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Таким образом, полученные нами экспериментальные данные свиде-
тельствуют о способности рЛФ инициировать увеличение концентрации 
кальция в цитозоле нейтрофилов с последующей активацией Ca2+-
зависимых функциональных ответов нейтрофилов. 

Работа поддержана грантом президента РФ МК-5074.2016.4. 
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Головной мозг является очень затратным органом с точки зрения био-

энергетики. У человека, он, составляя 2 % от веса, потребляет около 20 % 
всех калорий, поступающих с пищей. Энергия тратится на активный ион-
ный транспорт. Это, прежде всего, поддержание потенциала покоя, прове-
дение потенциала действия и восстановление потенциала покоя после по-
тенциала действия. Значительная часть энергетических затрат приходится 
на синаптическую трансмиссию.  
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Электрические сигналы переходят от одного нейрона к другому с по-
мощью специальных веществ нейромедиаторов. Нейромедиаторы хра-
нятся в синаптических везикулах, которые сливаются с плазматической 
мембраной при увеличении концентрации кальция в цитозоле пресинап-
тического окончания. Этот процесс называется экзоцитозом. Экзоцитоз 
является частью достаточно сложного цикла синаптических везикул, 
включающего в себя также докинг, прайминг и компенсаторный эндоци-
тоз. Некоторые стадии цикла синаптических везикул, например, прайминг 
и эндоцитоз  являются энергозависимыми. Загрузка синаптических вези-
кул нейромедиаторами также зависит от уровня АТФ. В то же время оста-
ется неизвестным, как влияет изменение метаболического статуса синап-
сов (короткие эпизоды гипогликемии, переход на негликолитические 
энергетические субстраты, сверхвысокие концентрации кетоновых тел, 
наблюдаемые при диабетическом кетоацидозе, кетогенная диета) на раз-
личные стадии данного цикла.  

Мы изучили два метаболические воздействия. В качестве патологии 
мы взяли гипогликемию, в качестве потенциальной метаболической тера-
пии – кетогенную диету.  

В работе мы использовали синаптосомы головного мозга крыс, изоли-
рованные пресинаптические окончания нейронов, сохраняющие основные 
показатели интактных терминалей.  

Гипогликемия может вести к гибели нейронов, по своим свойствам 
напоминающую глутамат-индуцированную. В данной работе мы изучили 
влияние удаления глюкозы из среды на потенциалы плазматической мем-
браны и митохондрий в синаптосомах мозга крыс с помощью флуорес-
центных зондов DiSC3(5) и JC-1. Также нами было изучены рН градиент 
синаптических везикул и динамика синаптчиеских везикул с помощью 
флуоресцентного зонда акридиновый оранжевый.  

Нами показано, что удаление глюкозы из среды приводит к ингиби-
рованию К+-индуцированного Са2+-зависимого экзоцитоза и снижению 
некоторых мембранных потенциалов. По своей чувствительности они рас-
положились в следующем порядке митохондриальный потенциал > потен-
циал плазматической мембраны > рН градиент синаптических везикул. 
Причем последний показатель не изменялся по сравнению с контролем. 
Мы также показали, что гипогликемия приводит к значительному увели-
чению рН градиента митохондрий [1]. 

В то же время падение потенциала внутрисинаптосомальных мито-
хондрий может приводить к нарушению внутриклеточной сигнализации, 
так как эти органеллы являются депо для внутриклеточного кальция. По-



244 
 

этому мы изучили буферную емкость митохондрий для кальция при гипо-
гликемии с помощью флуоресцентного зонда Rhod-2 AM. Мы показали, 
что калиевая деполяризация и тапсигаргин приводит к увеличению интен-
сивности флуоресценции этого зонда. Таким образом, Rhod-2 AM можно 
использовать для оценки захвата кальция внутрисинаптсомальными ми-
тохондриями. В то же время ответ на калий был одинаковым, как в кон-
троле, так и при удалении глюкозы из среды. Этот результат показывает, 
что гипогликемия не влияет на захват кальция внутрисинапстомальными 
митохондриями.   

Биофизические параметры пресинаптического окончания не благо-
приятствуют избыточному неконтролируемому освобождению глутамата 
при гипогликемии. В качестве компенсаторных механизмов можно пред-
ложить увеличение рН градиента митохондрий, сохранность рН градиента 
синаптических везикул и ингибирование экзоцитоза [1]. 

Для лечения различных заболеваний мозга, прежде всего эпилепсии 
и болезни Альцгеймера, используется кетогенная диета. Принцип этого 
метода состоит в замене углеводов на жиры в ежедневном питании, что 
приводит к росту содержания кетоновых тел, прежде всего бета-гидрок-
сибутирата и ацетоацетата в крови. Не смотря на клиническое использо-
вание метода, механизм действия кетогенной диеты во многом остается 
непонятным. 

Мы изучили действие замены глюкозы на бета-гидроксибутират в ин-
кубационной среде на цикл синаптических везикул в синаптосомах мозга 
крыс. На первом этапе мы убедились с помощью флуоресцентного зонда 
DiSC3(5), что переход на негликолитические энергетические субстраты не 
влияет на потенциал плазматической мембраны. С помощью флуорес-
центного зонда акридиновый оранжевый мы показали, что замена глю-
козы на бета-гидроксибутират в инкубационной среде сохраняет цикл си-
наптических везикул, но кетоновые тела способны модифицировать его. 
Происходит некоторое увеличение экзоцитоза и ингибирование эндоци-
тоза. Поддерживаемый кетоновыми телами экзоцитоз был чувствителен к 
ингибитору транспортера монокарбоксилатов – альфа-циано-4-гидрокси-
циннамоновой кислоте. Просто добавление бета-гидроксибутирата в глю-
козо-содержащую среду не влияет на эндоцитоз, замена глюкозы на пи-
руват приводит к такому же ингибированию, как и замена на кетоновые 
тела. Ингибирование эндоцитоза также было подтверждено с помощью 
флуоресцентного зонда FM2-10. С помощью флуоресцентного зонда ак-
ридиновый оранжевый в синаптосомах было показано, что переход на ке-
тоновые тела не влияет на рН градиент синаптических везикул [2].  
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Захват синаптосомами кетоновых тел и пирувата может приводить к 
закислению цитозоля как минимум по двум причинам. Во-первых, эти ве-
щества являются кислотами, во-вторых, транспорт монокарбоксилатов че-
рез плазматическую мембрану сопряжен с захватом протонов. Поэтому 
мы изучили влияние замены глюкозы на бета-гидроксибутират или пи-
руват в инкубационной среде с помощью флуоресцентного зонда BCECF-
AM. Вопреки ожиданиям, такое воздействие не привело к существенным 
изменениям pHi.  

Таким образом, негликолитические энергетические субстраты бета-
гидроксибутират и пируват способны поддерживать цикл синаптических 
везикул, но они модифицируют его, ингибируя эндоцитоз. Ингибирование 
эндоцитоза может быть одним из механизмов антисудорожного действия 
кетогенной диеты [2].  
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 Углеродные нанотрубки рассматривают в качестве перспективного 

средства доставки лекарственных препаратов, основы для создания био-
сенсоров и тканевой инженерии. Для предотвращения побочных эффек-
тов необходима оценка взаимодействия нанотрубок с различными компо-
нентами крови. Ранее было показано, что однослойные углеродные нано-
трубки (ОУНТ) вызывают активацию тромбоцитов в крови ex vivo, приво-
дящую к появлению агрегатов тромбоцитов и повышение свертываемости 


