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Модулирующая роль 25-гидроксихолестерина в экзоцитозе синаптических
везикул и механизмы действия.
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Пластичность синаптической передачи лежит в основе процессов адаптации организ-
ма к окружающим условиям, нарушения которого приводят к патологиям, в том числе
связанным с нервно-мышечной системой. Различные молекулы могут модулировать си-
наптическую передачу и быть мишенями при фармакологических вмешательствах [2,3].
Одна из таких молекул - 25-гидроксихолестерин (25ГХ), усиленно вырабатывающийся
при воспалении [1]. При воспалении затрагивается диафрагмальная мышца, что может
привести к дыхательной недостаточности и системной гипоксии [5]. К тому же, выявлена
интенсивная продукция 25ГХ активированными макрофагами [5], которые присутствуют
в скелетной мышце.

Исследования проводились на диафрагмальных мышцах мышей. Для оценки экзоци-
тоза использовался маркёр FM1-43 (5 мкМ), который обратимо связывается с пресинап-
тической мембраной и в ходе эндоцитоза загружается в синаптические везикулы. Чтобы
оценить динамику выгрузки красителя (экзоцитоз) препарат стимулировали частотой 20
Гц в течение 10 мин. Оказалось, что 25ГХ (1 мкМ) ускорял процесс выгрузки на 50% к
3 мин по сравнению с контролем. В целях выяснения механизма действия 25ГХ, приме-
нили: блокатор кальций-зависимой протеинкиназы С (50 мкМ), блокатор фосфолипазы
С (D609, 100 мкМ), антиоксидант NAC (100 мкМ). Ингибирование протеинкиназы С сни-
мало эффект 25ГХ и приближала кривую экзоцитоза к контрольной. В контроле D609
снижал экзоцитоз на 45%. Однако 25ГХ восстанавливал выгрузку на 25%. Касательно
NAC, антиоксидант не имел эффекта в контроле, однако на его фоне подавлялся эффект
25ГХ на 10% к 3 мин стимуляции .

Таким образом, 25ГХ усиливает процесс выгрузки красителя FM1-43 из синаптических
везикул. Данный эффект может быть связан с путями активации, в котором участвуют
протеинкиназа С, фосфолипаза С и механизмы, зависимые от активных форм кислорода.
РФФИ (грант № 17-04-00046).
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