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Нейротравма - один из основных факторов инвалидности и смерти в мире. Но ней-
ропротекторы, способные защищать нейронов пока не найдены [1,2]. Для исследования
молекулярных механизмов нейродегенерации, инициируемых аксотомией, мы изучили из-
менения экспрессии ряда белков, принадлежащих к разным биохимическим подсистемам,
а также защитный эффект неспецифического ингибитора гистондеацетилаз вальпроата
натрия (VPA) в ганглиях дорзальных корешков спинного мозга крысы (DRG) после пе-
ререзки седалищного нерва. В аксотомированных DRG крысы экспрессия гистондеацети-
лазы HDAC1 возрастает через 1 час после аксотомии (рис.1) [3], HDAC2 и фактора тран-
скрипции E2F1 - через 4 часа (рис.2), проапоптотических белков р53 и каспазы 3 - через 24
часа (рис.3,4) [4]. Вероятно, эти белки готовят последующие изменения других белков и
общую реакцию клеток DRG ганглиев на аксотомию[3,4]. Через 7 суток повышается уро-
вень маркеров дегенерации и регенерации аксона АРР и GAP-43 (рис.5,6) [4]. Аксотомия
вызывает транслокацию HDAC1 (рис.7) и белка р53 из ядра в цитоплазму в первые 24 ча-
са после аксотомии [3]. Ингибирование гистондеацетилаз HDAC1 и HDAC2 вальпроатом
натрия защищает глиальные клетки DRG ганглиев крыс от апоптоза, вызванного аксо-
томией [3]. Инъекции VPA в течение 7 дней снижают уровень проапоптотических белков
E2F1, p53 и caspase 3, накопление АРР в нейронах DRG, повышают уровень GAP-43 и
предотвращают, вызванное аксотомией снижение уровня ацетилирования гистонов H3 и
H4, которое может приводить к снижению белкового синтеза в клетке (данные представ-
лены в статье) [3]. Это свидетельствуют о вовлеченности HDAC1 и HDAC2 в вызванное
аксотомией повреждение DRG, а ингибитор HDACs вальпроат натрия демонстрирует ней-
ропротекторную активность в поврежденных DRG. Исследуемые белки могут служить в
качестве потенциальных молекулярных мишеней при разработке нейропротекторов. Ра-
бота выполнена при финансовой поддержке гранта Минобрнауки РФ № 0852-2020-0028 и
стипендии Президента РФ для молодых ученых.
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Иллюстрации

Рис. 1. Иммуноблоттинг: влияние перерезки седалищного нерва на экспрессию белка HDAC1 в
ядерной и цитоплазматической фракциях ипсилатерального (ipsi) и интактного контралатераль-
ного ганглиев DRG (contra) после аксотомии. * p<0.05
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Рис. 2. Иммуноблоттинг: влияние перерезки седалищного нерва на экспрессию белка E2F1 в
ганглиях DRG (contra) после аксотомии. * p<0.05

Рис. 3. Иммуноблоттинг: влияние перерезки седалищного нерва на экспрессию белка p53 в ядер-
ной и цитоплазматической фракциях ипсилатерального (ipsi) и интактного контралатерального
ганглиев DRG (contra) после аксотомии. * p<0.05
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Рис. 4. Иммуноблоттинг: влияние перерезки седалищного нерва на экспрессию каспазы 3 и
активной каспазы 3 в ганглиях DRG (contra) после аксотомии. * p<0.05

Рис. 5. Иммуноблоттинг: влияние перерезки седалищного нерва на экспрессию белка APP в
ганглиях DRG (contra) после аксотомии. * p<0.05
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Рис. 6. Иммуноблоттинг: влияние перерезки седалищного нерва на экспрессию маркера реге-
нерации аксона GAP-43 в ганглиях DRG (contra) после аксотомии. * p<0.05
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Рис. 7. Иммунофлуоресцентная микроскопия: а) локализация HDAC1 в нейронах DRG ганглия
крысы через 1, 4 и 24 часа после перерезки седалищного нерва; б) колокализация HDAC1 c
апоптотическими клетками (коэффициент Мандерса)
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