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ВВЕДЕНИЕ

Гомоцистеин (Гц) – серосодержащая аминокислота, промежуточный
продукт метаболизма метионина (Met), поступающего в организм с пищей.
Гомоцистеин, наряду с метионином, цистеином, таурином, глутатионом и
некоторыми другими веществами относится к обширной группе эндогенных
тиолов. Последние обладают способностью регулировать окислительно-
восстановительный баланс клеток, проявляя при различных условиях как
прооксидантные, так и антиоксидантные свойства. Гомоцистеин может реме-
телироваться обратно в метионин ферментом метионинсинатзой при участии
N-5,10-метилен-тетрагидрофолат-редуктазы (MTHFR), а также превращаться
в цистеин в реакции трансульфурации с помощью фермента цистатионин бета-
синтаза. Уровень гомоцистеина определяется как поступлением метионина в
организм с питанием, так и активностью ферментов метионинового цикла. Ге-
нетические нарушения ферментов MTHFR или цистатионин-β-синтазы (CBS)
приводят повышению уровня гомоцистеина в плазме – гипергомоцистеинемии
(гГЦ). гГЦ является фактором риска сердечно-сосудистых патологий, нейро-
дегенеративных заболеваний, а также вызывает осложнения беременности,
включающие преэклампсию, нарушения плацентарного кровообращения,
пороки развития нервной трубки, снижение веса и количества потомства,
нарушения развития потомства в ранний и отсроченный периоды постнаталь-
ного онтогенеза. Среди мишеней действия гомоцистеина – НМДА рецепторы
глутамата, стимуляция которых вызывает гипервозбудимость, а также по-
вышение уровня кальция, вызывающего апоптоз. Кроме того, гомоцистеин
вызывает окислительный стресс за счет продукции активных форм кислорода
и снижения активности антиоксидантных ферментов, что, в свою очередь,
приводит к изменению окислительно-восстановительного статуса ионных
каналов, рецепторов, ферментов и как следствие нарушает внутриклеточную
сигнализацию, секрецию гормонов и медиаторов.

Ранее нами было показано, что гомоцистеин снижает экзоцитоз секре-
торных гранул, содержащих гормон роста, из GH3 клеток гипофиза крысы
в условиях хронической инкубации и этот эффект связан активацией Са2+-
активируемых К-каналов большой проводимости (ВК-каналов) [Gaifullina
(и др.), 2016]. Снижение уровня гормона роста может негативно сказываться
на развитии потомства в условиях пренатальной гГЦ. В физиологических
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условиях менее 1% гомоцистеина присутствует в плазме в виде свободной
восстановленной формы (SH группа). Около 10-20% гомоцистеина находится в
различных окисленных формах – в виде гомоцистина (димер гомоцистеина) и
гомоцистеина-цистеина. До 80-90% гомоцистеина связано с белками плазмы –
глобулинами и альбуминами [Škovierová (и др.), 2016]. Гомоцистеин также ме-
таболизируется в тиоэфир – гомоцистеин тиолактон (Гц-тиолактон) в процессе
синтеза белка. Гц-тиолактон химически реактивная молекула, вызывающая
N-гомоцистеинилирование белков путем формирования амидной связи с
аминокислотой – лизином, что приводит к нарушению структуры и функции
белков. Этот процесс вносит вклад в развитие различных патологий, включая
атеросклероз, тромбоз, болезнь Альцгеймера [McCully, 2011]. Поэтому при
хроническом воздействии нейротоксичность гомоцистеина опосредуется
преимущественно его метаболитами. Однако, клеточные механизмы действия
гомоцистина и гомоцистеин-тиолактона не исследовались.

Целью данного исследования было выявление влияния гомоцистеина и
его производных на оксидативный стресс и кальциевые осцилляции в культуре
GH3 клеток гипофиза крысы. Для достижения цели были поставлены следую-
щие задачи:

1. Проанализировать влияние гомоцистеина и его производных на
параметры кальциевых осцилляций, спонтанно возникающих в
GH3-клетках гипофиза крысы;

2. Изучить влияние производных гомоцистеина на активность ВК-
каналов в GH3-клетках;

3. Выявить влияние гомоцистеина и его производных на уровень окис-
лительного стресса;

4. Выявить влияние производных гомоцистеина на базальный и вызван-
ный экзоцитоз секреторных гранул в GH3-клетках.
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ВЫВОДЫ

1. Гомоцистин вызывает значительное усиление активности ВК-каналов,
действуя с внутренней стороны мембраны и уменьшает частоту Са2+-
осцилляций.

2. Гомоцистеин-тиолактон и гомоцистеин увеличивают амплитуду и ча-
стоту Са2+-осцилляций, не влияя на активность ВК-каналов.

3. Гомоцистеин и его производные вызывают окислительный стресс в
GH3-клетках, увеличивая как концентрацию Н2О2, так и концентра-
цию малонового диальдегида, что является основным механизмом
угнетения базального и вызванного экзоцитоза секреторных гранул.
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