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Эпигенетическая регуляция повреждений периферических нервов в последние годы
привлекает пристальное внимание исследователей [1,2]. Но роль эпигенетических процес-
сов в регуляции гибели и выживаемости клеток в первые часы после повреждения нервов
пока не изучена. При действии неблагоприятных факторов HDACs I класса способны пе-
ремещаться из ядра в цитоплазму клеток, где они влияют на функцию разнообразных
негистоновых белков путем их деацетилирования [3]. Иммуноблотинг показал, что в ак-
сотомированных ганглиях дорзальных корешков спинного мозга крысы (DRG, dorsal root
ganglia) наиболее ранние и специфичные изменения наблюдались со стороны гистонде-
ацетилаз HDAC2 и HDAC3, экспрессия которых возрастала уже через 1 и 4 часа после
перерезки седалищного нерва. Экспрессия фактора транскрипции E2F1 в аксотомиро-
ванных нейронах DRG повышалась через 4 часа, активированной каспазы 3 и каспазы
6 - через 24 часа. Показано, что перерезка седалищного нерва вызывает транслокацию
HDAC3 из цитоплазмы в ядро в первые 24 часа после аксотомии. Иммунофлуоресцентная
микроскопия указывает на перераспределение E2F1 между ядром и цитоплазмой в аксо-
томированных нейронах DRG. Аксотомия седалищного нерва крыс вызывала достоверное
снижение уровня Akt через 24 часа в цитоплазматической фракции клеток ганглиев. На-
ши данные свидетельствуют о вовлеченности HDAC2 и HDAC3, а также проаптотических
белков E2F1 и каспаз 3 и 6 в вызванное аксотомией повреждение клеток DRG. Полу-
ченные результаты об изменения экспрессии исследуемых белков могут лечь в основу
теоретической базы о механизмах нейродегенерации при аксотомии периферических нер-
вов. Кроме того, данные белки могут служить в качестве потенциальных молекулярных
мишеней при разработке нейропротекторов. Работа выполнена при поддержке гранта Ми-
нистерства науки и высшего образования РФ № 0852-2020-0028 и стипендии Президента
Российской Федерации для молодых ученых.
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Рис. 1. Иммуноблоттинг. Изменения уровня HDAC2 в ядерной фракции аксотомированных
ипсилатеральных DRG крыс через 1, 4 и 24 ч после перерезки седалищного нерва по сравне-
нию с контралатеральными ганглиями тех же животных. Обозначения: ipsi – аксотомированный
ипсилатеральный ганглий, contra – контралатеральный интактный ганглий. One Way ANOVA.
М±SEM. n=7. *р <0,05; **р <0,01
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Рис. 2. Иммуноблоттинг. Изменения уровня E2F1 в ядерной и цитоплазматической фракциях
аксотомированных ипсилатеральных DRG крыс через 1, 4 и 24 ч после перерезки седалищного
нерва по сравнению с контралатеральными ганглиями тех же животных. Обозначения: ipsi –
аксотомированный ипсилатеральный ганглий, contra – контралатеральный интактный ганглий.
One Way ANOVA. М±SEM. n=7. *р <0,05; **р <0,01
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Рис. 3. Флуоресцентная микроскопия: (а) экспрессия E2F1 (зеленая флуоресценция) в нейронах
DRG крыс через 1, 4 и 24 часа после перерезки седалищного нерва. Шкала 50 мкм. (b) средняя
флуоресценция антитела против E2F1 в ядрах и цитоплазме нейронов в аксотомированных и
контрольных DRG через 1, 4 и 24 часа после перерезки седалищного нерва. (c) коэффициент
колокализации M1 E2F1 и нейронального ядерного маркера в аксотомированных ипсилатераль-
ных и контрольных контралатеральных DRG через 1, 4 и 24 часа после аксотомии. Обозначения:
ipsi – аксотомированный ипсилатеральный ганглий, contra – контралатеральный интактный ган-
глий. NeuN – нейрональный ядерный маркер; E2F1+NeuN – наложение флуоресценции антител
против E2F1 и флуоресценции NeuN. Hoechst – флуоресценция Hoechst 33342, визуализирующая
ядра нейрональных и глиальных клеток. One Way ANOVA. М±SEM. n=7. *p < 0,05; **p < 0,01;
***p<0,001
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Рис. 4. Иммуноблоттинг. Изменения уровня caspase 3 (а) и cleaved caspase 3 (б) общей фракции
аксотомированных ипсилатеральных DRG крыс через 1, 4 и 24 ч после перерезки седалищного
нерва по сравнению с контралатеральными ганглиями тех же животных. Обозначения: ipsi –
аксотомированный ипсилатеральный ганглий, contra – контралатеральный интактный ганглий.
One Way ANOVA. М±SEM. n=7. *р <0,05; **р <0,01
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