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Ó÷àñòü N-òèïó ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â ó ðåãóëÿö³¿ ïëàñòè÷íîñò³ ãàëüì³âíî¿
ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ ì³æ íåéðîíàìè êóëüòóðè
ã³ïîêàìïà

Â³äîìî, ùî N-òèï âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â áåðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ñèíàïòè÷íî¿
ïåðåäà÷³ â áàãàòüîõ òåðì³íàëàõ öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè. Ïðîòå äîòåïåð çàëèøàºòüñÿ
íåâ³äîìîþ ¿õíÿ ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ êîðîòêî÷àñíî¿ ïëàñòè÷íîñò³ ÃÀÌÊåðã³÷íî¿ ñèíàïòè÷íî¿
ïåðåäà÷³ ì³æ íåéðîíàìè êóëüòóðè ã³ïîêàìïà. Ó ö³é ðîáîò³ ìè äîñë³äæóâàëè ÷óòëèâ³ñòü
ÃÀÌÊåðã³÷íî¿ äåïðåñ³¿ ïðè ïàðí³é ñòèìóëÿö³¿, ÿêà º îäí³ºþ ³ç ôîðì êîðîòêî÷àñíî¿ ïëàñòè÷íîñò³,
äî ñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà N-òèïó âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ω � êîíîòîêñèíó
(GVIA). Äëÿ âèì³ðþâàííÿ âèêëèêàíèõ ãàëüì³âíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â áóëè çàñòîñîâàí³
ìåòîäèêè ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó â êîíô³ãóðàö³¿ «ö³ëà êë³òèíà» òà ïîçàêë³òèííî¿ ëîêàëüíî¿
åëåêòðè÷íî¿ ïàðíî¿ ñòèìóëÿö³¿ àêñîíà ïðåñèíàïòè÷íîãî íåéðîíà. Ïðè àïë³êàö³¿ ω-êîíîòîêñèíó
(200 íìîëü/ë òà 1 ìêìîëü/ë) ñïîñòåð³ãàëîñÿ äîçîçàëåæíå íåçâîðîòíå çíèæåííÿ àìïë³òóäè
ïàðíèõ ñòðóì³â íà 25�49 % ³ çìåíøåííÿ äåïðåñ³¿ íà 11�22 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Çðîáëåíî
âèñíîâîê, ùî N-òèï êàëüö³ºâèõ êàíàë³â â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³
òà êîðîòêî÷àñíî¿ ïëàñòè÷íîñò³ ÃÀÌÊåðã³÷íî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ ì³æ íåéðîíàìè êóëüòóðè
ã³ïîêàìïà.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: N-òèï êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, ω-êîíîòîêñèí � GVIA, ÃÀÌÊåðã³÷íà ñèíàïòè÷íà
ïåðåäà÷à, êîðîòêî÷àñíà ñèíàïòè÷íà ïëàñòè÷í³ñòü, äåïðåñ³ÿ ïðè ïàðí³é ñòèìóëÿö³¿.
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ÂÑÒÓÏ

Ñèíàïòè÷íà ïëàñòè÷í³ñòü, ùî çóìîâëåíà
ïîïåðåäíüîþ àêòèâí³ñòþ ñèíàïñó, ïðîÿâ-
ëÿºòüñÿ â çì³í³ åôåêòèâíîñò³ ïåðåäà÷³ ïðè
ïàðí³é ñòèìóëÿö³¿. Äåïðåñ³ÿ ïðè ïàðí³é
ñòèìóëÿö³¿ � öå îäíà ³ç ôîðì êîðîòêî÷àñíî¿
ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³, ï³ä ÷àñ ÿêî¿
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çìåíøåííÿ åôåêòèâíîñò³
ïåðåäà÷³ â ðåçóëüòàò³ ïîïåðåäíüî¿ àêòèâ-
íîñò³. Ââàæàþòü, ùî êîðîòêî÷àñíà ñèíàï-
òè÷íà ïëàñòè÷í³ñòü º ðåçóëüòàòîì ÷èñëåí-
íèõ êë³òèííèõ ìåõàí³çì³â,  ùî ìîæóòü
âêëþ÷àòè ÿê ïðåñèíàïòè÷í³ (ó íåðâîâîìó
çàê³í÷åíí³), òàê ³ ïîñòñèíàïòè÷í³ (ó êë³òèí³-
ì³øåí³) ïîä³¿. Íàéá³ëüø ïîøèðåíèì ïðåñè-
íàïòè÷íèì ìåõàí³çìîì ââàæàþòü çìåí-
øåííÿ ê³ëüêîñò³ âèâ³ëüíåíîãî íåéðîìåä³à-

òîðà, ùî ìîæå â³äîáðàæàòè ñïóñòîøåííÿ
ïóëó ãîòîâèõ äî âèâ³ëüíåííÿ âåçèêóë [9, 18,
19]. Êð³ì òîãî, çíèæåííÿ åôåêòèâíîñò³
ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ ìîæå áóòè íàñë³äêîì
çìåíøåííÿ âì³ñòó ³îí³â êàëüö³þ, ùî íàäõî-
äÿòü ó ïðåñèíàïòè÷íó òåðì³íàëü, ³íàêòèâàö³¿
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â [5] òà àêòèâàö³¿ ìåòàáî-
òðîïíèõ àâòîðåöåïòîð³â ó òåðì³íàë³ [14].
Ïîñòñèíàïòè÷íèé ìåõàí³çì, ÿêèé ìîæå
âïëèâàòè íà åôåêòèâí³ñòü ïåðåäà÷³ � öå
äåñåíñèòèçàö³ÿ ë³ãàíäêåðîâàíèõ ðåöåïòîð³â
ïîñòñèíàïòè÷íîãî íåéðîíà [12, 19]. Ïðîòå
äîñë³äæåííÿ, ùî áóëè ïðîâåäåí³ íà êóëüòè-
âîâàíèõ íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà ïîêàçàëè, ùî
ïðè êîðîòêîòðèâàë³é ïàðí³é àïë³êàö³¿ åêçî-
ãåííîãî ÃÀÌÊ ðîëü ïîñòñèíàïòè÷íîãî
ìåõàí³çìó â ÿâèù³ äåïðåñ³¿ º ì³í³ìàëüíîþ ³
ùî äåïðåñ³ÿ ïåðåâàæíî íå çàëåæèòü â³ä
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ïðåñèíàïòè÷íèõ ìåòàáîòðîïíèõ ðåöåïòîð³â
[9, 17].

Â³äîìî, ùî âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà
îïîñåðåäêîâàíå âõîäîì Ca2+ â íåðâîâå çà-
ê³í÷åííÿ ÷åðåç ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³
êàíàëè [10]. Øâèäêà ñèíàïòè÷íà ïåðåäà÷à
â öåíòðàëüí³é íåðâîâ³é ñèñòåì³ ññàâö³â º
ðåçóëüòàòîì îäíî÷àñíî¿ àêòèâàö³¿ ð³çíèõ
òèï³â âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â:
L, N, P/Q ³ R [15]. Ðîëü êîæíîãî ç íèõ ó
ðåãóëÿö³¿ çáóäëèâî¿ [7, 11] òà ãàëüì³âíî¿ [7,
13] ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ â ã³ïîêàìï³ áóëà
ïðîäåìîíñòðîâàíà çà äîïîìîãîþ âèêîðèñ-
òàííÿ ñåëåêòèâíèõ áëîêàòîð³â öèõ êàíàë³â.
Áóëî äîñë³äæåíî, ùî L-òèï êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â íå ðåãóëþº íèçüêî÷àñòîòíå ñèíõ-
ðîíå âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà [8] .
²ñíóþòü äàí³, ùî R-òèï êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
áåðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ øâèäêî¿ çáóäëèâî¿
ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ ì³æ íåéðîíàìè ã³ïî-
êàìïà [6], ïðîòå â ïðîöåñ³ øâèäêîãî âè-
â³ëüíåííÿ ãàëüì³âíîãî ìåä³àòîðà â³í íå
çàä³ÿíèé íà â³äì³íó â³ä N- òà P/Q-òèï³â [3].
Õî÷à  â  ã ³ïîêàìï³  øâèäêà  ñèíàïòè÷íà
ïåðåäà÷à º ðåçóëüòàòîì àêòèâàö³¿ N- òà P/
Q-òèï³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, ñàìå N-òèï
â³ä³ãðàº á³ëüø ñóòòºâó ðîëü ó ãàëüì³âí³é
ñèíàïòè÷í³é ïåðåäà÷³ [13].

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè ðîëü N-
òèïó êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó ðåãóëÿö³¿ ÃÀÌÊ-
åðã³÷íî¿ äåïðåñ³¿ ïðè ïàðí³é ñòèìóëÿö³¿.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïðèãîòóâàííÿ êóëüòóðè äèñîö³éîâàíèõ
íåéðîí³â ã³ïîêàìïà. Äëÿ îòðèìàííÿ êóëüòóðè
âèêîðèñòîâóâàëè íîâîíàðîäæåíèõ ùóð³â
ë³í³¿ Â³ñòàð. Òâàðèí äåêàï³òóâàëè, ãîëîâíèé
ìîçîê âì³ùóâàëè â ì³í³ìàëüíå ñåðåäîâèùå
²ãëà («Sigma»,  ÑØÀ) ç äîäàâàííÿì 20
ììîëü/ë áóôåðà HEPES, 25 îä/ìë íàòð³ºâî¿
ñîë³ áåíçèëïåí³öèë³íó òà 25 ìêã/ìë ñòðåï-
òîì³öèíó ñóëüôàòó. Ã³ïîêàìï â³äîêðåì-
ëþâàëè çà äîïîìîãîþ ñêàëüïåëÿ òà íàð³-
çàëè íà ïîïåðå÷í³ ñìóæêè 1�2 ìì çàâòîâ-
øêè. Ôåðìåíòàòèâíó îáðîáêó çä³éñíþâàëè
0,05%-ì ðîç÷èíîì òðèïñèíó (òèï II, «Sig-

ma», ÑØÀ) ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ (23�
25°Ñ)  ïðîòÿãîì 7  õâ .  Ïîò ³ì  òêàíèíó
ïðîìèâàëè äâà ðàçè ðîç÷èíîì äëÿ êóëüòè-
âóâàííÿ òàêîãî ñêëàäó: ì³í³ìàëüíå ñåðåäî-
âèùå ²ãëà, ê³íñüêà ñèðîâàòêà � 10 %, ³íñóë³í �
6 ìêã/ìë, á³êàðáîíàòíèé áóôåð NaHCO

3
 �

2,3 ìã/ìë, íàòð³ºâà ñ³ëü áåíçèëïåí³öèë³íó �
25 îä/ìë ³ ñóëüôàò ñòðåïòîì³öèíó � 25 ìêã/
ìë .  Ñóñïåíç ³þ êë ³òèí  îòðèìóâàëè  çà
äîïîìîãîþ ìåõàí³÷íî¿ äèñîö³àö³¿ íàáîðîì
ïàñòåð³âñüêèõ ï³ïåòîê ç ä³àìåòðàìè ê³í-
÷èê³â, ÿê³ ïîñë³äîâíî çìåíøóâàëèñÿ. Êë³òè-
íè âèñàäæóâàëè â ÷àøêó Ïåòð³, ÿêà áóëà
ïîïåðåäíüî îáðîáëåíà ïîë³-L-îðí³òèíîì. Ó
ñêëÿíå ê³ëüöå ä³àìåòðîì 6 ìì, ÿêå îáìå-
æóâàëî ïëîùó ïîñàäêè, íàëèâàëè 200 ìêë
ñóñïåíç³¿. ×àøêè Ïåòð³ ç ñóñïåíç³ºþ âì³-
ùóâàëè â ³íêóáàòîð («Jouan», Ôðàíö³ÿ) ç
êîíòðîëüîâàíèìè âì³ñòîì äâîîêèñó âóãëå-
öþ (5 % ÑÎ

2
) â ïîâ³òðÿíî-ãàçîâ³é ñóì³ø³

òåìïåðàòóðíèì ðåæèìîì (37°Ñ) òà ïîñò³é-
íèì ïàñèâíèì çâîëîæåííÿì. Íà 3-òþ äîáó
êóëüòèâóâàííÿ äëÿ ïðèãí³÷åííÿ ïðîë³ôåðàö³¿
ãë³àëüíèõ êë³òèí ó ñåðåäîâèùå äîäàâàëè
öèòîçèí-β-D-àðàá³íî-ôóðàíîçèä (5 ìêìîëü/ë).
Ðåæèì îáðîáêè êóëüòóðè çà äîïîìîãîþ
îñòàííüîãî ï³äáèðàëè òàêèì ÷èíîì, ùîá
ïðèãí³òèòè ïðîë³ôåðàö³þ ãë³àëüíèõ êë³òèí íà
òàê³é ñòàä³¿, êîëè ê³ëüê³ñòü àñòðîöèò³â áóëà
äîñòàòíüîþ äëÿ óòâîðåííÿ ãë³àëüíîãî ìî-
íîøàðó. Ïîâòîðíó ïîâíó çàì³íó ðîç÷èíó
äëÿ êóëüòèâóâàííÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç 24 ãîä.

Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ ìåòîäè. Äëÿ âèì³-
ðþâàííÿ âèêëèêàíèõ ãàëüì³âíèõ ïîñòñèíàï-
òè÷íèõ ñòðóì³â (âÃÏÑÑ), ÿê³ â³äâîäèëè â³ä
êóëüòèâîâàíèõ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà áóëî
çàñòîñîâàíî ìåòîä ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó â êîí-
ô³ãóðàö³¿ «ö³ëà êë³òèíà». Åêñïåðèìåíòàëüíà
óñòàíîâêà äëÿ ðåºñòðàö³¿ ³îííèõ ñòðóì³â áóëà
ç³áðàíà íà áàç³ ³íâåðòîâàíîãî ì³êðîñêîïà
Axiovert 35 («Carl Zeiss», Í³ìå÷÷èíà).

Ó ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè ï³äñèëþâà÷
åëåêòðè÷íèõ ñèãíàë³â Axopatch-1D («Axon
Instruments», ÑØÀ), ÿêèé äàâàâ ìîæëèâ³ñòü
âèì³ðþâàòè ïîñòñèíàïòè÷í³ ñòðóìè òà
âèçíà÷àòè ïðèðîäíèé ïîòåíö³àë ñïîêîþ
íåéðîí³â ó ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ñòðóìó. Ï³äòðè-

Ó÷àñòü N-òèïó ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
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ìóâàíèé ïîòåíö³àë â åêñïåðèìåíòàõ ñòàíî-
âèâ �50 ìÂ. Ïîòåíö³àë ñïîêîþ âñ³õ êë³òèí
áóâ ó ìåæàõ â³ä �50 äî �60 ìÂ.

Åëåêòðè÷í³ ñèãíàëè, ÿê³ â³äâîäèëèñÿ â³ä
íåðâîâèõ êë³òèí, ï³ääàâàëè ô³ëüòðàö³¿ çà
äîïîìîãîþ àïàðàòíîãî âèñîêî÷àñòîòíîãî
ô³ëüòðà Áåññåëÿ ç ÷àñòîòîþ çð³çó 2 êÃö.
Îöèôðîâêó ðåçóëüòàò³â ï³ä ÷àñ åêñïåðèìåí-
òó çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ àíàëîãîâî-
öèôðîâîãî ïåðåòâîðþâà÷à TL-1 («Axon
Instruments», ÑØÀ) ç ÷àñòîòîþ äèñêðå-
òèçàö³¿ 10 êÃö. Äëÿ ïîäàëüøî¿ îáðîáêè òà
àíàë³çó âèêëèêàíèõ ãàëüì³âíèõ ïîñòñèíàï-
òè÷íèõ ñòðóì³â âèêîðèñòîâóâàëè ïðîãðàì-
íèé ïàêåò pClamp 9.0 («Axon Instruments»,
ÑØA).

Ëîêàëüíó åëåêòðè÷íó ñòèìóëÿö³þ ïðî-
âîäèëè çà äîïîìîãîþ ïðèëàäó ç ³çîëüî-
âàíèì âèõîäîì ISO-Flex («AMPI», ²çðà¿ëü).
Ñòèìóëÿö³éíó ì³êðîï³ïåòêó ç ä³àìåòðîì
îòâîðó áëèçüêî 2 ìêì, ÿêó âèãîòîâëÿëè çà
òåõíîëîã³ºþ àíàëîã³÷íî ï³ïåòêàì äëÿ
ðåºñòðàö³¿ ñòðóì³â, çàïîâíþâàëè ñòàíäàðò-
íèì çîâí³øíüîêë³òèííèì ñîëüîâèì ðîç÷è-
íîì ³ ç�ºäíóâàëè ç âèõîäîì ñòèìóëÿòîðà.
Îï³ð òàêî¿ ï³ïåòêè, çàïîâíåíî¿ ðîç÷èíîì,
ñòàíîâèâ 7�9 ÌÎì. Ñòðóìè ðåºñòðóâàëè
ïðè ïîäðàçíåíí³ àêñîíà ïðÿìîêóòíèìè
³ìïóëüñàìè íàïðóãè íåãàòèâíî¿ ïîëÿðíîñò³
òðèâàë³ñòþ 0,4 ìñ. ×àñòîòà ñòèìóëÿö³¿ ñòà-
íîâèëà 0,5 Ãö, ³íòåðâàë ì³æ ³ìïóëüñàìè â
ïàð³ � 150 ìñ.

Ó äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëè çîâí³øíüî-
êë³òèííèé ðîç÷èí òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë):
NaCl � 140, KCl � 3, CaCl

2
 � 2, MgCl

2
 � 2,

ãëþêîçó � 30, HEPES � 20; pH 7,4 (NaOH);
äî öüîãî ðîç÷èíó äîäàâàëè òàêîæ áëîêà-
òîðè çáóäæóâàëüíî¿ íåéðîïåðåäà÷³ D

L
-2-

àì³íî-5-ôîñôîíîâàëåð³àíîâó êèñëîòó (D
L
-

AP5)  ³  6 ,7-äèí³òðîõ³íîêñàë³í-2,3-ä³îí
(DNQX) ó êîíöåíòðàö³¿ 20 ìêìîëü/ë. Ðîç÷èí
äëÿ çàïîâíåííÿ â³äâ³äíî¿ ñêëÿíî¿ ï³ïåòêè
ì³ñòèâ (ììîëü/ë): ãëþêîíàò êàë³þ � 155,
MgCl

2
 � 2, EÃTA � 10, HEPES � 20; pH 7,4 (KOH).

Äëÿ àïë³êàö³¿ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ðå÷îâèí
áóëî çàñòîñîâàíî ìåòîäèêó øâèäêî¿ ëîêàëü-
íî¿ ñóïåðôóç³¿, ðîçðîáëåíî¿ ñïåö³àëüíî äëÿ

ðîáîòè ç ìîíîøàðîâîþ êóëüòóðîþ êë³òèí
[16].

Ðåçóëüòàòè â òåêñò³ ïðåäñòàâëåí³ ó âèã-
ëÿä³ «ñåðåäíº çíà÷åííÿ» ± «ñåðåäíüîêâàä-
ðàòè÷íà ïîõèáêà ñåðåäíüîãî (S.E.M.)».
Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðîâî-
äèëè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþ-
äåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Îñíîâíèì ãàëüì³âíèì íåéðîìåä³àòîðîì ó
ãîëîâíîìó ìîçêó ññàâö³â º γ-àì³íîìàñëÿíà
êèñëîòà (ÃÀÌÊ), ÿêà àêòèâóº ð³çí³ òèïè
ÃÀÌÊ-ðåöåïòîð³â [19]. Ïîñòñèíàïòè÷í³
ñòðóìè áóëè âèêëèêàí³ çîâí³øíüîþ ëîêàëü-
íîþ ïàðíîþ ñòèìóëÿö³ºþ îêðåìîãî ïðåñè-
íàïòè÷íîãî àêñîíà ïðÿìîêóòíèìè ³ìïóëü-
ñàìè ñòðóìó òðèâàë³ñòþ 0,4 ìñ ç ì³æ³ì-
ïóëüñíèì ³íòåðâàëîì 150 ìñ. Ïîòåíö³àë
ðåâåðñ³¿ ìîíîñèíàïòè÷íèõ ÃÀÌÊåðã³÷íèõ
âÃÏÑÑ â³äïîâ³äàâ ð³âíîâàæíîìó õëîðíîìó
ïîòåíö³àëó E

Cl
 (E

r
 = �90,36 ìÂ ± 3 ìÂ; n = 4).

Öå âêàçóº íà òå, ùî îòðèìàí³ âÃÏÑÑ îïî-
ñåðåäêîâàí³ ÷åðåç ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîðè, ÿê³

ðîçòàøîâàí³ íà ïîñòñèíàïòè÷í³é ìåìáðàí³
(ðåçóëüòàòè íå ïðåäñòàâëåíî). ßê ê³ëüê³ñíó
ì³ðó ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³ áóëî îáðàíî
êîåô³ö³ºíò ïàðíî¿ ñòèìóëÿö³¿ (ÊÏÑ), ÿêèé
îá÷èñëþâàëè ÿê â³äíîøåííÿ àìïë³òóäè
2-ãî âÃÏÑÑ ó ïàð³ äî 1-ãî. Äåïðåñ³þ ïðè
ñòèìóëÿö³¿ ïàðîþ ³ìïóëüñ³â áóëî âèçíà÷åíî
ÿê ÿâèùå, ïðè ÿêîìó ÊÏÑ < 1. Äîñë³äæåí³
íåéðîíè äåìîíñòðóâàëè ò³ëüêè äåïðåñ³þ
ïðè ïàðí³é ñòèìóëÿö³¿.

Îñê³ëüêè âõ³ä Ca2+ â òåðì³íàëü ÷åðåç
âèñîêîïîðîãîâ³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè â³ä³ãðàº
âèçíà÷àëüíó ðîëü ó ìåõàí³çì³ âèâ³ëüíåííÿ
íåéðîìåä³àòîðà, ìè âèð³øèëè äîñë³äèòè ä³þ
¿õ áëîêàòîð³â íà ñèíàïòè÷íó ïåðåäà÷ó òà
ïëàñòè÷í³ñòü ãàëüì³âíî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðå-
äà÷³ â êóëüòóð³ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà ùóðà.
Â³äîìî, ùî Cd2+ ó äîñèòü âåëèêèõ êîíöåíò-
ðàö³ÿõ º íåñåëåêòèâíèì áëîêàòîðîì ïîòåí-
ö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, òîä³ ÿê ïðè
êîíöåíòðàö³ÿõ, ìåíøèõ í³æ 20 ìêìîëü/ë,
éîãî ìîæíà ââàæàòè áëîêàòîðîì ëèøå âè-
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ñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â [1]. Ó ö³é
ðîáîò³ ìè âèêîðèñòîâóâàëè Cd2+ ó òàêèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ: 1, 2 ³ 5 ìêìîëü/ë. Àïë³êàö³ÿ
êàäì³þ äîñòîâ³ðíî äîçîçàëåæíî çìåíøóâà-
ëà àìïë³òóäó ïàðíèõ ñòðóì³â (ðèñ. 1,à). Çà-
ëåæíî â³ä êîíöåíòðàö³¿ áëîêàòîðà, ÷àñòêà
Cd2+-÷óòëèâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, ÿê³ áðàëè
ó÷àñòü ó ñèíàïòè÷í³é ïåðåäà÷³ áóëà 41�86 %.
Äî òîãî æ, ï³ä âïëèâîì êàäì³þ ñïîñòåð³-

ãàëîñÿ çìåíøåííÿ äåïðåñ³¿ ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì íà 14�42 % (äèâ. ðèñ. 1,â). Äëÿ
òîãî ùîá â³äîêðåìèòè ðîëü ñàìå N-òèïó â³ä
óñ³õ âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó
ðåãóëÿö³¿ åôåêòèâíîñò³ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðå-
äà÷³, ìè âèêîðèñòàëè ñåëåêòèâíèé éîãî
áëîêàòîð ω-êîíîòîêñèí � GVIA ó êîíöåíò-
ðàö³ÿõ 200 íìîëü/ë ³ 1 ìêìîëü/ë. Àïë³êàö³ÿ
ω-êîíîòîêñèíó äîçîçàëåæíî íåçâîðîòíî

Ðèñ. 1. Ä³ÿ êàäì³þ íà âèêëèêàíí³ ãàëüì³âí³ ïîñòñèíàïòè÷í³ ñòðóìè (âÃÏÑÑ) ó êóëüòèâîâàíèõ íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà:
à � ïðèêëàä ðåºñòðàö³¿ óñåðåäíåíèõ âÃÏÑÑ ó êîíòðîë³ (1) òà ïðè ïî÷åðãîâ³é àïë³êàö³¿ Cd2+ (2�1 ìêìîëü/ë; 3�2
ìêìîëü/ë, 4�5 ìêìîëü/ë). Óñåðåäíåííÿ ïðîâîäèëè çà 15 ïîñë³äîâíèìè âÃÏÑÑ (ï³äòðèìóâàíèé ïîòåíö³àë ñòàíîâèâ
� 50 ìÂ); á � àìïë³òóäíà ã³ñòîãðàìà íîðìîâàíèõ çíà÷åíü àìïë³òóäè 1-ãî òà 2-ãî âÃÏÑÑ ó ïàð³, çàðåºñòðîâàíèõ ó
ô³ç³îëîã³÷íîìó ðîç÷èí³ òà ïðè àïë³êàö³¿ Cd2+ (n = 6). Çà îäèíèöþ ïðèéíÿòî àìïë³òóäó âÃÏÑÑ ó êîíòðîë³. 1 � 1-é
âÃÏÑÑ ó ïàð³, 2 � 2-é âÃÏÑÑ ó ïàð³; â � ã³ñòîãðàìà, ùî ïîêàçóº çá³ëüøåííÿ íîðìîâàíèõ çíà÷åíü êîåô³ö³ºíòà
ïàðíî¿ ñòèìóëÿö³¿ ïðè àïë³êàö³¿ Cd2+ (n = 6). Çà îäèíèöþ ïðèéíÿòî çíà÷åííÿ êîåô³ö³ºíòà ïàðíî¿ ñòèìóëÿö³¿ ó êîíòðîë³.
Íà á, â: ² � êîíòðîëü, ²² � 1 ìêìîëü/ë, ²²² � 2 ìêìîëü/ë, IV � 5 ìêìîëü/ë. ***P<0,001

4

3

1

2

4

3

1

2

20 ïÀ

50 ìñ

0

0,2

0,6

0,4

0,8

1,1

1,2

1,4

0

0,4

0,8

2,0

1,2

1,6

***
***

***
***

***
***

â

á

à

I I I I I I IV

I I I I I I IV

Ó÷àñòü N-òèïó ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2009, Ò. 55, ¹ 4 21

çìåíøèëà àìïë³òóäó ïàðíèõ ñòðóì³â íà 25�
49 % (ðèñ. 2,à). Òàêîæ ï³ä âïëèâîì áëî-
êàòîðà ñïîñòåð³ãàëîñÿ çìåíøåííÿ äåïðåñ³¿
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì íà 11�22 % (äèâ. ðèñ.
2,â). Àìïë³òóäè 2-ãî âÃÏÑÑ áóëè ìåíø
÷óòëèâèìè äî îáîõ áëîêàòîð³â (33�81 ³ 18�
38 % â³äïîâ³äíî) ,  í³æ àìïë³òóäè 1-ãî
âÃÏÑÑ (äèâ. ðèñ. 1, 2,á). Â³äíîñí³ çíà÷åííÿ
1-ãî òà 2-ãî âÃÏÑÑ ó ïàð³, à òàêîæ ÊÏÑ

ï³ñëÿ àïë³êàö³¿  Cd 2+ òà  ω-êîíîòîêñèíó
íàâåäåíî â òàáëèö³.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

²ç äîñë³äæåíü, ïðîâåäåíèõ íà íåéðîíàõ
êóëüòóðè ã³ïîêàìïà, áóëî ïîêàçàíî, ùî
äåñåíñèòèçàö³ÿ íå áåðå ó÷àñò³ â ðåãóëÿö³¿
êîðîòêî÷àñíî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³ [9],

Ðèñ. 2. Ä³ÿ ω- êîíîòîêñèíó � GVIA íà âèêëèêàíí³ ãàëüì³âí³ ïîñòñèíàïòè÷í³ ñòðóìè (âÃÏÑÑ) ó êóëüòèâîâàíèõ
íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà: à � ïðèêëàä ðåºñòðàö³¿ óñåðåäíåíèõ âÃÏÑÑ ó êîíòðîë³ (1) òà ïðè ïî÷åðãîâ³é àïë³êàö³¿ ω-
êîíîòîêñèíó (2 � 200 íìîëü/ë; 3�1 ìêìîëü/ë). Óñåðåäíåííÿ ïðîâîäèëîñü çà 15 ïîñë³äîâíèìè âÃÏÑÑ (ï³äòðèìóâàíèé
ïîòåíö³àë ñòàíîâèâ � 50 ìÂ); á � àìïë³òóäíà ã³ñòîãðàìà íîðìîâàíèõ çíà÷åíü àìïë³òóäè 1-ãî òà 2-ãî âÃÏÑÑ ó ïàð³,
çàðåºñòðîâàíèõ â ô³ç³îëîã³÷íîìó ðîç÷èí³ òà ïðè àïë³êàö³¿ ω- êîíîòîêñèíó (n = 6). Çà îäèíèöþ ïðèéíÿòî àìïë³òóäó
âÃÏÑÑ ó êîíòðîë³. I � 1-é âÃÏÑÑ ó ïàð³, 2 � 2-é âÃÏÑÑ ó ïàð³; â � ã³ñòîãðàìà, ùî ïîêàçóº çá³ëüøåííÿ íîðìîâàíèõ
çíà÷åíü êîåô³ö³ºíòà ïàðíî¿ ñòèìóëÿö³¿ ïðè àïë³êàö³¿ ω- êîíîòîêñèíó (n = 6). Çà îäèíèöþ ïðèéíÿòî çíà÷åííÿ êîåô³ö³ºíòà
ïàðíî¿ ñòèìóëÿö³¿ ó êîíòðîë³. Íà á,â: ² � êîíòðîëü, ²² � 200 íìîëü/ë, ²²² � 1 ìêìîëü/ë. *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001
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ùî äåïðåñ³ÿ íå çàëåæèòü â³ä àêòèâàö³¿
ÃÀÌÊ

Â
-ðåöåïòîð³â [9, 17], òîìó öå ÿâèùå

ìîæå áóòè ïîâí³ñòþ ðåãóëüîâàíå ³íøèìè
ïðåñèíàïòè÷íèìè ìåõàí³çìàìè, ÿê³ ïîâ�ÿ-
çàí³ ç³ âõîäîì êàëüö³þ ó òåðì³íàëü [19].
Îñê³ëüêè â ìåõàí³çìàõ âèâ³ëüíåííÿ íåéðî-
ìåä³àòîðà òà ôîðìóâàííÿ ñèíàïòè÷íî¿
ïëàñòè÷íîñò³ âõ³ä Ca2+ ó òåðì³íàëü ñàìå
÷åðåç ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè
â³ä³ãðàº âèð³øàëüíó ðîëü, ó ö³é ðîáîò³ ìè
çì³íþâàëè ïîò³ê âõ³äíîãî Ca2+, âèêîðèñ-
òîâóþ÷è áëîêàòîðè âèñîêîïîðîãîâèõ êàëü-
ö³ºâèõ êàíàë³â, ùîá äîñë³äèòè âíåñîê öèõ
êàíàë³â ó ðåãóëÿö³þ ÿâèùà äåïðåñ³¿.

Íàñàìïåðåä ìè ç�ÿñóâàëè, ùî íåñå-
ëåêòèâíèé áëîêàòîð âèñîêîïîðîãîâèõ êàëü-
ö³ºâèõ êàíàë³â Cd2+ äîçîçàëåæíî ïðèãí³÷óº
ÃÀÌÊåðã³÷íó ñèíàïòè÷íó ïåðåäà÷ó òà
çìåíøóº äåïðåñ³þ,  âèêëèêàíó ïàðíîþ
ñòèìóëÿö³ºþ. Íà â³äì³íó â³ä íàøèõ ðåçóëü-
òàò³â, ó äîñë³äàõ, ïðîâåäåíèõ íà àóòàïñàõ
êóëüòóðè ã³ïîêàìïà, Cd2+ íå çì³íþâàâ ð³âåíü
äåïðåñ³¿ [2]. Ïðè àïë³êàö³¿ ñåëåêòèâíîãî
áëîêàòîðà N-òèïó âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³º-
âèõ êàíàë³â ω-êîíîòîêñèíó � GVIA ñïîñòå-
ð³ãàëè äîñòîâ³ðíå íåçâîðîòíå çíèæåííÿ
àìïë³òóäè ïàðíèõ ñòðóì³â ³ çìåíøåííÿ
ð³âíÿ äåïðåñ³¿ ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëåì. Íàø³
ðå çóëüòàòè  óçãîäæóþòüñÿ  ³ ç  äàíèìè,
îòðèìàíèìè íà á³ëüøîñò³ ñèíàïñàõ ÖÍÑ,
ÿê³ ñâ³ä÷àòü, ùî çìåíøåííÿ ïîòîêó Ca2+ â
ïðåñèíàïòè÷íó òåðì³íàëü çíèæóº äåïðåñ³þ,
çìåíøóþ÷è ïî÷àòêîâå âèâ³ëüíåííÿ íåéðî-
ìåä³àòîðà [19] òà ï³äòâåðäæóþòü, ùî N-
òèï ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
â³ä³ãðàº äóæå âàæëèâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿

ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ òà áåçïîñåðåäíüî
áåðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿  êîðîòêî÷àñíî¿
ïëàñòè÷íîñò³ ÃÀÌÊåðã³÷íî¿ ñèíàïòè÷íî¿
ïåðåäà÷³ ì³æ íåéðîíàìè êóëüòóðè ã³ïî-
êàìïà.

Î.Ï. Ìèçåðíàÿ, Ñ.À. Ôåäóëîâà, Í.Ñ. Âåñåëîâñêèé

Ó×ÀÑÒÈÅ N-ÒÈÏÀ ÏÎÒÅÍÖÈÀËÇÀÂÈÑÈÌÛÕ
ÊÀËÜÖÈÅÂÛÕ ÊÀÍÀËÎÂ Â ÐÅÃÓËßÖÈÈ
ÏËÀÑÒÈ×ÍÎÑÒÈ  ÒÎÐÌÎÇÍÎÉ
ÑÈÍÀÏÒÈ×ÅÑÊÎÉ  ÏÅÐÅÄÀ×È  ÌÅÆÄÓ
ÍÅÉÐÎÍÀÌÈ  ÊÓËÜÒÓÐÛ  ÃÈÏÏÎÊÀÌÏÀ

Èçâåñòíî, ÷òî N-òèï âûñîêîïîðîãîâûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è
âî ìíîãèõ ñèíàïñàõ ÖÍÑ. Îäíàêî äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ
íåèçâåñòíîé ðîëü N-òèïà ýòèõ êàíàëîâ â ðåãóëÿöèè
êðàòêîâðåìåííîé ïëàñòè÷íîñòè ÃÀÌÊýðãè÷åñêîé ñèíàï-
òè÷åñêîé ïåðåäà÷è ìåæäó íåéðîíàìè êóëüòóðû ãèïïîêàìïà.
Â äàííîé ðîáîòå ìû èññëåäîâàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ÃÀÌÊýðãè÷åñêîé äåïðåññèè ïðè ïàðíîé ñòèìóëÿöèè,
êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ôîðì êðàòêîâðåìåííîé
ïëàñòè÷íîñòè, ê ñåëåêòèâíîìó áëîêàòîðó N-òèïà âûñîêî-
ïîðîãîâûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ω � êîíîòîêñèíà � GVIA.
Äëÿ èçìåðåíèÿ âûçâàííûõ òîðìîçíûõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ
òîêîâ áûëè èñïîëüçîâàíû ìåòîäèêè ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà
â êîíôèãóðàöèè «öåëàÿ êëåòêà» è âíåêëåòî÷íîé ëîêàëüíîé
ýëåêòðè÷åñêîé ïàðíîé ñòèìóëÿöèè àêñîíà ïðåñèíàï-
òè÷åñêîãî íåéðîíà. Ïðè àïïëèêàöèè ω- êîíîòîêñèíà (200
íìîëü/ë è 1 ìêìîëü/ë) íàáëþäàëîñü äîçîçàâèñèìîå
íåîáðàòèìîå óìåíüøåíèå àìïëèòóäû ïàðíûõ òîêîâ íà 25�
49 % è ñíèæåíèå óðîâíÿ äåïðåññèè íà 11�22 % â ñðàâíåíèè
ñ êîíòðîëåì. Òàêèì îáðàçîì, áûë ñäåëàí âûâîä, ÷òî N-òèï
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ èãðàåò î÷åíü âàæíóþ ðîëü â
ðåãóëÿöèè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è è êðàòêîâðåìåííîé
ïëàñòè÷íîñòè ÃÀÌÊýðãè÷åñêîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è
ìåæäó íåéðîíàìè êóëüòóðû ãèïïîêàìïà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: N-òèï êàëüöûåâûõ êàíàëîâ, ω-êîíîòîêñèí �
GVIA, ÃÀÌÊýðãè÷åñêàÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à,
êîðàòêîâðåìåííàÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü, äåïðåññèÿ
ïðè ïàðíîé ñòèìóëÿöèè.

Â³äíîñíà àìïë³òóäà
     1-ãî âÃÏÑÑ 0,59 ± 0,02*** 0,29 ± 0,03*** 0,14 ± 0,03*** 0,75 ± 0,03*** 0,51 ± 0,06**

     2-ãî âÃÏÑÑ 0,67 ± 0,05*** 0,34 ± 0,06*** 0,19 ± 0,05*** 0,82 ± 0,05** 0,62 ± 0,07**

Â³äíîñíèé êîåô³ö³ºíò ïàðíî¿ ñòèìóëÿö³¿ 1,14 ± 0,10 1,19 ± 0,15 1,42 ± 0,23 1,11 ± 0,04** 1,22 ± 0,04*

*P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ.

Ïîð³âíÿííÿ óñåðåäíåíèõ õàðàêòåðèñòèê ïàðíèõ âèêëèêàíèõ ãàëüì³âíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â (âÃÏÑÑ)
ïðè ä³¿ Cd2+ ³ áëîêàòîðà N-òèïó âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ωωωωω- êîíîòîêñèíó (S.E.M.; n = 6)

Ïîêàçíèê Cd2+ ω- êîíîòîêñèí
1 ìêìîëü/ë200 íìîëü/ë5 ìêìîëü/ë2 ìêìîëü/ë1 ìêìîëü/ë

Ó÷àñòü N-òèïó ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
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THE ROLE OF N-TYPE HIGH-VOLTAGE-
ACTIVATED CA2+ CHANNELS  TO  GABAERGIC
SHORT-TERM  SYNAPTIC  PLASTICITY  IN
CULTURED  HIPPOCAMPAL  NEURONS

Now it is clear that N-type Ca2+ channels contribute to synap-
tic transmission at many of CNS synapses. However, it is not
known whether presynaptic N-type Ca2+ channels contribute
to short - term synaptic plasticity (STP) mediated by GABA
release at inhibitory synapses of cultured hippocampal neurons.
We studied the sensitivity of GABAergic paired pulse depres-
sion (PPD) as a common form of STP to selective N-type
high-voltage-activated Ca2+ channels blocker omega-conotoxin
(CgTx). Evoked inhibitory postsynaptic currents (eIPSCs)
were studied using patch-clamp technique in whole-cell
configuration in postsynaptic neuron and local exteracellular
paired pulse stimulation of single presynaptic axon by
rectangular pulse with 0.4 ms duration, the interpulse interval
in pair was 150 ms. CgTx (200 nM; 1 µM) in a dose-depen-
dent manner irreversibly reduced the amplitude of paired
eIPSCs by 25 - 49% and decreased PPD by 11 � 22 % compared
with control. These results confirm that N-type Ca2+ channels
are highly involved in inhibitory synaptic transmission and
short-term synaptic plasticity in cultured hippocampal
neurons.
Key words: N-type calcium channels, ω-conotoxin GVIA,
GABAergic synaptic transmission, paired pulse depression.
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