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На культивованих нейронах ганглія трійчастого нерва (ГТН) досліджено дію норадреналіну на 
викликану електричну активність. Аплікація норадреналіну моделює симпатосенсорний вплив на 
передачу сигналу по первинних аферентах трійчастого нерва. За характером активності у відповідь 
на деполяризацію мембрани нейрони ГТН було поділено на три типи: тонічні (68%, n = 52), адаптивні 
(28%, n = 21) та з затриманою генерацією (4%, n = 3). При дії норадреналіну у частини тонічних 
нейронів (25%, n = 13) втрачалася здатність до тонічної генерації. У них зменшувались амплітуди 
потенціалу дії (ПД; з 93 ± 5 до 68 ± 4 мВ) та слідової гіперполяризації (з –28 ± 2 до –22 ± 2 мВ). У 46% 
(n = 24) тонічних нейронів змінювалися амплітуда (з 98 ± 2 до 86 ± 3 мВ) та тривалість фази спаду 
(з 3,2 ± 0,2 до 2,6 ± 0,2 мс) ПД. Аплікація норадреналіну у адаптивних та з затриманою генерацією 
нейронах призводила до зменшення амплітуди (з 91 ± 1 до 76 ± 2 мВ; n = 17) та тривалості фази 
спаду (з 4,2 ± 0,5 до 3,2 ± 0,3 мс; n = 17) ПД. При гіперполяризації мембрани у тонічних (n = 34) 
та адаптивних (n = 11) нейронах зареєстровано ефект вхідного випрямлення, який зменшувався 
внаслідок дії норадреналіну (значення коефіцієнта вхідного випрямлення відносно контрольного 
становило 0,84 ± 0,1 та 0,76 ± 0,04 відповідно). Отримані результати свідчать, що адренергічний 
вплив на електричну активність нейронів ГТН реалізується внаслідок дії адренергічних рецепторів 
на потенціалкеровані високопорогові кальцієві канали та канали, що активуються гіперполяризацією.
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ВСТУП 

Адренергічна модуляція сенсорного сигналу 
в ганглії трійчастого нерва (ГТН) здійсню-
ється постгангліонарними симпатичними 
входами від верхнього шийного ганглія, які 
утворюють арборизації на сомах нейронів 
та вивільнюють норадреналін [1, 2]. Подібні 
соматосенсорні зв’язки також утворюються 
на спінальних гангліях [3, 4]. Норадреналін 
активує метаботропні адренорецептори, 
які в свою чергу прямо або з залученням 
вторинних посередників впливають на 
потенціалкеровані іонні канали різних типів 
[5, 6].Таким чином, зв’язок між адренергіч-
ними рецепторами та потенціалкерованими 
іонними каналами є важливим механізмом 
модуляторного впливу на передачу сенсор
них сигналів. Ноцицептивні нейрони ГТН 
відрізняються від інших нейронів цього 

ганглія своїми морфологічними (розмір со
ми), електрофізіологічними (характерна фор-
ма ПД) та фармакологічними (чутливість до 
капсаїцину, резистивність до тетродотоксину) 
властивостями [7–9].

Норадреналінвикликані зміни в електрич
ній активності сенсорних нейронів описані 
на спінальних гангліях,тоді як адренергічний 
вплив на нейрони ГТН залишається практич
но недослідженим. Проте патологічні зміни 
у трійчастому нерві мають анатомічні та 
фізіологічні відмінності порівняно з такими у 
периферичних нервах. Наприклад,зростання 
арборизацій симпатичних волокон навколо 
клітинних тіл нейронів ГТН та спінальних 
гангліїв відбуваються за різних умов, а 
частота спонтанної активності нейронів 
ГТН менша, ніж у спінальних гангліях [10, 
11]. Електрофізіологічні дослідження на 
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сенсорних гангліях зручно проводити на 
нейронах первинної культури дисоційованих 
клітин. Ця відносно проста біосистема 
дає можливість вивчати зміни у клітинних 
та міжклітинних процесах в нормі та при 
моделюванні патологічних станів. Аплікація 
норадреналіну на культивований нейрон ГТН 
можна розглядати як модель соматосенсорної 
адренергічної модуляції. Саме на цьому 
об’єкті раніше продемонстровано зміни в 
адренергічній модуляції кальцієвих стру
мів, викликані фактором росту нервової 
тканини, вміст якого значно підвищується 
при нейропатологіях [12, 13]. При цьому 
дослідження проводили на нейронах з роз
міром соми менше ніж 25 мкм, оскільки 
аксони саме таких клітин утворюють сенсорні 
Аδ- та С-волокна трійчастого нерва [9]. Також 
раніше нами було встановлено, що серед куль-
тивованих нейронів ГТН виділяються групи 
клітин з різними електрофізіологічними та 
фармакологічними властивостями [14].

Мета нашої роботи – охарактеризувати 
вплив норадреналіну на електрофізіологічні 
параметри та електричну активність культи
вованих нейронів ГТН. Таке дослідження є 
важливим для виявлення механізмів впливу 
симпатичної нервової системи на передачу 
сенсорних сигналів в трійчастому нерві.

МЕТОДИКА

Електрофізіологічні експерименти проводили 
на нейронах первинної культури дисоційо
ваних клітин ГТН за методикою, яка док
ладно описана в нашій попередній праці 
[14]. Всі використані в роботі реактиви, 
якщо не зазначено інше, були вироблені 
фірмою «Sigma» (CША). Ганглії виділяли з 
однодобових щурів лінії Вістар обох статей та 
переносили в розчин, що містив буфер HEPES, 
мінімальне середовище Ігла та антибіотики. 
Наступні етапи – це ферментативна обробка 
0,2%-м розчином пронази та механічна 
дисоціація. Клітини розвивалися при 37°С 
у повітряно-газовому середовищі (вміст 

CO2 5%), розчин для культивування містив 
мінімальне середовище Ігла з додаванням 10% 
кінської сироватки («Gibco», США), 6 мкг/мл 
інсуліну та антибіотиків. Проліферацію глі
альних клітин зупиняли додаванням на 2-гу 
добу культивування цитозин-А-D-арабино-
фуранозиду (ARA-C, 7  мкмоль/л), заміну 
розчину на нормальний здійснювали на 
наступну добу. 

Експерименти виконували при кімнатній 
температурі на 10–13-ту добу культиву-
вання. Покривні скельця з культивованими 
клітинами поміщали у камеру зі зовнішньо
клітинним розчином такого складу (ммоль/л): 
NaCl – 140, KCl – 3, MgCl2 – 2, CaCl2 – 2, 
глюкоза – 10, HEPES – 10; рН 7,4 (доведено 
NaOH). Електроди-піпетки для електрофізіо-
логічного відведення у конфігурації «ціла 
клітина» заповнювали внутрішньоклітинним 
розчином, до складу якого входили (ммоль/л): 
глюконат калію – 155, EGTA – 10, MgCl2 – 2, 
HEPES – 10; рН 7,3 (доведено KOH). Розмір 
соми нейрона визначали як середнє арифме-
тичне значень великого та малого діаметрів. 
Дослідження виконували на клітинах з роз-
міром соми менше ніж 25 мкм. Для відведен-
ня використовували підсилювач Axopatch-
1D («Axon Instruments», США), на якому 
встановлювали полосу пропускання на рівні 
5 кГц. Сигнали оцифровували і записували 
за допомогою аналогово-цифрового перет-
ворювача Digi Data 1322А та програмного 
пакета pClamp 9.0 («Axon Іnstrumets», США) 
з частотою оцифровки 10 кГц.

Аплікацію норадреналіну здійснювали 
через систему локальної суперфузії, що 
давало можливість уникнути тривалої зат
римки заміни розчину в камері [15]. Для 
уникнення артефактів, пов’язаних з по
дачею розчинів, на клітину по черзі пода
вали контрольний зовнішньоклітинний 
розчин та його разом з бітартратом норадре
наліну в концентрації 100  мкмоль/л. Це 
супрамаксимальна концентрація, що засто
совується в експериментах in vitro, і тому 
у більшості випадків не зареєстровано 
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відновлення після відмиву [16]. Тривалість 
аплікації норадреналіну не перевищувала 
1 хв.

Мембранний потенціал спокою визначали 
одразу після прориву мембрани за відсутності 
стимуляції. Протягом досліду його підтри-
мували на рівні –50 мВ, пропускаючи через 
клітину необхідний струм. Генерацію елек-
тричної активності реєстрували у відповідь 
на тестові імпульси вхідного струму прямо-
кутної форми струму тривалістю 1 або 2 с з 
інкрементом 10 пА у серії імпульсів.

Параметри ПД (поріг генерації, амплі-
туда, тривалість) визначали з реєстрації з 
поодиноким імпульсом. Якщо при стимуляції 
нейрона одразу ж виникала серія ПД, то 
враховували параметри першого з них. Поріг 
ПД дорівнював мембранному потенціалу, при 
якому похідна сигналу перевищувала рівень 
шуму на 2 стандартних відхилення. Амплі
туду ПД визначали як різницю між порогом 
та максимальним значенням потенціалу. За 
тривалість фази спаду брали проміжок часу, 
за який потенціал зменшувався від 90 до 10% 
максимального значення. Амплітуду слідової 
гіперполяризації обчислювали як різницю 
між мінімальним значенням потенціалу та 
порогом відповідного ПД.

Усі вибірки були перевірені на нормаль
ність розподілу за критерієм Шапіро – Уілка. 
Результати представлено у вигляді: середнє 
± стандартна похибка середнього. Наявність 
змін в електрофізіологічних параметрах 
визначали за парним t-критерієм Стьюдента 
при рівні значущості 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

При деполяризації мембрани нейронів ГТН 
реєстрували імпульсну активність таких 
типів: тонічна у 68% (n = 52), адаптивна у 
28% (n = 21) та затримана у 4% (n = 3) клі-
тин. Аплікація норадреналіну призводила 
до змін у наступних електрофізіологічних 
показниках: мембранний потенціал, вхідне 
випрямлення, параметри ПД, слідової гіпер

поляризації та характер імпульсації. Дію 
норадреналіну на мембранний потенціал 
спокою було перевірено у 17 нейронах. У 9 
(53%) клітин (6 з тонічною, 2 з адаптивною 
та 1 з затриманою генерацією ПД) змін не 
було виявлено. Зміщення на 3–12 мВ до більш 
негативних значень зареєстровано у 8 (47%) 
нейронах (6 з тонічною та 2 з адаптивною 
відповіддю).

При гіперполяризації від’ємними поштов
хами струму тривалістю 1 та 2 с мембранний 
потенціал нейронів ГТН змінювався до 
максимального за модулем значення (Upeak) 
після чого спостерігалася релаксація до 
стаціонарного значення (Usteady; рис. 1, а, 
б). Цей ефект називається вхідним випрям- 
ленням і кількісно оцінюється за коефіцієн- 
том вхідного випрямлення:

%100•
−

=
peak

steadypeak

U
UU

η
. 

Коефіцієнт обчислювали для реєстрацій,у 
яких значення Upeak знаходилося в межах 
від –120 до –100  мВ. Якщо його значення 
перевищувало 5%, то вважається, що цій 
клітині притаманне вхідне випрямлення [17].

Для нейронів з усіма типами активності 
визначали коефіцієнт вхідного випрямлення 
та зміну його значення при аплікації нор
адреналіну. Значення цього коефіцієнта 
для тонічних нейронів (38 ± 2%; n = 34) 
було більшим порівняно з адаптивними 
(25 ± 3%; n = 11).У нейронів з затриманою 
генерацією (n = 3) вхідне випрямлення було 
практично відсутнє. Аплікація норадреналіну 
призводила до зменшення коефіцієнта вхідного 
випрямлення (див. рис. 1, а), відповідні середні 
значення становили 32 ± 2% для тонічних та 
19 ± 4% для адаптивних нейронів. Різниця у 
впливі норадреналіну на вхідне випрямлення 
(див. рис. 1, в) у цих двох групах за тестом 
Стьюдента не була статистично значимою, 
середні η відносно контролю становили 0,84 ± 
0,1 та 0,76 ± 0,04 для тонічних та адаптивних 
нейронів відповідно.

Для усіх трьох груп нейронів було дос
ліджено норадреналініндуковані зміни у 
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викликаній електричній активності. Тонічні 
нейрони у відповідь на деполяризацію мемб
рани генерували серію ПД. При збільшенні 
сили стимуляції середня частота генерації 
ПД зростала, сягала стаціонарного рівня,а 
подальша деполяризація призводила до при-
пинення генерації. Аплікація норадреналіну 
викликала зміни характеру імпульсації та 
параметрів ПД (рис. 2; 3) у 71% (n = 37) 
тонічних нейронів, решта тонічних клітин 
(29%, n = 15) були резистивними до адре-
нергічного впливу. При цьому спостерігали 
модифікації у характері активності: у частини 
(65%, 24 з 37) нейронів тонічна імпульсна 
активність зберігалася, однак зрив генерації 
наставав при меншому стимулі (див. рис. 2, 
а). Ці зміни супроводжувалися статистично 
значимими змінами параметрів ПД: зни-
женням амплітуди та тривалості фази спаду 

(див. рис. 2, б–г). У решти 13 з 37 тонічних 
нейронів (35%) при дії норадреналіну припи-
нялася частотна імпульсація (див. рис. 3, а). 
Зареєстровано статистично значиме знижен-
ня амплітуд ПД та слідової гіперполяризації 
(див. рис. 3, б–г).

У адаптивних нейронах частка норадре
налінчутливих нейронів становила 67%  
(n = 14). Аплікація норадреналіну в адаптив
них та з затриманою генерацією (n = 3) нейро
нах призводила до пригнічення амплітуди та 
тривалості фази спаду ПД, змін у слідовій 
гіперполяризації не зареєстровано (рис. 4, а, 
в, г) У всіх клітин з затриманою генерацією 
зменшувалася затримка виникнення ПД (див. 
рис. 4, б).

Отримані результати надають можливість 
припустити, що збільшення адренергічного 
впливу з боку симпатичних волокон на 
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Рис. 1. Вплив норадреналіну на вхідне випрямлення нейронів ганглія трійчастого нерва (ГТН).
Представлено динаміку мембранного потенціалу при гіперполяризації мембрани двох різних нейронів ГТН з вираженими 
змінами (а) та з відсутнім ефектом при аплікації норадреналіну (б). 1 – контроль, 2 – при аплікації норадреналіну 
(100 мкмоль/л), 3 – відмив. В – діаграма розсіювання для значень коефіцієнта вхідного випрямлення (η); вісь абсцис – 
контроль (ηК), вісь ординат – при аплікації норадреналіну (ηНА). За відсутності у нейрона норадреналініндукованих змін 
η відповідна точка діаграми, розташована на прямій з одиничним коефіцієнтом нахилу (ηНА = ηК)
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провідні шляхи трійчастого нерва, що відбу
вається за патологічних умов, буде призводити 
до порушень у передачі сенсорної інформації. 

Вплив норадреналіну на викликану елект
ричну активність зумовлений зв’язком 
метаботропних адренорецепторів з різними 

Рис. 2. Зміни електрофізіологічних параметрів нейронів ганглія трійчастого нерва (ГТН), що зберігали здатність до 
тонічної імпульсації при аплікації норадреналіну.
а – відповіді тонічного нейрона ГТН на деполяризацію мембрани пороговим та максимальним імпульсом струму в 
контролі та при аплікації норадреналіну; б – реєстрації потенціалів дії (ПД) та слідової гіперполяризації. Порівняння 
значень амплітуди (в) та фази спаду ПД (г). 1 – контроль, 2 – при аплікації норадреналіну (100 мкмоль/л)

Рис. 3. Зміни електрофізіологічних параметрів нейронів ганглія трійчастого нерва (ГТН), що втрачали здатність до 
тонічної імпульсації при аплікації норадреналіну.
а – відповіді тонічного нейрона ГТН на деполяризацію мембрани пороговим та максимальним імпульсом струму в контролі 
та при аплікації норадреналіну. б – реєстрації потенціалів дії (ПД) та слідової гіперполяризації нейрона. Порівняння 
амплітуд ПД (в) та слідової гіперполяризації (г). 1 – контроль, 2 – при аплікації норадреналіну (100 мкмоль/л)

Вплив норадреналіну на електричну активність культивованих нейронів ганглія трійчастого нерва
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потенціалкерованими іонними каналами. 
Результати наших експериментів свідчать, 
що до цього впливу залучені декілька клітин
них механізмів. Зниження мембранного 
потенціалу спокою у частини нейронів ГТН 
при аплікації норадреналіну, вірогідно, 
пояснюється взаємодією α2-адренорецепторів 
та калієвих каналів вхідного випрямлення. 
Ці зміни виникають при зв’язуванні нор
адреналіну з адренорецептором, внаслі
док чого відбувається дисоціація βγ-суб
одиниці, яка при зв’язуванні з калієвим 
каналом викликає його відкривання [6, 
18]. Норадреналініндуковані зміни вхід
ного випрямлення при гіперполяризації 
пояснюються впливом адренорецепторів на 
канали, що активуються гіперполяризацією 
та викликають т.з. Ih-струм [19]. Достатньо 

велику розбіжність у змінах цього ефекту 
в різних нейронах ГТН можна пояснити 
експресією різних типів цих каналів. Адже 
відомо, що існують чотири їх типи, що 
відрізняються кінетикою та чутливістю 
до внутрішньоклітинних посередників, 
вивільнення яких відбувається при активації 
метаботропних адренорецепторів [19, 20].

Зменшення амплітуди та тривалості фази 
спаду ПД зумовлено впливом адренорецеп
торів на високопорогові потенціалкеровані 
кальцієві канали, а норадреналінвикликані 
зміни у слідовій гіперполяризації мож
ливі через зменшення входу кальцію під 
час ПД та відповідного зменшення каль
ційзалежного калієвого струму [21, 22]. 
Отримані нами результати свідчать, що в 
основі адренергічної модуляції електричної 

Рис. 4. Вплив норадреналіну на електрофізіологічні характеристики адаптивних та з затриманою генерацією нейронів 
ганглія трійчастого нерва (ГТН).
а – реєстрації потенціалу дії (ПД) адаптивного нейрона; б – відповідь на деполяризацію нейрона з затриманою генерацією. 
Порівняння амплітуди(в) та тривалості фази спаду (г) ПД в адаптивних та з затриманою генерацією нейронах ГТН.  
1 – контроль, 2 – при аплікації норадреналіну(100 мкмоль/л)
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активності лежить вплив адренорецепторів на 
потенціалкеровані високопорогові кальцієві 
канали. Цей висновок можна зробити з 
даних експериментів, виконаних на інших 
центральних та периферичних нейронах, 
в яких було показано, що саме кальцієві 
канали є головною мішенню адренергічної 
модуляції [5, 21, 23]. Особливості механізмів 
адренергічної модуляції потенціалкерованих 
кальцієвих каналів нейронів ГТН потребують 
подальшого дослідження.

Таким чином, модуляція норадреналіном 
електричної активності нейронів ГТН поля
гає у зміні характеру активності та пара
метрів ПД, а також у зменшенні ефекту 
вхідного випрямлення.

The authors of this study confirm that the research 
and publication of the results were not associated 
with any conflicts regarding commercial or 
financial relations, relations with organizations 
and/or individuals who may have been related to 
the study, and interrelations of coauthors of the 
article.
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ВЛИЯНИЕ НОРАДРЕНАЛИНА  
НА ЭЛЕКТРИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ 
КУЛЬТИВИРОВАННЫХ НЕЙРОНОВ  
ГАНГЛИЯ ТРОЙНИЧНОГО НЕРВА

На культивированных нейронах ганглия тройничного 
нерва (ГТН) исследовано влияние норадреналина на 
вызванную электрическую активность. Аппликация 
норадреналина моделирует симпатосенсорное влияние на 
передачу сигнала по первичным афферентам тройничного 
нерва. По характеру активности в ответ на деполяризацию 
мембраны нейроны ГТН были разделены три типа: 
тонические (68%, n = 52), адаптивные (28%, n = 21) и 
с задержанной генерацией (4%, n = 3). При действии 
норадреналина у части тонических нейронов (25%, n = 
13) терялась способность к тонической генерации. У них 
уменьшались амплитуды потенциалов действия (ПД) (с 
93 ± 5 до 68 ± 4 мВ) и следовой гиперполяризации (с –28 
± 2 до –22 ± 2 мВ). У 46% (n = 24) тоническая генерация 
сохранялась, при этом изменялись амплитуда (с 98 ± 2 
до 86 ± 3 мВ) и длительность фазы спада (3,2 ± 0,2 до 
2,6 ± 0,2  мс) ПД. Аппликация норадреналина у адап-
тивных и с задержанной генерацией нейронов (n = 17) 

приводила к угнетению амплитуды (с 91 ± 1 до 76±2 мВ) 
и уменьшению длительности фазы спада (с 4,2 ± 0,5 
до 3,2 ± 0,3  мс) ПД. При гиперполяризации мембраны 
в тонических и адаптивных нейронах зарегистрирован 
эффект входного выпрямления, который уменьшался 
при действии норадреналина (значение коэффициента 
входного выпрямления относительно контрольного 
составило 0,84 ± 0,1 и 0,76 ± 0,04 соответственно). По-
лученные результаты показывают, что адренергическое 
влияние на проводящие пути тройничного нерва могут 
реализовываться за счет влияния адренергических рецеп-
торов на высокопороговые кальциевые каналы и каналы, 
активируемые гиперполяризацией.
Ключевые слова: ганглий тройничного нерва; первичная 
культура; электрическая активность; норадреналин.
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NORADRENALINE ACTION ON ELECTRICAL 
ACTIVITY OF CULTURED TRIGEMINAL 
GANGLION NEURONS

Noradrenaline action on electrical activity of cultured tri-
geminal ganglion neurons (TGN) was studied. Noradrenaline 
(NA) application on an isolated sensory neuron simulates 
sympathetic-sensory influences on signal transmission via 
primary trigeminal afferents. In response to depolarization 
the neurons exhibited three types of activity: tonic (68%, n = 
52), adaptive (28%, n=21) and delayed-generation (4%, n=3). 
Under the NA application, part of tonic neurons (25%, n=13) 
lost the tonic firing ability; also, reducing of action potential 
(AP) (from 93±5 mV to 68±4 mV) and afterhyperpolarization 
(from -28±2 mV to -22±2 mV) amplitude was observed. In 
46% (n=24) of tonic neurons, AP amplitude (from 98±2 mV до 
86±3 mV) and repolarization phase duration (from 3.2±0.2 ms 
to 2.6±0.2  ms) were decreased. In adaptive and delayed-
generation neurons, the NA application led to a reducing in AP 
amplitude (from 91±1mV to 76 ±2 mV; n=17) and repolariza-
tion phase duration (from 4.2±0.5 ms до 3.2±0.3 ms; n=17). 
When hyperpolarized, tonic and adaptive neurons demon-
strated inward rectification; this effect was reduced under the 
influence of NA (the relative inward rectification coefficient 
values compared to control were 0.84 ± 0.1 and 0.76 ± 0.04 
respectively). The data obtained suggests that adrenergic ac-
tion on electrical activity of TGN is provided via adrenergic 
receptors influence on high-threshold voltage-gated calcium 
channels and hyperpolarization-activated channels.
Key words: trigeminal ganglion neurons; primary culture; 
electrical activity; noradrenaline.
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