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Àíàëîã ä³àäåíîçèíîâèõ ïîë³ôîñôàò³â
ìîäóëþº ïåðåäà÷ó ñèãíàëó â çð³çàõ ã³ïîêàìïà

Ìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå ýíäîãåííûõ äèàäåíîçèíîâûõ ïîëèôîñôàòîâ íà ñèíàïòè÷åñêóþ
ïåðåäà÷ó â ñðåçàõ ãèïïîêàìêà êðûñû áûëî ïðîâåðåíî ñ íåãèäðîëèçóåìûì àíàëîãîì Ap

4
A

äèàäåíîçèí-5�,5���-P1,P4-[β,γ-ìåòèëåí]òåòðàôîñôàòîì (AppCH
2
ppA). Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî

AppCH
2
ppA â ìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðîèçâîäèò ïîäàâëåíèå îðòîäðîìíî âûçâàííûõ

ïîïóëÿöèîííûõ ñïàéêîâ ÑÀ3-ÑÀ1 ñèíàïòè÷åñêîãî êîíòàêòà, ïðè ýòîì íå äåéñòâóÿ íà
àíòèäðîìíî âûçâàííûå ïîïóëÿöèîííûå ñïàéêè è âîçáóæäàþùèå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå òîêè
çîíû ÑÀ1. Òàêîå èñêëþ÷èòåëüíî ñåëåêòèâíîå èíãèáèðîâàíèå ìîæåò áûòü âîâëå÷åíî â ïðîöåññ
äåíäðèòíîãî ýëåêòðîãåíåçà ïèðàìèäàëüíûõ íåéðîíîâ è, òàêèì îáðàçîì, îïîñåðåäîâàòü
íåéðîííóþ àêòèâíîñòü ãèïïîêàìïà.

ÂÑÒÓÏ

Ä³àäåíîçèíîâ³ ïîë³ôîñôàòè (Að
n
A) � åíäî-

ãåíí³ ðå÷îâèíè, âèÿâëåí³ â ïðåñèíàïòè÷íèõ
òåðì³íàëÿõ íåéðîí³â ãîëîâíîãî ìîçêó áàãà-
òüîõ ññàâö³â. ¯õí³é âíåñîê ó çàãàëüíèé âì³ñò
ñèíàïòîñîì äîâîë³ çíà÷íèé � â³ä 7 äî 12 %
[1]. Ðîëü ä³àäåíîçèíîâèõ ïîë³ôîñôàò³â ó
ÖÍÑ äî öèõ ï³ð íåâèçíà÷åíà, îäíàê º ïðàö³,
â ÿêèõ ïîêàçàíà âèñîêà ¿õ ñïîð³äíåí³ñòü äî
ðåöåïòîð³â P

2
 (ATÔ) [2]. Ðàí³øå â íàø³é

ëàáîðàòîð³¿ ïðîâîäèëèñÿ äîñë³äæåííÿ ä³¿
ä³àäåíîçèíoâèõ ïîë³ôîñôàò³â Ap

4
A ³ Ap

5
A

íà ñèíàïòè÷íó ïåðåäà÷ó â çð³çàõ ã³ïîêàìïà
ùóðà [3]. Áóëî ïîêàçàíî, ùî çîâí³øíüîêë³-
òèííå ¿õ ïðèêëàäàííÿ ïðèçâîäèòü äî ñèëüíî-
ãî ïðèãí³÷åííÿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³, ÿêå
ïîâí³ñòþ óñóâàëîñÿ çà íàÿâíîñò³ áëîêàòîð³â
àäåíîçèíîâèõ A

1
-ðåöåïòîð³â. Îäíàê âíàñë³-

äîê íåñòàá³ëüíîñò³ åíäîãåííèõ ä³àäåíîçè-
íîâèõ ïîë³ôîñôàò³â ³  íèí³ çàëèøèëîñÿ
íåç�ÿñîâàíèì, ÷è öå ïðèãí³÷åííÿ îïîñåðåä-
êîâàíå ä³ºþ ñàìèõ ïîë³ôîñôàò³â, ÷è ä³ºþ
¿õí³õ ìåòàáîë³ò³â (òàêèõ, ÿê ÀÄÔ, ÀÌÔ ÷è
àäåíîçèí). Ùîá âèêëþ÷èòè ìîæëèâèé âïëèâ
ìåòàáîë³ò³â ä³àäåíîçèíîâèõ ïîë³ôîñôàò³â,

ìè âèêîðèñòàëè íîâèé àíàëîã îñòàíí³õ, ùî
íå ã³äðîë³çóºòüñÿ � ä³àäåíîçèí-5', 5'''-P

1
,P

4
-

[β,γ�ìåòèëåí]òåòðàôîñôàò (AppCH
2
ppA)

[4], ñèíòåçîâàíèé ó ëàáîðàòîð³¿ ïðîôåñîðà
Å. Ì³ëëåðà.

Ìåòà íàøîãî äîñë³äæåííÿ � âèâ÷èòè
âïëèâ AppCH

2
ppA íà âëàñòèâîñò³ çáóäæó-

âàëüíî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³  â çð³çàõ
ã³ïîêàìïà ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà çð³çàõ ã³ïîêàìïà
ùóð³â ë³í³¿ Âiñòàð â³êîì â³ä 18 äî 23 ä³á.

Ï³ñëÿ äåêàï³òàö³¿ ã³ïîêàìï øâèäêî âèëó-
÷àëè ³ ïåðåíîñèëè â îõîëîäæåíèé äî +5°Ñ
ðîç÷èí ç òàêèì ñêëàäîì (ììîëü/ë): NaCl �
138, KCl � 2,7, CaCl

2
 � 1,5, MgSO

4
 � 1,5,

NaH
2
PO

4
 � 0,4, NaHCO

3
 � 26, ãëþêîçà � 15.

Ðîç÷èí ïîñò³éíî íàñè÷óâàëè êàðáîãåíîì �
ãàçîâîþ ñóì³øøþ ç âì³ñòîì 95 % Î

2
 ³ 5 %

ÑÎ
2
. Ï³ñëÿ îõîëîäæåííÿ ã³ïîêàìïà çà äîïî-

ìîãîþ òîíêîãî ëåçà ðîáèëè ïîïåðå÷í³ çð³çè
(çã³äíî ç íàïðÿìêîì ëàì³íàðíèõ âîëîêîí)
òîâùèíîþ 300�500 ìêì. Ó ïðîöåñ³ ïðèãî-
òóâàííÿ çð³ç³â çàáåçïå÷óâàëè ïîñò³éíå íàä-
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õîäæåííÿ ñâ³æîãî (íàñè÷åíîãî êàðáîãåíîì)
ðîç÷èíó äî ã³ïîêàìïà. Ï³ñëÿ ïðèãîòóâàííÿ
çð³çè âèòðèìóâàëè 120�200 õâ ïðè +25°C â
³íêóáàö³éí³é êàìåð³. Åêñïåðèìåíòè ïðîâî-
äèëè ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ (20�25°C).

Äëÿ ðåºñòðàö³¿ ïîïóëÿö³éíèõ ñïàéê³â ÿê
ñòèìóëþâàëüíèé åëåêòðîä âèêîðèñòîâóâàëè
ïàðó ñêëåºíèõ ì³æ ñîáîþ í³õðîìîâèõ äðîò³â
òîâùèíîþ 50 ìêì. Åëåêòðîäè âñòàíîâëþ-
âàëè íà ïîâåðõíþ çð³çó. Òðèâàë³ñòü ñòèìó-
ëþâàëüíîãî ³ìïóëüñó ñòàíîâèëà 200�500
ìêñ, ³ àìïë³òóäà éîãî ñÿãàëà 30 Â. Âèêîðèñ-
òîâóâàëè ÷àñòîòó ñòèìóëÿö³¿ 0,1�0,3 Ãö.

Ðåºñòðàö³þ çáóäæóâàëüíèõ ïîñòñèíàï-
òè÷íèõ ñòðóì³â âèêîíóâàëè ç çàñòîñóâàí-
íÿì ìåòîäèêè patch-c lamp.  Äëÿ îòðè-
ìàííÿ äîñòóïó äî ï³ðàì³äíèõ íåéðîí³â
ïîëÿ CA1 çð³ç ã³ïîêàìïà ïðåïàðóâàëè ï³ä
ì³êðîñêîïîì:  ñòðóìåíåì çîâí³øíüîêë³-
òèííîãî ðîç÷èíó ïðîð³çàëè çð³ç ì³æ stra-
tum oriens ³ stratum pyramidale òà âèäàëÿëè
íåâåëèêó ÷àñòèíó òêàíèíè ç àëüâåîëÿð-
íîãî áîêó çð³çó, çàáåçïå÷óþ÷è â³ëüíèé
äîñòóï äî ñîì íåéðîí³â.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìàòåìà-
òè÷íî ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè çà
äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿ ïðîãðàìè Origin 6.0.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ìè äîñë³äèëè ä³þ ä³àäåíîçèíîâèõ ïîë³ôîñôàò³â
íà ñèíàïòè÷íó ïåðåäà÷ó â òàêèõ øëÿõàõ: 1)
êîëàòåðàë³ Øàôôåðà � ï³ðàì³äí³ íåéðîíè
çîíè ÑÀ1; 2) ïåðôîðàíòíèé øëÿõ � ï³ðàì³-
äàëüí³ íåéðîíè çîíè ÑÀ1; ³ 3) ïåðôîðàíòíèé
øëÿõ � ãðàíóëÿðí³ êë³òèíè çóá÷àñòî¿ ôàñö³¿.

ßê ïîêàçàíî íà ðèñ. 1, AppCH
2
ppA ó

êîíöåíòðàö³¿ 8 ìêìîëü/ë âèêëèêàâ çìåí-
øåííÿ àìïë³òóäè îðòîäðîìíî âèêëèêàíîãî
ïîïóëÿö³éíîãî ñïàéêó â óñ³õ ñèíàïòè÷íèõ
øëÿõàõ ã³ïîêàìïà. Ïîäàëüø³ åëåêòðîô³ç³î-
ëîã³÷í³ åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà ñèíàï-
òè÷íîìó êîíòàêò³ ÑÀ3/ÑÀ1 ïðè ñòèìóëÿö³¿
êîëàòåðàëåé Øàôôåðà.

Çîâí³øíüîêë³òèííå ïðèêëàäàííÿ 8 ìêìîëü/ë
AppCH

2
ppA ïðèçâîäèëî äî øâèäêîãî ïðèã-

í³÷åííÿ îðòîäðîìíî âèêëèêàíèõ ïîïóëÿö³éíèõ
ñïàéê³â (íà 88 % ± 6 %, n=7, Ð<0,02). Ïðè
öüîìó àìïë³òóäà àíòèäðîìíî âèêëèêàíèõ
ïîïóëÿö³éíèõ ñïàéê³â çàëèøàëàñÿ ïðàêòè÷íî
íåçì³ííîþ (1 % ± 4 %, n=3, Ð<0,05). Íà ðèñ.
2,à,á ïðåäñòàâëåíî ä³þ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é
AppCH

2
ppA (â³ä 2 äî 8 ìêìîëü/ë) íà îðòî- òà

àíòèäðîìíî âèêëèêàí³ ïîïóëÿö³éí³ ñïàéêè.
Íàäàë³ áóëî ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ àíà-

Ðèñ. 1. Ä³ÿ AppCH
2
ppA íà îðòîäðîìíî âèêëèêàí³ ïîïóëÿöéí³ ñïàéêè ó çð³çàõ ã³ïîêàìïà: à � êîëàòåðàë³ Øàôôåðà �

ï³ðàì³äàëüí³ íåéðîíè çîíè ÑÀ1; á � ïåðôîðàíòíèé øëÿõ � ãðóïà ãðàíóëÿðíèõ êë³òèí çóá÷àñòî¿ ôàñö³¿;
â � ïåðôîðàíòíèé øëÿõ � ï³ðàì³äàëüí³ íåéðîíè çîíè ÑÀ1. Ó êîëîíö³ ë³âîðó÷ íàâåäåíî ñõåìàòè÷í³ çîáðàæåííÿ
ðîçòàøóâàííÿ ñòèìóëþâàëüíèõ (S) ³ ðåºñòðóâàëüíèõ (R) åëåêòðîä³â

Àíàëîã ä³àäåíîçèíîâèõ ïîë³ôîñôàò³â

á

à

â

5 ìÂ

5 ìÂ

5 ìÂ

20 ìñ

20 ìñ

20 ìñ

AppCH2ppAêîíòðîëü
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ëîãà ä³àäåíîçèíîâèõ ïîë³ôîñôàò³â, à òàêîæ
ðåºñòðàö³ÿ çáóäæóâàëüíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ
ñòðóì³â ó ïîñòñèíàïòè÷íîìó íåéðîí³ çîíè ÑÀ1
ã³ïîêàìïà ïðè ñòèìóëÿö³¿ êîëàòåðàëåé Øàô-
ôåðà â ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó ç âèêîðèñ-
òàííÿì ìåòîäèêè patch-clamp (äèâ. ðèñ. 2,â).
Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè ïðè ïîòåíö³àë³ �
80 ìÂ. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî çà íàÿâíîñò³
1,5 ììîëü Mg2+ çàðåºñòðîâàíèé ïðè äàíîìó
ïîòåíö³àë³ ñòðóì áóâ îïîñåðåäêîâàíèé àêòè-
âàö³ºþ íàñàìïåðåä ðåöåïòîð³â òèïó ÀÌÏÀ.
Áóëî âèÿâëåíî, ùî AppCH

2
ppA (äèâ. ðèñ. 2,â)

íå ìàâ çíà÷íîãî âïëèâó íà àìïë³òóäó çáóäæó-
âàëüíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â (I

AppCH2ppA
/

I
êîíòðîëü

 x 100 % áóëî 96 % ± 6 %, n=6).
Ðåºñòðàö³ÿ (åëåêòðîä R) ïîïóëÿö³éíèõ

ñïàéê³â, â³äâåäåíèõ â³ä ñîì ï³ðàì³äíèõ íåé-

ðîí³â çîíè ÑÀ1 ïðè àíòèäðîìí³é ñòèìóëÿö³¿
(åëåêòðîä S

À
) çîíè alveus-oriens, äàº ìîæ-

ëèâ³ñòü ñïîñòåð³ãàòè ä³þ ÀððÑÍ2ððÀ ëî-
êàëüíî íà ôîêàëüí³ ïîòåíö³àëè àêñîíî-
ñîìàòè÷íî¿ ä³ëÿíêè íåéðîí³â ÑÀ1 (ðèñ. 3).
Ô³êñóâàííÿ âèì³ðþâàíü ïîòåíö³àë³â ó ò³é ñàì³é
ä³ëÿíö³ ïðè îðòîäðîìí³é ñòèìóëÿö³¿ êîëàòå-
ðàëüíî-êîì³ñóðàëüíîãî øëÿõó (åëåêòðîä S

o
)

äîçâîëÿº â³äñòåæèòè çì³íè ïîòåíö³àëó, îïî-
ñåðåäêîâàí³ àáî ïðîöåñàìè â ñèíàïòè÷íèõ
êîíòàêòàõ (çì³íà ïðåñèíàïòè÷íîãî âèêèäó
ìåä³àòîðà ÷è çì³íà ÷óòëèâîñò³ ðåöåïòîð³â
íà ïîñòñèíàïòè÷í³é ìåìáðàí³ äî íåéðîìå-
ä³àòîðà), àáî ëîêàëüíèìè çì³íàìè ïîòåí-
ö³àëó â äåíäðèòàõ íåéðîí³â ÑÀ1. Ïðè
çá³ëüøåíí³ âèêèäó ìåä³àòîðà ç ïðåñèíàï-
òè÷íèõ òåðì³íàëåé â ä³ëÿíö³ àï³êàëüíèõ

Ðèñ. 2. Ä³ÿ AppCH
2
ppA ó êîíöåíòðàö³¿ 2�8 ìêìîëü/ë íà îðòîäðîìíî (à), àíòèäðîìíî (á) âèêëèêàí³ ñïàéêè òà

çáóäæóâàëüí³ ïîñòñèíàïòè÷í³ ñòðóìè. Ë³âîðó÷ íàâåäåíî ÷àñîâ³ çàëåæíîñò³ àìïë³òóäè ïîïóëÿö³éíèõ ñïàéê³â (à, á)
(àìïë³òóäà â³äíîðìîâàíà â³äíîñíî êîíòðîëþ) ³ ñòðóì³â (â); â ñåðåäí³é ÷àñòèí³ � ðåºñòðàö³¿ ïîïóëÿö³éíèõ ñïàéê³â (à,
á) ³ ñòðóì³â (â) äî (1) òà ï³ñëÿ (2) ïðèêëàäàííÿ AppCH

2
ppA, òà ñóì³ùåí³ ðåºñòðàö³¿; ïðàâîðó÷ � ñåðåäí³ çíà÷åííÿ

ï³êîâèõ àìïë³òóä ïîïóëÿö³éíèõ ñïàéê³â (à, á) ³ ñòðóì³â (â) äî (1) òà ï³ñëÿ ïðèêëàäàííÿ AppCH
2
ppA (2), â³äíîðìîâàí³

â³äíîñíî êîíòðîëþ (100 %)

á

à

â

2

1

1 ìÂ

10 ìñ

5000 ïÀ

20 ìñ

1 ìÂ

10 ìñ

%

%

%

2 ìêìîëü/ë

4 ìêìîëü/ë

8 ìêìîëü/ë

2 ìêìîëü/ë
4 ìêìîëü/ë

8 ìêìîëü/ë

2 ìêìîëü/ë
4 ìêìîëü/ë

8 ìêìîëü/ë
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äåíäðèò³â, ÿê ïðàâèëî, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çá³ëü-
øåííÿ àìïë³òóäè îðòîäðîìíèõ ïîïóëÿö³éíèõ
ñïàéê³â, ïðè öüîìó íà àìïë³òóäó àíòèäðîìíèõ
ñïàéê³â çì³íà âèêèäó íåéðîìåä³àòîðà íå
âïëèâàº. Êð³ì òîãî, çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿
ìåä³àòîðà â çáóäæóâàëüíèõ ñèíàïòè÷íèõ
êîíòàêòàõ ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ ïîñòñè-
íàïòè÷íèõ ãëóòàìàòíèõ ðåöåïòîð³â, ùî
ïîâèííî â³äîáðàçèòèñÿ íà àìïë³òóä³ ñòðóì³â.

Îñê³ëüêè â íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ çáóäæó-
âàëüí³ ïîñòñèíàïòè÷í³ ñòðóìè çàëèøàþòüñÿ
íåçì³ííèìè, à îðòîäðîìíî âèêëèêàí³ ïîïóëÿ-
ö³éí³ ñïàéêè ïðèãí³÷óþòüñÿ, ìîæíà ïðèïóñòè-
òè, ùî çì³íà çáóäëèâîñò³ îïîñåðåäêîâàíà ëî-
êàëüíîþ ã³ïåðïîëÿðèçàö³ºþ â ä³ëÿíö³ äåíäðè-
ò³â, ìîäóëþþ÷è òàêèì ÷èíîì ïåðåäà÷ó ñèãíà-
ëó. Òàêà ëîêàëüíà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ çäàºòüñÿ
äîñòàòíüî â³ðîã³äíîþ ç îãëÿäó íà ïðàöþ
Òàê³ãàâè òà Àëüöãåéìåðà [5], ÿê³ ïðîäåìîí-
ñòðóâàëè ñóòòºâó ð³çíèöþ àìïë³òóä àêòèâî-
âàíèõ àäåíîçèíîì êàë³ºâèõ ñòðóì³â âèõ³äíîãî
âèïðÿìëåííÿ â ñîì³ òà â äåíäðèòàõ íåéðîí³â.

Ó íàø³é ðîáîò³ çà äîïîìîãîþ åëåêòðîô³-
ç³îëîã³÷íèõ ìåòîäèê áóëà äîñë³äæåíà ä³ÿ
AppCH

2
ppA � àíàëîãà ä³àäåíîçèíîâèõ ïîë³ôîñ-

ôàò³â, ùî íå ã³äðîë³çóºòüñÿ, íà ñèíàïòè÷íó
ïåðåäà÷ó â çð³çàõ ã³ïîêàìïà ùóðà, ³ âèÿâëåíà
ëîêàë³çàö³ÿ ö³º¿ ä³¿. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî öåé
ïîë³ôîñôàò âèêëèêàº ëîêàëüíó ã³ïåðïîëÿðèçà-
ö³þ äåíäðèò³â ïîñòñèíàïòè÷íèõ íåéðîí³â, íå

çì³íþþ÷è ïðè öüîìó çáóäëèâîñò³ ñîì ³ àêñîí³â
äàíèõ íåéðîí³â. Òàêà ìîäóëÿö³ÿ ñèíàïòè÷íî¿
ïåðåäà÷³ ä³àäåíîçèíîâèìè ïîë³ôîñôàòàìè ìîæå
áóòè âêëþ÷åíà â ïðîöåñ äåíäðèòíîãî åëåêòðîãå-
íåçó ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â ³, òàêèì ÷èíîì,
îïîñåðåäêîâóâàòè íåéðîíàëüíó àêòèâí³ñòü
ã³ïîêàìïà.

Sergei Melnik, Michael Wright, Julian A.
Tanner, Vera Tsintsadze, Timur Tsintsadze,
Andrew D. Miller and Natalia Lozovaya

NON-HYDROLYSABLE DIADENOSINE
POLYPHOSPHATE ANALOGUE MODULATES
SIGNAL TRANSDUCTION IN HIPPOCAMPAL
SLICES

The modulatory effect of endogenous diadenosine polyphos-
phates on synaptic transmission in the rat hippocampal slices
has been re-examined with a non-hydrolysable Ap

4
A analogue

diadenosine-5',5'»-P1,P4-[β,γ-methylene]tetraphosphate
(AppCH

2
ppA). We have shown that AppCH

2
ppA at low

micromolar concentrations induce inhibition of orthodromically
evoked population spikes, without affecting of excitatory
postsynaptic currents and antidromic spikes recorded in the
CA1 zone of hippocampus. Such a spatially selective neuronal
inhibition may influence dendritic electrogenesis in pyramidal
neurons and consequently mediate control of neuronal net-
work activity in hippocampus.

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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Ðèñ. 3. ²ëþñòðàö³ÿ ìåõàí³çìó âèíèêíåííÿ îðòîäðîìíî
(S

a
) òà àíòèäðîìíî (S

a
) âèêëèêàíèõ ñïàéê³â ³ çáóäæó-

âàëüíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â (ÇÏÑÑ)
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