîñëåäîâàòåëüíî îêðàøèâàëè ôëóî-
ðåñöåíòíûìè êðàñèòåëÿìè: àêðèäèíîâûì îðàíæåâûì (10 ìêã/ìë, Sigma-Aldrich,
ÑØÀ) è áðîìèñòûì ýòèäèåì (40 ìêã/ìë, Sigma-Aldrich, ÑØÀ). Ôëóîðåñöåíöèþ
èçìåðÿëè íà ïðÿìîì ñêàíèðóþùåì ìèêðîñêîïå Leica TCS SL (Leica Microsys-
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tems, Ãåðìàíèÿ), àêòèâèðóÿ ôëóðîõðîìû ëàçåðîì 488 íì. Ýìèññèÿ â çåëåíîé ÷àñ-
òè ñïåêòðà 500—560 íì ñîîòâåòñòâîâàëà ÿäðàì æèâûõ íåéðîíîâ, îêðàøåííûõ
ÀÎ. Ýìèññèÿ â êðàñíîé ÷àñòè ñïåêòðà > 600 íì âûÿâëÿëà îêðàñêó ÿäåð íåêðîòè-
÷åñêèõ êëåòîê áðîìèñòûì ýòèäèåì. Çàêèñëåíèå öèòîïëàçìû ïðè àïîïòîçå ñìåùà-
ëî ýìèññèþ àêðèäèíîâîãî îðàíæåâîãî â æåëòóþ îáëàñòü [13, 14], ðåãèñòðèðóåìóþ
îäíîâðåìåííî â êðàñíîì è çåëåíîì äèàïàçîíàõ. Ïîëó÷åííûå èçîáðàæåíèÿ àíàëè-
çèðîâàëè, èñïîëüçóÿ ïðîãðàììó ImageJ, êàê îïèñàíî ðàíåå [11]. Ïðè ïðîâåäåíèè
ýêñïåðèìåíòîâ ñòåêëà ñ êóëüòèâèðîâàííûìè êëåòêàìè ìîçæå÷êà íà 240 ìèí ïî-
ìåùàëè â ñðåäó ñîäåðæàùóþ 100 ìêÌ ãëóòàìàòà è/èëè 1 ìêÌ ôîðñêîëèíà. Äëÿ
ñðàâíåíèÿ ãðóïï èçìåðåíèé èñïîëüçîâàëè äèñïåðñèîííûé àíàëèç (ANOVA) ñ
ïîñòîáðàáîòêîé Áîíôåððîíè. Îòëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè
óðîâíå äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòè p < 0.05 (ñì. ðèñóíîê).

Ôëóîðèìåòðè÷åñêîå èçìåðåíèå îòíîñèòåëüíûõ çíà÷åíèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî
ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà. Ìîíèòîðèíã ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìåìáðàííîãî ïî-
òåíöèàëà îñóùåñòâëÿëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäà ðîäàìèí-123
(Invitrogen, ÑØÀ). Ôëóîðîôîð çàãðóæàëè â êëåòêè (5 ìêÌ, 30 ìèí, â òåìíîòå,
23—25 °Ñ), à çàòåì êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí â òåìíîòå. Àíàëèç
èçìåíåíèé ïðîâîäèëè íà êîíôîêàëüíîì ìèêðîñêîïå Leica SP5 MP (Leica Mic-
rosystems, Ãåðìàíèÿ). Äåéñòâóþùèå âåùåñòâà àïïëèöèðîâàëè íà êëåòêè ñ ïî-
ìîùüþ ñèñòåìû áûñòðîé ëîêàëüíîé ïåðôóçèè. Âîçáóæäåíèå ôëóîðîõðîìà ðîäà-
ìèí-123 îñóùåñòâëÿëè ñâåòîì ñ äëèíîé âîëíû 488 íì. Ýìèññèþ ôëóîðîõðîìà
ðåãèñòðèðîâàëè â ñïåêòðàëüíîì äèàïàçîíå 500—560 íì. ×àñòîòà ñêàíèðîâàíèÿ
ñîñòàâëÿëà 24 êàäðà (512 � 512 ïèêñåëåé) â ìèíóòó. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ ïàäå-
íèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïîòåíöèàëà èñïîëüçîâàëè ïðîòîíîôîð carbonyl cyanide
p-(trifluoromethoxy) phenylhydrazone (FCCP, 4 ìêÌ), êîòîðûé ïðèâîäèë ê ïîëíî-
ìó ðàçîáùåíèþ äûõàòåëüíîé öåïè — ïàäåíèþ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïîòåíöèàëà,
âûçûâàÿ òåì ñàìûì ìàêñèìóì ýìèññèè ðîäàìèíà-123 [6].

Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð ñëåäóþùåãî ñîñòàâà (ìÌ):
140 NaCl, 2 ÊCl, 10 HEPES, 1 CaCl2. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå
ðåàãåíòû (Sigma-Aldrich, ÑØÀ): 100 ìêÌ ãëóòàìàòà ñîâìåñòíî ñ 30 ìêÌ ãëè-
öèíà; 1 ìêÌ ôîðñêîëèíà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â êîíòðîëüíûõ óñëîâèÿõ (ïîñëå 24 ÷ â ðîñòîâîé ñðåäå) àáñîëþòíîå áîëüøèí-
ñòâî íåéðîíîâ îñòàâàëîñü æèçíåñïîñîáíûìè (ñì. ðèñóíîê, À). Ïîñëå 24 ÷ äåéñò-
âèÿ 100 ìêÌ ãëóòàìàòà (ñì. ðèñóíîê, À) êîëè÷åñòâî æèâûõ íåéðîíîâ çíà÷èòåëü-
íî ñîêðàùàëîñü èç-çà ðàçâèòèÿ àïîïòîçà è íåêðîçà. Åñëè âûæèâàåìîñòü â êîíòðî-
ëå ñîñòàâèëà 75.0 ± 3.2 %, ïðè àïîïòîçå 18.1 ± 3.3 % è íåêðîçå 6.9 ± 1.7 % (n = 6,
ñì. ðèñóíîê, À), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò íîðìàëüíûì ôèçèîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì
äëÿ ïåðâè÷íîé êóëüòóðû íåéðîíîâ [9, 13], òî ïîñëå äåéñòâèÿ ãëóòàìàòà îíà ïîíè-
æàëàñü äî 29.6 ± 3.8 %, à óðîâåíü àïîïòîçà è íåêðîçà âîçðàñòàë äî 44.1 ± 2.7 è
25.5 ± 2.5 % ñîîòâåòñòâåííî (n = 6, ñì. ðèñóíîê, À). Íåéðîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò
ãëóòàìàòà ïðåäîòâðàùàë 1 ìêÌ ôîðñêîëèíà, êîòîðûé â òå÷åíèå 24 ÷ äåéñòâîâàë
ñîâìåñòíî ñ àãîíèñòîì. Óðîâåíü âûæèâàåìîñòè ñîñòàâèë 67.5 ± 6.8 % (n = 5)
è äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëñÿ îò çíà÷åíèé â êîíòðîëå (ñì. ðèñóíîê, À). Óðîâåíü
àïîïòîçà è íåêðîçà òàêæå íå îòëè÷àëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îò çíà÷åíèé â
êîíòðîëå è ñîñòàâèë 16.0 ± 5.9 è 16.5 ± 4.9 % ñîîòâåòñòâåííî (n = 3, ñì. ðèñóíîê,
À). Ýêñïåðèìåíòû ñ èíãèáèòîðîì (ñì. ðèñóíîê, À) ïðîòåèíêèíàçû À (PKA, PKA
inhibitor fragment 14—22, 0.6 ìêÌ), áëîêàòîðîì ïðîòåèíêèíàçû Ñ (PKC) — õåëå-
ðèòðèíîì (1 ìêÌ) è èíãèáèòîðîì êàëüìîäóëèí-çàâèñèìîé êèíàçû II òèïà (CaM-
KII) — KN93 (3 ìêÌ), ïîçâîëèëè îïðåäåëèòü, ÷òî â íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò
ôîðñêîëèíà â ïåðâóþ î÷åðåäü âîâëå÷åíà PKA, êîòîðàÿ íàïðÿìóþ àêòèâèðóåòñÿ
öÀÌÔ, è CaMKII, ïîñêîëüêó èíãèáèòîðû äàííûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë ïîë-



íîñòüþ áëîêèðîâàëè íåéðîïðîòåêöèþ. Â ñëó÷àå äåéñòâèÿ èíãèáèòîðà PKA óðî-
âåíü æèâûõ êëåòîê ñîñòàâèë 32.5 ± 5.5 %, àïîïòîçà 54.1 ± 5.1 % è íåêðîçà
13.5 ± 2.7 % (n = 6, ñì. ðèñóíîê, À), ïðè äåéñòâèè KN93 óðîâåíü æèâûõ êëåòîê
ñîñòàâèë 47.2 ± 8.1 %, àïîïòîçà 40.2 ± 9.6 % è íåêðîçà 12.6 ± 3.8 % (n = 4, ñì. ðè-
ñóíîê, À). Èíãèáèòîð PKC íå áûë ýôôåêòèâåí â íåéðîíàõ ìîçæå÷êà ïîñëå 24 ÷
äåéñòâèÿ (ñì. ðèñóíîê, À), òåì ñàìûì èñêëþ÷àÿ âîâëå÷åííîñòü PKC â íåéðîïðî-
òåêòîðíûé ìåõàíèçì àêòèâàöèè àäåíèëàòöèêëàçû ôîðñêîëèíîì â êëåòêàõ ìîç-
æå÷êà êðûñ ïðè íåéðîäåãåðàòèâíîì äåéñòâèè ãëóòàìàòà. Ïîëó÷åííûå íàìè ðå-
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Áëîêèðîâàíèå íåéðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà äåéñòâèÿ ôîðñêîëèíà â óñëîâèÿõ ýêñàéòîòîê-
ñè÷íîñòè è èçìåíåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà â íåéðîíàõ ìîçæå÷êà

êðûñ in vitro.

À — äîëÿ æèâûõ, àïîïòîòè÷åñêèõ è íåêðîòè÷åñêèõ íåéðîíîâ ïîñëå 24 ÷ èíêóáàöèè â êîíòðîëå â ïðè-
ñóòñòâèè ãëóòàìàòà (Ãëó, 100 ìêÌ) è/èëè ôîðñêîëèíà (ÔÊ, 1 ìêÌ), èíãèáèòîðà PKA (èíãèá. PKA,
1ìêÌ) èëè áëîêàòîðà PKC (õåëåðèòðèí, 0.6 ìêÌ), èëè èíãèáèòîðà ÑàÌÊII (KN93, 3 ìêÌ). n = 3—6,
* p < 0.05 — êîëè÷åñòâî æèâûõ êëåòîê â êîíòðîëå, %; # p < 0.05 — êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê
êîíòðîëÿ, %; & p < 0.05 — êîëè÷åñòâî íåêðîòè÷åñêèõ êëåòîê îò êîíòðîëÿ, %. Èçìåíåíèå ìèòîõîíäðè-
àëüíîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà íåéðîíîâ íà ãëóòàìàò (Á) è ãëóòàìàò ñ ôîðñêîëèíîì (Â) (ïðåäñòàâëå-

íû îòâåòû 6 íåéðîíîâ). n = 3 (êîëè÷åñòâî ïðîàíàëèçèðîâàííûõ íåéðîíîâ 64).



663

çóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè îòíîñèòåëüíî âîâëå÷åííîñòè PKA, CaMKII â
íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò àêòèâàöèè àäåíîçèíìîíîôîñôàòà â óñëîâèÿõ ãèïåð-
ãîìîöèñòåèíåìèè, êîòîðàÿ ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò ÷ðåçìåðíîé àêòèâàöèè NMDA è
mGluR5 ðåöåïòîðîâ ãëóòàìàòà ÖÍÑ è ÏÍÑ [3, 4].

Ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî íåéðîäåãåíåðàòèâíîå äåéñòâèå ãëóòàìàòà ñîïðÿæåíî
ñ êàëüöèåâîé äèñðåãóëÿöèåé è ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèåé [12] áûëî èíòå-
ðåñíî ïðîâåñòè àíàëèç èçìåíåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà
ïðè äåéñòâèè 1 ìêÌ ôîðñêîëèíà è/èëè 100 ìêÌ ãëóòàìàòà. Ðàíåå íàìè áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè 1 ìêÌ ôîðñêîëèíà ñïîñîáåí ïðå-
äîòâðàùàòü ÷ðåçìåðíûé âõîä êàëüöèÿ â íåéðîíû ìîçæå÷êà è òåì ñàìûì áëîêè-
ðîâàòü êàëüöèåâóþ äèñðåãóëÿöèþ [1], îäíàêî àíàëèç ñîñòîÿíèÿ ìèòîõîíäðèé â
äàííûõ óñëîâèÿõ íå ïðîâîäèëñÿ.

Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ ïî àíàëèçó ñîñòîÿíèÿ ìèòîõîíäðèé êðàòêîâðåìåííàÿ
(6 ìèí) àïïëèêàöèÿ 100 ìêÌ ãëóòàìàòà âûçûâàëà çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ìèòî-
õîíäðèàëüíîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â óâåëè÷åíèè èíòåí-
ñèâíîñòè ñâå÷åíèå ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäà ðîäàìèí-123 (ñì. ðèñóíîê, Á). Ïðè
äåéñòâèè 100 ìêÌ ãëóòàìàòà è 1 ìêÌ ôîðñêîëèíà óðîâåíü ìåìáðàííîãî ìèòî-
õîíäðèàëüíîãî ïîòåíöèàëà èçìåíÿëñÿ íåçíà÷èòåëüíî, ïîñêîëüêó ñâå÷åíèå ðîäà-
ìèíà-123 îñòàâàëîñü ïðàêòè÷åñêè íà óðîâíå êîíòðîëÿ (ñì. ðèñóíîê, Â).

Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî çäåñü íàáëþäàåòñÿ öÀÌÔ-çàâèñèìîå ïîäàâëåíèå
ìîáèëèçàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî, ðàñïîëîæåí-
íûõ â ìèòîõîíäðèÿõ è ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå [7]. Êðîìå òîãî, cAMP-
çàâèñèìàÿ àêòèâàöèÿ PKA ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ ôàêòîðà èíãèáèðîâà-
íèÿ ïðîòîííîé ATÔàçû ìèòîõîíäðèé [8].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàøèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè, ÷òî äîïîëíèòåëü-
íàÿ àêòèâàöèÿ ôîðñêîëèíîì àäåíèëàòöèêëàçû è öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ
ïóòåé ðàçâèâàåòñÿ ïðè ó÷àñòèè PKA è CaMKII êèíàçû è ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå
ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè, õàðàêòåðíîé äëÿ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè.

Ðàáîòû âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ ¹ ÀÀÀÀ-À18-
118012290427-7, ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ 16-04-00653 è ñòèïåíäèåé ïðåçè-
äåíòà ÐÔ.
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