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Мультиформная глиобластома (GBM) - самая распространенная и агрессивная опу-
холь головного мозга человека. Рецепторы ацетилхолина, в частности 𝛼7 никотиновый
ацетилхолиновый рецептор (нАхР), экспрессируются при многих злокачественных опухо-
лях. Есть данные, что повышенная активность этого рецептора связана с пролиферацией
раковых клеток [1]. Кроме того, было показано, что некоторые модельные линии GBM
лучше пролиферируют в присутствии агонистов нАхР ацетилхолина и никотина [2, 3].

Данное исследование проводилось на первичных клетках глиобластомы человека и
модельных клеточных линиях. Так как 𝛼7 нАхР проводим для ионов кальция, для ре-
гистрации функциональной активности этого рецептора был выбран метод кальциевой
визуализации при помощи флуоресцентного красителя Fluo-4 AM. Клетки стимулирова-
ли различными агонистами 𝛼7 нАхР (PNU282987, никотин, гипафорины 6ID и 6NAM), в
том числе в присутствии антагонистов (𝛼-кобратоксин и d-тубокурарин) и селективного
положительного модулятора 𝛼7 рецептора PNU120596 или без него.

Добавление PNU120596 совместно с агонистами вызывает более заметное увеличение
внутриклеточного [Ca2+], что указывает на участие в исследуемом процессе именно 𝛼7
нАхР. При аппликации никотина после преинкубации с блокаторами 𝛼-кобратоксином
или d-тубокурарином отмечалась гетерогенность популяции клеток. Вместе с тем, инку-
бация клеток с PNU282987, PNU120596 и 𝛼-нейротоксинами змей приводила к изменению
жизнеспособности клеток.

Проведенное исследование показало применимость кальциевой визуализации в каче-
стве системы скрининга функциональной активности нАхР на клетках глиобластомы.
Подтверждена перспективность использования низкомолекулярных и пептидных лиган-
дов нАхР для подавления роста некоторых глиобластом человека.

Исследование выполнено за счет средств гранта РНФ (проект №18-74-10088).
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