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Исследования последних лет показали, что урокиназная система - урокиназа (uPA)
и ее рецептор (uPAR) - играет важную роль в развитии и функционировании нервной
системы [3], а также может быть компонентом патогенеза некоторых патологических со-
стояний. Так, у пациентов с неизлечимой эпилепсией наблюдается значительная гиперэкс-
прессия uPAR в нейронах лобных долей[1], а у мышей, нокаутированных по гену uPAR,
обнаружена склонность к эпилепсии[2]. Дальнейшее изучение роли урокиназной системы
при эпилепсии позволит по-новому взглянуть на механизмы функционирования головного
мозга в норме и при патологии.

В настоящей работе мы исследовали изменение уровня экспрессии генов активаторов
плазминогена урокиназы uPA, ее рецептора uPAR, тканевого активатора плазминогена
tPA и ингибитора PAI-1 у мышей после введения пентилентетразола (в дозе 75мг/кг) -
индуктора генерализованных судорог. Методом полимеразной цепной реакции в реальном
времени мы оценивали изменение уровня экспрессии мРНК и сравнивали их с контролем
(уровень мРНК соответствующих генов у мышей без индукции судорог). Было обнару-
жено, что в ранние сроки после стимуляции судорог (60 мин) наблюдается увеличение
экспрессии uPAR в передней коре и в гиппокампе в 3,0±0,5 и 3,3±1,5 раз соответственно
(р<0,05 здесь и далее по сравнению с контролем). В гиппокампе экспрессия uPAR оста-
валась повышенной через 6 и 24 часа после индукции судорог в 3,8±0,7 и 4,1±1,1 раз
соответственно (р<0,05), а к 72 часам снижалась до контрольных значений. Уровень экс-
прессии tPA возрастал в 1,5±0,1 раз в гиппокампе через 30 минут после индукции судорог,
однако уже через час снижался до уровня контроля. Через 72 часа после индукции судо-
рог и в передней коре, и в гиппокампе происходило увеличение экспрессии uPA в 4,0±0,8
и 5,4±0,8 раз соответственно (р<0,01), в этот же период в переднем мозге было обнаруже-
но увеличение экспрессии PAI-1 в 2,0±0,2 раз (р<0,05). Несмотря на раннюю активацию
экспрессии мРНК uPAR и tPA, эти гены не являются т.н. генами раннего ответа, так
как в эксперименте с одновременным введением пентилентетразола и циклогексимида (90
мг/кг) для блокирования синтеза белка, увеличение экспрессии этих генов наблюдалось
только после окончания срока воздействия циклогексимида (через 3 часа).

Таким образом, наблюдения за изменением профиля экспрессии генов uPA, uPAR, tPA
и PAI-1 в различных областях головного мозга мышей после индукции генерализованных
судорог показали, что эти белки могут играть важную роль в осуществлении молеку-
лярного ответа нейронов на данное патологическое состояние по механизмам, которые в
дальнейшем будут изучены.

Исследование выполнено за счёт средств гранта РНФ (№14-24-00086) и Гранта РФФИ
(№17-04-00386).
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