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Î.Â. Êîñòþ÷åíêî, Î.Â. ªâñòàô�ºâà

Íàëîêñîíçàëåæí³ â³äïîâ³ä³
³äåíòèô³êîâàíèõ íåéðîí³â âèíîãðàäíîãî ñëèìàêà

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå íàëîêñîíà íà èìïóëüñíóþ àêòèâíîñòü èäåíòèôèöèðîâàííûõ íåéðîíîâ
âèíîãðàäíîé óëèòêè, îáëàäàþùèõ ðèòìîâîäÿùèìè ñâîéñòâàìè. Îáíàðóæåíî, ÷òî ðåàêöèè
êëåòîê íà àïïëèêàöèþ íàëîêñîíà (10 � 100 ìêìîëü/ë) çàâèñÿò îò òèïà íåéðîíà. Âûñêàçàíî
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî äåéñòâèå íàëîêñîíà íà íåéðîíû îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ñïåöèôè÷åñêèå
èîíîòðîïíûå îïèîèäíûå ðåöåïòîðû, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ ïîä îïðåäåëåííûì êîíòðîëåì
ýíäîãåííûõ îïèîèäîâ.

ÂÑÒÓÏ

Íàÿâí³ñòü ó íåðâîâ³é ñèñòåì³ ìîëþñê³â
åíäîãåííèõ îï³î¿ä³â òà îï³î¿äíèõ ðåöåï-
òîð³â [4, 7, 10, 12], äîçâîëÿº ãîâîðèòè ïðî
òå, ùî â íåðâîâ³é òêàíèí³ áåçõðåáåòíèõ
³ñíóº åíäîãåííà åíêåôàë³íåðã³÷íà ñèñòå-
ìà, ïîä³áíà äî îï³î¿äíî¿ ñèñòåìè âèùèõ
òâàðèí [11]. Â³äîìî, ùî îï³î¿äí³ ðåöåïòîðè
â³ä³ãðàþòü çíà÷íó ðîëü ó ïîâåä³íêîâ³é ³
íåéðîíàëüí³é ïëàñòè÷íîñò³ [8]. Ïëàñòè÷-
í³ñòü íåðâîâî¿ ñèñòåìè ³ òàê³ âàæëèâ³ ôå-
íîìåíè, ÿê íàâ÷àííÿ òà ïàì�ÿòü, ïîâ�ÿçàí³
ç ïîâ³ëüíèìè êîëèâàííÿìè ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó (ÌÏ), ÿê³ ëåæàòü â îñíîâ³ ïåéñ-
ìåêåðíî¿ àêòèâíîñò³ íåéðîí³â. Ó çâ�ÿçêó ç
öèì ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
³ñíóâàííÿ îï³î¿äíèõ ðåöåïòîð³â íà ³äåí-
òèô³êîâàíèõ íåéðîíàõ âèíîãðàäíîãî ñëè-
ìàêà, ùî ïðîÿâëÿþòü ïåéñìåêåðíó àêòèâ-
í³ñòü.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè áóëî ïðîâåäåíî íà ³äåíòè-
ô³êîâàíèõ íåéðîíàõ âèíîãðàäíîãî ñëè-
ìàêà Helix pomatia.  ²çîëüîâàíå íàâêîëî-
ãëîòêîâå ê³ëüöå ãàíãë³¿â ô³êñóâàëè âîëüô-
ðàìîâèìè ãîëêàìè íà äí³ åêñïåðèìåíòàëü-

íî¿ êàìåðè. Ï³ñëÿ âèäàëåííÿ çîâí³øíüî¿
îáîëîíêè, ï³äãëîòêîâèé ãàíãë³é îáðîáëÿ-
ëè ôåðìåíòîì Pronasa Å (�Sigma�, ÑØÀ)
ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ ïðîòÿãîì 45 õâ
³ ïðîìèâàëè çîâí³øí³ì ðîç÷èíîì Ð³íãåðà.
Ñòàíäàðòíèé ðîç÷èí Ð³íãåðà ì³ñòèâ (ììîëü/ë):
NaCl � 100, KCl � 4, CaCl

2
 � 10, MgCl

2 
� 4,

òð³ñ-HCl � 10 (ðÍ 7,5). Äëÿ âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî â³äâåäåííÿ á³îïîòåíö³àë³â ñêëÿí³
ì³êðîåëåêòðîäè çàïîâíþâàëè 2,5 ìîëü/ë
ÊÑ². Îï³ð ì³êðîåëåêòðîä³â ñòàíîâèâ 10 �
30 ÌÎì. Íåéðîíè ÏÏà1, ÏÏà2 òà ÏÏà7
³äåíòèô³êóâàëè çà äàíèìè Êîâàëü òà Êî-
íîíåíêà [6]. Òåõí³êà ³çîëÿö³¿ íåéðîí³â áóëà
íàñòóïíîþ. Ñïî÷àòêó äëÿ òî÷íî¿ ³äåíòè-
ô³êàö³¿ íåéðîí³â ðåºñòðóâàëè ¿õ ôîíîâó
åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü, à ïîò³ì âèòÿãàëè
ì³êðîåëåêòðîä ³ ïåðåð³çàëè êîíåêòèâó ì³æ
ïðàâèì ïàð³ºòàëüíèì ãàíãë³ºì (ÏÏàÃ), äå
ðîçòàøîâàí³ êë³òèíè, ³ â³ñöåðàëüíèì ãàíã-
ë³ºì (ÂÃ), êóäè ñïðÿìîâàí³ ¿õí³ ãîëîâí³
â³äðîñòêè. Ïîò³ì çíîâó ââîäèëè ì³êðî-
åëåêòðîä â îäíó ç äîñë³äæóâàíèõ êë³òèí
³, áåçïåðåðâíî ðåºñòðóþ÷è åëåêòðè÷íó àê-
òèâí³ñòü, çà äîïîìîãîþ ì³êðîìàí³ïóëÿòî-
ðà âèòÿãàëè êë³òèíó ç ãàíãë³ÿ ç çàëèøêîì
àêñîäåíäðèòíîãî äåðåâà, ðîçòàøîâàíîãî
â ÏÏàÃ.
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Àïë³êàö³þ íàëîêñîíà çä³éñíþâàëè äî-
äàâàííÿì ðå÷îâèíè íà äîñë³äæóâàíó êë³-
òèíó ï³ä òèñêîì ÷åðåç ì³êðîï³ïåòêó ç ä³à-
ìåòðîì îòâîðó áëèçüêî 50 ìêì.

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè ïðè  18 � 220Ñ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Â ³íòàêòíîìó ãàíãë³¿ áóëî äîñë³äæåíî 12
íåéðîí³â ÏÏà1, 10 � ÏÏà2 òà 10 � ÏÏà7;
³ â ³çîëüîâàíîìó ñòàí³ � 9 íåéðîí³â ÏÏà1,
7 � ÏÏà2 òà 5 � ÏÏà7.

Íåéðîí ÏÏà1 ó á³ëüøîñò³ ïðåïàðàò³â
ãåíåðóº ïåéñìåêåðîïîä³áíó ïà÷êîâó àê-
òèâí³ñòü. Åëåêòðè÷íà àêòèâí³ñòü íåéðîíà
ìàº åêçîãåííå ïîõîäæåííÿ, òîáòî ïîâ�ÿ-
çàíà ç ïîñò³éíîþ àêòèâàö³ºþ éîãî ïåïòèä-
åðã³÷íèõ âõîä³â íåéðîïåïòèäîì, ÿêèé ñåê-
ðåòóºòüñÿ ïðåñèíàïòè÷íèì ³íòåðíåéðîíîì
[1, 5]. Êîðîòêî÷àñíà àïë³êàö³ÿ àíòàãîí³ñ-
òà îï³î¿äíèõ ðåöåïòîð³â � íàëîêñîíó
(50 ìêìîëü/ë) íà ³íòàêòíèé íåéðîí ÏÏà1
ïðèçâîäèëà äî ïîñèëåííÿ òèïîâî¿ ïà÷êîâî¿
àêòèâíîñò³, ùî âèðàæàëîñü ó çá³ëüøåíí³
÷àñòîòè ãåíåðàö³¿ ïà÷îê ïîòåíö³àë³â ä³¿
(ÏÄ) (ðèñ. 1, à). Ðåàêö³ÿ êë³òèíè íà àíòà-
ãîí³ñò ïî÷èíàëàñÿ â ìîìåíò éîãî àïë³êà-

ö³¿ â åêñïåðèìåíòàëüíó êàìåðó ³ ïðîäîâ-
æóâàëàñÿ 5 � 10 õâ äî ïîâíîãî â³äìèâàííÿ
ðå÷îâèíè çîâí³øí³ì ðîç÷èíîì.

Äëÿ òîãî, ùîá âèêëþ÷èòè ìîæëèâ³ñòü
áåçïîñåðåäíüî¿ âçàºìîä³¿ íàëîêñîíó ç íåé-
ðîïåïòèäîì, ïîäàëüø³ åêñïåðèìåíòè áóëî
ïðîâåäåíî íà ³çîëüîâàíîìó íåéðîí³ ÏÏà1.
Ï³ñëÿ ïåðåð³çàííÿ ïðàâî¿ ïàð³ºòî-â³ñöå-
ðàëüíî¿ êîíåêòèâè òà ³çîëÿö³¿ íåéðîíà ç
ãàíãë³ÿ, ÌÏ êë³òèíè âñòàíîâëþâàâñÿ íà
ð³âí³ �65 ... �68 ìÂ. ßê âèäíî ç ðèñ. 1, á,
àïë³êàö³ÿ ÷åðåç ì³êðîï³ïåòêó íàëîêñîíó
íà ³çîëüîâàíèé íåéðîí ÏÏà1 ïðèçâîäèëà
äî çì³íè ÌÏ íà 8 ìÂ ± 2 ìÂ ó á³ê äåïî-
ëÿðèçàö³¿ òà òèì÷àñîâîãî ðîçâèòêó ÏÄ.
Ïåðôóç³ÿ íàëîêñîíó ÷åðåç 5 � 7 õâ â³ä
ïî÷àòêó àïë³êàö³¿ àíòàãîí³ñòà â åêñïåðè-
ìåíòàëüíó êàìåðó íå âèêëèêàëà ãåíåðàö³¿
ÏÄ, à ò³ëüêè çì³íþâàëà çíà÷åííÿ ÌÏ ó
á³ê äåïîëÿðèçàö³¿. Ïîä³áí³ åôåêòè íàëîê-
ñîíó ìîæóòü áóòè çóìîâëåí³ òèì, ùî, çâ�ÿ-
çóþ÷èñü ç îï³î¿äíèìè ðåöåïòîðàìè, â³í
çàïîá³ãàº ä³¿ åíäîãåííèõ îï³î¿ä³â, ÿê³, éìî-
â³ðíî, òîí³÷íî êîíòðîëþþòü çáóäëèâ³ñòü
íåéðîíà ÏÏà1.

Äëÿ íåéðîí³â ÏÏà2 ³ ÏÏà7 òèïîâîþ º
ðèòì³÷íà àêòèâí³ñòü, ùî ÿâëÿº ñîáîþ ïîñ-

Ðèñ. 1. Åôåêò àïë³êàö³¿ íàëîêñîíó íà ôîíîâó àêòèâí³ñòü íåéðîíà ÏÏà1: à � çì³íà ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ íåéðîíà;
á � åëåêòðè÷íà àêòèâí³ñòü ³ ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë íåéðîíà äî ³ ï³ñëÿ ïåðåð³çàííÿ (ïîçíà÷åíî ñòð³ëêîþ) êîíåêòèâè
ì³æ ïðàâèì ïàð³ºòàëüíèì ³ â³ñöåðàëüíèì ãàíãë³ÿìè ³ ïðè àïë³êàö³¿ íàëîêñîíó íà ³çîëüîâàíèé íåéðîí ÏÏà1.

50 ìÂ

16 ñÍàëîêñîí

Íàëîêñîí

à

á
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Íàëîêñîíçàëåæí³ â³äïîâ³ä³

ë³äîâí³ñòü ïîîäèíîêèõ ÏÄ ç ìîíîìîäàëü-
íèì ðîçïîä³ëîì ì³æ³ìïóëüñíèõ ³íòåðâàë³â.
Ïîêàçàíî [1], ùî àêòèâí³ñòü íåéðîí³â ÏÏà2
³ ÏÏà7 ìàº ïåéñìåêåðíèé õàðàêòåð, òîáòî
âîíà åíäîãåííîãî ïîõîäæåííÿ. Îäíàê ïðè
îäíî÷àñí³é ðåºñòðàö³¿ åëåêòðè÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ íåéðîí³â ÏÏà1, ÏÏà2 òà ÏÏà7 ñïîñ-
òåð³ãàëè íàñòóïíó êàðòèíó [6]. Êîëè ó
íåéðîíà ÏÏà1 ñïîíòàííî âèíèêàëî ãàëü-
ìóâàííÿ âåëèêî¿ òðèâàëîñò³, à ó íåéðîíà
ÏÏà2 � çáóäæóâàëüíî-ãàëüì³âíèé ïîñòñè-
íàïòè÷íèé ïîòåíö³àë, ó íåéðîíà ÏÏà7 ð³ç-
êî çá³ëüøóâàëàñÿ ÷àñòîòà çáóäæóâàëüíèõ
ïîñòñèíàïòè÷íèõ ïîòåíö³àë³â, ùî âèíè-
êàþòü, ³ ñïîñòåð³ãàâñÿ ðîçðÿä ãåíåðàö³¿
ÏÄ. Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà ãîâîðèòè, ùî
ïðåñèíàïòè÷íèé ³íòåðíåéðîí, ñåêðåò ÿêî-
ãî ³í³ö³þº ïà÷êîâó àêòèâí³ñòü ó íåàêòèâ-
íîãî íåéðîíà ÏÏà1, ìàº àíàëîã³÷íèé ñè-
íàïòè÷íèé âõ³ä ³ íà íåéðîíè ÏÏà2 òà ÏÏà7.

Âïëèâ íàëîêñîíó íà íåéðîí ÏÏà2
ïðèçâîäèâ äî òèì÷àñîâîãî ð³çêîãî çá³ëü-
øåííÿ ÷àñòîòè ãåíåðàö³¿ ÏÄ (ðèñ. 2). ßê
ïðàâèëî, åôåêò ðå÷îâèíè âèÿâëÿâñÿ â ñå-
ðåäíüîìó 30 � 60 ñ. Ó ÷îòèðüîõ (³ç óñ³õ
äîñë³äæåíèõ) âèïàäêàõ ïîä³áíå ïîñèëåííÿ
çáóäæåííÿ íåéðîíà çì³íþâàëîñÿ ãàëüìó-
âàííÿì âåëèêî¿ òðèâàëîñò³, à â ³íøîìó
ðàç³ çá³ëüøóâàëàñÿ òðèâàë³ñòü ôàçè ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³¿ ì³æ ÏÄ. ×åðåç 15 � 20 õâ ï³ñëÿ
â³äìèâàííÿ ðå÷îâèíè ñïîíòàííà ³ìïóëüñ-
íà àêòèâí³ñòü íåéðîíà ïîâåðòàëàñÿ äî âè-
õ³äíîãî ð³âíÿ.

Ó íåéðîíà ÏÏà7 ïðÿìèõ ðåàêö³é íà íà-
ëîêñîí íå çàðåºñòðîâàíî. Àïë³êàö³ÿ â åê-
ñïåðèìåíòàëüíó êàìåðó íàëîêñîíó â ïî-

ðîãîâèõ êîíöåíòðàö³ÿõ (10 � 50 ìêìîëü/ë) ³
á³ëüø âèñîêèõ (100 ìêìîëü/ë) íå çì³íþ-
âàëà çíà÷åíü ÌÏ ³ íå âïëèâàëà íà ïàðà-
ìåòðè ³ ÷àñòîòó åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³
íåéðîíà ÏÏà7 ÿê â ³íòàêòíîìó, òàê ³ â
³çîëüîâàíîìó ñòàí³.

Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî âèá³ðêîâà ä³ÿ
àíòàãîí³ñòà íà çáóäëèâ³ñòü íåéðîí³â çàëå-
æèòü â³ä ¿õ ôóíêö³é. Â³äîìî [9] ïðî ñå-
ëåêòèâíèé âïëèâ îï³î¿äíèõ ïåïòèä³â ³ íà-
ëîêñîíó íà çáóäëèâ³ñòü ³ ïëàñòè÷í³ñòü êî-
ìàíäíèõ íåéðîí³â ËÏë1 ³ ÏÏë1 âèíîãðàä-
íîãî ñëèìàêà (³äåíòèô³êàö³ÿ çà Ñàõàðî-
âîì [3]), ùî áåðóòü ó÷àñòü ó çàõèñí³é ðåàê-
ö³¿ ñêîðî÷åííÿ ãîëîâíî¿ ÷àñòèíè ò³ëà òâàðèíè.

Äëÿ äîñë³äæåíèõ ³äåíòèô³êîâàíèõ
íåéðîí³â ¿õí³ ôóíêö³¿ íå ç�ÿñîâàíî. Îäíàê
âñòàíîâëåíî, ùî åëåêòðè÷íà àêòèâí³ñòü
íåéðîí³â ìîëþñê³â, ùî ìàþòü ïåéñìåêåðí³
âëàñòèâîñò³, ìîæå çì³íþâàòèñÿ â ÷àñ³ ³
ïîâ�ÿçàí³ âîíè ç öèðêàäíèìè, ì³ñÿ÷íèìè,
ñåçîííèìè ðèòìàìè  [13]. Ç ë³òåðàòóðíèõ
äàíèõ [2] â³äîì³ ôóíêö³¿ íåéðîíà R 15 àï-
ë³ç³¿, ÿêèé º ãîìîëîã³÷íèì äî íåéðîíà ÏÏà1
âèíîãðàäíîãî ñëèìàêà. Â ïåð³îä ðîçìíî-
æåííÿ ïîñèëþºòüñÿ âèä³ëåííÿ íåéðîãîð-
ìîíà, ÿêèé âïëèâàº íà ðîáîòó ñåðöÿ, ïî-
äèõ ³ âîäíî-ñîëüîâèé îáì³í. Ìîæëèâî, ùî
äîñë³äæåí³ ³äåíòèô³êîâàí³ íåéðîíè ìàþòü
ïîä³áí³ ôóíêö³¿.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü ïðè-
ïóñòèòè, ùî ä³ÿ íàëîêñîíó íà íåéðîíè
ÏÏà1 ³ ÏÏà2 çä³éñíþºòüñÿ ÷åðåç ñïåöè-
ô³÷í³ ³îíîòðîïí³ îï³î¿äí³ ðåöåïòîðè, ùî
çíàõîäÿòüñÿ ï³ä ãàëüì³âíèì ÷è çáóäæó-
âàëüíèì êîíòðîëåì åíäîãåííèõ îï³î¿ä³â.

Ðèñ. 2. Âïëèâ íàëîêñîíó (50 ìêìîëü/ë) íà ñïîíòàííó ³ìïóëüñíó àêòèâí³ñòü íåéðîíà ÏÏà2 â ³íòàêòíîìó ãàíãë³¿.

60 ìÂ

16 ñÍàëîêñîí
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ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ä³ÿ íàëîêñîíó íà äîñë³äæåí³ íåéðîíè
ïðèçâîäèëà äî çðóøåííÿ çíà÷åííÿ ÌÏ ó
á³ê äåïîëÿðèçàö³¿ òà âèêëèêàëà çì³íó ôî-
íîâî¿ àêòèâíîñò³ ó íåéðîí³â ÏÏà1 ³ ÏÏà2.

2. Âïëèâ íàëîêñîíó íà õàðàêòåð ³ì-
ïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ ³äåíòèô³êîâàíèõ íåé-
ðîí³â çàëåæèòü â³ä ¿õ ôóíêö³é.

Ðîáîòà áóëà âèêîíàíà â ëàáîðàòîð³¿ ä.á.í. Í. ².
Êîíîíåíêà (²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î. Î. Áîãîìîëü-
öÿ ÍÀÍÓ, Êè¿â), çà ùî àâòîðè âèñëîâëþþòü ùèðó
éîìó âäÿ÷í³ñòü.

O.V.  Kostyuchenko, E.V.  Evstafyeva

NALOXON-DEPENDENT RESPONSES
OF IDENTIFIED SNAIL NEURONES

The effects of naloxone on rhythmic activity of the identified
helix neurons possessing pacemaker properties were investi-
gated. It has been found that the cellular responses on appli-
cations of naloxone (10 � 100 ìM) depended on the type of a
neuron. The effect of naloxone is likely to be mediated by the
specific ionotropic opiate receptors which are under the con-
trol of endogenous opioids.

S. I. Georgievskiy Crimean Medical University, Simferopol
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