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Âïëèâ ³îíîôîðåòè÷íî àïë³êîâàíèõ L-ÄÎÔÀ
òà êåòàì³íó íà ³ìïóëüñíó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
ñîìàòîìîòîðíî¿ êîðè ï³ä ÷àñ âèêîíàííÿ
óìîâíîðåôëåêòîðíèõ ðóõ³â

Âçàºìîä³þ íåéðîíàëüíèõ NMDA-ãëóòàìàòíèõ ³ äîôàì³íîâèõ ðåöåïòîð³â áóëî äîñë³äæåíî ïðè
³îíîôîðåòè÷í³é àïë³êàö³¿ L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó äî 19 ïîîäèíîêèõ íåéðîí³â ñîìàòîìîòîðíî¿
ä³ëÿíêè êîðè ìîçêó êîò³â, ÿê³ âèêîíóâàëè îïåðàíòíèé ðåôëåêñ ïîñòàíîâè ïåðåäíüî¿ ê³íö³âêè íà
ï³äïîðó. L-ÄÎÔÀ ñïðè÷èíÿâ ãåíåðàö³þ 8�12 ³ìïóëüñ³â, ùî ïðèçâîäèëî äî â³ðîã³äíîãî çá³ëüøåííÿ
çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç ðóõàìè, ³ íåâ³ðîã³äíî çìåíøóâàâ ïîòóæí³ñòü àáî
ñåðåäíþ ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â â óìîâí³é ðåàêö³¿. Åôåêòè êåòàì³íó íà âèêëèêàíó ³ìïóëüñíó
àêòèâí³ñòü áóëè ð³çíîñïðÿìîâàíèì, ïðèçâîäÿ÷è ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â (16 ñïîñòåðåæåíü) äî
â³ðîã³äíîãî çá³ëüøåííÿ ïîòóæíîñòåé â³äïîâ³äåé, à ó òðüîõ êë³òèí � äî ïðèãí³÷åííÿ ðîçðÿä³â,
ïîâ�ÿçàíèõ ç ðóõàìè. Ïåðåäáà÷àºòüñÿ, ùî ïîëåãøåííÿ óìîâíèõ â³äïîâ³äåé ïîâ�ÿçàíî ç
áëîêóâàííÿì NMDA-ãëóòàìàòåðã³÷íî¿ ïåðåäà÷³ äî ãàëüì³âíèõ âíóòð³øíüîê³ðêîâèõ êë³òèí, òîä³
ÿê ïðèãí³÷åííÿ óìîâíèõ â³äïîâ³äåé ê³ðêîâèõ êë³òèí çóìîâëåíî áëîêóâàííÿì NMDA-
ãëóòàìàòåðã³÷íî¿ ïåðåäà÷³ äî ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â. Çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ
ç âèêîíàííÿì ðóõ³â, ïðè ñóì³ñí³é àïë³êàö³¿ äâîõ ðå÷îâèí áóëà â³ðîã³äíî á³ëüøîþ ïîð³âíÿíî ç
åôåêòàìè ëèøå L-ÄÎÔÀ. Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî NMDA-ãëóòàìàòåðã³÷íà ïåðåäà÷à,
ÿêà â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ôîðìóâàíí³ â³äïîâ³äåé ê³ðêîâèõ íåéðîí³â ïðè âèêîíàíí³
ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é, ìîæå ìîäóëþâàòèñÿ L-ÄÎÔÀ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: íåéðîí, êîðà ãîëîâíîãî ìîçêó, ³ìïóëüñíà àêòèâí³ñòü, L-ÄÎÔÀ, êåòàì³í,
êîíäèö³þâàííÿ.

ÂÑÒÓÏ

Âçàºìîä³ÿ çáóäæåííÿ òà ãàëüìóâàííÿ �
îñíîâà âñ³õ ïîâåä³íêîâèõ àêò³â. Ïåðåäáà-
÷àºòüñÿ, ùî ï³ä ÷àñ âèêîíàííÿ ïîâåä³íêîâèõ
àêò³â ó íåéðîííèõ ëàíöþãàõ ãîëîâíîãî
ìîçêó â³äáóâàþòüñÿ ïëàñòè÷í³ ïåðåáóäîâè,
ÿê³ ôîðìóþòü íåéðîô³ç³îëîã³÷íèé áàçèñ
ïàì�ÿò³ òà íàâ÷àííÿ. Îñíîâó òàêèõ ïëàñ-
òè÷íèõ ïðîöåñ³â ñêëàäàþòü çì³íè â ãëóòà-
ìàòíèõ ñèíàïñàõ, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü ïåðå-
äà÷ó çáóäæåííÿ ó ãîëîâíîìó ìîçêó ññàâö³â,
ïåðåäóñ³ì ó NMDA-ãëóòàìàòíèõ ðåöåï-
òîðàõ [7, 20]. Ðàçîì ç òèì çíà÷íó ðîëü ó
ôîðìóâàíí³ ïîâåä³íêîâèõ àêò³â â³ä³ãðàþòü
ìîíîàì³íåðã³÷í³ ñèñòåìè ìîçêó, ñåðåä ÿêèõ

äîôàì³íåðã³÷íèì ñèñòåìàì ïðèä³ëÿþòü
çíà÷íó óâàãó [1, 3, 26]. Öå çóìîâëåíî ìîæ-
ëèâîþ ïðè÷åòí³ñòþ öèõ ìîíîàì³íåðã³÷íèõ
ñèñòåì äî òàê çâàíî¿ ï³äêð³ïëþâàëüíî¿ ñèñ-
òåìè ìîçêó [31] òà íåéðîííèõ ìåõàí³çì³â
ôîðìóâàííÿ óâàãè [4, 12]. Àëå ìåõàí³çìè
âçàºìîä³¿ ãëóòàìàòåðã³÷íî¿ òà äîôàì³íåð-
ã³÷íî¿ ñèñòåì ìîçêó â íåéðîíàõ ñîìàòîìî-
òîðíî¿ êîðè ïðè âèêîíàíí³ ïîâåä³íêîâèõ àêò³â
äîñë³äæåíî íåäîñòàòíüî. L-ÄÎÔÀ, ÿêèé º
ïðèðîäíèì ïîïåðåäíèêîì äîôàì³íó òà
îäíèì ç ðîçïîâñþäæåíèõ ïðåïàðàò³â äëÿ
ë³êóâàííÿ  õâîðîáè Ïàðê³íñîíà ,  ìîæå
âçàºìîä³ÿòè ç ãëóòàìàòíèìè ðåöåïòîðàìè
[16]. Ïîêàçàíî, ùî ñèñòåìíå âèêîðèñòàííÿ
íåêîíêóðåíòíèõ àíòàãîí³ñò³â ãëóòàìàòíèõ
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NMDA-ðåöåïòîð³â ³  L-ÄÎÔÀ çìåíøóº
àê³íåç³þ ó ìèøåé ç ïîøêîäæåíîþ íåéðîòîê-
ñèíîì ìåòèë-ôåí³ë-òåòðîã³äðîïåð³äèíîì
(MÔTÏ) äîôàì³íåðã³÷íîþ ñèñòåìîþ [11].

Ìåòà ðîáîòè � ç�ÿñóâàòè âïëèâ ì³êðî³î-
íîôîðåòè÷íî àïë³êîâàíîãî L-ÄÎÔÀ íà
ðîçðÿäè, ïîâ�ÿçàí³ ç âèêîíàííÿì óìîâíî-
ðåôëåêòîðíèõ ðóõ³â, à òàêîæ ïðè ³îíîôîðåç³
êåòàì³íó, ÿêèé º íåêîíêóðåíòíèì àíòàãî-
í³ñòîì ãëóòàìàòíèõ NMDA-ðåöåïòîð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ðîáîòà âèêîíàíà íà ï�ÿòè ê³øêàõ ìàñîþ
2,5�4,0 êã. Âèðîáëåííÿ óìîâíîãî ðåôëåêñó
ïîñòàíîâè ïåðåäíüî¿ êîíòðàëàòåðàëüíî¿ äî
ì³ñöÿ ðåºñòðàö³ ¿  ê ³íö³âêè íà  ï³äïîðó,
îïåðàòèâíà ï³äãîòîâêà òâàðèí, îñîáëèâîñò³
â³äâåäåííÿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ òà àïë³êà-
ö³ ¿  ô³ç ³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí äî
ïîîäèíîêèõ ê³ðêîâèõ íåéðîí³â ó ê³øîê, ùî
âèêîíóâàëè óìîâíîðåôëåêòîðíèé ðóõ ó
â³äïîâ³äü íà çâóêîâå êëàöàííÿ, à òàêîæ
îñîáëèâîñò³ àíàë³çó îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â
íàâåäåí³ â ïîïåðåäí³õ ïðàöÿõ [3, 23, 26].
Ï³ñëÿ  âèðîáëåííÿ  ³íñòðóìåíòàëüíîãî
ðåôëåêñó ïîñòàíîâè ïåðåäíüî¿ ê³íö³âêè íà
ï³äïîðó ó â³äïîâ³äü íà çâóêîâå êëàöàííÿ ï³ä
íåìáóòàëîâèì (40 ìã/êã, âíóòð³øíüîî÷åðå-
âèííî) àáî êåòàì³íîâèì (80 ìã/êã, âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâèííî) íàðêîçîì â òðåïàíàö³éíîìó
îòâîð³ íàä ê³ðêîâîþ ïðîåêö³ºþ ïåðåäíüî¿
ê³íö³âêè â êîíòðàëàòåðàëüí³é ñîìàòîìîòîðí³é
çîí³ êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó (ïîëå 4) ïðîòà-
êðèëîì ô³êñóâàëè êàíþëþ äëÿ ì³êðîìà-
í³ïóëÿòîðà. ×åðåç 10�12 ä³á ï³ñëÿ õ³ðóðã³÷-
íîãî  âòðó÷àííÿ  ïî÷èíàëè ðåºñòðàö³þ
³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³  â³ä ïîîäèíîêèõ
íåéðîí³â ñîìàòîìîòîðíî¿ êîðè çà äîïîìî-
ãîþ òðèñòîâáóðíèõ ñêëÿíèõ ì³êðîï³ïåòîê ç
çàãàëüíèì ä ³àìåòðîì ê ³í÷èêà  5  ìêì.
Ñòîâáóð äëÿ ðåºñòðàö³¿ çàïîâíþâàëè 3 Ì
NaCl, à äâà ³íøèõ, ÿê³ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ
ì³êðîàïë³êàö³¿ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ðå÷îâèí
³îíîôîðåç³óì, çàïîâíþâàëè L-ÄÎÔÀ (0,5
ìîëü/ë, pH 4,0) òà êåòàì³íîì (0,18 ìîëü/ë,
pH 5,0) â³äïîâ³äíî. Â îáîõ âèïàäêàõ ö³

ôàðìàêîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè âèâîäèëè ÿê
êàò³îíè ñòðóìîì ³îíîôîðåçó ïîçèòèâíî¿
ïîëÿðíîñò³  (+20 íA).  Äëÿ çàïîá³ãàííÿ
âèòîêó ôàðìàêîëîã³÷íèõ ðå÷îâèí ç îáîõ
ñòîâáóð³â ó âèõ³äíîìó ñòàí³ òà â ïåðåðâàõ
ì³æ ñåñ³ÿìè ³îíîôîðåçó äî íèõ ïîñò³éíî
ïðèêëàäàëè òàê çâàíèé ñòðóì ï³äïîðó, ÿêèé
ìàâ çâîðîòíèé íàïðÿìîê (-10 íA) â³äíîñíî
ñòðóìó ³îíîôîðåçó. Ïðîòîêîë âèâ÷åííÿ
âïëèâó ôàðìàêîëîã³÷íèõ ðå÷îâèí íà ³ì-
ïóëüñíó àêòèâí³ñòü ê³ðêîâèõ íåéðîí³â
ñêëàäàâñÿ ç ñåìè ñåð³é. Ó êîæí³é ñåð³¿
ðåºñòðóâàëè 10�12 ðåàë³çàö³é òðèâàë³ñòþ 30
ñ êîæíà. Ïåðøà, òðåòÿ, ï�ÿòà òà ñüîìà ñåð³¿
áóëè êîíòðîëüíèìè, à ðå÷îâèíè àïë³êóâàëè
â äðóã³é, ÷åòâåðò³é ³ øîñò³é ñåð³ÿõ ïðîòÿãîì
4 ñ ÷åðåç 2 ñ ï³ñëÿ ïî÷àòêó ðåàë³çàö³¿, à ñàìå
L-ÄÎÔÀ � â äðóã³é ñåð³ ¿ ,  êåòàì³í � â
÷åòâåðò³é, L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³í � ó øîñò³é.
Àíàë³ç âïëèâó çàçíà÷åíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ
àãåíò³â íà ³ìïóëüñíó àêòèâí³ñòü ïîîäèíîêèõ
íåéðîí³â çä³éñíþâàëè íà ï³äñòàâ³ çì³í ó
òàêèõ ïîêàçíèêàõ,  ÿê ñåðåäíÿ ÷àñòîòà
ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³, ïîòóæí³ñòü
óìîâíî¿  ðåàêö³ ¿  òà  çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü
³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç âèêîíàííÿì óìîâíèõ
ðóõ³â. Ñåðåäíÿ ÷àñòîòà ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿
àêòèâíîñò³ ê³ðêîâèõ êë³òèí áóëà îö³íåíà
ïðîòÿãîì ïåðøèõ 2 ñ êîæíî¿ ðåàë³çàö³¿,
òîáòî òîä³, êîëè íå áóëî ³îíîôîðåòè÷íîãî
âèâåäåííÿ äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí. Ïîòóæ-
í³ñòü óìîâíî¿ ðåàêö³¿ äîð³âíþâàëà ñåðåä-
íüîìó çíà÷åííþ ê³ëüêîñò³  ³ìïóëüñ³â â
óìîâí³é â³äïîâ³ä³, ÿêå ïåðåâèùóâàëî ñå-
ðåäíº çíà÷åííÿ ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâ-
íîñò³ íà ïîäâîºíå çíà÷åííÿ ¿¿ äèñïåðñ³¿. Öå
ñòàòè÷íî äîâîäèëî â³äì³íí³ñòü ôîíîâî¿ òà
âèêëèêàíî¿ ³ìïóëüñíèõ àêòèâíîñòåé. Çà-
ãàëüíà ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç
âèêîíàííÿì óìîâíèõ ðóõ³â, äîð³âíþâàëà
ñåðåäíüîìó çíà÷åííþ ê³ëüêîñò³ ³ìïóëüñ³â,
ÿê³ ãåíåðóâàëè ê³ðêîâ³ íåéðîíè ïðîòÿãîì 50�
3000 ìñ ï³ñëÿ çâóêîâîãî ïîäðàçíèêà. Åôåêò
ðå÷îâèí îö³íþâàëè ïîð³âíÿííÿì ñåðåäí³õ
çíà÷åíü óêàçàíèõ ïîêàçíèê³â ³ìïóëüñíî¿
àêòèâíîñò³, à òàêîæ ëàòåíòíèõ ïåð³îä³â ³
òðèâàëîñòåé ³ìïóëüñíèõ ðåàêö³é ó âèõ³ä-
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íîìó ñòàí³ òà ïðè ä³¿ ðå÷îâèí ç âèêîðèñ-
òàííÿì ïàðíîãî äâîâèá³ðêîâîãî êðèòåð³þ t
Ñòüþäåíòà .  Ð ³çíèöþ ì³æ åêñïåðèìåí-
òàëüíèìè ðåçóëüòàòàìè ââàæàëè ñòàòèñ-
òè÷íî çíà÷óùîþ ïðè Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Âïëèâ ì³êðî³îíîôîðåòè÷íî¿ àïë³êàö³¿ ÿê
L-ÄÎÔÀ, òàê ³  êåòàì³íó íà ³ìïóëüñíó
àêòèâí³ñòü áóëî äîñë³äæåíî ó 19 íåéðîí³â
ñîìàòîìîòîðíî¿ êîðè íåíàðêîòèçîâàíèõ
ê³øîê, ÿê³ ïåðåáóâàëè ó ñòàí³ àêòèâíîãî
íåñïàííÿ òà âèêîíóâàëè ïîñòàíîâó êîíòðà-
ëàòåðàëüíî¿ äî ì³ñöÿ ðåºñòðàö³¿ ïåðåäíüî¿
ê³íö³âêè íà ï³äïîðó ó â³äïîâ³äü íà óìîâíèé
ïîäðàçíèê. Äëÿ àíàë³çó áóëè â³ä³áðàí³
ò³ëüêè ôîíîâî àêòèâíi êë³òèíè, ÿê³ ïðîòÿãîì
óñ³º¿ ïðîöåäóðè äîñë³äæåííÿ (70�80 õâ)
ãåíåðóâàëè ïîòåíö³àëè ä³ ¿  ïîçèòèâíî-
íåãàòèâíî¿ ïîëÿðíîñò³ ç â³äíîñíî ïîñò³éíîþ
¿õ àìïë³òóäîþ íå ìåíøå í³æ 200�300 ìêÂ.

Àïë³êàö³ÿ L-ÄÎÔÀ ó îêðåìî âçÿòèõ
ê³ðêîâèõ íåéðîí³â âèêëèêàëà çíà÷í³ çì³íè
ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ ó âèãëÿä³
çá³ëüøåííÿ ÷àñòîòè ðîçðÿä³â, íà ùî âêà-
çóþòü ³íø³ àâòîðè [24]. Ñåðåäíÿ ÷àñòîòà
ðîçðÿä³â ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ âñ³õ
äîñë³äæåíèõ íåéðîí³â ïðè ä³¿ L-ÄÎÔÀ
çá³ëüøóâàëàñÿ íà 18 %, ç 9,2±1,7 äî 11,0
³ìï./ñ ± 1,6 ³ìï./ñ (Ð>0,05). Ó ïîëîâèíè
êë³òèí ñïîñòåð³ãàëè ãåíåðàö³þ ãðóï ³ìïóëü-
ñ³â ç 8�12 ïîòåíö³àë³â ä³¿ (áóðñò³â), îñîá-
ëèâî â îñòàíí³õ ðåàë³çàö³ÿõ ³îíîôîðåçó L-
ÄÎÔÀ òà ïðîòÿãîì ïåðøèõ 3�5 õâ ï³ñëÿ
çàê³í÷åííÿ ö³º¿ ïðîöåäóðè. Öå ïðèçâîäèëî
äî òîãî,  ùî â êîíòðîëüí³é ñåð³ ¿  ï³ñëÿ
àïë³êàö³¿ L-ÄÎÔÀ çá³ëüøóâàëàñÿ ñåðåäíÿ
÷àñòîòà ðîçðÿä³â ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâ-
íîñò³ íà 42 % â³äíîñíî âèõ³äíîãî ñòàíó äî
13,1 ³ìï./ñ ± 2,4 ³ìï./ñ (Ð>0,05). Â öåé ÷àñ
íåéðîíè ÷àñòî âòðà÷àëè çäàòí³ñòü ãåíåðó-
âàòè ðîçðÿäè, ïîâ�ÿçàí³ ç óìîâíîðåôëåê-
òîðíèìè ðóõàìè, ³ ðîçðÿäæàëèñÿ ó ñâîºìó
âëàñíîìó ðèòì³ ó âèãëÿä³ áóðñò³â. Öå ìîãëî
áóòè ðåçóëüòàòîì ãåíåðàö³¿ ãðóïè ïîòåí-
ö³àë³â ä³¿, ÿêà ñêëàäàëàñÿ ç 8�12 ³ìïóëüñ³â ³

ïðîòÿãîì ïåðøèõ 2 ñ ðåàë³çàö³¿ ñïðè÷èíÿëà
çá³ëüøåííÿ âàð³àáåëüíîñò³ ôîíîâî¿ ³ìïóëü-
ñíî¿ àêòèâíîñò³, ùî çà íàøèì êðèòåð³ºì
âèçíà÷åííÿ íåéðîííî¿ â³äïîâ³ä³ ïðèçâîäèëî
äî çìåíøåííÿ ïîòóæíîñò³  â ³äïîâ³äåé.
Çàãàëîì äëÿ âñ³º¿ ñóêóïíîñò³ êë³òèí ï³ä ä³ºþ
L-ÄÎÔÀ ïîòóæí³ñòü â³äïîâ³äåé, òîáòî ñå-
ðåäíÿ ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â â îäí³é â³äïîâ³ä³
íà çâóêîâå êëàöàííÿ, çìåíøèëàñÿ íà 20 %
ç 10,7±1,9 äî 8,6 ³ìï. ±1,3 ³ìï. (Ð>0,05).
Âîäíî÷àñ çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â,
ïîâ�ÿçàíèõ ç óìîâíîðåôëåêòîðíèìè ðóõà-
ìè, â³ðîã³äíî çá³ëüøóâàëàñÿ (Ð<0,05) ÿê ïðè
ä³¿ L-ÄÎÔÀ ç 18,6±2,5 äî 20,4 ³ìï. ± 3,0 ³ìï.,
òàê ³ â êîíòðîëüí³é ñåð³¿ (24,2 ³ìï. ± 2,9 ³ìï.)
çà 10 õâ ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ àïë³êàö³¿ öüîãî
àãåíòà â³äíîñíî âèõ³äíîãî ñòàíó (Ð<0,01).
Íå âèÿâëåíî â³ðîã³äíèõ â³äì³ííîñòåé ïðè ä³¿
L-ÄÎÔÀ â ñåðåäí³õ çíà÷åííÿõ ëàòåíòíèõ
ïåð³îä³â ³ìïóëüñíèõ ðåàêö³é ³ ¿õ òðèâàëîñò³.

Ïðè ä³¿ êåòàì³íó, íà â³äì³íó â³ä àïë³êàö³¿
L-ÄÎÔÀ, íå ñïîñòåð³ãàëè ãåíåðàö³¿ ãðóïî-
âèõ ðîçðÿä³â. Ñåðåäíÿ ÷àñòîòà ðîçðÿä³â
ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ 14,0 ³ìï./ñ ±
2,5 ³ìï./ñ ó âñ³õ 19 êë³òèí ïðè ³îíîôîðåç³
êåòàì³íó ïðàêòè÷íî (Ð>0,05) íå â³äð³çíÿ-
ëàñÿ â³ä ïîä³áíîãî çíà÷åííÿ ³ìïóëüñíî¿ àê-
òèâíîñò³ â ïîïåðåäí³é ñåð³¿, òîáòî â êîíòðîë³
çà 10 õâ ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ àïë³êàö³¿ L-ÄÎÔÀ
(13,1 ³ìï./ñ ± 2,4 ³ìï./ñ).

Îäíàê õàðàêòåðèñòèêè ðîçðÿä³â, ïîâ�ÿ-
çàíèõ ç âèêîíàííÿì óìîâíèõ ðóõ³â, ïðè
³îíîôîðåç³ êåòàì³íó áóëè â³äì³ííèìè ó äâîõ
ãðóïàõ íåéðîí³â. Â îäí³é ãðóï³, ÿêà ñêëà-
äàëàñÿ ç 16 íåéðîí³â, ñïîñòåð³ãàëè çá³ëü-
øåííÿ ïîòóæíîñò³ â³äïîâ³äåé, ÿêà äëÿ ö³º¿
ñóêóïíîñò³ ñòàíîâèëà 149 % ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì çà  10  õâ  ï ³ñëÿ  çàê ³í÷åííÿ
³îíîôîðåçó L-ÄÎÔÀ, â äðóã³é ãðóï³ íåéðîí³â
(òðè ñïîñòåðåæåííÿ) êåòàì³í ñïðè÷èíÿâ
àáî ïîâíå ïðèãí³÷åííÿ ³íòåíñèâíîñò³ â³äïî-
â³äåé, àáî çìåíøåííÿ â 20 ðàç³â çàãàëüíî¿
ê³ëüêîñò³ ³ìïóëüñ³â. Òîìó ³íø³ õàðàêòå-
ðèñòèêè ³ìïóëüñíèõ ðåàêö³é öèõ äâîõ ãðóï
êë³òèí ðîçãëÿíóò³ îêðåìî. Ðåïðåçåíòàòèâí³
ïðèêëàäè ïåðèñòèìóëüíèõ ã³ñòîãðàì óìîâ-
íèõ ðåàêö³é ó êîíòðîë³ òà ïðè ä³¿ ôàðìàêî-

Âïëèâ ³îíîôîðåòè÷íî àïë³êîâàíèõ L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó íà ³ìïóëüñíó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
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ëîã³÷íèõ àãåíò³â äëÿ êîæíî¿ ãðóïè íåéðîí³â
íàâåäåí³ íà ðèñ. 1, I òà II âiäïîâiäíî.

Ôîíîâà ³ìïóëüñíà àêòèâí³ñòü íåéðîí³â,
äå êåòàì³í çá³ëüøóâàâ ïîòóæí³ñòü óìîâíèõ
â³äïîâ³äåé, ó âèõ³äíîìó ñòàí³ (9,1 ³ìï./ñ ±
2,1 ³ìï./c) ³ êîíòðîëüíèõ ñåð³ÿõ áóëà ìàéæå
âäâ³÷³ ìåíøîþ ïîð³âíÿíî ç â³äïîâ³äíèì
ïîêàçíèêîì ó òðüîõ íåéðîí³â, äå ñïîñòå-
ð³ãàëè ïðèãí³÷óâàëüíèé åôåêò êåòàì³íó, ó
ÿêèõ ñåðåäíº çíà÷åííÿ ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿
àêòèâíîñò³ ó âèõ³äíîìó ñòàí³ áóëî 15,9 ³ìï./ñ
± 6,1 ³ìï./ñ (ðèñ. 2, ², à òà 2, ²², à ).

Ó êë³òèí ç³ çá³ëüøåííÿì â³äïîâ³äåé ¿õ
ïîòóæí³ñòü ïðè ä³¿  êåòàì³íó â³ðîã³äíî
çá³ëüøóâàëàñÿ (Ð<0,05) äî 20,1±2,6 ïîð³â-
íÿíî ç 13,5 ³ìï. ± 2,5 ³ìï. ó êîíòðîëüí³é ñåð³¿
(äèâ.  ðèñ.  2 ,  ² ,á) .  Äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ
âñòàíîâëåíà ì³æ çíà÷åííÿìè ïîòóæíîñòåé
â³äïîâ³äåé ïðè ³îíîôîðåç³ êåòàì³íó ³ L-
ÄÎÔÀ (Ð>0,01), à òàêîæ ïðè ñóì³ñíîìó
³îíîôîðåç³ L-ÄÎÔÀ ³ êåòàì³íó òà L-ÄÎÔÀ
(Ð>0,01: äèâ. ðèñ. 2, ²,á).

Çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â â óìîâí³é
ðåàêö³¿  ïðè öüîìó ïðîòîêîë³  àïë³êàö³¿

Puc. 1. ²ìïóëüñíà àêòèâí³ñòü äâîõ íåéðîí³â ñîìàòîìîòîðíî¿ êîðè êîò³â ï³ä ÷àñ âèêîíàííÿ óìîâíèõ ðóõ³â ç
ïîëåãøóâàëüíèìè (²) òà ïðèãí³÷óâàëüíèìè (²²) åôåêòàìè ³îíîôîðåòè÷íî àïë³êîâàíèõ L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó íà óìîâí³
â³äïîâ³ä³: 1 � êîíòðîëü, 2 � L-ÄÎÔÀ, 3 � êîíòðîëü ï³ñëÿ L-ÄÎÔÀ, 4 � êåòàì³í, 5 � êîíòðîëü ï³ñëÿ êåòàì³íó, 6 � L-
ÄÎÔÀ òà êåòàì³í, 7 òà 8 íà ² � êîíòðîëü ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó ÷åðåç 5 òà 10 õâ, íà ²² � êîíòðîëü ÷åðåç
10 òà 45 õâ. Öèôðè â ê³íö³ êîæíî¿ ã³ñòîãðàìè �ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â â óìîâí³é ðåàêö³¿ íåéðîíà. Çà â³ññþ îðäèíàò �
ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â, çà â³ññþ àáñöèñ � ÷àñ. Íóëü íà îñ³ àáñöèñ â³äïîâ³äàº ìîìåíòó óìîâíîãî çâóêîâîãî êëàöàííÿ

Â.I. Õîðºâ³í
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ôàðìàêîëîã³÷íèõ ðå÷îâèí ó êë³òèí ç ïîëåã-
øóâàëüíèì åôåêòîì êåòàì³íó ùàáëåïî-
ä³áíî çðîñòàëà ç 18,4 ³ìï. ± 2,8 ³ìï. ó
âèõ³äíîìó ñòàí³ äî 30,2 ± 3,6 ïðè ñóì³ñí³é
ä³¿ äâîõ ðå÷îâèí (äèâ. ðèñ. 2, ²,â) ³  äî
çíà÷åíü 22,4 ± 3,3  ó êîíòðîëüí³é ñåð³¿ ï³ñëÿ
îäíî÷àñíîãî ïðèêëàäàííÿ äâîõ àãåíò³â.
Â³ðîã³äíó â³äì³íí³ñòü (Ð<0,05) ì³æ çíà÷åí-
íÿìè ïîïåðåäíüîãî êîíòðîëþ òà åôåêòîì
àïë³êàö³ ¿  áóëà  â ³ä çíà÷åíî  ò ³ëüêè  äëÿ

L-ÄÎÔÀ, òîä³ ÿê ïðè àïë³êàö³¿ êåòàì³íó òà
îäíî÷àñíîãî ³îíîôîðåçó äâîõ ðå÷îâèí
äîñòîâ³ðíî¿ ð³çíèö³ íå âñòàíîâëåíî â³äíîñíî
ïîïåðåäíüîãî êîíòðîëþ. Çíàéäåí³ â³ðîã³äí³
â³äì³ííîñò³ (Ð>0,01) ì³æ çàãàëüíîþ ê³ëü-
ê³ñòþ ³ìïóëüñ³â â óìîâí³é ðåàêö³¿ â ïåðø³é
êîíòðîëüí³é ñåð³¿ òà íàñòóïíèìè ñåð³ÿìè ç
òðåòüî¿ ïî øîñòó, êð³ì îñòàííüî¿ êîíòðîëü-
íî¿  ñåð³ ¿ .  Òàêå  ïîñòóïîâå çá³ëüøåííÿ
çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ³ìïóëüñ³â â óìîâí³é

Ðèñ. 2. Ñóìàðí³ ñåðåäí³ çíà÷åííÿ óìîâíèõ ðåàêö³é ç ïîõèáêîþ ñåðåäíüîãî ó äâîõ ãðóï íåéðîí³â ñîìàòîìîòîðíî¿
êîðè êîò³â ñ ïîëåãøóâàëüíèìè (²) òà ïðèãí³÷óâàëüíèìè (²²) åôåêòàìè êåòàì³íó íà ïîòóæí³ñòü óìîâíèõ â³äïîâ³äåé:
à � ñåðåäíÿ ÷àñòîòà ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³, á � ïîòóæí³ñòü óìîâíî¿ íåéðîííî¿ ðåàêö³¿, â � çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü
³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç âèêîíàííÿì ðóõó ïåðåäíüî¿ ê³íö³âêè äî ï³äïîðè, ã � ëàòåíòíèé ïåð³îä óìîâíî¿ íåéðîííî¿
ðåàêö³¿, ä � òðèâàë³ñòü óìîâíî¿ íåéðîííî¿ ðåàêö³¿; 1 � êîíòðîëü, 2 � L-ÄÎÔÀ, 3 � êîíòðîëü ï³ñëÿ L-ÄÎÔÀ, 4 �
êåòàì³í, 5 � êîíòðîëü ï³ñëÿ êåòàì³íó, 6 � L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³í, 7 � êîíòðîëü ï³ñëÿ L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó. *Ð<0,05,
**P<0,01

Âïëèâ ³îíîôîðåòè÷íî àïë³êîâàíèõ L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó íà ³ìïóëüñíó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
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ðåàêö³¿ ï³ä ÷àñ àïë³êàö³¿ L-ÄÎÔÀ, êåòàì³íó
é îäíî÷àñíîãî âèêîðèñòàííÿ äâîõ ðå÷îâèí
ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî òðèâàë³ ñë³äîâ³ åôåêòè
çàçíà÷åíèõ àãåíò³â íà çáóäëèâ³ñòü ê³ðêîâèõ
íåéðîí³â ïðè âèêîíàíí³ óìîâíèõ ðóõ³â.
Â³ðîã³äíèõ â³äì³ííîñòåé ñåðåäí³õ çíà÷åíü
ëàòåíòíèõ ïåð³îä³â ³ òðèâàëîñòåé óìîâíèõ
â³äïîâ³äåé íå âñòàíîâëåíî (äèâ. ðèñ. 2, ², ã,
ä).

Ó ãðóï³  ç  òðüîõ êë³òèí,  äå êåòàì³í
çìåíøóâàâ ïîòóæí³ñòü  â ³äïîâ³äåé,  íå
âèÿâëåíî â³ðîã³äíèõ â³äì³ííîñòåé ì³æ
ñåðåäí³ìè çíà÷åííÿìè ïîêàçíèê³â ³ìïóëü-
ñíî¿ àêòèâíîñò³ â êîíòðîë³ òà ïðè ä³¿ ðå-
÷îâèí, ùî çóìîâëåíî ìàëîþ ê³ëüê³ñòþ
ñïîñòåðåæåíü (äèâ.  ðèñ.  2 ,  ² ² ) .  Îäíàê
³ìïóëüñíà àêòèâí³ñòü îêðåìèõ êë³òèí çíà÷íî
çì³íþâàëàñÿ  ï ³ä  âïëèâîì ³îíîôîðåçó
êåòàì³íó òà L-ÄÎÔÀ. Çìåíøåííÿ ïîòóæ-
íîñò³ â³äïîâ³äåé äëÿ öèõ êë³òèí ñïîñòå-
ð³ãàëè âæå ï³ä ÷àñ ä³¿ L-ÄÎÔÀ ç 8,4 ³ìï. ±
2,1 ³ìï. ó ïîïåðåäí³é êîíòðîëüí³é ñåð³¿ äî
5,2 ³ìï. ± 2,4 ³ìï. ³ â êîíòðîë³ ï³ñëÿ ¿¿
çàê³í÷åííÿ (äèâ. ðèñ. 2, ², á), õî÷à çàãàëüíà
ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç âèêî-
íàííÿì óìîâíèõ ðóõ³â â öèõ ñåð³ÿõ íàâ³òü
äåùî çá³ëüøóâàëàñÿ (äèâ.  ðèñ.  2,  ² ,â) .
Îäíàê ïðè ³îíîôîðåç³ êåòàì³íó ñïîñòå-
ð³ãàëè çìåíøåííÿ ïîòóæíîñò³ óìîâíèõ
â³äïîâ³äåé äî 2,2±2,2 ïîð³âíÿíî ç 5,7 ³ìï. ±
2,3 ³ìï. ó êîíòðîë³ òà çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³
³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç óìîâíèìè ðóõàìè,
ç 32,4 ³ìï. ± 10,1 ³ìï. ó êîíòðîë³ äî 10,4
³ìï. ± 5,2 ³ìï. ïðè ä³¿ êåòàì³íó. Ñóì³ñíà ä³ÿ
L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó ïðèçâîäèëà â ïîð³â-
íÿíí³ ç êåòàì³íîì äî ùå á³ëüøîãî çìåí-
øåííÿ ïîòóæíîñò³ â³äïîâ³äåé (äèâ. ðèñ. 2,
²², á) ³ äî çìåíøåííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³
³ìïóëüñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç óìîâíèìè ðóõàìè
(äèâ. ðèñ. 2, ²², â). Ïîíîâëåííÿ çíà÷åíü
³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ
ñåð³é ³îíîôîðåçó ó öèõ òðüîõ íåéðîí³â áóëî
ïîâ³ëüí³øèì ïîð³âíÿíî ç á³ëüø³ñòþ êë³òèí,
äå êåòàì³í ïîëåãøóâàâ óìîâí³ â³äïîâ³ä³, ³
ïîòðåáóâàëî áëèçüêî 45 õâ.

Ó ðîçãëÿíóò³é ãðóï³ ç òðüîõ êë³òèí ï³ä
÷àñ ³îíîôîðåçó òà ï³ñëÿ íüîãî çáóäæóâàëüíà

Puc. 3. ²ìïóëüñíà àêòèâí³ñòü îäíîãî íåéðîíà ñîìàòî-
ìîòîðíî¿ êîðè ê³øêè ï³ä ÷àñ âèêîíàííÿ óìîâíèõ ðóõ³â
ç ïðèãí³÷óâàëüíèì åôåêòîì ³îíîôîðåòè÷íî àïë³êîâàíèõ
L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó íà óìîâí³ â³äïîâ³ä³. Âèêîðèñòàí³
ðåçóëüòàòè ç ðèñ. 1, II ç ìåíøîþ åïîõîþ àíàë³çó â³äíîñíî
â³äïîâ³äåé, ïîáóäîâàí³ â³ä óìîâíîãî ïîäðàçíèêà
(çâóêîâå êëàöàííÿ): 1 � êîíòðîëü, 2 � L-ÄÎÔÀ, 3 �
êîíòðîëü ï³ñëÿ L-ÄÎÔÀ, 4 � êåòàì³í, 5 � êîíòðîëü ï³ñëÿ
êåòàì³íó, 6 � L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³í, 7 � êîíòðîëü ÷åðåç
45 õâ ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ³îíîôîðåçó äâîõ àãåíò³â. Öèôðè
íà ïî÷àòêó ã³ñòîãðàì � ñåðåäíº çíà÷åííÿ ôîíîâî¿
³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ â ö³é ñåð³¿, à öèôðè â êiíöi
ã³ñòîãðàì � ñåðåäíº çíà÷åííÿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ çà
ïåðøi 1000 ìñ ï³ñëÿ çâóêîâîãî êëàöàííÿ. Çà â³ññþ
îðäèíàò � ê³ëüê³ñòü ³ìïóëüñ³â, çà â³ññþ àáñöèñ � ÷àñ.
Íóëü íà îñ³ àáñöèñ â³äïîâ³äàº ìîìåíòó óìîâíîãî
çâóêîâîãî êëàöàííÿ

Â.I. Õîðºâ³í
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ðåàêö³ÿ ïîñòóïîâî ïåðåòâîðþâàëàñÿ íà
ãàëüì³âíó, ùî ïðîäåìîíñòðîâàíî íà ïðèê-
ëàä³ îäí³º¿ ç öèõ êë³òèí (ðèñ. 3). ×àñòîòà
ðîçðÿä³â çà ïåðøó ñåêóíäó ï³ñëÿ óìîâíîãî
ïîäðàçíèêà, ïî÷èíàþ÷è ç äðóãî¿ ñåð³¿ ï³ä ÷àñ
àïë³êàö³ ¿  L-ÄÎÔÀ (äèâ.  ðèñ.  3 ,  2)  ³  â
íàñòóïíèõ ñåð³ÿõ ïîñòóïîâî ñòàâàëà ìåí-
øîþ ïîð³âíÿíî ç ÷àñòîòîþ ôîíîâî¿ ³ìïóëü-
ñíî¿ àêòèâíîñò³,  ÿêà á³ëüøå í³æ óäâ³÷³
çá³ëüøóâàëàñÿ â³äíîñíî ¿¿ çíà÷åííÿ â ïåðø³é
ñåð³¿. Îäíî÷àñíî ç öèì çíèêàëî çáóäæåííÿ
òà âèíèêàëî ïðèãí³÷åííÿ ðîçðÿä³â, ÿêå ìàëî
òàêó  ñàìó  ëàòåíòí³ñòü  (100  ìñ) ,  ÿê  ³
çáóäæåííÿ â ïåðø³é ñåð³¿ (äèâ. ðèñ. 3, 4-6).
Ó êîíòðîëüí³é ñåð³¿  ÷åðåç 45 õâ ï³ñëÿ
çàê ³í÷åííÿ  ñåñ ³é  ³îíîôîðåçó  ÷àñòîòà
ðîçðÿä³â çà ïåðøó ñåêóíäó ï³ñëÿ óìîâíîãî
ïîäðàçíèêà ñòàâàëà á³ëüøîþ ïîð³âíÿíî ç
÷àñòîòîþ ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³
(äèâ. ðèñ. 3, 7) ³ ïî÷èíàëîñü ïîíîâëåííÿ
ðîçðÿä³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç âèêîíàííÿì óìîâíèõ
ðóõ³â.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß ÐÅÇÓËÜÒÀÒ²Â

Â³äîìî, ùî ì³êðî³îíîôîðåç L-ÄÎÔÀ äî
ïîîäèíîêèõ íåéðîí³â ñîìàòîìîòîðíî¿ êîðè
â óìîâàõ, ïîä³áíèõ äî âèêîðèñòàíî¿ â ö³é
ðîáîò³ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ïðîöåäóðè, ìîæå
ñïðè÷èíÿòè ÿê ïîëåãøóâàëüíèé,  òàê ³
ïðèãí³÷óâàëüíèé åôåêòè [24].  Ïîä³áíà
ð³çíîñïðÿìîâàí³ñòü áóëà âñòàíîâëåíà i â
äîñë³äæåí³é ñóêóïíîñò³ ê³ðêîâèõ íåéðîí³â.
Òàê, 14 ç 19 êë³òèí çìåíøóâàëè ïîòóæí³ñòü
â³äïîâ³äåé ï³ä ÷àñ ³îíîôîðåçó L-ÄÎÔÀ,
òîä³ ÿê ó ðåøòè êë³òèí � ê³ëüê³ñòü ðîçðÿä³â
ó óìîâí³é â³äïîâ³ä³ çá³ëüøóâàëàñÿ.

Ñóïåðå÷ëèâ³ñòü ó ïîãëÿäàõ ùîäî ä³¿
äîôàì³íó  ò à  L-ÄÎÔÀ íà  çáóäëèâ ³ñòü
íåéðîí³â ãîëîâíîãî ìîçêó, äàâíî ³ñíóº â
ë³òåðàòóð³. Ïîâ³äîìëÿºòüñÿ, ùî äîôàì³í
ìîæå ÿê çá³ëüøóâàòè [6, 18, 21, 22], òàê ³
çìåíøóâàòè çáóäëèâ³ñòü íåéðîí³â ê³ðêîâèõ
³ ï³äê³ðêîâèõ ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçêó [9,
10]. Ïîä³áí³ ïðîòèð³÷÷ÿ ³ñíóþòü â ë³òåðà-
òóð³ ³ ùîäî åôåêò³â äîôàì³íó, ÿê³ ñïîñòå-
ð³ãàëè â äîñë³äàõ, âèêîíàíèõ in vivo íà

íåéðîíàõ ïåðåäíüîãî ìîçêó ïðè ³îíîôîðå-
òè÷í³é éîãî àïë³êàö³¿. Ïðè çàñòîñóâàíí³
³îíîôîðåòè÷íî¿ àïë³êàö³¿ äîôàì³íó îäí³
àâòîðè âñòàíîâèëè çá³ëüøåííÿ çáóäëèâîñò³
ê³ðêîâèõ ³ ñòð³àòíèõ íåéðîí³â [5], òîä³ ÿê
³íø³ àâòîðè äîâîäÿòü ïðîòèëåæíå [19]. Öå
ïîâ�ÿçóþòü ç òèì, ùî äîôàì³í ìîæå ä³ÿòè
ÿê áåçïîñåðåäíüî íà ïåâíó êë³òèíó, òàê ³
îïîñåðåäêîâàíî íà ³íø³ íåðâîâ³ êë³òèíè,
ïåðåâàæíî ÷åðåç ÃÀÌÊ-åðã³÷í³ ãàëüì³âí³
íåéðîíè [9, 19, 25].

Çàçíà÷åíà ñòðîêàò³ñòü â åôåêòàõ äîôà-
ì³íó ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíîþ ç íàÿâí³ñòþ
äâîõ îñíîâíèõ òèï³â äîôàì³íîâèõ D

1
- ³ D

2
-

ðåöåïòîð³â, ÿê³ ëîêàë³çîâàí³ ÿê íà ïðå-, òàê
³ íà ïîñòñèíàïò÷íèõ íåéðîíàõ, à òàêîæ
ïðîòèëåæíèìè âïëèâàìè öèõ ðåöåïòîð³â íà
íåéðîííó çáóäëèâ³ñòü [13]. Çì³íè ³ìïóëüñíî¿
àêòèâíîñò³ ï³ä ÷àñ ³îíîôîðåçó L-ÄÎÔÀ
ìîæëèâî çóìîâëåí³  òàêîæ ä³ºþ öüîãî
ïðèðîäíîãî àãåíòà ÿê íåéðîòðàíñì³òåðà
áåçïîñåðåäíüî íà êàòåõîëàì³íîâ³ ðåöåï-
òîðè. Òàêå ïðèïóùåííÿ îáãîâîðþºòüñÿ â
ë³òåðàòóð³ [14, 15] ³ áàçóºòüñÿ íà äàíèõ
ùîäî ïîëåãøåííÿ âèä³ëåííÿ íîðàäðåíàë³íó
òà äîôàì³íó â çð³çàõ ñòð³àòóìà ó ùóð³â ïðè
àïë³êàö³¿ L-ÄÎÔÀ â íàíîìîëÿðíèõ êîíöåíò-
ðàö³ÿõ â óìîâàõ áëîêàäè àêòèâíîñò³ àðîìà-
òè÷íî¿ L-äåêàðáîêñèëàçè, ÿêà ïåðåòâîðþº
L-ÄÎÔÀ â äîôàì³í. Öåé in vivo-åôåêò
L-ÄÎÔÀ áëîêó âàâñÿ  àíòàãîí ³ñòîì
L-ÄÎÔÀ L-ÄÎÔÀ-ìåòèë-åô³ðîì [16].

Íàÿâí³ñòü ä³àìåòðàëüíî ïðîòèëåæíèõ
åôåêò³â êåòàì³íó ùîäî éîãî âïëèâó íà
óìîâíó â³äïîâ³äü ó äâîõ ãðóï ê³ðêîâèõ
íåéðîí³â ìîæíà ïîÿñíèòè ð³çíèì ì³ñöåì ä³¿
öüîãî íåêîíêóðåíòíîãî àíòàãîí³ñòà NÌÄÀ-
ãëóòàìàòåðã ³÷íî ¿  ïåðåäà÷ ³ .  Â  îäíîì ó
âèïàäêó,  êîëè ó á³ëüøîñò³  êë³òèí ïðè
³îíîôîðåç³ êåòàì³íó ïîëåãøóâàëèñÿ óìîâí³
â³äïîâ³ä³, öåé áëîêàòîð, ìîæëèâî, ä³ÿâ
ïåðåâàæíî íà ãàëüì³âí³ ïðîì³æí³ íåéðîíè,
çìåíøóþ÷è ¿õ âïëèâ íà êë³òèíó, ³ìïóëüñíó
àêòèâí³ñòü ÿêî¿ ðåºñòðóâàëè. Öå ïðèçâîäèëî
äî ï³äâèùåííÿ çáóäëèâîñò³ íåéðîí³â ó
âèãëÿä³ çá³ëüøåííÿ ÿê ïîòóæíîñòåé óìîâ-
íèõ â³äïîâ³äåé, òàê ³ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³

Âïëèâ ³îíîôîðåòè÷íî àïë³êîâàíèõ L-ÄÎÔÀ òà êåòàì³íó íà ³ìïóëüñíó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
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ðîçðÿä³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç âèêîíàííÿì óìîâíèõ
ðóõ³â. Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè ùîäî ïîëåã-
øóâàëüíîãî âïëèâó êåòàì³íó íà íåéðîíí³
óìîâí³ â³äïîâ³ä³ çá³ãàþòüñÿ ç ë³òåðàòóð-
íèìè äàíèìè ùîäî ïîëåãøóâàëüíèõ åôåêò³â
öüîãî áëîêàòîðà NMDA-ãëóòàìàòåðã³÷íî¿
ïåðåäà÷³ íà â³äïîâ³ä³ ê³ðêîâèõ íåéðîí³â in
vivo [2] òà çáóäæóâàëüíó ä³þ òàêèõ àãåíò³â
íà íåéðîíè åíòîð³íàëüíî¿ êîðè in vitro [28].
Âîäíî÷àñ ãàëüì³âíèé åôåêò êåòàì³íó íà
äîñë³äæóâàëüíèé íåéðîí, ìîæëèâî, áóâ
ì³í³ìàëüíèì ÷åðåç òå, ùî ê³í÷èê ñòîâáóðà
ì³êðîï³ïåòêè äëÿ ðåºñòðàö³¿ ³ìïóëüñíî¿
àêòèâíîñò³ áóâ äîñèòü äàëåêî â³ä íüîãî. Íà
êîðèñòü öüîãî ïðèïóùåííÿ ñâ³ä÷èòü òå, ùî
àìïë³òóäà ïîòåíö³àë³â ä³¿, ÿê³ â³äâîäèëèñÿ
â³ä íåéðîí³â ç ïîëåãøóâàëüíèìè åôåêòàìè
êåòàì³íó, ñòàíîâèëà 250�400 ìêÂ ³ áóëà
â³äíîñíî ñòàá³ëüíîþ ïðîòÿãîì óñüîãî
äîñë³äó. Äîì³íóâàííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ç
ïîëåãøóâàëüíèìè åôåêòàìè êåòàì³íó (16
ñïîñòåðåæåíü ç 19 îáñòåæåíèõ êë³òèí)
òàêîæ ñâ³ä÷èòü íà êîðèñòü òîãî, ùî êåòàì³í
ä³ÿâ ïåðåâàæíî â ïðîñòîð³ íàâêîëî íåéðîíà,
à  íå  áåçïîñåðåäíüî  íà  íüîãî .  Äåÿêå
ï³äñèëåííÿ ïîëåãøóâàëüíîãî åôåêòó êåòà-
ì³íó ïðè îäíî÷àñí³é àïë³êàö³ ¿  éîãî ç
L-ÄÎÔÀ, ìîæëèâî, º ðåçóëüòàòîì âçàºìîä³¿
ì³æ ãëóòàìàòíèìè òà äîôàì³íîâèìè ðåöåï-
òîðàìè, ùî â³äïîâ³äàº ë³òåðàòóðíèì äàíèì
ùîäî ï³äñèëåííÿ äîôàì³íîì â³äïîâ³äåé, ÿê³
âèêëèêàí³  NMDA â  íåéðîíàõ V øàðó
ïðåôðîíòàëüíî¿ êîðè [27, 30].

Ïðèãí³÷óâàëüí³ åôåêòè êåòàì³íó íà
óìîâí³ â³äïîâ³ä³ ó íåçíà÷íî¿ ê³ëüêîñò³
íåéðîí³â (3 ç 19) ïîâ�ÿçàí³, ìîæëèâî, ç éîãî
áåçïîñåðåäíüîþ áëîêóâàëüíîþ ä³ºþ ÿê
àíòàãîí³ñòà NMDA-ãëóòàìàòåðã³÷íèõ ðå-
öåïòîð³â íà çáóäæóâàëüíó ãëóòàìàòåðã³÷íó
ïåðåäà÷ó ç ïðåñèíàïòè÷íèõ àôåðåíò³â äî
äîñë³äæóâàëüíîãî íåéðîíà. Íà êîðèñòü
öüîãî ñâ³ä÷èòü çíà÷íà àìïë³òóäà ïîòåí-
ö³àë³â ä³¿  (á³ëüøå í³æ 1,5 ìB) ó òàêèõ
íåéðîí³â, ùî ìîæå âêàçóâàòè íà áëèçüêå
ðîçòàøóâàííÿ ê³í÷èêà ì³êðîï³ïåòêè â³äíîñ-
íî äîñë³äæóâàëüíîãî íåéðîíà.

Ðîçùåïëåííÿ óìîâíî¿ â³äïîâ³ä³ ê³ðêîâèõ
íåéðîí³â ïðè ä³¿ êåòàì³íó, òîáòî çíèêíåííÿ
çáóäæóâàëüíîãî êîìïîíåíòà â³äïîâ³ä³ ïðè
ðîçâèòêó ãàëüì³âíîãî, ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðè
³ñíóâàííÿ ð³çíèõ NMDA-ãëóòàìàòåðã³÷íèõ
øëÿõ³â äî ï³ðàì³äàëüíèõ ³  ãàëüì³âíèõ
íåéðîí³â â ñîìàòîìîòîðí³é êîð³. Öå ìîæå
âêàçóâàòè íà òå, ùî ó åêñïåðèìåíòàëüíèõ
òâàðèí, ÿê³ ïåðåáóâàþòü ó ñòàí³ àêòèâíîãî
íåñïàííÿ, ³ìïóëüñàö³ÿ ÷åðåç NMDA-ãëóòà-
ìàòåðã³÷í³ àôåðåíòè íàäõîäèòü îêðåìî äî
äåíäðèò³â ï³ðàì³äàëüíîãî íåéðîíà [7] òà
ãàëüì³âíèõ êë³òèí, ÿê³ îòî÷óþòü öåé íåéðîí.

Íàâåäåí³  ðåçóëüò àòè  ñâ ³ä÷àòü ,  ùî
NMDA-ãëóòàìàòåðã ³÷íà  ïåðåäà÷à ,  ÿêà
â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ôîðìóâàíí³ â³äïî-
â³äåé íåéðîí³â ñîìàòîìîòîðíî¿ êîðè ïðè
âèêîíàíí³ ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é,  ìîæå
ìîäóëþâàòèñÿ ïðè ä³¿ íà äîôàì³íîâ³ ðåöåï-
òîðè.

Â.È. Õîðåâèí

ÂËÈßÍÈÅ ÈÎÍÎÔÎÐÅÒÈ×ÅÑÊÈ
ÀÏÏËÈÖÈÐÎÂÀÍÍÛÕ L-ÄÎÔÀ
È ÊÅÒÀÌÈÍÀ ÍÀ ÈÌÏÓËÜÑÍÓÞ
ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÍÅÉÐÎÍÎÂ
ÑÎÌÀÒÎÌÎÒÎÐÍÎÉ ÊÎÐÛ ÂÎ ÂÐÅÌß
ÂÛÏÎËÍÅÍÈß ÓÑËÎÂÍÎÔËÅÊÒÎÐÍÛÕ
ÄÂÈÆÅÍÈÉ

Âçàèìîäåéñòâèå NMDA-ãëóòàìàòíûõ è äîôàìèíîâûõ
íåéðîííûõ ðåöåïòîðîâ áûëî èññëåäîâàíî ïðè èîíîôî-
ðåòè÷åñêîé àïïëèêàöèè L-ÄÎÔÀ è êåòàìèíà ê 19 îäèíî÷íûì
êîðêîâûì íåéðîíàì ñîìàòîìîòîðíîé êîðû êîøåê,
âûïîëíÿâøèõ îïåðàíòíûé ðåôëåêñ ïîñòàíîâêè ïåðåäíåé
êîíòðàëàòåðàëüíîé ëàïû íà îïîðó. L-ÄÎÔÀ, âûçûâàÿ
ãåíåðàöèþ 8�12 èìïóëüñîâ, ïðèâîäèëà â èññëåäîâàííûõ
íåéðîíàõ ê äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ îáùåãî êîëè÷åñòâà
èìïóëüñîâ, ñâÿçàííûõ ñ äâèæåíèÿìè, è íåäîñòîâåðíî
óìåíüøàëà ìîùíîñòü èëè ñðåäíåå êîëè÷åñòâî èìïóëüñîâ â
óñëîâíîé ðåàêöèè. Ýôôåêòû êåòàìèíà íà âûçâàííóþ
èìïóëüñíóþ àêòèâíîñòü áûëè ðàçíîíàïðàâëåííûì,
ïðèâîäÿ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (16 íàáëþäåíèé) ê
äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ ìîùíîñòåé îòâåòîâ, à ó òðåõ
êëåòîê � ê óãíåòåíèþ ðàçðÿäîâ, ñâÿçàííûõ ñ äâèæåíèåì.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îáëåã÷åíèå óñëîâíûõ îòâåòîâ
êîðêîâûõ êëåòîê ïðè èîíîôîðåòè÷åñêîé àïïëèêàöèè
êåòàìèíà ñâÿçàíî ñ áëîêèðîâàíèåì NMDA-ãëóòàìàò-
åðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è ê òîðìîçíûì âíóòðèêîðêîâûì
íåéðîíàì, òîãäà êàê óãíåòåíèå óñëîâíûõ îòâåòîâ êîðêîâûõ

Â.I. Õîðºâ³í
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êëåòîê îáóñëîâëåíî áëîêèðîâàíèåì NMDA-ãëóòàìàò-
åðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è ê ýòèì íåéðîíàì. Îáùåå êîëè÷åñòâî
èìïóëüñîâ, ñâÿçàííûõ ñ âûïîëíåíèåì äâèæåíèÿ, ïðè
ñîâìåñòíîé àïïëèêàöèè äâóõ âåùåñòâ áûëà äîñòîâåðíî
áîëüøåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ýôôåêòàìè îäíîé L-ÄÎÔÀ.
Ïðèâåäåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî NMDA-
ãëóòàìàòåðãè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à, êîòîðàÿ èãðàåò âàæíóþ ðîëü
â ôîðìèðîâàíèè îòâåòîâ êîðêîâûõ íåéðîíîâ ïðè
âûïîëíåíèè ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé, ìîæåò ìîäóëèðîâàòüñÿ
L-ÄÎÔÀ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðîí, êîðà ãîëîâíîãî ìîçãà, èìïóëü-
ñíàÿ àêòèâíîñòü, L-ÄÎÔÀ, êåòàìèí, êîíäèöèîíèðîâàíèå.

V. I. Khorevin

INFLUENCE OF IONOTOPHORETICALLY
APPLIED L-DOPA AND KETAMIN ON THE
IMPULSE ACTIVITY OF THE SOMATOMOTOR
CORTEX NEURONS DURING THE
CONDITIONED PLACING MOVEMENTS

Interactions between the neuronal dopamine and NMDA
glutamate receptors were investigated by iontophoresis of
L-DOPA and ketamin to 19 single cortical neurons of the
somatomotor cortex neurons in cats performing the operant
reflex. L-DOPA producing bursts of 8-12 impulses that led to
the significant increase of the total number of spikes related to
the movements and insignificant decreased the power or the
average number of spikes in a conditional response. Effects of
ketamin on impulse activity were multidirectional resulting in
most cases (16 cells) in the significant increase of the response
power and in other three cells producing the suppression of
discharges related to movements. It is supposed that follow-
ing the ketamin iontophoresis the facilitation of conditional
responses was caused by the blocking of the NMDA-
glutamatergic transmission to intracortical inhibitory neurons,
whereas inhibition of conditioned responses of other cortical
cells was produced by blocking NMDA-glutamatergic trans-
mission to pyramidal neurons. The total number of spikes
associated with the performance of movements following the
joint application of L-DOPA and ketamin was significantly
higher compared with the effect of the isolated L-DOPA ion-
tophoresis. These data indicate the NMDA-glutamatergic trans-
mission, which plays an important role in shaping the cortical
neuron responses in the performance of behavioral reactions
may be modulated by L-DOPA.
Key words: neuron, cerebral cortex, the impulse activity,
L-DOPA, ketamin, conditioning.
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