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BBEAEHHUE

IT'omorucrenn (I') — cepocoaepikaiiasi aMUHOKHCIOTA, MPOMEKYTOUHBIN
OpoaAyKT MerabonuzMa mMetuonuHa (Met), mocTynaroniero B OpraHu3M ¢ MUIICH.
IomorcTenH, Hapsay C METHOHMHOM, ITUCTEMHOM, TAypUHOM, TIyTATUOHOM H
HEKOTOPBIMH JPYTUMHU BEIIECTBAMH OTHOCHUTCSI K OOIIMPHOM TPYIIEe dHIOTEHHBIX
tuonoB. IlocnenHue oO0magaOT CHOCOOHOCTBHIO PEryIMpPOBaTh OKUCIUTEIBHO-
BOCCTAHOBUTEJIbHBIN OalaHC KJIETOK, MPOSBISS MPH PAa3IMYHBIX YCIOBHSIX Kak
NPOOKCUJAHTHBIE, TAK M AaHTUOKCUIAHTHBIE CBOMCTBA. [ OMOIIMCTENMH MOXET peme-
TEJIUPOBATHCS OOPaTHO B METHOHUH (DEPMEHTOM METMOHUHCHUHAT30M MPHU yYaCTUH
N-5,10-metunen-rerparuapodonar-penykradsl (MTHFR), a Takke npeBpamarbest
B IIUCTEWH B PEAKIMH TPAHCYIb(ypaIuu ¢ TOMOIIbio (hepMeHTa ITMCTaTUOHUH OeTa-
CHUHTa3a. YPOBEHb FOMOIIMCTEHHA OIPEAEAETCS KaK MOCTYIUICHHEM METHOHHHA B
OpraHu3M C MUTaHUEM, TaK U aKTUBHOCTBIO (PEPMEHTOB METHOHWHOBOTO 1UKIIA. [e-
HeTtnyeckue Hapyumenus gepmentoB MTHFR wiu nucrarnonun-f-cunrasel (CBS)
TIPUBOSAT MOBBIIICHUIO YPOBHSI TOMOIIMCTEHHA B TIa3Me — THUIIEPTOMOIIMCTEHHEMUN
(rI'LY). rT'L] sBusieTcst pakTOpoM pHUCKa CEPACYHO-COCYAUCTHIX MATOJIOTHM, HEHPO-
JIeTeHepaTUBHBIX 3a00JIEBaHMI, a TAaK)KE BBI3BIBAECT OCIIOKHEHUS OEPEMEHHOCTH,
BKJIIOYAIOIINE TPEIKIAMIICUIO, HApyIIeHUs IUIAlEHTapHOTO KpOBOOOpAIIEeHHUS,
MOPOKH PAa3BUTHUSI HEPBHON TPYyOKH, CHUIKEHHE BECa U KOJIMYECTBA IMOTOMCTBA,
HaApYIICHHs Pa3BUTHS IIOTOMCTBA B PAaHHUH U OTCPOYCHHBIN MEPUOABI IOCTHATAb-
HOro oHToreHe3a. Cpeau muilieHen aercTBus roMmonucrenna — HMJIA penentopsl
rIyTaMara, CTUMYJISIUS KOTOPBIX BBI3BIBAET TUIIEPBO30OYIUMOCTH, a TaKXKe IO-
BBIIIIEHUE YPOBHS KaJblUs, BBI3bIBAIOIIECTO amnonto3. Kpome TOro, roMOIUCTEUH
BBI3BIBAET OKUCIUTENBHBIM CTPECC 3a CUET MPOIYKIIMHU aKTUBHBIX OPM KUCIOpPOa
U CHUKEHHUS aKTMBHOCTH aHTHMOKCHJIAHTHBIX (PEPMEHTOB, YTO, B CBOIO OUYE€pE/b,
OPUBOAUT K H3MEHEHHUIO OKHCIHUTEIbHO-BOCCTAHOBUTEIBHOTO CTaTyca HOHHBIX
KaHaJIOB, PEUENTOPOB, (PEPMEHTOB U KaK CIEACTBUE HApPYIIA€T BHYTPUKICTOUHYIO
CUTHAJIN3alINI0, CEKPELIMI0 TOPMOHOB U MEJIUATOPOB.

Panee HaMu OBLJIO MOKA3aHO, YTO TOMOIMCTEUH CHUKAET 3K30IIMTO3 CEKpe-
TOPHBIX TpaHyj, coAepXamux ropmoH pocrta, u3 GH3 kmerok rumodusa KpbIChI
B YCIOBHSIX XPOHHYECKOH MHKyGaumuu M 3T0T ekt cBi3an akrupauueii Ca’'-
aktuBupyeMbix K-kananoB Oonbmioit mpoBomumoctu (BK-kxanamnos) [Gaifullina
(u np.), 2016]. CHUKEHUE YPOBHSI TOPMOHA POCTAa MOXKET HETaTUBHO CKAa3bIBAThCS

Ha Pa3BUTUM TOTOMCTBA B ycioBUAX MpeHatanbHOU TI'Ll. B dusnonornueckux
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ycinoBusx mMeHee 1% roMmonucTenHa MPHUCYTCTBYET B IUIa3Me€ B BHJE CBOOOTHOM
BoccTanoBieHHOH ¢opmbl (SH rpymma). Oxosno 10-20% romonucTenHa HAXOIUTCS B
Pa3IMYHBIX OKUCJICHHBIX (JOpMax — B BUJE TOMOITUCTHHA (TUMEp TOMOIIMCTCHHA) H
romorcrenHa-ucrenHa. Jlo 80-90% roMmouucrerHa CBs3aHO ¢ OCIKaMH I1JIa3Mbl —
rI00ynMHAMHE U ansOymMuHamu [Skovierova (u zp.), 2016]. ToMOLUCTENH TaKkxkKe Me-
TaboMU3upyeTcs B THOAHUP — TOMOIMCTENH THOIaKTOH ([ TI-THOIaKTOH) B mporiecce
cuHTe3a Oenka. ['T-THOJMAKTOH XMMHYECKH PEaKTHBHAS MOJICKYJa, BBI3BIBAIOIIAS
N-roMoIMCTCHHIIINPOBAHUE OCJIKOB IyTeM (OPMHPOBAHUS aMHJIHOW CBS3U C
AMUHOKHCJIOTOM — JIM3UHOM, YTO NPUBOJUT K HAPYIICHUIO CTPYKTYPHI U (PYHKIIUU
0enKkoB. DTOT MPOLIECC BHOCUT BKJIaJ B PA3BUTHE PA3IMYHBIX MATOJIOTUN, BKIIIOYAs
aTepocKiepo3, Tpom0O03, 6one3ns AmnbnreiiMepa [McCully, 2011]. ITostomy mpu
XPOHUYECKOM BO3JCHCTBHM HEUPOTOKCMYHOCTh TOMOIIMCTEHHA OIOCPEAyeTCs
IIPEUMYIIIECTBEHHO ero MeradointamMu. OaHaKo, KJIETOYHBIE MEXaHU3MbI JICHCTBUS
TOMOIIMCTHHA ¥ TOMOI[MCTENH-THOJIAKTOHA HE UCCIICIOBAIHCH.

[lenpt0 MTaHHOTO MCCIIEOBAHUS OBLIO BBISBICHUE BIUSHHUS TOMOITUCTEHWHA U
€T0 MPOU3BOIHBIX HA OKCUAATUBHBIN CTPECC U KAJBIIMEBBIC OCHIIISAIIUN B KYJIBTYpe
GH3 xmerok runodusa KpbIChl. {1 JOCTHKEHUS 1111 OBIITH MTOCTaBIICHBI CICYIO-
IIME 3a/1a9H:

1. IIpoananu3upoBaTh BIUSHUE TOMOIIMCTEMHA W €ro MPOW3BOAHBIX Ha
napaMeTphl KaJblUEBBIX OCHWUISAIANA, CIIOHTAHHO BO3HUKAIONIUX B
GH3-kneTkax runodusa KpbIChI;

2. 3yunTh BIWSHHUE NPOM3BOMHBIX TOMOIIMCTCHMHA Ha aKTUBHOCTH BK-
kaHajoB B GH3-kieTkax;

3. BbIABUTH BIUSHUE TOMOIIMCTEWHA U €r0 MPOU3BOIHBIX HA YPOBEHb OKHC-
JUTEIBHOTO CTpeCcCa,;

4. BwISIBUTH BIUSHUE TPOU3BOIHBIX TOMOITUCTEHHA HA 0a3abHBIA M BhI3BaH-

HBIM DK301IMTO3 CEKPETOPHBIX rpanys B GH3-kieTkax.



BbIBO/bI

1. ToMOIMCTHH BBI3BIBAET 3HAYUTEIHLHOE YCHIIeHUE akTUBHOCTH BK-KaHanoB,
TEHUCTBYsI C BHYTPEHHEN CTOPOHBI MEMOPAHBI M YMEHBIIIAET YaCTOTY Ca?*-
OCIUJLISLIUM.

2. ToMOIMCTEeNH-THOIAKTOH U TOMOIIUCTEUH YBEIMYMBAIOT aMIUIUTYAY U 4a-
CTOTY Ca2+—ocummﬂum71, HE BJIUAA Ha akTUBHOCTH BK-KkaHaosB.

3. TomoIuCTEeHH U €ro MPOU3BOIHBIE BBI3BIBAIOT OKUCIUTEIbHBIA CTPECC B
GH3-xieTkax, yBennuuBas kak KoHUeHTpauuto H,O,, Tak U KOHLEHTpa-
M0 MAJIOHOBOTO AUANBJCTHAA, YTO SBISCTCS OCHOBHBIM MEXaHH3MOM

yrHeTeHHs 0a3aJIbHOTO M BBI3BAHHOTO SK30IIUTO3a CEKPETOPHBIX TPAHYII.

59



	Список используемых сокращений
	Введение
	Обзор литературы
	Гомоцистеин и его метаболизм
	Продукты метаболизма гомоцистеина. Гомоцистин и гомоцистеин-тиолактон
	Гипергомоцистеинемия
	Общие сведения
	Окислительный стресс как механизм развития патологий при гипергомоцистеинемии

	GH3-клетки гипофиза крысы как модель для изучения клеточных механизмов гипергомоцистеинемии
	GH3-клетки
	Кальциевые осцилляции
	ВК-каналы
	Экзоцитоз секреторных гранул


	Материалы и методы
	Объект исследования
	Флуоресцентная микроскопия и спектрофотометрия
	Общий принцип работы флуоресцентной микроскопии
	Измерение динамики концентрации ионов кальция в цитоплазме GH3-клеток (кальциевые осцилляции)
	Измерение концентрации пероксида водорода как маркера окислительного стресса
	Спектрофотометрия как методика измерения концентрации малонового диальдегида (MDA)
	Измерение интенсивности базального и KCl-вызванного экзоцитоза 

	Метод локальной фиксации потенциала (patch-clamp)
	Система перфузии и применяемые растворы
	Анализ и статистическая обработка данных
	Флуоресцентная микроскопия
	Метод локальной фиксации потенциала


	Результаты и обсуждение
	Эффекты гомоцистеина и его метаболитов: гомоцистина и гомоцистеин-тиолактона на кальциевые осцилляции в условиях кратковременной и хронической инкубации
	Влияние метаболитов гомоцистеина на активность ВК-каналов
	Влияние метаболитов гомоцистеина – гомоцистина и гомоцистеин-тиолактона на интегральные входящие калиевые токи в GH3-клетках
	Влияние метаболитов гомоцистеина – гомоцистина и гомоцистеин-тиолактона на активность одиночных ВК-каналов в конфигурации outside-out
	Влияние метаболитов гомоцистеина – гомоцистина и гомоцистеин-тиолактона на активность одиночных ВК-каналов в конфигурации inside out

	Влияние гомоцистеина и его метаболитов на окислительный стресс в GH3-клетках гипофиза крысы
	Влияние гомоцистеина и его метаболитов на концентрацию перекиси водорода GH3-клетках
	Влияние гомоцистеина и его метаболитов на концентрацию малонового диальдегида в GH3-клетках
	Исследование влияния метаболитов гомоцистеина на базальный и KCl-индуциронный экзоцитоз секреторных гранул в GH3-клетках

	Обсуждение полученных результатов 

	Заключение
	Выводы
	Список литературы
	Список публикаций



