
ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2008, Ò. 54, ¹ 1 35

ÓÄÊ 612.822:616-005.4:57.086.83

².Â.Ëóøí³êîâà, ².Ð.Í³êîíåíêî, Î.Ã.Í³êîíåíêî, Ã.Ã.Ñê³áî

Ïðîñòîðîâèé ðîçïîä³ë âåçèêóë ó ñèíàïñàõ çîíè
CA1 ã³ïîêàìïà â óìîâàõ âèêëèêàíî¿ äîâãîòðèâàëî¿
ïîòåíö³àö³¿ in vitro

Äëèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ âîçáóæäàþùèõ ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ ñèíàïñîâ âûçûâàåò èçìåíåíèÿ â
èõ ôóíêöèîíèðîâàíèè è óëüòðàñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè. Â òî âðåìÿ êàê âûçâàííûå
ñòèìóëÿöèåé èçìåíåíèÿ â ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ÷àñòè ñèíàïòè÷åñêîãî êîíòàêòà èçó÷åíû
äîâîëüíî äåòàëüíî, äàííûõ ïðî äèíàìèêó ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ñèíàïòè÷åñêèõ
âåçèêóë (ÑÂ) â óñëîâèÿõ àêòèâàöèè ñèíàïñà íà äàííûé ìîìåíò íåäîñòàòî÷íî. Èñïîëüçóÿ
îðãàíîòèïè÷åñêóþ êóëüòóðó ñðåçîâ ãèïïîêàìïà êàê ìîäåëüíóþ ñèñòåìó è ýëåêòðîííóþ
ìèêðîñêîïèþ êàê ìåòîä èññëåäîâàíèé, ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà è
ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ âåçèêóë â ñèíàïñàõ çîíû ÑÀ1 ãèïïîêàìïà. Äëÿ àêòèâàöèè
ñèíàïñîâ áûëè èñïîëüçîâàíû äâà ïîäõîäà: êðàòêîñðî÷íàÿ àíîêñèÿ-ãèïîãëèêåìèÿ, âûçûâàþùàÿ
òàê íàçûâàåìóþ àíîêñè÷íî-ãèïîãëèêåìè÷åñêóþ äîëãîâðåìåííóþ ïîòåíöèàöèþ (ÄÏ) è
âûñîêî÷àñòîòíàÿ ñòèìóëÿöèÿ êîëëàòåðàëåé Øàôåðà, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ÄÏ
âûçâàííûõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ â ñèíàïñàõ çîíû ÑÀ1. Íàáëþäåíèÿ íà ïðîòÿæåíèè
÷àñà ïîñëå ñòèìóëÿöèè (30 è 60 ìèí) ïîêàçàëè, ÷òî àêòèâíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèíàïñîâ êàê
ïðè ïåðâîì, òàê è ïðè âòîðîì âàðèàíòå âîçäåéñòâèÿ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ îáùåãî
êîëè÷åñòâà ÑÂ â ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ, à òàêæå èñòîùåíèþ ïóëà âåçèêóë, ãîòîâûõ ê
ýêçîöèòîçó. Îáà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ âîçäåéñòâèÿ âûçûâàëè íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðû
ïðîñòðàíñòâåííûõ êëàñòåðîâ ÑÂ, êîòîðûå áûëè áîëåå âûðàæåííûìè ïîñëå àíîêñè÷íî-
ãèïîãëèêåìè÷åñêîé ÄÏ. Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ìåõàíèçìû è ôóíêöèîíàëüíûå ïîñëåäñòâèÿ
ýòèõ ÿâëåíèé.
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Îñíîâíèì êîìïîíåíòîì õ³ì³÷íîãî ñèíàïñó
º íàïîâíåí³ íåéðîìåä³àòîðîì ñèíàïòè÷í³
âåçèêóëè (ÑÂ), ÿê³ ðîçòàøîâàí³ ó ïðåñèíàï-
òè÷í³é òåðì³íàë³ òà ï³ä âïëèâîì ïåâíèõ
ñèãíàë³â âèâ³ëüíþþòü ñâ³é âì³ñò ó ñèíàï-
òè÷íó ù³ëèíó. Ôóíêö³îíàëüí³ õàðàêòåðèñ-
òèêè ïðåñèíàïòè÷íî¿ òåðì³íàë³ çíà÷íîþ
ì³ðîþ çàëåæàòü â³ä ê³ëüêîñò³ öèõ îðãàíåë
òà ¿õ ãîòîâíîñò³ äî âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìå-
ä³àòîðà. ÑÂ ìîæíà óìîâíî ðîçä³ëèòè íà òðè
âçàºìîïîâ�ÿçàí³ ïóëè çàëåæíî â³ä ¿õ â³äñòàí³
äî àêòèâíî¿ çîíè ñèíàïñó òà ïîòåíö³éíî¿
çäàòíîñò³ äî åêçîöèòîçó. Ïóë, îðãàíåëè ÿêî-
ãî çäàòí³ äî øâèäêîãî åêçîöèòîçó, çíàõî-
äèòüñÿ íàéáëèæ÷å äî àêòèâíî¿ çîíè ñèíàïñó,

çà íèì ïóë,  ùî ðåöèêëþº,  ³  íàéâ³ääà-
ëåí³øèì º ðåçåðâíèé ïóë ÑÂ [26]. Áóëî
ïîêàçàíî, ùî ó ñòèìóëüîâàíèõ ñèíàïñàõ
âåçèêóëè ðîçòàøîâàí³ áëèæ÷å äî àêòèâíî¿
çîíè, í³æ ó íåñòèìóëüîâàíèõ [1]. Òàêèì
÷èíîì, ïðîñòîðîâèé ðîçïîä³ë ÑÂ ìîæå áóòè
âàæëèâèì êîðåëÿòîì ïîòåíö³éíî¿ çäàòíîñò³
öèõ îðãàíåë äî âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà.
²íøîþ âàæëèâîþ ñòðóêòóðíîþ õàðàêòåðèñ-
òèêîþ õ³ì³÷íîãî ñèíàïñó º ôîðìóâàííÿ
êëàñòåðó ÑÂ, îñîáëèâî íàâêîëî àêòèâíî¿
çîíè. Âåçèêóëè, ùî ðîçòàøîâàí³ ó ñåðöåâèí³
êëàñòåðó, íà éîãî ïåðèôåð³¿ àáî ïîçà éîãî
ìåæàìè, ìîæóòü ìàòè ð³çí³ ôóíêö³îíàëüí³
ÿêîñò³, ³ öèì ìîæå çóìîâëþâàòèñü ¿õ çäàò-
í³ñòü äî òðàíñïîðòó ó çîíó åêçîöèòîçó [22].
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Òîìó àíàë³ç ïðîñòîðîâîãî ðîçïîä³ëó ÑÂ
ìîæå äàòè ö³ííó ³íôîðìàö³þ ïðî ôóíêö³î-
íàëüíèé ñòàí ñèíàïñó.

Ó ö³é ðîáîò³ ìè âèâ÷àëè ïðîñòîðîâèé
ðîçïîä³ë âåçèêóë ó ñèíàïñàõ çîíè ÑÀ1 êóëü-
òèâîâàíèõ çð³ç³â ã³ïîêàìïà, ó ÿêèõ äîñèòü
äåòàëüíî äîñë³äæåíî äîâãîòðèâàëó ïîòåí-
ö³àö³þ (ÄÏ) âèêëèêàíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ
ïîòåíö³àë³â. Ââàæàºòüñÿ, ùî ôåíîìåí ÄÏ
ñêëàäàº îñíîâó ìåõàí³çì³â íàâ÷àííÿ òà
çàïàì�ÿòîâóâàííÿ [5, 15]. Âîäíî÷àñ ÄÏ º
äóæå ÷óòëèâîþ äî ³øåì³¿, ÿêà âèêëèêàº
ñåëåêòèâíå òà â³äêëàäåíå ó ÷àñ³ óðàæåííÿ
ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â [8,  16] .  ßêùî
³øåì³÷íèé åï³çîä ó çîí³ ÑÀ1 òðèâàº íåäîâãî,
â³í çäàòíèé âèêëèêàòè äîâãîòðèâàëó  ïîñòñè-
íàïòè÷íó ïîòåíö³àö³þ, ñõîæó íà êëàñè÷íèé
âàð³àíò öüîãî ôåíîìåíà [8, 12]. Íåäàâí³ìè
äîñë³äæåííÿìè áóëî âèÿâëåíî ö³ëó íèçêó
ïîä³áíîñòåé ó ìåõàí³çìàõ êëàñè÷íî¿ òà
àíîêñè÷íî-ã³ïîãë³êåì³÷íî¿ ÄÏ, à òàêîæ ñï³ëüí³
òåíäåíö³¿ ó ìîðôîëîã³÷íèõ ìîäèô³êàö³ÿõ
ïîñòñèíàïòè÷íîãî êîìïàðòìåíòà [8, 12, 14].

Ìåòà öüîãî äîñë³äæåííÿ � ïîð³âíÿëüíèé
àíàë³ç çì³í ïðîñòîðîâîãî ðîçïîä³ëó ÑÂ ïðè
êëàñè÷í³é òà àíîêñè÷íî-ã³ïîãë³êåì³÷í³é ÄÏ
ïðîòÿãîì ãîäèíè ï³ñëÿ ñòèìóëÿö³¿.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äëÿ ïðèãîòóâàííÿ îðãàíîòèïîâèõ êóëüòóð
çð³ç³â ã³ïîêàìïà âèêîðèñòîâóâàëè 7-äîáîâèõ
ùóð³â. Çà äîïîìîãîþ àâòîìàòè÷íîãî ÷î-
ïåðà («McIllwain», Àíãë³ÿ) ðîáèëè çð³çè ã³-
ïîêàìïà òîâùèíîþ 350 ìêì ³ ðîçòàøîâó-
âàëè ¿õ íà íàï³âïðîíèêíèõ ìåìáðàíàõ (Mil-
lipore), ùî çíàõîäèëèñÿ íà ìåæ³ ãàçîâîãî
(ñóì³ø àòìîñôåðíîãî ïîâ³òðÿ ç 5 % ÑÎ

2
)

òà ð³äêîãî ñåðåäîâèùà (50 % ÌÅÌ, 25 %
çáàëàíñîâàíîãî ñîëüîâîãî ðîç÷èíó Õåíêñà,
25 % òåðì³÷íî-³íàêòèâîâàíî¿  ê ³íñüêî¿
ñèðîâàòêè, ðÍ 7,3) ïðè 35îÑ. Ñåðåäîâèùå
êóëüòèâóâàííÿ çì³íþâàëè íà äðóãó äîáó
³íêóáàö³¿ òà äàë³ äâ³÷³ íà òèæäåíü. Ó òàêèõ
óìîâàõ çð³çè âèòðèìóâàëè ïðîòÿãîì 10�13
ä³á ïåðåä ïðîâåäåííÿì åêñïåðèìåíò³â [25].

²íäóêö³ÿ àíîêñè÷íî-ã³ïîãë³êåì³÷íî¿ ÄÏ
äîñÿãàëè òèì÷àñîâîþ � êèñíåâî-ãëþêîçíîþ
äåïðèâàö³ºþ [8, 10, 12]. Äëÿ öüîãî êóëüòóðè
ïðîòÿãîì 10 õâ âèòðèìóâàëè íà ñ³òö³ ó
êàìåð³, çàïîâíåí³é ãàçîïîä³áíèì àçîòîì, ï³ä
ÿêîþ ïðîò³êàëà øòó÷íà öåðåáðî-ñï³íàëüíà
ð³äèíà òàêîãî ñêàëàäó (ììîëü/ë): NaCl �
124, KCl � 1,6, CaCl

2
 � 2,5, MgCl

2
 � 1,5,

NaHCO
3
 � 24, KH

2
PO

4
, � 1,2, àñêîðá³íîâà

êèñëîòà � 2, ñàõàðîçà  çàì³ñòü ãëþêîçè �
10 [12, 16, 19]. Íàäàë³ êóëüòóðè ïðîìèâàëè
íîðìàëüíèì ñåðåäîâèùåì äëÿ êóëüòèâó-
âàííÿ òà ïåðåíîñèëè ó ÑÎ

2
-³íêóáàòîð íà 30

àáî 60 õâ, ï³ñëÿ ÷îãî ô³êñóâàëè äëÿ åëåêò-
ðîííî¿ ì³êðîñêîï³¿ ç âèêîðèñòàííÿì êëàñè÷-
íîãî ìåòîäó íàñè÷óâàííÿ åïîíîì ç ïîäàëü-
øîþ éîãî ïîë³ìåðèçàö³ºþ [14]. ²íòàêòí³
êóëüòóðè çð³ç³â ã³ïîêàìïà áóëè âèêîðèñòàí³
ÿê êîíòðîëü.

²íäóêö³þ êëàñè÷íî¿ ÄÏ äîñÿãàëè âèñîêî-
÷àñòîòíèì ñòèìóëþâàííÿì. Ñòèìóëþâàëü-
íèé åëåêòðîä, âèãîòîâëåíèé ³ç ñêðó÷åíèõ
í³õðîìîâèõ äðîò³â, áóëî ðîçòàøîâàíî ó çîí³
ÑÀ3, à âèêëèêàí³ ïîòåíö³àëè ðåºñòðóâàëè ó
çîí³ ÑÀ1. ÄÏ áóëî ³íäóêîâàíî çà äîïîìîãîþ
ñòèìóëþâàííÿ  ï�ÿòüìà  θ -ðîçðÿäàìè ç
÷àñòîòîþ 5 Ãö, äå êîæåí ðîçðÿä ñêëàäàâñÿ
ç ÷îòèðüîõ ³ìïóëüñ³â ç ÷àñòîòîþ 100 Ãö.
Öåé  ðåæèì áóëî  çàñòî ñîâàíî  äâ ³÷ ³ ,  ç
³íòåðâàëîì 10 ñ, à òàêîæ ùå ðàç, çà 5 õâ äî
ô³êñàö³¿ çð³ç³â, ç ìåòîþ ìàðêóâàííÿ àêòèâî-
âàíèõ ñèíàïñ³â ïðåöèï³òàòîì êàëüö³þ.
Íàäàë³ çð³çè áóëî çàô³êñîâàíî äëÿ åëåêò-
ðîííî¿ ì³êðîñêîï³¿ ÷åðåç 5, 30 òà 60 õâ ï³ñëÿ
³íäóêö³ ¿  ÄÏ ç  âèêîðèñò àííÿì ìåòîä ó
ïðåöèï³òàö³¿ êàëüö³þ [3]. Çð³çè, ô³êñîâàí³
÷åðåç 5 õâ ï³ñëÿ ñòèìóëþâàííÿ θ-ðîçðÿäàìè,
áóëè âèêîðèñòàí³ ÿê êîíòðîëü.

Äëÿ îïòè÷íî¿ ì³êðîñêîï³¿ íàï³âòîíê³ çð³çè
(2 ìêì) áóëî çàáàðâëåíî ìåòèëåíîâèì
ñèí³ì. Äëÿ åëåêòðîííî¿ ì³êðîñêîï³¿ òîíê³
çð³çè (60 íì) áóëî íàð³çàíî çà äîïîìîãîþ
óëüòðàì³êðîòîìà Ultracut-E («Reichert-
Jung», Àâñòð³ÿ) ó ñåðåäí³é ÷àñòèí³ àï³êàëü-
íî¿ àðáîðèçàö³¿ (stratum radiatum) ï³ðàì³-
äàëüíèõ íåéðîí³â çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïà. Òîíê³
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çð³çè çáèðàëè íà âêðèò³ ôîðìâàðîâîþ ïë³â-
êîþ áëåíäè òà çàáàðâëþâàëè óðàí³ë-àöå-
òàòîì ³ öèòðàòîì ñâèíöþ.

Ïðåïàðàòè àíàë³çóâàëè çà äîïîìîãîþ
åëåêòðîííèõ ì³êðîñêîï³â Philips CM10 àáî
Tecnai G212 («FEI Company», Í³äåðëàíäè),
îáëàäíàíîãî öèôðîâîþ êàìåðîþ Mega View
III («Soft Imaging Systems», Í³ìå÷÷èíà).
Ôîòîãðàô³¿, çðîáëåí³ çà äîïîìîãîþ ì³êðîñ-
êîïà Philips CM10 ³ç çá³ëüøåííÿì ó 11000�
21000 ðàç³â áóëî ñêàíîâàíî ó ïëàíøåòíîìó
ñêàíåð³ (600 dpi òà 256 íàï³âòîí³â ñ³ðîãî
êîëüîðó). Öèôðîâ³ ôîòîãðàô³¿, îòðèìàí³ íà
ì³êðîñêîï³ Tecnai G212, áóëî çðîáëåíî ç³
çá³ëüøåííÿì ó 23000 ðàç³â.

Ñèíàïñè âèçíà÷àëè çà íàÿâí³ñòþ ÷³òêîãî
ïîñòñèíàïòè÷íîãî óù³ëüíåííÿ, íàâïðîòè
ÿêîãî çíàõîäèëîñÿ ùîíàéìåíøå 2�3 ÑÂ.
Äëÿ ïîäàëüøîãî àíàë³çó âèïàäêîâèì ÷èíîì
áóëî â³ä³áðàíî ñèíàïñè íà øèïèêàõ âòîðèí-
íèõ äåíäðèò³â ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â. Áóëî
ïðîàíàë³çîâàíî äâ³ ãðóïè ñèíàïñ³â, êëàñèô³-
êîâàíèõ çà êîíô³ãóðàö³ºþ ïîñòñèíàïòè÷íîãî
óù³ëüíåííÿ (ðèñ. 1, à, á). Ïðîñò³, àáî ìàêó-
ëÿðí³, ñèíàïñè ìàëè ñóö³ëüíó éîãî ôîðìó,
ïåðôîðîâàí³ � ïåðåðèâ÷àñòó. Êîæåí ñèíàïñ
áóëî ³äåíòèô³êîâàíî íà äåê³ëüêîõ ïîñë³äîâ-
íèõ åëåêòðîíîãðàìàõ, ³ äëÿ àíàë³çó ðîçïî-
ä³ëó ÑÂ áóëî â³ä³áðàíî ò³ ç íèõ, íà ÿêèõ
äîâæèíà ïîñòñèíàïòè÷íîãî óù³ëüíåííÿ

Ðèñ.1. Åëåêòðîíîãðàìè ñèíàïñ³â ðàä³àëüíîãî øàðó çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïà (à � ïðîñòèé, á � ïåðôîðîâàíèé). Çîáðàæåííÿ,
ùî ³ëþñòðóþòü ìåòîä àíàë³çó ïðîñòîðîâîãî ðîçïîä³ëó ñèíàïòè÷íèõ âåçèêóë (â � âèçíà÷åííÿ â³äñòàí³ äî àêòèâíî¿
çîíè ñèíàïñó, ã � âèçíà÷åííÿ â³äñòàí³ äî íàéáëèæ÷î¿ âåçèêóëè): äø � äåíäðèòíèé øèïèê, ïò � ïðåñèíàïòè÷íà
òåðì³íàëü, ïù � ïîñòñèíàïòè÷íà ù³ëüí³ñòü. Ìàøòàáíà ë³í³ÿ ñòàíîâèòü 200 íì
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áóëà íàéá³ëüøîþ. Â åêñïåðèìåíòàõ ç ³í-
äóêö³ºþ àíîêñè÷íî-ã³ïîãë³êåì³÷íî¿ ÄÏ áó-
ëî ïðîàíàë³çîâàíî 148 ñèíàïñ³â, à ç ³íäóê-
ö³ºþ êëàñè÷íî¿ ÄÏ � 147 ñèíàïñ³â (â³ä³áðà-
íèõ çà êðèòåð³ºì íàÿâíîñò³ êàëüö³ºâèõ
ïðåöèï³òàò³â). Ó êîæí³é ç äîñë³äíèõ ãðóï
(êîíòðîëü,  30 òà 60 õâ ï³ñëÿ êèñíåâî-
ãëþêîçíî¿ äåïðèâàö³¿ àáî êëàñè÷íî¿ ÄÏ)
áóëî ïðîàíàë³çîâàíî ïî 18�20 ïåðôîðîâàíèõ
òà 30 ïðîñòèõ ñèíàïòè÷íèõ êîíòàêò³â.

Ç ìåòîþ ê³ëüê³ñíîãî àíàë³çó ïðîñòîðî-
âîãî ðîçïîä³ëó ÑÂ êîîðäèíàòè öåíòð³â
ïðîô³ë³â âåçèêóë ³ òî÷îê, ùî ïîçíà÷àëè
ïðîô³ëü àêòèâíî¿  çîíè,  âèçíà÷àëè  íà
öèôðîâèõ ì³êðîôîòîãðàô³ÿõ çà äîïîìîãîþ
ïðîãðàìè UTHSCSA ImageTool âåðñ³ÿ 3
(Óí³âåðñèòåò Òåõàñó, ÑØÀ). Ôàéëè ç êîîð-
äèíàòàìè îá�ºêò³â îáðîáëÿëè çà äîïîìîãîþ
êîìï�þòåðíî¿ ïðîãðàìè LoClust [18], ÿêà
äëÿ êîæíî¿ âåçèêóëè äàº çìîãó âèçíà÷àòè
â³äñòàíü äî àêòèâíî¿ çîíè ñèíàïñó òà äî
íàéáëèæ÷î¿ âåçèêóëè (äèâ. ðèñ. 1, â, ã).
Ù³ëüí³ñòü  ÑÂ âèçíà÷àëè ÿê  ê ³ëüê³ñòü
âåçèêóë íà îäèíèöþ ïëîù³ ïåðåð³çó òåðì³-
íàë³. Âåçèêóëè, öåíòð ÿêèõ áóâ ðîçòàøîâà-
íèé íà â³äñòàí³ íå á³ëüøå í³æ 25 íì â³ä
àêòèâíî¿ çîíè, ââàæàëè ãîòîâèìè äî âèâ³ëü-
íåííÿ ìåä³àòîðà. Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç áóëî
çä³éñíåíî ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìè Sta-
tistica âåðñ³ÿ 5 («StatSoft» ÑØÀ). Ðåçóëü-
òàòè ïðåäñòàâëåíî ÿê ñåðåäíº ± ñòàíäàðòíà
ïîõèáêà ñåðåäíüîãî. Âèá³ðêè ïîð³âíþâàëè ç
âèêîðèñòàííÿì íåïàðàìåòðè÷íîãî äâîâèá³ð-
êîâîãî òåñòó Êîëìîãîðîâà�Ñì³ðíîâà. Â³-
ðîã³äíèìè ââàæàëè ðîçá³æíîñò³ ïðè Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Àíàë³ç ïîêàçàâ, ùî â óìîâàõ êîíòðîëþ
ù³ëüí³ñòü ÑÂ áóëà ìàéæå îäíàêîâîþ â îáîõ
äîñë³äæåíèõ òèïàõ ñèíàïñ³â, ñòàíîâèëà
190,3 îä./ìêì2 ± 10,6 îä./ìêì2  (òóò ³ äàë³
îäèíèöÿ â ³äïîâ³äàº  îäí³é  âåçèêóë³ )  ó
ïðîñòèõ ³ 192,2 îä./ìêì2  ± 13,2 îä./ìêì2 �
ó ïåðôîðîâàíèõ ñèíàïñàõ (Ð>0,05).  Íà
â³äì³íó â³ä öüîãî, ê³ëüê³ñòü ÑÂ, ãîòîâèõ äî
âèâ³ëüíåííÿ, áóëà ñóòòºâî âèùîþ ó ïåðôî-

ðîâàíèõ � 9,5 îä.  ± 0,6 îä., í³æ ó ïðîñòèõ
ñèíàïñàõ � 6,9 îä. ± 0,5 îä. (Ð<0,05). Ìîæ-
ëèâèì ïîÿñíåííÿì òàêèõ â³äì³ííîñòåé
ìîæóòü áóòè á³ëüø³ ñóìàðí³ ðîçì³ðè ïåð-
ôîðîâàíî¿ àêòèâíî¿ çîíè.

×åðåç 30 õâ ï³ñëÿ êèñíåâî-ãëþêîçíî¿
äåïðèâàö³¿ ù³ëüí³ñòü ÑÂ ó ïðåñèíàïòè÷í³é
òåðì³íàë³ çíèæóâàëàñü íà 32 % (äî 129 îä./
ìêì2 ± 7,4 îä./ìêì2) ó ïðîñòèõ òà íà 27 % (äî
145,2 îä./ìêì2 ± 9,8 îä./ìêì2) ó ïåðôîðîâàíèõ
ñèíàïñàõ (Ð<0,001). Ïðè öüîìó ê³ëüê³ñòü
âåçèêóë, ãîòîâèõ äî âèâ³ëüíåííÿ, çìåí-
øóâàëàñÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì ïðèáëèçíî
âäâ³÷³: äî 3,7 îä. ± 0,3 îä. ó ïðîñòèõ òà äî 5,1
îä. ± 0,4 îä. � ó ïåðôîðîâàíèõ ñèíàïñàõ.
Ñåðåäíÿ â³äñòàíü äî àêòèâíî¿ çîíè çìåíøó-
âàëàñÿ íà 7 % ó ïðîñòèõ òà íà 2,5 % ó ïåð-
ôîðîâàíèõ ñèíàïñàõ (òàáëèöÿ). Íåçâàæàþ÷è
íà íåâåëèêèé ä³àïàçîí çì³í, â³äì³ííîñò³ ì³æ
ïîêàçíèêàìè áóëè ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíèìè
(Ð<0,001).

×åðåç 60 õâ ï³ñëÿ êèñíåâî-ãëþêîçíî¿
äåïðèâàö³¿ ù³ëüí³ñòü ÑÂ ó ïðåñèíàïòè÷íèõ
òåðì³íàëÿõ  ó  ïîð³âíÿíí³  ç  êîíòðîëåì
çíèæóâàëàñÿ íà 45 % (äî 104,3 îä./ìêì2 ±
3,9 îä./ìêì2) ó ïðîñòèõ òà íà 44 % (äî 107,7
îä./ìêì2 ± 7,6 îä./ìêì2) ó ïåðôîðîâàíèõ
ñèíàïñàõ. Ê³ëüê³ñòü ÑÂ ó íàéáëèæ÷îìó äî
àêòèâíî¿ çîíè ïóë³ çìåíøóâàëàñÿ íà 62 %
ùîäî êîíòðîëþ (äî 2,6 îä. ± 0,2 îä.) ó ïðîñ-
òèõ òà íà 55 % (äî 4,3 îä. ± 0,4 îä.) ó ïåðôî-
ðîâàíèõ ñèíàïñàõ.  Ïðè öüîìó ñåðåäíÿ
â³äñòàíü äî àêòèâíî¿ çîíè ñèíàïñó çá³ëüøó-
âàëàñÿ ïðèáëèçíî íà 13 % ó ïðîñòèõ òà
çìåíøóâàëàñÿ íà 16 % ó ïåðôîðîâàíèõ
ñèíàïñàõ (äèâ. òàáëèöþ).

Êîðîòêîòðèâàëà êèñíåâî-ãëþêîçíà äåï-
ðèâàö³ÿ âïëèâàëà òàêîæ íà âçàºìíå ðîçòà-
øóâàííÿ ÑÂ. Ñåðåäíÿ â³äñòàíü äî íàéá-
ëèæ÷î¿ âåçèêóëè ÷åðåç 30 õâ ï³ñëÿ òàêî¿
äåïðèâàö³¿ ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì çá³ëü-
øóâàëîñÿ íà 15 % ó ïðîñòèõ òà íà 12 % ó
ïåðôîðîâàíèõ ñèíàïñàõ (äèâ. òàáëèöþ).
×åðåç 60 õâ öåé ïîêàçíèê ïðîäîâæóâàâ
çá³ëüøóâàòèñÿ.  Ï³äâèùåííÿ ñòàíîâèëî
ìàéæå 29 % ó ïðîñòèõ òà 13 % ó ïåðôîðî-
âàíèõ  ñèíàïñàõ .  Òî÷êîâ³  ãðàô³êè ,  ùî

Ïðîñòîðîâèé ðîçïîä³ë âåçèêóë ó ñèíàïñàõ çîíè
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ì³ñòÿòü ðåçóëüòàòè ñóìàðíî¿ ïîïóëÿö³¿
îðãàíåë äëÿ 30 ïðîñòèõ ñèíàïñ³â, ÿñêðàâî
³ëþñòðóþòü îïèñàí³ âèùå çì³íè ïðîñòîðî-
âîãî ðîçïîä³ëó ÑÂ (ðèñ. 2, ²,à, á, â).

Çàãàëîì ìîæíà çàçíà÷èòè, ùî àíîêñè÷íî-
ã³ïîãë³êåì³÷íà ÄÏ âèêëèêàº ñóòòºâå çìåí-
øåííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ÑÂ ó ïðåñèíàï-
òè÷í³é òåðì³íàë³, çìåíøåííÿ ïóëó, îðãàíåëè
ÿêîãî ãîòîâ³ äî âèâ³ëüíåííÿ, òà ïîðóøåííÿ
ñòðóêòóðè ¿õ ïðîñòîðîâèõ êëàñòåð³â.

Çì³íè ïðîñòîðîâîãî ðîçïîä³ëó ÑÂ àíàë³-
çóâàëè òàêîæ ï³ñëÿ ÄÏ, ùî áóëà ³íäóêîâàíà
çà äîïîìîãîþ âèñîêî÷àñòîòíîãî ñòèìóëþ-
âàííÿ. Êîíòðîëüí³ ïðåñèíàïòè÷í³ òåðì³íàë³
ì³ñòèëè ÑÂ, ù³ëüí³ñòü ÿêèõ ñòàíîâèëà 233,6
îä./ìêì2 ± 13,7 îä./ìêì2 ó ïðîñòèõ òà 220,1
îä./ìêì2 ± 12,5 îä./ìêì2 ó ïåðôîðîâàíèõ
ñèíàïñàõ. Ñåðåäíÿ ê³ëüê³ñòü ãîòîâèõ äî
âèâ³ëüíåííÿ ÑÂ áóëà 5,4 îä. ± 0,3 îä. ó
ïðîñòèõ òà 7,9 îä. ± 0,6 îä. ó ïåðôîðîâàíèõ
ñèíàïñàõ (Ð<0,05).

×åðåç 30 õâ ï³ñëÿ ÄÏ ù³ëüí³ñòü ÑÂ
çíèæóâàëàñÿ ïðèáëèçíî íà 45 % ó ïðîñòèõ
(äî 133,0 îä./ìêì2 ± 8,1 îä./ìêì2) òà íà 46

% (äî 118,0 îä./ìêì2 ± 8,4 îä./ìêì2)  ó
ïåðôîðîâàíèõ ñèíàïñàõ (Ð<0,001). Ïðè
öüîìó îñîáëèâèõ çì³í çàçíàâàâ ïóë, ùî áóâ
íàéáëèæ÷èì äî ïðåñèíàïòè÷íî¿ ìåìáðàíè.
Â³í çìåíøóâàâñÿ íà 56 % (äî 2,4 îä. ± 0,2
îä.) ó ïðîñòèõ òà íà 66 % (äî 2,7 îä. ± 0,4
îä.) ó ïåðôîðîâàíèõ ñèíàïñàõ (Ð<0,001).
Ïðè öüîìó ñåðåäíÿ â³äñòàíü äî íàéáëèæ÷î¿
âåçèêóëè çìåíøóâàëàñÿ íà 20 % ó ïðîñòèõ,
àëå çá³ëüøóâàëàñÿ íà 5 % ó ïåðôîðîâàíèõ
ñèíàïñàõ (äèâ. òàáëèöþ).

×åðåç 60 õâ ù³ëüí³ñòü ÑÂ çàçíàâàëà
ïîäàëüøîãî çìåíøåííÿ ³ áóëà íèæ÷îþ çà
êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ íà 46 % (125,1 îä./
ìêì2 ± 6,6 îä./ìêì2) ó ïðîñòèõ òà íà 53 %
(104,4 îä./ìêì2 ± 8,7 îä./ìêì2) ó ïåðôî-
ðîâàíèõ ñèíàïñàõ (Ð<0,001). Ê³ëüê³ñòü ÑÂ
ó ïóë³, ãîòîâîìó äî âèâ³ëüíåííÿ, çìåíøó-
âàëàñÿ íà 69 % â³ä êîíòðîëüíîãî ð³âíÿ (äî
1,7 îä. ± 0,1 îä.) ó ïðîñòèõ òà íà 73 % (äî
2,1 îä. ± 0,3 îä.) ó ïåðôîðîâàíèõ ñèíàïñàõ
(Ð<0,001). Ñåðåäíÿ â³äñòàíü äî àêòèâíî¿
çîíè ó ïðîñòèõ ñèíàïñàõ ó ïîð³âíÿíí³ ç
ïîïåðåäí³ì ñòðîêîì òðîõè çá³ëüøóâàëàñÿ, àëå

Àíîêñè÷íî-ã³ïîãë³êåìè÷íà ôîðìà
äîâãîòðèâàëî¿ ïîòåíö³àö³¿

êîíòðîëü 225,3±4,7 253,3±5,4 38,5±0,4 40,5±0,4
(n=1569) (n=1445) (n=1569) (n=1445)

÷åðåç 30 õâ 209,0±4,1* 246,9±4,1* 44,5±0,5* 45,4±0,5*
(n=1351) (n=1495) (n=1351) (n=1495)

÷åðåç 60 õâ 253,7±5,3* 212,3±5,2* 49,6±0,6* 45,8±0,7*
(n=1089) (n=902) (n=1089) (n=902)

Âèñîêî÷àñòîòíà ôîðìà
äîâãîòðèâàëî¿ ïîòåíö³àö³¿

êîíòðîëü 217,9±4,7 243,9±4,7 37,7±0,4 37,5±0,4
(n=1432) (n=1613) (n=1432) (n=1613)

÷åðåç 30 õâ 174,2±3,8* 255,2±4,9** 40,5±0,5* 44,2±0,5*
(n=1904) (n=1116) (n=904) (n=1116)

÷åðåç 60 õâ 187,6±4,8* 215,4±5,5** 39,8±0,6* 44,1±0,7*
(n=748) (n=695) (n=748) (n=695)

* Ð<0,001,  ** Ð<0,01 ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì.

Çì³íè â³äñòàí³ (íì) ïðîñòîðîâîãî ðîçïîä³ëó âåçèêóë ó ñèíàïñàõ çîíè ÑÀ1 êóëüòèâîâàíèõ çð³ç³â ã³ïîêàìïà
ùóð³â ï³ñëÿ ³íäóêö³¿ äîâãîòðèâàëî¿ ïîòåíö³àö³¿

Ñõåìà äîñë³äó Â³äñòàíü äî àêòèâíî¿ çîíè Â³äñòàíü äî íàéáëèæ÷î¿ âåçèêóëè

Ïðîñò³  ñèíàïñè Ïåðôîðîâàí³
ñèíàïñè Ïðîñò³  ñèíàïñè Ïåðôîðîâàí³

ñèíàïñè

².Â.Ëóøí³êîâà, ².Ð.Í³êîíåíêî, Î.Ã.Í³êîíåíêî, Ã.Ã.Ñê³áî
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Ðèñ.2. Òî÷êîâ³ ãðàô³êè, ùî ³ëþñòðóþòü çì³íè â³äñòàí³ â³ä ñèíàïòè÷íî¿ âåçèêóëè äî àêòèâíî¿ çîíè òà äî äðóãî¿ íàéáëèæ÷î¿
âåçèêóëè ó ñèíàïñàõ çîíè ÑÀ1 êóëüòèâîâàíèõ çð³ç³â ã³ïîêàìïà ùóð³â ï³ñëÿ ³íäóêö³¿ àíîêñè÷íî-ã³ïîãë³êåì³÷íî¿ (²)  òà
âèñîêî÷àñòîòíî¿ (²²) äîâãîòðèâàëî¿ ïîòåíö³àö³¿ (à � êîíòðîëü, á � ÷åðåç 30 õâ, â � ÷åðåç 60 õâ ï³ñëÿ ³íäóêö³¿)

I I I

âñå æ çàëèøàëàñÿ íà 14 % íèæ÷îþ. Ó
ïåðôîðîâàíèõ ñèíàïñàõ öåé ïîêàçíèê çàçíàâàâ
ïîäàëüøîãî ³ñòîòíîãî çíèæåííÿ, ùî ñÿãàëî
ìàéæå 12 % ùîäî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü.

ÄÏ âïëèâàëà òàêîæ íà âçàºìíå ðîçòàøó-
âàííÿ ÑÂ. Ñåðåäíÿ â³äñòàíü äî íàéáëèæ÷î¿
âåçèêóëè ÷åðåç 30 õâ ï³ñëÿ ÄÏ çá³ëüøóâàëàñÿ
íà 7 % ó ïðîñòèõ òà íà 18 % ó ïåðôîðîâàíèõ

Ïðîñòîðîâèé ðîçïîä³ë âåçèêóë ó ñèíàïñàõ çîíè
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ñèíàïñàõ (äèâ. òàáëèöþ). ×åðåç 60 õâ öåé
ïîêàçíèê çàëèøàâñÿ ïðàêòè÷íî íåçì³ííèì ³
ïåðåâèùóâàâ â³äïîâ³äí³ çíà÷åííÿ êîíòðîëþ
ïðèáëèçíî íà 6 % ó ïðîñòèõ òà íà 18 % ó
ïåðôîðîâàíèõ ñèíàïñàõ (Ð<0,001).

Òàêèì ÷èíîì ìîæíà ñêàçàòè, ùî îñíîâ-
í³ çì³íè ïðîñòîðîâîãî ðîçïîä³ëó ÑÂ, âèêëè-
êàí³ ÄÏ, çâîäÿòüñÿ äî çàãàëüíîãî çìåí-
øåííÿ ê³ëüêîñò³ îðãàíåë ó ïðåñèíàïòè÷í³é
òåðì³íàë³, ð³çêîãî çìåíøåííÿ ïóëó ÑÂ,
ãîòîâèõ äî âèâ³ëüíåííÿ òà ïîðóøåííÿ
ñòðóêòóðè ïðîñòîðîâîãî êëàñòåðó îðãàíåë,
íà ÿêå âêàçóþòü çì³íè â³äñòàí³ äî íàéáëèæ-
÷î¿ âåçèêóëè (ðèñ. 2,²², à, á, â).

Ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ ÄÏ âèêëèêàëè
äâîìà øëÿõàìè: ñòâîðåííÿì àíîêñ³¿�ã³ïî-
ãë³êåì³¿ àáî âèñîêî÷àñòîòíîþ ñòèìóëÿö³ºþ.
Âèÿâëåíî, ùî ï³ä âïëèâîì êèñíåâî-ãëþêîç-
íî¿ äåïðèâàö³¿ çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü ÑÂ ó
ïðåñèíàïòè÷í³é òåðì³íàë³ ñóòòºâî çìåí-
øóâàëàñÿ âæå ÷åðåç 30 õâ ï³ñëÿ ³íäóêö³¿ ÄÏ,
ùî óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè ïîïåðåäí³õ äîñ-
ë³äæåíü [14]. ²ñòîòíî çìåíøóâàëàñÿ òàêîæ
ê³ëüê³ñòü «ïðèøâàðòîâàíèõ» ÑÂ ÿê ó ïðîñ-
òèõ, òàê ³ ó ïåðôîðîâàíèõ ñèíàïòè÷íèõ
êîíòàêòàõ. Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî «âèñíà-
æåííÿ» ñèíàïñó âíàñë³äîê ³íòåíñèâíîãî
âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà. ×åðåç 60 õâ
ï³ñëÿ ñòèìóëÿö³¿ òàêå ñïóñòîøåííÿ áóëî ùå
á³ëüø ÿâíèì. Êð³ì òîãî, ó ñèíàïñàõ îáîõ
òèï³â ñïîñòåð³ãàëè çì³íè ó ïðîñòîðîâîìó
ðîçïîä³ë³ ÑÂ, íà ùî âêàçóâàëî çá³ëüøåííÿ
â³äñòàíåé ì³æ ñóñ³äí³ìè âåçèêóëàìè. Ö³êàâî,
ùî ñåðåäíÿ â³äñòàíü äî íàéáëèæ÷î¿ âåçèêóëè
áóëà á³ëüøîþ ó ïðîñòèõ, í³æ ó ïåðôîðîâàíèõ
ñèíàïñàõ. Öåé ôàêò ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî
íàÿâí³ñòü ôóíêö³îíàëüíèõ â³äì³ííîñòåé ì³æ
ñèíàïñàìè îáîõ òèï³â. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
âèñíàæåííÿ ñèíàïñ³â ìîæå áóòè ïåðøîþ
ëàíêîþ ó ëàíöþç³ äîâãîñòðîêîâèõ ïàòîëî-
ã³÷íèõ çì³í, ùî ðîçâèâàþòüñÿ ï³ñëÿ êîðîòêî-
òðèâàëî¿ ³øåì³¿ [14, 16].

Çìåíøåííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ÑÂ ó
ïðåñèíàïòè÷í³é òåðì³íàë³ òà ðîçì³ð³â ïóëó
îðãàíåë, ùî ãîòîâ³ äî âèâ³ëüíåííÿ, ïîðó-
øåííÿ ñòðóêòóðè ïðîñòîðîâîãî êëàñòåðó
ÑÂ, ñïîñòåð³ãàëè òàêîæ ï³ñëÿ ³íäóêö³¿

êëàñè÷íî¿ ÄÏ. Çàçíà÷åí³ çì³íè áóëè ïîä³á-
íèìè ó ïðîñòèõ ³ ïåðôîðîâàíèõ ñèíàïñàõ ³
ñâ³ä÷èëè ïåðø çà âñå ïðî ¿õ ôóíêö³îíàëüíå
âèñíàæåííÿ. Ç ³íøîãî áîêó, áóëè âèÿâëåí³
â³äì³ííîñò³ ó òîìó, ÿê àíîêñè÷íî-ã³ïîãë³-
êåì³÷íà òà êëàñè÷íà ÄÏ âïëèâàþòü íà
ê³ëüê³ñòü  ³  ïðîñòîðîâèé ðîçïîä³ë ÑÂ.
Çîêðåìà, çì³íè ó ê³ëüêîñò³ îðãàíåë, ùî
ãîòîâ³ äî âèâ³ëüíåííÿ, áóëè á³ëüø âèðàæå-
íèìè ï³ñëÿ êëàñè÷íî¿, í³æ ï³ñëÿ àíîêñè÷íî-
ã³ïîãë³êåì³÷íî¿ ÄÏ. Â òîé æå ÷àñ, àíîêñè÷-
íî-ã³ïîãë³êåì³÷íà ÄÏ ³ñòîòí³øå ïîðóøóâàëà
ñòðóêòóðó ïðîñòîðîâèõ êëàñòåð³â, í³æ öå
ñïîñòåð³ãàëîñü ï³ä âïëèâîì êëàñè÷íî¿ ÄÏ.

Ìåõàí³çìè ÄÏ º ïðåäìåòîì äèñêóñ³é.
²ñíóþòü äàí³, ùî ï³äòðèìóþòü ã³ïîòåçó  ïðî
ó÷àñòü ó öüîìó ôåíîìåí³ ÿê ïðå-, òàê ³
ïîñòñèíàïòè÷íîãî êîìïîíåíò³â ñèíàïñó. Ó
ãîëîâíîìó ìîçêó ññàâö³â âèÿâëåíî äâ³
ôîðìè ÄÏ, ùî ìîæóòü ñêëàäàòè îñíîâó
êë³òèííèõ ìåõàí³çì³â íàâ÷àííÿ òà ïàì�ÿò³.
Îäíà ôîðìà âèìàãàº àêòèâàö³¿ ïîñòñèíàï-
òè÷íèõ ÍÌÄÀ-ðåöåïòîð³â, â òîé ÷àñ ÿê
³íøà, ÿêó íàçèâàþòü ÄÏ ìîõîâèòèõ âîëî-
êîí, ìàº ïðèíöèïîâèé ïðåñèíàïòè÷íèé
êîìïîíåíò. Åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü
ïðî  òå ,  ùî  äîâãîòðèâàëå  çá ³ëüøåííÿ
âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà â ïðîöåñ³ ÄÏ
ìîõîâèòèõ âîëîêîí ìîæå ðåàë³çîâóâàòèñÿ
çà äîïîìîãîþ óí³ô³êîâàíîãî ìåõàí³çìó, ùî
âêëþ÷àº ãóàíîçèíòðèôîñôàòçàëåæíó âçàº-
ìîä³þ á³ëê³â Rab3A òà RIM1alpha â çîí³
êîíòàêòó ÑÂ òà àêòèâíî¿ çîíè [4].

Âèâ÷àþ÷è ñèíàïòè÷íó ïëàñòè÷í³ñòü ó
êóëüòóðàõ êë³òèí ã³ïîêàìïà, âèÿâèëè, ùî
êîðîòê³ òåòàí³÷í³ ñòèìóëè ïðèñêîðþþòü
îáì³í ÑÂ. ²íäóêö³þ ö³º¿ ïðåñèíàïòè÷íî¿
ïîòåíö³àö³¿ áëîêóþòü àíòàãîí³ñòè ïîñòñè-
íàïòè÷íèõ ðåöåïòîð³â ãëóòàìàòó, ùî âêàçóº
íà  ìîæëèâ³ñòü  ðåòðîãðàäíî¿  ïåðåäà÷³
³íäóêóþ÷îãî ñèãíàëó [23].

Ó äèñòàëüíèõ äåíäðèòíèõ øèïèêàõ
ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â äî òà ï³ñëÿ ³íäóêö³¿
ÄÏ ñïîñòåð³ãàëè ñèíàïòè÷íî âèêëèêàí³
êàëüö³ºâ³ òðàíç³ºíòè. Ó á³ëüøîñò³ ñèíàïñ³â
ÄÏ áóëà  àñîö³éîâàíà  ç ³  çá ³ëüøåííÿì
â³ðîã³äíîñò³ âèíèêíåííÿ ïîñòñèíàïòè÷íîãî

².Â.Ëóøí³êîâà, ².Ð.Í³êîíåíêî, Î.Ã.Í³êîíåíêî, Ã.Ã.Ñê³áî
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êàëüö³ºâîãî òðàíç³ºíòà ó â³äïîâ³äü íà
ïîîäèíîêèé ñòèìóë. Ö³ ñïîñòåðåæåííÿ
ãîâîðÿòü ïðî ó÷àñòü ïðåñèíàïòè÷íîãî
êîìïîíåíòà ó ôîðìóâàíí³ ðàííüî¿ ÄÏ ó
ñèíàïñàõ êîëàòåðàëåé Øàôåðà [6]. Âñ³ ö³
äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî âàæëèâó ðîëü ïðåñèíàï-
òè÷íîãî êîìïîíåíòà â ³íäóêö³¿ ÄÏ.

ÑÂ ââàæàºòüñÿ ìîðôîëîã³÷íèì êîðåëÿ-
òîì êâàíòà íåéðîìåä³àòîðà, ùî âèâ³ëü-
íþºòüñÿ ïðè íàäõîäæåíí³ íåðâîâîãî ³ìïóëü-
ñó àáî ñïîíòàíí³é àêòèâàö³¿ ñèíàïñó, õî÷à
îñòàòî÷íèõ äîêàç³â öüîãî òâåðäæåííÿ âñå
ùå áðàêóº. Ó ñèíàïñàõ ï³ðàì³äàëüíèõ íåé-
ðîí³â ã³ïîêàìïà ê³ëüê³ñòü ³ ïðîñòîðîâèé
ðîçïîä³ë ÑÂ êîðåëþþòü ç â³ðîã³äí³ñòþ
âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà â ïðîöåñ³ ñòè-
ìóëÿö³¿ ñèíàïñó [23]. Æèòòºâèé öèêë ÑÂ
âêëþ÷àº òàê³ ÷èñëåíí³ åòàïè, ÿê òðàíñïîðò ³
«ïðèøâàðòóâàííÿ» öèõ îðãàíåë äî àêòèâíî¿
çîíè ñèíàïñó, çëèòòÿ ÑÂ ç ìåìáðàíîþ, ùî
çàïóñêàºòüñÿ ³îíàìè êàëüö³þ, åíäîöèòîç òà
óòâîðåííÿ íîâèõ âåçèêóë [26]. Ìîäèô³êàö³ÿ
áóäü-ÿêîãî ç åòàï³â öèêëó ÑÂ ìîæå âïëèíóòè
íà çäàòí³ñòü ñèíàïñó â³äïîâ³äàòè íà ïîâòîðíó
ñòèìóëÿö³þ, ìîäåëüíèì àíàëîãîì ÿêî¿ º ÄÏ.

²ñíóþòü äàí³ ïðî òå, ùî ÷åðåç 20 õâ
ï³ñëÿ ³íäóêö³¿ ÄÏ ó ñèíàïñàõ, ñôîðìîâàíèõ
êîëàòåðàëÿìè Øàôåðà ó ã³ïîêàìï³, çíà÷íî
çá³ëüøóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü ÑÂ, ùî êîíòàê-
òóþòü ç ìåìáðàíîþ àêòèâíî¿ çîíè, à òàêîæ
çíàõîäÿòüñÿ á³ëÿ íå¿. Ïðè öüîìó çá³ëü-
øóºòüñÿ çàãàëüíà ù³ëüí³ñòü ÑÂ ³ ðîçì³ðè
äåíäðèòíèõ øèïèê³â [1].  Ïðèïóñêàþòü
òàêîæ, ùî ðîçì³ðè àêòèâíî¿ çîíè ñèíàïñó º
îäíèì ³ç ôàêòîð³â, ùî âèçíà÷àþòü â³ðîã³ä-
í³ñòü âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà [24].

Ï³ñëÿ  ³íäóêö³ ¿  ÄÏ ó  ñèíàïñàõ ,  ùî
ñôîðìîâàí³ êîëàòåðàëÿìè Øàôåðà ó çîí³
ÑÀ1 ã³ïîêàìïà ùóð³â, ïîì³òíî çìåíøó-
âàëàñÿ â³äíîñíà ê³ëüê³ñòü ÑÂ ç äåïîçèòàìè
êàëüö³þ. Òàê³ çì³íè òðèâàëè íå ìåíøå îäí³º¿
ãîäèíè ï³ñëÿ ³íäóêö³¿ ÄÏ, ³ ¿õ íå ñïîñòå-
ð³ãàëè ó çð³çàõ, ÄÏ ÿêèõ áóëà áëîêîâàíà
àíòàãîí³ñòîì ÍÌÄÀ-ðåöåïòîð³â 2-àì³íî-5-
ôîñôîâàëåðàòîì. Ö³ äàí³ ï³äòâåðäæóþòü,
ùî ÄÏ ìîæå âèêëèêàòè  äîâãîòðèâàë³ çì³íè

ó áàëàíñ³ êàëüö³þ òà çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³
ÑÂ âíàñë³äîê ïîñèëåíîãî âèâ³ëüíåííÿ
íåéðîìåä³àòîðà [17], ùî óçãîäæóºòüñÿ ç
îòðèìàíèìè íàìè ðåçóëüòàòàìè.

Çì³íè ïðîñòîðîâîãî ðîçïîä³ëó ÑÂ òà,
â³äïîâ³äíî, ¿õ ãîòîâíîñò³  äî âèâ³ëüíåííÿ
íåéðîìåä³àòîðà ìîæóòü áóòè çóìîâëåí³
ìîäèô³êàö³ÿìè ÷èñëåííèõ á³ëê³â, ùî çàä³ÿí³
ó ïðîöåñàõ æèòòºâîãî öèêëó öèõ îðãàíåë.
Ó ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ áóëî ïîêàçàíî,
ùî ð³âåíü ôîñôîðèëþâàííÿ á³ëê³â ÑÂ
çì³íþºòüñÿ ó ð³çíèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ÷è
ïàòîëîã³÷íèõ ñèòóàö³ÿõ. Òàê, SNAP-25 (â³ä
àíãë. synaptosomal associated protein), ÿêèé
â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó åêçîöèòîç³ ÑÂ,
ôîñôîðèëþºòüñÿ ï³ñëÿ ³íäóêö³¿  ÄÏ ÷è
åï³ëåïòîôîðìíî¿ àêòèâíîñò³ [7]. Ïîêàçàíî,
ùî SNAP-25 áåðå ó÷àñòü ó ìåõàí³çìàõ
ôîðìóâàííÿ ïàì�ÿò³ [9], ³íøèé á³ëîê ÑÂ,
ñèíàïñèí � ó ðåãóëÿö³¿ êðóãîîáåðòó ÑÂ
÷åðåç äèñîö³àö³þ�ðåàñîö³àö³þ ç îðãàíåëàìè
çàëåæíî â³ä ð³âíÿ ôîñôîðèëþâàííÿ. Ï³ñëÿ
³øåì³¿  áóëè â³äì³÷åí³  çì³íè ó ôîñôî-
ðèëþâàíí³ ñèíàïñèíó ², ùî ³ììîá³ë³çóº ÑÂ
íà àêòèíîâèõ ô³ëàìåíòàõ àáî íà ìåìáðàí³
àêòèâíî¿ çîíè [2, 13]. ²íøîþ ðîäèíîþ á³ëê³â
ÑÂ º ñèíàïòîòàãì³íè, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó
ïðîöåñàõ åêçîöèòîçó òà âèâ³ëüíåííÿ íåéðî-
ìåä³àòîðà, âèêëèêàíèõ äåïîëÿðèçàö³ºþ òà
³îíàìè êàëüö³þ. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ñèíàïòî-
òàãì³íó ²V ó ã³ïîêàìï³ çíà÷íî ï³äâèùó-
âàâñÿ [27], à ê³ëüêîñòü á³ëêà mint1 çìåíøó-
âàëàñÿ [20] ï³ñëÿ êîðîòêîòðèâàëî¿ öåðåá-
ðàëüíî¿  ³øåì³¿ .  Mint1 òà mint2 áåðóòü
ó÷àñòü ó òðàíñïîðòóâàíí³ ÑÂ äî àêòèâíî¿
çîíè, à òàêîæ ìåìáðàííèõ á³ëê³â äî ïîñòñè-
íàïòè÷íîãî óù³ëüíåííÿ.

Äåô³öèò ùå äâîõ âàæëèâèõ á³ëê³â ÑÂ,
ñèíàïòîô³çèíó òà ñèíàïòîã³ðèíó, çíà÷íî
ïîñëàáëþº êîðîòêî- òà äîâãîòðèâàëó ñèíàï-
òè÷íó ïëàñòè÷í³ñòü, íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ö³
á³ëêè áåçïîñåðåäíüî¿ íå âïëèâàþòü íà
âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà [11]. Îòðèìàí³
òàêîæ äàí³ ïðî ðåãóëþâàëüíó ðîëü BDNF (â³ä
àíãë. ârain-derived neurotrophic factor) ó
âèñîêî÷àñòîòí³é ïåðåäà÷³ ñèãíàëó ÷åðåç

Ïðîñòîðîâèé ðîçïîä³ë âåçèêóë ó ñèíàïñàõ çîíè
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ïîëåãøåííÿ ìîá³ë³çàö³¿ òà/÷è «ïðèøâàðòó-
âàííÿ» ÑÂ, ìîæëèâî, çàâäÿêè ðåãóëÿö³¿ ðîç-
ïîä³ëó ñïåöèô³÷íèõ ñèíàïòè÷íèõ á³ëê³â [21].

Íàâåäåí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ðåàê-
òèâíà ñïðîìîæí³ñòü ñèíàïñó çíà÷íîþ ì³ðîþ
âèçíà÷àºòüñÿ íèçêîþ ñêëàäíèõ á³îõ³ì³÷íèõ
³ ñòðóêòóðíèõ ïåðåáóäîâ,  ùî ëåæàòü â
îñíîâ³ öèêëó ïåðåñóâàííÿ ÑÂ. Ëîã³÷íî
ïðèïóñòèòè, ùî çíà÷íà ñêëàäí³ñòü êîîðäè-
íàö³¿ öüîãî öèêëó ó ÷àñ³ òà ïðîñòîð³ âèç-
íà÷àº éîãî âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü äî ô³ç³îëî-
ã³÷íèõ òà ïàòîëîã³÷íèõ âïëèâ³â.  Çì³íè
õàðàêòåðèñòèê öèêëó ÑÂ ìîæóòü çàêëàäàòè
îñíîâó äëÿ ïîäàëüøèõ ïëàñòè÷íèõ ïåðåòâî-
ðåíü íåéðîíàëüíèõ ìåðåæ.

Çã³äíî ç íàøèìè ðåçóëüòàòàìè, àíîêñè÷-
íî-ã³ïîãë³êåìè÷íà òà êëàñè÷íà âèñîêî÷àñ-
òîòíà ÄÏ ïðèçâîäÿòü äî çìåíøåííÿ çàãàëü-
íî¿ ê³ëüêîñò³ ÑÂ ó ïðåñèíàïòè÷íèõ òåðì³-
íàëÿõ, çíèæåííÿ ¿õ ù³ëüíîñò³,  à òàêîæ
âèñíàæåííÿ ïóëó îðãàíåë,  ãîòîâèõ äî
åêçîöèòîçó. Çì³íè ìàþòü îäíîñïðÿìîâàíèé
õàðàêòåð â îáîõ âàð³àíòàõ ³íäóêö³¿ ÄÏ ÿê äëÿ
ïðîñòèõ, òàê ³ äëÿ ïåðôîðîâàíèõ ñèíàïñ³â. Ö³
äàí³ ìîæóòü ñâ³ä÷èòè ïðî ïîä³áí³ñòü ìåõà-
í³çì³â, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü â³äïîâ³äí³ ðåàêö³¿.
Ïîêàçàíî, ùî â óìîâàõ àíîêñè÷íî-ã³ïîãë³-
êåìè÷íî¿ ÄÏ çì³íè ñòðóêòóðè ïðîñòîðîâèõ
êëàñòåð³â âåçèêóë áóëè á³ëüøå âèðàæåíèìè,
í³æ ïðè âèñîêî÷àñòîòí³é ÄÏ, ³ â³äáóâàëèñÿ
àêòèâí³øå ó ïðîñòèõ ñèíàïñàõ.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ðîçøèðþþòü óÿâëåí-
íÿ ïðî óëüòðàñòðóêòóðí³ çì³íè â óìîâàõ
àêòèâíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ ñèíàïñ³â.

I.V.Lushnikova, I.R.Nikonenko, A.G.Nikonenko,
G.G.Skibo

SPATIAL DISTRIBUTION OF SYNAPTIC
VESICLES IN CA1 HIPPOCAMPAL SYNAPSES
AFTER BRIEF ANOXIA-HYPOGLYCEMIA AND
TETANIC LONG-TERM POTENTIATION

Prolonged activation of excitatory glutamatergic synapses
causes modifications in their functioning and ultrastructural
organization. While postsynaptic activity-induced changes
have been relatively well studied, the data on spatial dynamics
of synaptic vesicles (SV) under conditions of synaptic activa-
tion are still lacking. Using organotypic hippocampal slice cultures

as a model system and electron microscopy as a technique, we
analyzed changes in SV numbers and their spatial distribution in
spine synapses of hippocampal CA1 area. Two approaches were
used to activate synapses: a protocol of brief oxygen-glucose
deprivation known to induce so-called anoxia-hypoglycemic
long-term potentiation (LTP), as well as high frequency stimu-
lation of Schaffer collaterals inducing LTP of evoked postsyn-
aptic potentials in CA1 synapses. Observations during the first
hour after stimulation (30 and 60 min time-points) have shown
that in both cases active functioning of synapses leaded to de-
crease in the total SV number as well as to depletion of the
readily releasable SV pool. Both experimental protocols caused
a decrease in spatial clustering of SV which was more pro-
nounced after anoxia-hypoglycemic LTP. Possible mechanisms
and functional consequences of these phenomena are discussed.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology National
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv
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