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Довготривала потенціація бере участь у механізмах синаптичної пластичності, забезпечує такі 
процеси, як пам’ять та навчання і дає можливість нервовій системі живого організму адап-
туватися до мінливих умов зовнішнього середовища. Вона являє собою підвищення ефективності 
глутаматергічних синапсів, що триває значно довше порівняно з іншими різновидами потенціації 
в нервовій системі. Незважаючи на те, що довготривала потенціація детально досліджувалася, 
фізіологічні механізми її утворення, що призводять до зростання синаптичної ваги, залишаються не 
до кінця з’ясованими. Наразі відомо, що її становлення залежить від процесів швидкого аксонного 
транспорту. Однак невідомо яким чином останній пов’язаний з механізмами індукції та експресії 
довготривалої потенціації, а також, які речовини транспортуються по аксонам та яким чином 
вони впливають на синаптичну активність постсинаптичних нейронів. В огляді розглядаються 
основні фізіологічні механізми, що проходять у нейронах гіпокампа та сприяють індукції та екс-
пресії довготривалої потенціації. Аналізуються праці останніх років, присвячені вивченню участі 
синаптичного маркування, ретроградних месенджерів, морфологічних модифікацій та аксонного 
транспорту в її виникненні.
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ВСТУП

У вищих ссавців (в тому числі й у людини) 
розвитку довготривалої пам’яті передує 
феномен довготривалої синаптичної потен-
ціації (ДТП). Її вперше відкрито у нейронах 
гіпокампа кролика [1]. Сутність цього яви-
ща полягає в довготривалому підвищенні 
ефективності глутаматергічних синапсів і 
характеризується збільшенням синаптичної 
сили протягом тривалого часу [2]. Здатність 
хімічних синапсів змінювати свою силу – 
це одне з кількох явищ, що лежать в основі 
синаптичної пластичності. З моменту свого 
першого відкриття ДТП виявлялося в безлічі 
інших нервових структур, включаючи кору 
головного мозку, мозочок, мигдалину тощо. 
Існують припущення, що вона властива всім 
збудливим синапсам у мозку ссавців [3]. 

Оскільки вважається, що спогади кодують-
ся модифікацією синаптичної сили, ДТП 
розглядають як один з основних клітинних 
механізмів, що лежить в основі навчання і 
пам’яті [2, 4, 5]. Відомо, що вона індукується 
протягом секунд і може зберігатися впродовж 
багатьох годин у анестезованої тварини або в 
зрізі гіпокампа in vitro та від кількох днів до 
місяців у вільно рухомої тварини [6]. У зрізі 
гіпокампа її можна викликати високочастот-
ним електричним подразненням, наприклад, 
за допомогою тетанічного стимулу (зазвичай 
50 100 стимулів з частотою 100 Гц і більше) 
до провідного шляху, що досліджується [4]. 
Для виклику ДТП у культурі нейронів ви-
користовуються як електричні, так і хімічні 
методи. До останньої належать глутамат-, 
гліцин-, форсколін/роліпраміндукована ДТП 
тощо. [7]. Хімічні методи дають змогу прово-
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дити біохімічний аналіз молекулярних змін 
у синапсах під час ДТП. Наразі встановле-
но, що механізм індукції ДТП у гіпокампі 
зумовлений активацією  глутаматергічних 
синапсів [4, 5, 8]. Виділяючись з синаптичних 
терміналей пресинаптичних нейронів глу-
тамат взаємодіє з іоно- та метаботропними 
глутаматергічними рецепторами на мембрані 
постсинаптичних нейронів, що потенціюють-
ся. В результаті цього в постсинаптичних 
нейронах зростає внутрішньоклітинний вміст 
Ca2+, який активує Ca2+-залежні ферменти, 
запускаючи каскад реакцій фосфорилюван-
ня, що і призводять до експресії ДТП [8, 9]. 
Перша фаза становлення ДТП забезпечується 
роботою кіназ, але не блокується інгібітора-
ми трансляції білків. З часом до механізмів 
становлення ДТП залучаються механізми 
експресії генів та білкового синтезу [5, 10]. 
Загалом виникнення та становлення ДТП є 
складним та комплексним процесом, до якого 
залучені пре- та постсинаптичні механізми, 
екстрасинаптичні зміни та морфологічні 
модифікації [11–14]. Фізичні і біологічні 
механізми становлення ДТП до цих пір не 
до кінця зрозумілі.

Різновиди довготривалої потенціації
Гіпокамп відіграє основну роль у різних 
когнітивних функціях, включаючи фор-
мування нових епізодичних спогадів та їх 
класифікацію в часі, просторове навчання, 
навігацію, уяву, контроль прийому їжі, сон 
[15]. Забезпечення цих функцій неможливе 
без участі механізмів синаптичної пластич-
ності до яких належать ДТП та довготривала 
депресія синаптичної нейропередачі [16]. 
Це пояснює істотне значення гіпокампа як 
класичного об’єкта для дослідження ме-
ханізмів ДТП. У гіпокампі виділяють два 
різновиди ДТП: залежну та незалежну від 
функціонування рецепторів до N-метил-D-
аспартату (NMDA-рецепторів). Інтенсивне 
подразнення колатералей Шаффера викли-
кає ДТП у нейронах СА1-зони гіпокампа, 
індукція якої залежить від функціонування 

NMDA-рецепторів [9, 17], тоді як ДТП, що 
виникає у нейронах СА3-зони гіпокампа 
при подразненні мохоподібних волокон є 
NMDA-рецепторнезалежною і не блокуєть-
ся інгібіторами NMDA-рецепторів [18–20]. 
При низькочастотному слабкому подразненні 
колатералей Шаффера NMDA-рецептори 
постсинаптичних нейронів не відкривають-
ся, тому що їх іонний канал при низькому 
мембранному потенціалі блокуються іона-
ми магнію [21]. Таке подразнення активує 
гальмівні GABA-ергічні інтернейрони, що 
впливають на GABAА-рецептори на мембрані 
постсинаптичних нейронів, викликаючи над-
ходження до них іонів хлору [4]. Однак при 
високочастотному подразненні відбувається 
депресія GABA-опосередкованого синаптич-
ного інгібування, що зумовлена активацією 
GABAB-рецепторів на самих гальмівних ін-
тернейронах [22]. Цей процес не включається 
у відповідь на низькочастотну передачу збу-
дження, проте при високочастотній передачі 
за рахунок нього виділяється значно менше 
ГАМК, що призводить до зміщення балансу 
в бік збудження [22].

Разом з цим глутамат активує рецептори 
до α-аміно-3-гідрокси-5-метил-4-ізоксазо-
лпропіонової кислоти (АМРА-рецептори), че-
рез які до постсинаптичних нейронів входять 
іони натрію [4, 5, 8]. Завдяки цьому мемб-
ранний потенціал зростає, що призводить 
до виходу іонів магнію з каналів NMDA-ре-
цепторів та до їх відкривання. На відміну від 
АМРА, NMDA-рецептори пропускають іони 
кальцію, тому їх активація призводить до 
масивного входу Na+ і Ca2+ до нейронів [21]. 
Кальцій, що надходить до нейронів, призво-
дить до фосфорилювання ферменту кальмо-
дулінзалежної протеїнкінази ІІ (СаМКІІ), 
який, у свою чергу, викликає фосфорилюван-
ня субодиниць АМРА-рецепторів, підвищую-
чи їх активність та збільшуючи їх кількість на 
постсинаптичній мембрані [3, 8]. Екзогенний 
кальцій також активує ріанодинові рецептори 
на мембрані ендоплазматичного ретикулума 
та призводить до вивільнення додаткового 
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Са2+ з внутрішньоклітинних депо у внутріш-
ньоклітинне середовище постсинаптичних 
нейронів [4, 23]. Також до вивільнення Са2+ 

з внутрішньоклітинних депо залучені ре-
цептори до інозитол-3-фосфату (IP3-рецеп-
тори) [4, 23]. Механізм дії IP3 зумовлений 
зв’язуванням глутамату з метаботропними 
глутаматними рецепторами (mGlu-рецептора-
ми) на мембрані постсинаптичних нейронів 
[23–25]. Це G-білокзв’язані рецептори, їх ак-
тивація призводить до зростання активності 
фосфоліпази С, яка в свою чергу розщеплює 
мембранний фосфатидилінозитол-4,5-біфос-
фат до діацилгліцеролу та ІР3. Останній при 
цьому потрапляє у цитоплазму та зв’язуєть-
ся з IP3-рецепторами ендоплазматичного 
ретикулума, зумовлюючи виділення Са2+ з 
внутрішньоклітинних депо [24, 25].

Іони кальцію в постсинаптичному нейроні 
зв’язуються з кальмодуліном, що призводить 
до зростання активності аденілатциклази, 
це спричинює збільшення вмісту цАМФ у 
нейроні, внаслідок чого активується проте-
їнкіназа А, яка в свою чергу впливає на спе-
цифічний білок, відповідальний за експресію 
генів у ядрі [10]. Тобто до механізмів утво-
рення довготривалої пам’яті підключається 
генетичний апарат клітини. Як наслідок, 
синтезується РНК, на матриці якої в рибосо-
мах синтезуються білки, що відповідають за 
процеси пам’яті [5]. Також залучення фак-
торів транскрипції генів при ДТП зумовлене 
активацією сигнального шляху мітогенакти-
вованої протеїнкінази (MAPK/ERK) [5, 8, 26]. 
Остання виступає як точка конвергенції для 
декількох каскадів сигналізації, котра акти-
вується такими факторами, як протеїнкінази 
А, С, фосфатидилінозитол-3-кіназа, СаМКІІ 
тощо [5, 8]. Активація MAPK/ERK призво-
дить до фосфорилювання низки цитоплазма-
тичних і ядерних молекул, що відповідають за 
синтез білка і морфологічні модифікації, які 
лежать в основі становлення ДТП [5, 26]. Ці 
молекули являють собою ядерні білки (CREB, 
ATF, ELK1), синаптосомальні протеїни (ка-
нали Kv4.2, синапсин), білки, відповідальні 

за модифікації цитоскелета (MAP-2, Tau) 
тощо [5, 8].

Індукція ДТП при стимуляції мохо-
подібних волокон відбувається без участі 
NMDA-рецепторів [18, 19]. Становлення 
цього різновиду ДТП проходить з залучен-
ням переважно пресинаптичних механізмів. 
До них належить пресинаптичне підсилення 
вивільнення глутамату внаслідок зростання 
ймовірності виділення синаптичних везикул 
[27]. Цей процес зумовлений підвищенням 
інтенсивності надходження Са2+ до синап-
тичної терміналі через потенціалзалежні 
кальцієві канали. Зростання вмісту Са2+ в 
синаптичній терміналі призводить до збіль-
шення концентрації цАМФ, що активує 
протеїнкіназу А, яка в свою чергу сприяє 
інтенсивнішому виділенню синаптичних 
везикул [28, 29]. Також можлива активація 
пресинаптичних каїнатних рецепторів та 
G-білокопосередковане  вивільнення Са2+ 
з внутрішньоклітинних депо, що сприяють 
виділенню синаптичних везикул [30, 31]. 
Існують також постсинаптичні механізми 
індукції NMDA-рецепторнезалежної ДТП. 
До них належать активація постсинаптич-
них mGlu-рецепторів [32, 33] та потенціал-
залежних кальцієвих каналів [34]. Відомі 
AMPA-рецептори, що здатні пропускати 
Са2+ (CP-AMPA) всередину постсинаптич-
них нейронів з позаклітинного середовища 
[20]. Іони кальцію через кальмодулінзалежні 
кінази та цАМФ підвищують ефективність 
постсинаптичних мембранних рецепторів та 
впливають на експресію генів і синтез білків 
у постсинаптичних нейронах. Також можлива 
постсинаптична регуляція ДТП внаслідок 
ретроградної ефринової сигналізації [35].

Синаптичне маркування 
Наразі залишається відкритим питання, яким 
чином білки, що синтезовані у сомі нейрона 
забезпечують специфічність входу ДТП і зна-
ходять ті синапси, подразнення яких призвело 
до її індукції. Існує гіпотеза синаптичного 
маркування, згідно з якою інтенсивне збуд-
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ження у певному синапсі спричинює утво-
рення ланцюга переміщення молекулярних 
структур до цього синапса, що забезпечує 
тривалу стійкість ДТП [36]. Синаптична 
мітка являє собою певний молекулярний ме-
ханізм, який запускається через інтенсивну 
синаптичну стимуляцію та призводить до 
тривалого збереження молекулярних змін 
у збудженому синапсі [37]. Такою міткою 
можуть бути специфічні протеїнкінази, мо-
дифікації в синаптичних молекулах адгезії, 
перебудови елементів цитоскелета, актива-
ція або переміщення мембранних каналів, 
локально синтезовані протеїни [38], зроста-
ючий градієнт Са2+ [39] тощо. Загалом роль 
синаптичної мітки можуть відіграти одразу 
декілька факторів. У будь-якому разі вона 
відповідає за специфічну доставку мРНК до 
дендритних шипиків, на яких знаходяться 
потенційовані синапси [40]. Нейрони син-
тезують мРНК у ядрі та транспортують її по 
мікротрубочкам у вигляді рибонуклеопро-
теїдного комплексу до дендритних шипи-
ків. У його складі виявлено протеїни, що є 
структурними елементами кальцій-кальмо-
дулінзалежної протеїнкінази 2 (CaMKII) та 
білка, що регулює активність асоційованих 
з цитоскелетом протеїнів (ARC) [40, 41]. 
Комплекс транспортується за допомогою 
моторного білка KIF5 [41]. Молекули мРНК у 
цьому комплексі модифіковані за допомогою 
сплайсингу екзонів та інтронів, що сприяє 
запобіганню трансляції мРНК під час тран-
спортування [40]. Коли транспортний білок 
доставив комплекс до дендритного шипика, 
синаптична мітка забезпечує дисоціацію ком-
плексу від нього. Також вона може сприяти 
проникненню мікротрубочок до дендритного 
шипика [42]. Однією з переваг утворення 
синаптичної мітки є можливість викликати 
ДТП у відповідь на слабкі подразнення. Мітка 
у синапсах може мати тимчасовий характер, 
наступне подразнення синапса після її ут-
ворення, ймовірно, викличе експресію ДТП 
навіть у тому разі, якщо сила обох стимулів 
окремо була недостатньою для її виникнення 

[36]. Загалом синаптична мітка бере участь 
у становленні пізніх фаз ДТП і відіграє роль 
у формування пам’яті.

Також існує гіпотеза, що білки синте-
зуються у дендритах локально. Відомо, що 
в них наявні рибосоми, протеїни та РНК у 
достатній кількості для автономної трансля-
ції білків відповідальних за експресію ДТП. 
Також там виявлено мРНК, які кодують су-
бодиниці АМРА-рецепторів та CaMKII [43].

Ретроградні месенджери
Окрім постсинаптичних Ca2+-залежних ме-
ханізмів у становленні ДТП також беруть 
участь ретроградні месенджери [3, 44]. Вони 
викликають пресинаптичні зміни, індукуючи 
посилений викид нейромедіатора збільшен-
ням імовірності викиду синаптичних везикул 
або кількості молекул нейромедіатора в окре-
мих везикулах [44]. Такими ретроградними 
месенджерами можуть бути арахідонова 
кислота, оксид азоту, ендоканабіноїди, мо-
нооксид вуглецю, нейротрофіни, молекули 
адгезії, фактор активації тромбоцитів тощо 
[44, 45]. Ретроградні месенджери інфор-
мують пресинаптичний нейрон про те, що 
стимул, який індукує ДТП, був отриманий 
постсинаптичним нейроном, забезпечуючи 
двонаправлений обмін інформацією. Вони 
можуть або виділятися з постсинаптичних 
нейронів у міжклітинне середовище [3], або 
являти собою трансмембранні білки, кад-
герини, молекули адгезії нервових клітин 
(CD56) або ефринові рецептори, модифікація 
яких передає сигнал до пресинаптичного 
нейрона [44, 46]. Ретроградний сигнал може 
вільно проникати через мембрану, як, напри-
клад, NO переноситися або за допомогою 
проникних через мембрану молекул, або 
екзоцитозу, як нейротрофічний фактор мозку 
(BDNF) [44]. Якщо цей сигнал має здатність 
легко дифундувати, то він може впливати не 
тільки на синапс, який потенційований, а і 
на інші сусідні синапси [47]. Окрім цього 
було показано, що через певний час після 
індукції ДТП зростає збудливість пресинап-
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тичного нейрона через зменшення порога 
його активації. Це пов’язано з регулюванням 
активності потенціалкерованих Na+-каналів 
або метаботропних рецепторів у синапсах 
пресинаптичного нейрона [48]. Отже, як було 
показано в нервово-м’язових синапсах жаби, 
ретроградний месенджер може розповсюд-
жуватися всередині пресинаптичного нейро-
на або запускати каскад реакцій, що впливають 
не лише на синаптичну терміналь, а і на сому 
та дендрити [49]. Можливо месенджери ди-
фундують у цитоплазмі або переміщуються 
до соми використовуючи механізми ретрог-
радного аксонного транспорту. Наразі відомо, 
що в культурі нейронів гіпокампа аплікація 
глутамату до пресинаптичного нейрона приз-
водила до індукції ДТП з певною затримкою, 
що корелювала з довжиною аксона і залежала 
від швидкого аксонного транспорту [50]. Од-
нак до сих пір не до кінця з’ясовано, які саме 
речовини транспортуються та яким чином вони 
впливають на механізми становлення ДТП.

Ретроградні месенджери залучені не лише 
в процес посилення викиду синаптичних 
везикул. Формування нових синапсів також 
вимагає обміну інформацією між пре- і 
постсинаптичними нейронами на всіх ста-
діях розвитку [44]. Коли конуси наростання 
аксонів наближаються до нейрона-мішені, 
вони починають диференціюватися під дією 
месенджерів, що ним секретуються. До таких 
месенджерів можуть належати нейротрофіч-
ний фактор мозку (BDNF), що є хемотроп-
ним фактором росту аксонів [51], або білок 
WNT-7a, котрий активує глікогенсинтазу 
3β, яка регулює ріст мікротрубочок у конусі 
наростання [52]. Також фактор росту нервів 
(NGF) захоплюється нервовими закінченнями 
та ретроградно транспортується до тіла пре-
синаптичного нейрона, проявляючи трофічну 
дію та сприяючи його диференціюванню [53, 
54]. Нейротрофіни 3 та 4/5 (NT-3, NT-4/5) 
теж відповідають за виживання нейронів та 
дозрівання синапсів [54]. Отже, ретроградні 
месенджери можуть також бути залученими 
до механізмів становлення ДТП, викликаючи 

морфологічні зміни, які призводять до утво-
рення нових синаптичних зв’язків.

Морфологічні змін за умов довготривалої 
потенціації
Незважаючи на суттєву роль молекулярних 
механізмів у становленні ДТП, морфологічні 
зміни, що відбуваються у синапсах, також 
беруть участь у її експресії. До них відносять 
зміни форми, розміру та утворення нових 
дендритних шипиків, формування нових 
синаптичних контактів та зміни в організації 
синапсів, збільшення розміру синапсів та 
площі синаптичних контактів [55]. Загалом ці 
зміни призводять до зростання ефективності 
синаптичної нейропередачі. Наразі відомо, 
що дендритні шипики є динамічною струк-
турою, вони здатні активно утворюватися та 
перебудовуватися внаслідок змін актинового 
цитоскелета [56]. Після індукції ДТП утво-
рюються перфоровані синапси, що мають 
сегментоване постсинаптичне ущільнення з 
кількома зонами вивільнення та збільшений 
розмір [57]. Також відомі такі морфологічні 
зміни, як дендритні шипики з численними 
синапсами, мультисинаптичні бутони, що 
контактують з кількома шипиками, біфурка-
ційні шипики [58]. Ці синаптичні модифікації 
з’являються через 30–60 хв після індукції і з 
часом можуть зникати. Нові шипики рідко ут-
ворюють синаптичні контакти в перші години 
після проростання. Утворення зрілих синапсів 
може тривати 15–19 год [59]. Таким чином 
забезпечується висока щільність синаптичних 
контактів на стійких зрілих дендритних шипи-
ках. Як наслідок організація нових синаптич-
них мереж відіграє суттєву роль у механізмах 
становлення пізніх фаз ДТП і в консолідації 
процесів пам’яті та навчання [55]. 

Роль аксонного транспорту у становленні 
довготривалої потенціації
Аксонний транспорт є важливим нейронним 
механізмом, що забезпечує перенесення 
клітинних органел, синаптичних везикул, 
білків, ліпідів та інших сполук на значні від-
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стані з високою точністю від соми нейрона 
до синаптичних терміналей та в зворотному 
напрямку [60]. Так, наприклад, везикули та 
органели, що формуються в сомі, транспор-
туються по мікротрубочкам транспортними 
білками – кінезинами, а везикули з продук-
тами розпаду та фактори росту від синап-
тичних терміналей до соми – динеїнами [60]. 
Таким чином забезпечується функціонування 
аксонів та синаптична нейропередача в ці-
лому. Першими, хто висунув гіпотезу щодо 
залучення механізмів швидкого аксонного 
транспорту в індукції ДТП, були Lux та 
Veselovsky [50]. Вони показали, що у куль-
тивованих нейронах СА3-зони гіпокампа 
щура короткочасна (30 с) аплікація розчину 
з глутаматом до пресинаптичного нейрона 
методом швидкої локальної суперфузії [61] 
викликає тривале збільшення амплітуди збуд-
жувальних постсинаптичних струмів в 1,70 ± 
 0,25 раза. Це збільшення спостерігалося 
після перфузії з затримкою в хвилинах та 
корелювало з відстанями між пре- та пост-
синаптичними нейронами [50]. Порівнявши 
відстані та затримки було виявлено, що сиг-
нал, який може брати участь в індукції ДТП, 
розповсюджується по аксону зі швидкістю 
98 ± 13 мкм/хв, що збігається зі швидкістю 
швидкого аксонного транспорту в централь-
ній нервовій системі [62]. До того ж куль-
тивування нейронів в 10 мкмоль/л розчині 
колхіцину протягом години  призводило до 
руйнування мікротрубочок. Це перешкоджа-
ло процесу швидкого аксонного транспорту 
та унеможливлювало індукцію ДТП [50]. 
Ці факти можуть свідчити про значну роль 
швидкого аксонного транспорту в механізмах 
становлення ДТП, однак наразі невідомо, які 
речовини транспортуються по аксонам та 
яким чином вони впливають на її індукцію. 
До таких речовин можуть відноситися білки, 
асоційовані з ростом (наприклад GAP43). 
Відомо, що фосфорильований GAP43 регу-
лює зростання викиду нейромедіатора після 
індукції ДТП [63]. Також він відповідальний 
за ріст аксонів, що може сприяти морфоло-

гічним змінам при становленні ДТП [64]. 
Пресинаптична протеїнкіназа С або CaMKII 
також можуть бути задіяні [65]. Відомо, 
що такі нейротрофічні фактори, як NGF та 
BDNF, здатні виділятися постсинаптичними 
нейронами, зв’язуватися з тирозинкіназни-
ми рецепторами на аксонних закінченнях 
та передавати ретроградні сигнали до соми 
пресинаптичних нейронів [66]. Вони забезпе-
чують не тільки ріст та розвиток нейронів, а 
й відіграють роль у механізмах пластичності 
[66]. Ретроградний аксональний транспорт 
лігандрецепторних комплексів був показаний 
для трофічних факторів BDNF, NT-3 та NT-4. 
Ці комплекси транспортуються ретроградно у 
вигляді сигнальних ендосом, проявляючи кі-
назну активність як в дистальних аксонах, так 
і у тілах нейронів [67]. Лігандрецепторні ком-
плекси можуть призводити до зміни збудливості 
пресинаптичного нейрона, впливаючи на його 
потенціал- або лігандкеровані іонні канали [54].

Подальші дослідження також вказують на 
істотне значення аксонного транспорту в ін-
дукції ДТП. У цих дослідженнях стимуляція 
мохоподібних волокон у контролі викликала 
ДТП у пірамідальних нейронах СА3-зони 
гіпокампа. Інкубація зрізів протягом години 
в розчині 25 мкмоль/л нокодазолу призводила 
до руйнування мікротрубочок у аксонах і до 
інгібування ДТП [68]. Нокодазол не впливав 
на збудливість нейронів і не викликав зміну 
коефіцієнта парної стимуляції [68]. Вважа-
ється, що в сомі пресинаптичного нейрона 
синтезуються білки, що транспортуються до 
синаптичних терміналей і сприяють станов-
ленню стабільної ДТП. На це також вказує 
той факт, що інкубація зрізів у інгібіторі 
трансляції – еметині, викликає і інгібування 
ДТП [68]. Існують дані, що індукція ДТП за 
допомогою стимуляції мохоподібних воло-
кон in vivo спричиняє зростання в зубчатій 
звивині концентрації мРНК до синапсину 
I та синтаксину1b [69]. А після стимуляції 
перфоратного шляху зростала концентрація 
синапсину, синаптотагміну та синаптофізину 
в зубчатій звивині [70]. По мікротрубочках в 
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аксонах антероградно переноситься комплекс 
синтаксин-синтабулін-KIF5B, що транспортує 
компоненти активної зони синапсу [71]. Отже, 
аксонний транспорт впливає не лише на си-
наптогенез, а і на підтримку функціонального 
стану сайтів викиду нейромедіатора [68]. 

Подібні дослідження були проведені на 
зрізах СА-зони гіпокампа, що культивува-
лися в розчині 5 мкмоль/л вінкристину [72]. 
Встановлено, що останній спричинює деполі-
меризацію α-тубуліну та руйнування мережі 
мікротрубочок у дендритах пірамідальних 
нейронів. Однак його аплікація не призводила 
до інгібування ДТП [72]. Амплітуди польових 
збуджувальних постсинаптичних потенціалів 
у контролі та після аплікації не відрізнялися 
і через годину після тетанічної стимуляції 
становили 216 ± 10% від базової лінії. Коефі-
цієнт парної стимуляції також не змінювався 
[72]. До того ж було встановлено, що ДТП 
інгібується, коли оброблені вінкристином 
зрізи під час реєстрації потенціалів знахо-
дяться за наявності 1 мкмоль/л інгібітора 
трансляції – рапаміцину. Отже становлення 
ДТП залежало від синтезу білка, однак не 
від цілісності мереж мікротрубочок. Це може 
свідчити про суттєву роль локального синтезу 
білків у дендритах пірамідальних нейронів 
СА1-зони гіпокампа [73]. Також існують 
дані, що вказують на значення актинового 
цитоскелета в індукції ДТП [74]. Цитоскелет 
на основі актину виконує безліч клітинних 
функцій, включаючи підтримку структурної 
цілісності, транспорт молекул між внутріш-
ньоклітинними компартментами, а також 
екзо- і ендоцитоз везикул. Деполімеризація 
ниток актину призводить до інгібування 
синтезу протеїнкінази Мζ після тетанічної 
стимуляції [74]. Ця протеінкіназа бере участь 
у стабілізації пізніх фаз ДТП та у консолідації 
пам’яті [75]. 

ВИСНОВОК

Підсумовуючи розглянуті літературні дані, 
можна констатувати, що до виникнення ДТП 

залучені механізми як на молекулярному, 
так і на клітинному рівнях. Були проведені 
численні дослідження щодо значення пре- та 
постсинаптичних процесів, екстрасинаптич-
них змін та морфологічних модифікацій в її 
становленні. У різних зонах гіпокампа було 
виявлено ДТП, що залежить та не залежить 
від NMDA-рецепторів. Молекулярні механіз-
ми, які забезпечують ці два різновиди, сут-
тєво відрізняються. Встановлено, що значну 
роль в утворенні ДТП відіграє цитоскелет та 
активний внутрішньоклітинний транспорт. 
Відомо, що по аксонам від тіла нейрона до 
синаптичної терміналі транспортуються пев-
ні речовини, що беруть участь у механізмах її 
індукції та експресії. До того ж таким чином 
транспортуються структурні елементи, що 
забез печують морфологічні перебудови си-
наптичної терміналі. Наразі значення остан-
ніх у виникненні ДТП не викликає сумніву. 
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Long-term potentiation is involved in the mechanisms of 
synaptic plasticity, provides such processes as memory 
and learning, and allows the nervous system of a living 
organism to adapt to changing environmental conditions. It 
is an increase in the efficiency of glutamatergic synapses, 
which lasts much longer than other types of potentiation 
in the nervous system. Despite the fact that long-term 
potentiation has been studied in detail, the physiological 
mechanisms of its formation, which lead to an increase of 
synaptic weight, remain incompletely understood. Well 
known that long-term potentiation is closely dependent 
on the processes of rapid axonal transport. However, how 
axonal transport is related to the mechanisms of long-term 
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potentiation induction and expression, what substances are 
transported through axons, and how they affect the synaptic 
activity of postsynaptic neurons is currently unknown. 
We review here the main physiological mechanisms that 
occur in the neurons of the hippocampus and contribute 
to the formation of long-term potentiation. The works 
of recent years devoted to the study of the participation 
of synaptic tagging, retrograde signaling, morphological 
modifications and axonal transport in formation of the 
long-term potentiation are analyzed.
Keywords: long-term potentiation; synaptic tagging; retro-
grade signaling; morphological modifications; axonal tran-
sport.
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