Влияние агонистов рецепторов, активируемых протеазами первого типа, на дегрануляцию клеток линии RBL-2H3 при гипергликемии.
Голяко И.А.

Московский государственный университет им.М.В.Ломоносова, биологический факультет, Россия, Москва;

электронная почта: gi399@yandex.ru
Одними из участников процесса воспаления являются тучные клетки. Развитие воспаления сопровождается их дегрануляцией, что служит маркером интенсивности процесса. Известно, что рецепторы, активируемые протеазами (ПАР), участвуют в регуляции активности тучных клеток. Сериновые протеазы – тромбин и активированный протеин С (АПС), активируя один и тот же рецептор – ПАР1, вызывают противоположные эффекты, про- и антивоспалительные, соответственно. Это обусловлено расщеплением разных пептидных связей N-конца рецептора. Нарушение метаболизма глюкозы сопровождает различные заболевания и приводит к изменению реакции организма на повреждающие воздействие. Поэтому изучение участия ПАР в регуляции воспалительного ответа на фоне гипергликемии весьма актуально. В связи с этим, цель настоящего исследования – изучить влияние тромбина и АПС на активность тучных клеток при гипергликемии in vitro. 
Эксперименты были выполнены на культивируемых аналогах тучных клеток – линии RBL-2H3. Уровень дегрануляции оценивали по количеству высвободившегося фермента β-гексозаминидазы. Моделирование нормогликемии или гипергликемии осуществляли инкубацией клеток в среде, содержащей 1 или 4.5 г/л глюкозы, соответственно.
Иммуноцитохимически, с использованием конфокальной микроскопии нами показана экспрессия ПАР1 клетками линии RBL-2H3. Мы оценили влияние двух концентраций тромбина – 10 и 50 нМ на секрецию β-гексозаминидазы. Установлено, что в условиях нормогликемии тромбин не вызвал воспалительного ответа, в то время как гипергликемия приводила к возрастанию секреции β-гексозаминидазы на 17,5%, по сравнению с контролем, в присутствие тромбина в концентрации 50 нМ. Это указывает на провоспалительное действие тромбина в концентрации 50 нМ, по сравнению с 10нМ, что подтверждает полученные ранее нами данные на астроцитах. Инкубация клеток с АПС или пептидом-агонистом ПАР1, аналогично тромбину, не изменяло уровня секреции RBL-2H3 при нормогликемии. При гипергликемии АПС и пептид, в противоположность тромбину, снижали уровень спонтанной секреции β-гексозаминидазы на 12 и 14%, соответственно. Таким образом, нами обнаружено, что гипергликемия потенцирует эффекты тромбина, АПС и его пептидного аналога на RBL-2H3, про- и антивоспалительный, соответственно. Полученные результаты демонстрируют возможность разработки новых антивоспалительных препаратов на основе АПС и его пептидного аналога, эффективных при тяжёлых заболеваниях, таких как сахарный диабет.
