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АНОТАЦІЯ 

Телька М. В. Зміни електричної активності культивованих нейронів 

ганглія трійчастого нерва при норадренергічній модуляції кальцієвих 

струмів.– Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук за 

спеціальністю 03.00.02 «Біофізика». – Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця 

НАН України, Київ, 2020. 

Дисертаційна робота присвячена виявленню особливостей 

норадренергічної модуляції електричної активності та струмів через 

потенціалкеровані кальцієві канали (ПКК) нейронів ганглія трійчастого нерва 

(ГТН). Електрофізіологічні дослідження проводилися на первинній культурі 

клітин ГТН. У роботі використані методи фіксації потенціалу/струму в 

конфігурації «ціла клітина» та локальної суперфузії норадреналіну (НА) та 

селективних блокаторів ПКК і адренорецепторів (АР). Аплікація НА на сому 

культивованих нейронів ГТН моделює симпато-сенсорну взаємодію в провідних 

шляхах трійчастого нерва. Показано, що у цих нейронах зміни у викликаній 

електричній активності здійснюються за рахунок зв’язку АР з 

потенціалкерованими каналами: ПКК та активованих гіперполяризацією. 

Вперше на нейронах ГТН був проведений аналіз впливу НА на струми через 

ПКК. Виявлено, що у більшості нейронів (91%) НА пригнічує кальцієвий струм, 

при цьому виділяються два електрофізіологічно відмінні типи модуляції: 

зменшення лише амплітуди струму без змін у кінетиці (62%) та зменшення 

амплітуди, яке супроводжувалося уповільненням кінетики (29%). Встановлено, 

що модуляція другого типу здійснюється за рахунок впливу Gβγ-субодиниці АР 

на ПКК. Показано, що норадренергічна модуляція струмів через ПКК нейронів 

ГТН лише частково (на 60%) опосередковується α2-АР. Сумарний модуляторний 

вплив НА реалізується у значній мірі через ПКК N-типу (52% від сумарного 

ефекту), середній внесок R- та P/Q каналів складає відповідно 35 та 13%. 
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Результати роботи мають фундаментальне значення про модуляторні 

взаємодії між різними відділами периферичної нервової системи. Практичне 

значення результатів зумовлено роллю симпато-сенсорних взаємодій в розвитку 

нейропатичних станів. 

Ключові слова: нейрон, ганглій трійчастого нерва, норадреналін, 

викликана електрична активність, кальцієві струм. 

 

SUMMARY 

Telka M.V. Changes of the excitability of trigeminal ganglion neurons 

under noradrenergic modulation of calcium currents. – Manuscript. 

A dissertation to acquire the degree of Candidate of Biological Sciences (PhD), 

specialty – 03.00.02 – biophysics. – Bogomoletz Institute of Physiology, NAS of 

Ukraine, Kyiv, 2020. 

The aim of this study was to reveal properties of noradrenergic modulation of 

electrical activity and calcium currents in cultured trigeminal ganglion (TG) neurons. 

Noradrenaline (NA)-induced changes of electrophysiological characteristics were 

investigated using patch-clamp whole-cell technique in current/voltage clamp modes. 

NA application on the TG neuron soma simulates sympatho-sensory interaction in the 

trigeminal pathways. It was shown that changes in evoked electrical activity occur due 

to adrenoceptors interactions with hyperpolarization-activated cationic and calcium 

channels. In the first time NA influence on calcium currents in TG neurons was 

analyzed. It was found that the adrenergic effect is present in majority of the neurons 

(92%) and two electrophysiologically different types of the modulatory effect are 

present: a decrease in the current amplitude with no kinetic changes (62%, I type) and 

kinetic-slowing decreasing of the amplitude (29%, II type). It was established that the 

second type of modulation is carried out by coupling of Gβγ-subunit with calcium 
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channel. It was shown that noradrenergic modulation of calcium currents partially 

(60%) mediates by α2-adrenoceptors activation. It was found that NA effect on calcium 

currents realizes mainly via N-type channels (52% of the total effect), R- and P/Q-type 

channels contribute respectively 35 and 13%. 

The results are of fundamental value since they expand our knowledge of 

modulatory interactions between different part of the peripheral nervous system. 

Practical significance of the results is due to the role of sympathetic-sensory 

interactions in neuropathies development. 

Key words: trigeminal ganglion neurons, noradrenaline, electrical activity, 

calcium currents.   
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ГТН  

ГДК 

ганглій трійчастого нерва 

ганглії дорсальних корінців 

АР адренорецептор 

цАМФ циклічний аденозинмонофосфан 

ПКС протеінкіназа С 

ПКК потенціалкеровані кальцієві канали 

EGTA 

 

етиленгліколь-біс(2-аміноетиловий ефір)-тетраоцтова кислота 

HEPES 4-(2-гідроксіетил) піперазин-1-етансульфонова кислота 

ТЕА тетраетиламонія 

G-білок гуаніннуклеотид зв’язуючи білок 

α2-АР α2 адренорецептор  

4-АР 4-амінопіридин 

ВАХ Вольт-амперна характеристика 

ПД 

НА 

ФРНТ            

потенціал дії 

норадреналін 

фактор росту нервової тканини 
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ВСТУП 

Актуальність теми 

Первинна сенсорна інформація надходить з периферії до центральної 

нервової системи по псевдоуніполярними нейронами, соми яких утворюють 

сенсорні ганглії: ганглії дорсальних корінців (ГДК) (проводять імпульси від 

шкірних покривів тіла, епітеліальних тканин, м’язів, кісток та суглобів, входять 

до складу перифериферичних нервів) та ганглії трійчастого нерва (ГТН) 

(передають сенсорну інформацію від механорецепторів, ноцицепторів та 

терморецепторів голови та шиї, рогівки ока, епітелію носової та ротової 

порожнин і входять до складу V пари черепних нервів). Соми сенсорних 

нейронів мають адренергічні рецептори (АР), що відіграють важливу роль у 

модуляції сенсорних сигналів при нормі та за умов патологічних станів, у які 

залучена симпатична нервова система (аллодінія та/або гіпералгезія). При 

порушеннях периферичних нервів запускаються процеси проростання 

постгангліонарних симпатичних волокон, які утворюють кошикоподібні 

структури (арборизації) навколо сом сенсорних нейронів [1-3]. Норадреналін 

(НА) вивільнюється з симпатичних волокон і активує АР нейронів сенсорних 

гангліїв. Це зумовлює модуляцію електричної активності, опосередковану 

впливом на потенціалкеровані іонні канали. [4-7]. Сучасні уявлення про 

адренергічну модуляцію електричної активності первинних аферентів базуються 

на даних, отриманих на клітинах ГДК, тоді як нейрони ГТН у цьому аспекті 

залишаються недослідженими. Також слід відзначити, що патологічні зміни у 

системі трійчастого нерва мають морфологічні та фізіологічні відмінності у 

порівнянні з такими у периферичних [8, 9]. Вплив НА на електричну активність 

нейронів ГТН за умов культивування може бути розглядати як in vitro моделлю 

симпатичного впливу на передачу сенсорного сигналу на рівні первинних 

аферентів.  
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НА після зв’язування з АР активують G-білок, субодиниці, якого (Gα та 

Gβγ) запускають каскади внутрішньоклітинних процесів. Модуляція 

електричної активності може здійснюватися як внаслідок прямого Gβγ впливу на 

іонні канали, так із залученням вторинних посередників (цАМФ, PKC) [10-12]. 

Головною мішенню в нейронах адренергічного впливу є потенціал-керовані 

кальцієві канали (ПКК). У нейронах сенсорних гангліїв ПКК не лише беруть 

участь у кальцієвій сигналізації, а й відіграють у формі потенціалу дії (ПД). 

Активація АР викликає конформаційні зміни ПКК, які можуть відбуватися за 

рахунок різних внутрішньоклітинних процесів [10]. Характеристики 

модулюючого впливу НА на ПКК в нейронах ГТН залишилися недослідженими. 

Мета та завдання дослідження 

Мета роботи: визначення механізмів впливу норадреналіну на електричну 

активність культивованих нейронів ГТН 

Предмет досліджень: модуляція викликаної електричної активності та 

струмів через ПКК нейронів ГТН під впливом НА. 

Об’єкт досліджень: викликана електрична активність та струми через 

ПКК нейронів ГТН. 

Для досягнення мети було поставлено такі завдання: 

1. охарактеризувати вплив НА на електрофізіологічні показники 

культивованих нейронів ГТН; 

2. визначити НА-індуковані зміни у характеристиках струмів через ПКК; 

3. ідентифікувати типи ПКК, задіяні у норадренергічній модуляції кальцієвих 

струмів нейронів ГТН;  

4. визначити роль α2-АР у НА-індукованій модуляції струмів через ПКК. 
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Для вирішення вищезгаданих задач були застосовані наступні методи: 

• культивування дисоційованих нейронів ГТН; 

• реєстрація електричної активності та іонних струмів від окремих нейронів 

за умов фіксації потенціалу/струму в конфігурації “ціла клітина”; 

• локальна перфузія для аплікації фармакологічно активних речовин; 

• статистичний аналіз отриманих результатів. 

 Наукова новизна отриманих результатів 

 У дисертаційній роботі досліджена і охарактеризована норадренергічна 

модуляція електрофізіологічних характеристик та струмів через ПКК у 

культивованих нейронах ГТН. Вперше показано, що вплив НА на електричну 

активність нейронів ГТН реалізується внаслідок взаємодії АР з 

високопороговими ПКК та іонними каналами, що активуються 

гіперполяризацією. Вперше на нейронах ГТН виявлено два відмінні за 

електрофізіологічними характеристиками типи норадренергічної модуляції 

струмів через ПКК. Кількісно визначено середній внесок ПКК різних типів у 

сумарний струм при дії НА. Отримані експериментальні дані доповнюють 

уявлення про механізми адренергічної модуляції сенсорних нейронів, які 

відіграють важливу роль у нормі та за умов нейропатичних станів, у які залучена 

симпатична нервова система. 

Особистий внесок пошукувача 

 Особисто здобувачем були опрацьовано літературні джерела по темі, 

приготування первинної культури дисоційованикх клітин ГТН, проводено 

електрофізіологічні дослідження та обробку отриманих результатів. 

Налагодження установки для електрофізіологічних досліджень виконано за 

співучасті м.н.с. Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАНУ О.В. 
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Рихальського. Розробка плану дисертаційної роботи та аналіз отриманих 

результатів проводилися здобувачем за участі наукового керівника та ст.н.с. 

В.Ю. Маслова. Здобувачем було здійснено написання всіх розділів дисертації та 

підготовка її до друку.. 

Апробація результатів дисертації 

Результати досліджень були представлені на наступних наукових 

конференціях: FENS Regional Meeting (10-13 липня 2019 р., Белград, Сербія); 

ХХ з’їзд Українського фізіологічного товариства ім. П.Г. Костюка (27-30 травня 

2019р., Київ, Україна); VII Конгрес Українського Товариства Нейронаук (7-11 

червня 2017 р., Київ, Україна); International neuroscience graduate summer 

workshop and practical training “Gazi-EgeBINGSS” in honor of Prof. Gonul O. Peker 

( 25-29 червня 2018 р., Анкара, Туреччина); VI Конгрес Українського товариства 

нейронаук (4-8 червня 2014 р., Київ, Україна); II International Symposium 

“Molecular Mechanisms of Synaptic transmission regulation” in memory of Prof. 

Vladimir Skok (6-9 October 2012 р., Kyiv, Ukraine); VIII Національний конгрес 

патофізіологів України присвячений 120-річчю Одеської патофізологічної 

школи (13-15 травня 2020 р., Одеса, Україна). 

Теоретичне та практичне значення отриманих результатів 

Дослідження НА-індукованих змін у характеристиках викликаної 

електричної активності та кальцієвих струмів нейронів ГТН мають 

фундаментальне значення, оскільки розширюють уявлення про модуляторні 

взаємодії між різними відділами периферичної нервової системи. Практичне 

значення отриманих результатів зумовлено роллю симпато-сенсорних взаємодій 

у розвитку нейропатичних станів. 

У наших дослідженнях виявлено, що в нейронах ГТН НА-індуковані зміни 

електричної активності обумовлені впливом на ПКК та канали, що активуються 
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гіперполяризацією. Показано, що норадренергічний вплив на ПКК - лише 

частково, на відмінну від ГДК реалізується завдяки активації α2-АР. Виявлено 

два електрофізіологічно відмінні типи впливу НА на струми через ПКК, які 

розрізняються дією на кінетику струму. Ці результати доповнюють уявлення про 

вплив симпатичної нервової системи на передачу сенсорного сигналу в системі 

трійчастого нерва та можуть бути використані у неврологічній клінічній 

практиці при застосуванні антагоністів ПКК та адренолітиків/адреноміметиків. 

Отримані дані також можуть бути корисні при викладанні курсів біофізики, 

фізіології та патофізіології. 

Публікації  

Матеріали дисертації представлено у 11 публікаціях: 5 статей у 

рекомендованих ДАК України фахових журналах та 7 тез доповідей наукових 

конференцій.  
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ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

1.1  Структура та функції ганглія трійчастого нерва 

1.1.1 Будова та фізіологічні властивості нейронів ганглія трійчастого 

нерва 

Ганглій трійчастого нерва (ГТН) або гассерів вузол містить соми 

псевдоуніполярних нейронів, аксони яких формують афферентні волокна гілок 

трійчастого нерва. ГТН є аналогом гангліїв дорсальних корінців спинного мозку 

(ГДК). Він знаходиться на вершині пірамідки скроневої кістки в розщеплені 

твердої мозкової оболонки. Периферичні закінчення утворюють три гілки: 

очний, верхньо- та нижньощелеповий нерви (Рис. 1.1). Очний нерв забезпечує 

чутливу іннервацію шкіри ділянки лоба, переднього відділу волосистої частини 

голови, верхньої повіки, внутрішнього кута ока, спинки носа, кон’юнктиви та 

верхньої частини слизової оболонки носа. Верхньощелеповий нерв іннервує 

шкірні покриви нижньої повіки, бічної поверхні носа, щік, верхньої губи, нижню 

частину слизової оболонки носа, верхню щелепу і її зуби. Нижньощелеповий 

нерв іннервує шкіру нижньої щелепи, щік, нижньої губи, підборіддя, нижню 

щелепу та її зуби, слизову оболонку щік, нижні частини порожнини рота та язика 

[13, 14]. Центральні частини аксоних терміналей утворюють корінець 

трійчастого нерва, який входить до стовбура мозку і робить проекції на ядрах 

трійчастого нерва (головне, спинномозкове, середньомозкове) [15]. Третинні 

нейрони шляхів трійчастого нерва розташовані в таламусі, від яких сигнали 

доходять до тригімінальних центрів головного мозку [16, 17]. 

1.1.2  Класифікація нейронів ГТН  

Нейрони ГТН є різні за ембріогенним походженням, тому відрізняються 

морфологічними та електрофізіологічними параметрами [18-20].  
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Рис.1.1. Анатомічна схема інервації трійчастим нервом. Ліворуч розподіл 

іннервації шкірних покривів гілками трійчастого нерва. Праворуч 

периферична частина трійчастого нерва, у якій аксони псевдоуніполярних 

нейронів формують три гілки I – очний нерв; II – верхньощелеповий нерв; 

III – нижньощелеповий нерв (модифіковано з Fried K. Et al., 2001). 

 

Нейрони ГТН, як і ГДК, поділяють на три групи за розміром соми: маленькі 

(20-30мкм), середні (30-50 мкм) та великі (50-80мкм) [21, 22]. Аксони цих груп 

нейронів за рахунок різного рівня мієлінізації відрізняються за швидкістю 

передачі сигналу і класифікуються як Аαβ, Аδ та С волокна [14]. Сильно 

мієлінізовані волокна Аαβ у більшості випадків проводять імпульси від 

низькопорогових механорецепторів, що розташовані на шкірних покривах. С-

волокна та Аδ- у переважно проводять імпульси від ноцицепторів [23]. Окремо 

класифікують волокна, які проводять сенсорну інформацію від рогівки ока, 

іннервація якої здебільшого здійснюється слабоміелінізованими або 

неміелінізованими полімодальними та механочутливими нейронами [23, 24]. У 

роботах на ГТН миші показано, що нейрони Aδ та С волокна рогівки ока 
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відрізняються за електрофізіологічними показниками та чутливістю до ТТХ від 

таких, що проводять сенсорну імпульсацію від шкірних покривів. Відповідність 

між розміром соми, електрофізіологічних показників нейронів та швидкістю 

проведення сигналу дозволила в експериментах in vitro ідентифікувати 

ноцицептивні нейрони [23, 25-27]. Насамперед, більшість цих нейронів мають 

найменший розмір соми [28].  

 Відмінності електрофізіологічних показників викликані експресією  

різного набору потенціал- та хемокерованих іонних каналів [29]. Наприклад, 

нейрони Аδ та С волокон генерують ПД з тривалішою фазою реполяризації [23, 

25, 27]. Нейрони С волокон відрізняються від інших меншим деполяризаційним 

вигином при гіперполяризації мембрани, який виникає при активації каналів, що 

активуються гіперполяризацією [23, 24].  Показано, що в значній мірі (87%) 

клітинні тіла С-волокон ГТН є частково або повністю нечутливими до ТТХ, що 

дозволяє в експериментах in vitro ідентифікувати даний тип нейронів [30].  

Отже, диференціація субпопуляцій нейронів ГТН в експериментах in vitro 

зазвичай ґрунтується на кореляціях по декількох електрофізіологічних 

параметрах, розміром соми, чутливість до різних нейромодуляторів. 

1.2 Характеристики адренергічної модуляції електричної активності в 

нейронах сенсорних гангліїв 

Сенсорна інформація, що надходить до ЦНС модулюється вже на рівні 

первинних аферентних нейронів. Зміни у проведенні сенсорного сигналу до 

вторинних нейронів можуть виникати при впливі на потенціал- та хемокеровані 

іонні канали соми клітини, тому що не ідентифіковано синаптичних контактів 

між нейронами сенсорних гангліїв. Важливий є вплив на нейрони ГТН з боку 

симпатичної нервової системи. Симпатосенсорні взаємодії реалізуються за 

рахунок активації АР, що розташовані на сомі нейронів сенсорних гангліїв, при 

вивільненні НА з постгангліонарних симпатичних закінчень. НА-індуковані 
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зміни у електричній активності ініціюються внаслідок впливу АР на 

потенціалкеровані іонні канали.  

1.2.1  Морфологія симпатичного впливу на сенсорні ганглії 

Перші припущення щодо зав’язків симпатичних волокон та нейронів ГТН 

було зроблено гістологом С.Рамон-і-Кахалем, у роботах якого виявлено 

кошикоподібні структури навколо нейронів ГТН [31] (Рис.1.2). У подальшому 

було доведено їх симпатичне походження і катехоламінергічний вплив, що 

здійснюється за рахунок вивільнення НА [32]. Нейрони ГТН отримують 

постгангліонарні симпатичні входи від верхнього шийного ганглія (ВШГ) [33, 

34]. Імунноцитохімічні дослідження на лінії мишей зі збільшеним рівнем 

нейротрофіну, фактора росту нервової тканини (ФРНТ), показали, що саме 

симпатичні волокна проростають до сом ФРНТ-позитивних нейронів [35]. 

При нейропатіях периферичних нервів зареєстровано полегшення при 

блокуванні передачі симпатичних імпульсів [36-39], і саме при цих патологіях 

зареєстровано інтенсивне проростання симпатичних волокон в сенсорні ганглії. 

Такі процеси у ГДК спостерігаються при ушкодженні периферичних нервів і 

відіграють ключову роль у патогенезі нейропатичних станів, що підтримуються 

симпатичною нервовою системою [1, 2, 40]. Тригерним механізмом проростання 

симпатичних волокон є підвищення рівня нейроторофінів та пептидів, таких як 

ФРНТ [41, 42] та цитокіни (інтерлейкін-6, LEK), які значною мірою виділяються 

при запаленні [43-46].  

На відмінну від ГДК, при пошкодженні трійчастого нерва збільшення 

кошикоподібних структур в ГТН не було зареєстровано [8, 9, 47]. Проте 

проростання постгангліонарних волокон ВШГ було зареєстровано у відповідь на 

введення ФРНТ [48, 49].  
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Рис. 1.2. Схема симпатосенсорних зв’язків в ганглії трійчастого нерва 

(модифіковано з Matthews B. та Robbinson P.P.)  

 

М.Девор зі співавторами показали у експериментах in vivo зв'язок між 

постгангліонарними симпатичними волокнами та нейронами ГДК щурів з 

механічним пошкодженням сідничного нерва [50]. Результати електронної 

мікроскопії не виявили наявність симпато-аксональних контактів між нейронами 

сенсорних гангліїв та симпатичних закінчень [51]. Лише окремі роботи доводять 

наявність функціональних синаптичних контактів [52, 53]. 

1.3 Типи адренорецептрів, що беруть участь у адренергічній модуляції 

АР – це трансмембранні G-білкоспряжені білки, які відносяться до 

родопсинової родини метаботропних рецепторів [54]. Лігандом цих рецепторів є 

нейрогормони норадреналін та адреналін. Вони локалізовані на нейронах, 

гладенькій мускулатурі внутрішніх органів та серці. У нейронах через АР 
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відбувається модуляція електричної активності [55, 56] та синаптичної передачі 

[57-60].  

 АР поділяються на α- та β- типи, які відрізняються між собою будовою та 

фармакологічною чутливістю  [61]. У свою чергу, кожний тип поділяється на 

підтипи α1, α2 та β1, β2 [62]. Ядро цього рецептора складається з семи 

трансмембранних доменів (TMI-VII), що зв’язані між собою трьома внутрішньо- 

та трьома зовнішньоклітинними петлями з зовнішньоклітинною N- та 

внутрішньоклітинною С- терміналями [63]. Місце зв’язування ліганда АР 

знаходиться всередині TM-III [64, 65] (Рис.1.3). Конформаційні зміни у ядрі АР 

запускають G-білок залежні та незалежні внутрішньоклітинні процеси. Останні 

ініціюються за рахунок спеціальних кіназ, таких як GRK (G protein-coupled 

receptor kinases), які через β-аррестіни можуть призводити до десенситизації або 

інтерналізації АР [66].  

У стані спокою G-білок є гетеротримером, що складається з α- та β- γ- 

субодиниць. Ці субдодиниці зв’язані з гуанозиндифосфатом. Конформаційні 

зміни у 7-TM структурі відбуваються внаслідок обміну гуанозиддифосфату 

(ГДФ) на гуанозинтрифосфат (ГТФ) на α-субодиниці G-білка, що призводить до 

дисоціації Gα та βγ. Відокремлені субодиниці G-білка можуть впливати на іонні 

канали прямо або через вторинні посередники. Найчастіше вплив на канали 

здійснюється внаслідок фосфорилювання, яке запускається протеінкіназами, 

активність яких залежить від сигнальних шляхів.  

 Кожний із АР зв’язаний з відповідним G-білком α1-АР з Gq, G11, та Gh [67-

70]; α2-АР з Gі/о та Gs [71, 72]; β-АР з Gs, Gi [73, 74]. Відповідно до типу G білка 

запускається певний сигнальний шлях. Наприклад, активація Gq призводить до 

активації фосфоліпази С, Gі/о та Gs - до пригнічення та активації аденілатциклази, 

що відповідно знижує або підвищує рівень циклічного аденозинмонофосфату 

(цАМФ).  
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 α-АР відіграють важливу функціональну роль у центральній та 

периферичній нервових системах. Саме через ці рецептори здійснюється вплив 

на потенціалкеровані іонні канали в нейронах сенсорних гангліїв, гангліях 

симпатичної та парасимпатичної нервових систем [57, 75, 76]. Ключова роль α2-

АР полягає у модуляції в нормі та при нейропатіях електричної активності 

нейронів сенсорних гангліїв [56, 77, 78], верхнього шийного ганглія [79] та 

деяких центрів ЦНС [76, 80]. Відносний рівень експресії між α2-АР та α1-АР 

може змінюватися при збільшенні ФРНТ у міжклітинниму просторі [81]. За 

рахунок впливу α2-АР на кальцієві та калієві канали (Kir3) здійснюється 

модуляція синаптичної передачі [82, 83]. 

 

 

Рис. 1.3. Схема будови G-протеін-зв’язаного рецептора. Всі метаботропні 

рецептори мають головне ядро, що складається з семи трансмембранних 

доменів, які з’єднані між собою трьома зовнішніми та трьома внутрішніми 
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петлями. У ядрі відбувається зв’язування з лігандом, внаслідок чого 

активується G-білок (модифіковано з  Bockaert J. та Pin P.)  

 

1.4 Адренергічний вплив на потенціалкеровані іонні канали 

НА, що вивільнюється з симпатичних волокон призводить до 

модулюючого ефекту на збудливість сенсорних нейронів внаслідок зв’язування 

цього катехоламіна з АР, які розташований на мембрані нейронів сенсорних 

гангліїв [84-86]. Аналіз НА-індукованих змін в електричній активності дозволяє 

зробити припущення щодо участі певних типів каналів у адренергічній 

модуляції.  

β-АР впливають на кальцієві канали L-типу та калієві канали (вхідного 

випрямлення та Kv4) через цАМФ залежний внутрішньоклітинний шлях [87-89]. 

У нейронах амігдали дорослих мишей (P21-28) аплікація агоніста АР призводила 

до підвищення генерації ПД, це вказує на участь потенціал-залежних калієвих 

каналів [90].  

Активація α2-АР призводить до гіперполяризації мембрани, ці зміни 

пов’язані з впливом Gβγ на калієві канали, керування якими здійснюється через 

G-білок (Kir3) [91]. Однак, активація α1-АР за участі вторинних посередників 

призводить до пригнічення цих іонних каналів [92]. При взаємодії α2-АР з 

каналами, що активуються гіперполяризацією (HCN1-4), спостерігається 

пригнічення електричної активності, а саме зниження частоти генерації ПД [4, 

77, 78]. 

1.5 Адренергічна модуляція кальцієвих каналів 

Потенціал-керовані кальцієві канали (ПКК) є основним джерелом 

надходження кальцію у внутрішньоклітинне середовище, з подальшим впливом 

на кальційзалежні процеси (активація кальцій залежних ферментів, вивільнення 

гормонів або нейротрансмітерів) [93-95]. Окрім внутрішньоклітинної регуляції у 



25 

нейронах сенсорних гангліїв ПКК беруть участь у генерації електричної 

активності [95, 96].  

Добре відомо, що ПКК є головною мішенню впливу метаботропних 

рецепторів, в тому числі АР. На нейронах центральної та автономної нервової 

систем показано, що дія агоністів АР призводить до змін у функціонуванні ПКК 

за рахунок прямих механізмів, які реалізуються при приєднанні субодиниць G-

білка, та шляхів з залученням вторинних посередників. Адренергічний вплив на 

нейрони різних відділів нервової системи визначається типом ПКК та АР.  

1.5.1 Електрофізіологічні характеристики низько- та високопорогових 

ПКК 

ПКК відрізняються за порогом активації, потенціалзалежністю своїх 

характеристик [97, 98], фармакологічною чутливістю до неорганічних та 

органічних речовин [99-107]. За порогом активації ПКК поділяють на низько та 

високопорогові [98]. Поріг активації низькопорогових кальцієвих струмів може 

становити від -70 до -50 мВ, а у високопорогових цей параметр становить -30мВ 

і вище [98, 108, 109]. Для низькопорогового струму через ПКК характерна 

швидка  інактивація, яка зумовлює протягом 100 мс деполяризації зменшення 

струму практично до нуля (на відмінну від високопорогового струму) [97, 98]. 

Інактивація високопорогових струмів через ПКК є кальцій- та 

потенціалзалежний процес [110, 111]. У електрофізіологічних експериментах з 

фіксацією потенціалу головна ознака наявності низькопорогового ПКК це 

наявність вигину на низьхідній частині ВАХ інтегрального кальцієвого струму 

[98]. За рахунок відмінностей у ряді селективності при еквімолярній заміні 

кальцію на барій високопорогові струми збільшуються приблизно вдвічі, а 

низькопорогові залишаються без змін [112]. 

1.5.2 Будова ПКК   

Молекулярні дослідження показали відмінності у будові та 

субодиничному складі ПКК. α1 субодиниця є ключовою для функціонування 
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каналу, вона також визначає підтип ПКК. Ця субодиниця складається I - IV 

доменів, які зв’язані між собою відповідними I-II, II-III та III - IV 

цитоплазматичними петлями і мають N та C терміналі. Кожний домен 

складається з шести α-спіральних трансмембранних сегментів S1..S6. Пора 

знаходиться між S5 та S6 доменами, саме вони утворюють іон-селективний 

фільтр каналу. S4 домен містить позитивно заряджені амінокислотні залишки, 

що являють собою сенсор потенціалу [113] (Рис. 1.1). У високопорогових ПКК 

α1 – субодиниця зв’язана з допоміжними β, γ та α2-δ субодиницями, які відсутні у 

низькопорогових ПКК. (Рис. 1.2). 

 

 

Рис. 1.4 Схема будови ПКК. Канал складається з чотирьох субодиниць 

α1,β,γ, та α2δ (а). α1- субодиниця формує канальну пору. I, II, III та IV домени 

з’єднані між собою відповідними петлями та N/, C/ терміналі. Знак + на 

сегменті S4 указує розташування сенсору потенціалу (модифіковано з 

Tedford HW. та Zamponi W). 
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1.5.3 Класифікація ПКК на основі біофізичних та фармакологічних 

характеристик 

Високопорогові ПКК за фармакологічними та електрофізичними 

характеристиками поділені на L- N, P/Q та R типи. Всі типи та підтипи ПКК 

відрізняються між собою за амінокислотною послідовністю α1 – субодиниці [105, 

114]. У електрофізіологічних дослідженнях ідентифікація певного типу 

високопорогових ПКК відбувається на основі їх біофізичних властивостей та 

фармакологічної чутливості до селективних органічних блокаторів [105, 115]. L-

тип ПКК утворює родину Саv1.1-4, ці канали чутливі до дигідропіридінів. 

Наприклад, ніфедипін в концентрації 10 мкМ ефективно блокує струми через 

ПКК L-типу [99]. Даний тип ПКК експресується на сомі нейронів, а також на 

міоцітах та кардіоміоцитах [116]. Для L-типу ПКК характерна висока провідність 

(20-25пС) та повільна інактивація [117]. 

P/Q (Саv2.1)-, N (Саv2.2)- типи ПКК здебільшого розповсюджені у нервовій 

тканині. Вони розташовані на сомі та пресинаптичних закінченнях центральних 

та периферичних нейронів, де відіграють важливу роль у процесах вивільнення 

нейротрансмітера та модуляції електричної активності  [118-120]. Родини P та Q 

(Саv2.1) об’єднані через їхню чутливість до ω - агатоксину-IVA, виділеного із 

отрути павука Agenelopsis aperta пептид [2]. Якщо Р-тип кальцієвих струмів 

блокується у наномолярними концентраціями цього токсину (20-30 нмоль/л), то 

для блокування Q-типу необхідна концентрація в 10-100 разів більша [120]. 

Біофізичною властивістю струмів через ці ПКК є низький поріг активації, який 

становить -50 - -40 мВ. Також P-тип, на відміну від Q-типу, вирізняється 

повільною інактивацією, яка може тривати 1 с.  

 ПКК N-типу експресуються винятково у нейронах [121], вони ефективно 

(у наномоляних концентраціях) блокуються ω-конотоксином-GVIA (пептидний 

токсин молюска Conus geographus) [14, 115, 225]. Ці канали вирізняються 

швидкою часовою інактивацією, яка залежить від потенціалу на мембрані. Для 
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даного типу характерна залежність від метаболічних внутрішньоклітинних 

процесів [122]. 

 R (Cv2.3)-тип ПКК донедавна характеризувався як залишковий струм 

після аплікації всіх селективних блокаторів каналів інших типів [123]. Проте на 

сьогоднішній день відомий селективний блокатор, що блокує цей тип ПКК, це 

пептид отрути тарантула SNX-482.  

1.5.4 Роль субодиниць ПКК у функціонуванні та електрофізіологічних 

параметрах струмів  

Як було зазначено раніше, α1 є головною одиницею ПКК, структура якої 

повністю визначає потенціалзалежні, селективні характеристики каналу. На ній 

є місця фосфорилювання вторинними посередниками, рівень яких регулюється 

внутрішньоклітинними процесами. Всі типи ПКК відрізняються за 

молекулярною структурою цієї субодиниці [113, 124].   

Додаткові субодиниці (β та α2-δ) модулюють біофізичні характеристики 

ПКК, також вони беруть участь у процесах експресії цих каналів [125-127]. 

Блокування генів, що кодують β субодиницю призводить до зменшення 

амплітуди та уповільнення кінетики струмів через ПКК [89, 128]. У COS-7 

клітинах, у яких експресувалася лише α1-субодиниця, реєструвалися 

низькоамплітудні струми через Cav 2.1-3, які в 10 разів підвищувалися при 

наявності екзогенних β-субодиниць [129-131]. β-субодиниця ПКК зв’язана з 

α1субодиницею внутрішньоклітинно на петлі між I та II доменами [132]. Для N-

типу ПКК ця субодиниця визначає такі біофізичні характеристики струмів, як 

активація та інактивація, полегшення струму при попередній деполяризації, а 

також бере участь у ефектах, що опосередковуються активацією G- білків [133].   

1.5.5  Характеристики струмів через ПКК в нейронах сенсорних гангліїв 

На сомі нейронів периферичних гангліїв (ДКГ та ГТН) молекулярними 

методами виявлено більшість типів ПКК та електрофізіологічними методами 
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продемонстровано їхню функціональну роль [112, 134, 135]. Для цих клітин 

характерна генерація швидких ТТХ-чутливих, а також ТТХ-нечутливих та 

чутливих до кадмію ПД [96]. Таким чином продемонстровано, що ПКК разом з 

натрієвими каналами залучені у генерацію електричної активності нейронів 

ГТН. Для даних гангліїв показано, що високопороговий інтегральний кальцієвий 

струм є чутливим до ніфідіпину та ω-конотоксину GVIA [112, 134]. Після 

прикладання селективних блокаторів L-, P/Q та N типів ПКК залишається 10-

20% від інтегрального струму. Показано, що у переважній більшості нейронів 

ГТН кальцієвий струм викликаний активацією каналів L-, N,- та R типу.  

1.5.6 Електрофізіологічні характеристики адренергічної модуляції ПКК в 

нейронах. 

ПКК є мішенню для адренергічної модуляції електричної активності 

нейронів сенсорних гангліїв. НА-індуковане пригнічення струмів через ПКК 

здебільшого здійснюється через активацію G-білків внаслідок зв’язування 

ліганда з метаботропним рецептором. Адренергічний вплив на ПКК 

здійснюється згідно механізмів, які властиві метаботропним рецепторам, таким 

як GABAB, серотонінові (5-HT) та опіодні рецептори [136-138].  Вперше дію НА 

на кальційзалежні зміни у електричній активності виявлено у нейронах ГДК 

курчати [137, 139]. Характерна ознака адренергічного впливу - це пригнічення 

струмів через ПКК та сповільнення кінетики їх активації. При цьому пригнічення 

залежить від потенціалу на мембрані, а також спостерігається відновлення 

струму після сильної короткотривалої деполяризації [6, 85] або високочастотної 

стимуляції [140]. Для аналізу цього НА-індукованого ефекту використовували 

модель, у якій відбувалася зміна стану ПКК від готового до активації (“willing”) 

до не готового до активації (“reluctant”) [85]. Поряд з вищеописаним механізмом 

модуляції струмів через ПКК у нейронах ГДК ідентифіковано ще один тип 

адренергічного впливу, для якого характерне зменшення амплітуди струму зі 

збереженням кінетичних параметрів, попередня короткотривала деполяризація 

не призводила до відновлення струмів [141-143].  
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Дослідження адренергічної модуляції в центральних [144-146] та 

периферичних нейронах продемонстрували різноманіття процесів, які залежать 

від активації АР [6, 55, 137, 147]. Два біофізично відмінні типи модуляції 

пов’язані з різними внутрішньоклітинними процесами, які запускаються при 

активації різних типів АР [141].  

Таким чином, адренергічний вплив на ПКК проявляється у зміні струмів 

через ПКК двома електрофізіологічно відмінними способами: для першого 

характерно уповільнення кінетики активації, яка не змінюється при другому типі 

модуляції [141, 142].  Головна особливість для цих двох механізмів модуляції – 

це реакція на попередню деполяризацію, яка призводить до відновлення кінетики 

та амплітуди при першому типі та відсутність змін – при другому [141, 142, 148]. 

Рівень відновлення струму при короткотривалій деполяризації визначає частку 

прямого впливу АР на ПКК. Наприклад, у нейронах ВШГ застосування 

вищезгаданого протоколу призводило до повного відновлення струму, що 

доводить присутність лише одного шляху модулюючого впливу на ПКК [148].   

1.5.7 Внутрішньоклітинні шляхи, що індукуються АР 

НА-індуковане пригнічення струмів через ПКК здебільшого здійснюється 

через активацію G-білків при зв’язуванні ліганда з метаботропним рецептором. 

У перших дослідженнях ефекту НА на ПКК було зареєстровано 

потенціалзалежне пригнічення струму зі змінами його кінетичних параметрів [1, 

85]. Цей ефект є наслідком впливу субодиниць G-білка (прямий вплив) без участі 

вторинних посередників. Це було доведено експериментами методом фіксації 

потенціалу в конфігурації cell-attached, у яких показано НА-індуковане 

пригнічення при наявності агоніста в петч піпетці [149]. Такий тип модуляції 

характерний для N- та P/Q-типів ПКК та відіграє ключову роль у пресинаптичних 

механізмах синаптичної передачі [150-152]. Він здійснюється за рахунок 

активації АР, що зв’язані з Gi/o-білками. Цей метаботропний рецептор є 

чутливими до токсину кашлюку. На нейронах ВШГ показано, що більший внесок 
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у НА-індуковані процеси уповільнення кальцієвих струмів здійснюється 

внаслідок зв’язування Gβγ субодиниці з α1 субодиницею ПКК, що призводить до 

зменшення вірогідності відкритого стану каналу при деполяризації [153, 154]. 

Цей тип адренергічного впливу визначається наявністю відповідних місць 

зв’язування на субодиницях ПКК. Виявлено, що місця Gβγ-зв’язування 

локалізовані на I-II петлі α1-субодиниці ПКК [155-157], а також на N- [155, 158] 

та C-терміналях [159, 160].  

 Електрофізіологічні дослідження на рівні цілої клітини довели участь β -

субодиниці у НА-індукованих змінах струмів через ПКК зі зміною кінетики 

[161]. При активації АР Gβγ звязується з місцем на внутрішній петлі І-ІІ, яке 

водночас є сайтом зв’язування з допоміжною β-субодиницею ПКК, таким чином 

відбувається вплив на взаємодію між цими субодиницями каналу (Рис. 1.4) [11, 

12].  

 В основі іншого адренергічного ефекту, що не призводить до кінетичних 

змін у струмах через ПКК, лежать внутрішньоклітинні процеси з залученням 

вторинних посередників. Роботи на L-типі ПКК кардіоміоцитів показали, що 

вплив НА реалізується метаботропним шляхом опосередкованим цАМФ-

залежними протеінкіназами [124]. Інший внутрішньоклітинний процес, який 

залучений у адренергічний впив на ПКК, це активація протеін кінази С (ПКС) 

[162, 163].  

Таким чином, нейрони сенсорних гангліїв можуть зазнавати впливу з боку 

симпатичної нервової системи. В його основі лежать зміни у потенціалзалежних 

іонних каналах при активації АР. Сигнальні шляхи визначаються типом G-білка, 

що сполучений з метаботропним рецептором.  
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

2.1 Первинна культура нейронів ГТН 

Електрофізіологічні дослідження проводили на нейронах первинної 

культури дисоційованих клітин ГТН. Всі використані в роботі реактиви, якщо не 

зазначено інше, були вироблені фірмою "Sigma" (CША). Для приготування 

первинної культури використовували щурів віком один день. Тварин 

декапітували, голову зафіксовували медичними голками на предметному 

столику, після розкривали черепну коробку та видаляли головний мозок. За 

допомогою пінцета з тонкими кінчиками та мікроножиць виділяли ГТН і 

розміщували у розчин, що містив буфер HEPES, мінімальне середовище Ігла та 

антибіотики. ГТН обережно, щоб не пошкодити оболонки, під бінокулярним 

мікроскопом очищали від сполучних тканин та залишків крові, після чого 

ножицями відрізали нерви. Пастерівськими піпетками очищені ганглії 

переносили у флакон об’ємом 2 мл з 0,2%-м розчином пронази. Флакон 

розміщували у термостат на 16 хв, для покращення ферметативної обробки 

здійснювали легкі помішування 1 раз на 2-3 хв. Після завершення цього етапу 

приготування ГТН промивали 3-4 рази розчином для культивування наступного 

складу: мінімальне середовище Ігла з додаванням 10% кінської сироватки 

("Gibco", США), 6 мкг/мл інсуліну та антибіотиків. Для отримання однорідної 

суспензії клітин здійснювали механічну дисоціацію: ГТН поступово пропускали 

через пастерівські піпетки різного діаметра (650 мкм, 530 мкм, 360 мкм). 

Отриману суспензію клітин розподіляли по 200 мкл у скляні кільця діаметром 6 

мм, які були розміщені на покривних скельцях. Вони попередньо були оброблені 

розчином полі-L-орнітину для покращення адгезії клітин з їх поверхнею. 

Клітини осідали в інкубаторі ("Jouan", Франція) 45 хв, після чого кільця за 

допомогою пінцета забирали і скельця у чашках Петрі ставили у інкубатор з 

контрольованими вмістом двоокису вуглецю (5% СО2) в повітряно-газовій 
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суміші, температурі 37°С та постійному пасивному зволоженні. Проліферацію 

гліальних клітин зупиняли додаванням на другу добу культивування цитозин-β-

D-арабино-фуранозиду (ARA-C, 7 мкмоль/л), заміну розчину робили на 

наступну добу. Електрофізіологічні дослідження проводили на 10-15 день 

культивування. У електрофізіологічні дослідження бралися нейрони з розміром 

до 30 мкм, оскільки вони є оптимальними для фіксації потенціалу на всій 

поверхні клітини і за нативних умов найвірогідніше приймають участь у передачі 

ноцицептивного сигналу.  

2.2 Розчини та реактиви, що використовувались у електрофізіологічних 

дослідженнях 

Всі розчини були зроблені на деіонізованій воді з високим питомим опором 

(близько 18 МОм *см). Рівень рН кожного розчину контролювали за допомогою 

рН-метра рН526 (“WTW”, Німеччина). рН до необхідного значення доводили за 

допомогою додавання концентрованого розчину соляної кислоти або 

відповідного лугу (СsOH, NaOH), точність становила 0,01 од. кислотності. 

Для проведення електрофізіологічних досліджень скельце з 

культивованими клітинами ГТН розташовували у камері, яку заповнювали 

розчином I (таб.1). Петч-піпетку заповнювали внутрішньоклітинним розчином II 

(Таб1). Визначення кальцій-залежних модифікацій в електричній активності 

нейронів проводили у номінально безкальцієвому розчині (розчин № V, таб1). У 

разі необхідності блокування нарієвих каналів у зовнішньоклітинний розчин I 

додавали тетродотоксин (ТТХ) в концентрації 500 нмоль/л.  

Норадренергічний вплив здійснювався аплікацією НА у відповідній 

концентрації. Попередньо НА-бітартрат був розчинений у воді в концентрації 15 

ммоль/л та розподілений по контейнерах. Він зберігався в морозильній камері 

при температурі -20 º С, уникаючи тривалого контакту зі світлом. Перед кожним 

експериментом додавали необхідну кількість матричного розчину у розчин I або 

III. 
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При реєстрації кальцієвих струмів у зовнішньоклітинному розчинні натрій 

був заміщений холіном у еквівалентній концентрації (розчин III, таблиця1), а 

калій був замінений на Cs+1 у внутрішньоклітинному розчинні (розчин IV, 

таблиця 2). Для блокування калієвих каналів у ці розчини додавали TEA та 4-АР. 

Ідентифікація типу ПКК здійснювалася прикладанням селективних блокаторів, 

які додавалися в контрольний розчин III. 

 

Таблиця 1. Склад внутрішньоклітинних та зовнішньоклітинних розчинів 

для відведення електричної активності (I), (II) та кальцієвих струмів (III), 

(IV) відповідно, що застосовувалися в експерименті. (V) — склад розчину 

безкальцієвого розчину. 

 Концентрація ммоль/л 

Реагент І ІІ ІІІ ІV V 

NaCl 140 - - - 140 

KCl 3 - - - 4 

CaCl2 2  2 - - 

MgCl2 2 2 4 5 3 

НЕPES 20 20 20 20 20 

D-глюкоза 10 - 10 - 10 

K-глюконат - 130 - - - 

MgAТФ - 2 - 5 - 

EGTA - 5 - 10 0.2 

NaГТФ - 0,5 - 0.5 - 
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холинCl - - 140 - - 

TEACl - - 20 20 - 

4-AP - - 3 - - 

Na2АТФ - - - 3 - 

NaАДФ - 0,5 - 0.5 - 

CsAcetat - - - 90 - 

CsCl - - - 20 - 

 

У дослідженнях по вивченню впливу нейротрофіну ФРНТ на струми через 

ПКК нейронів ГТН у частині чашок за 4 доби до проведення експерименту 

замінювали розчин на такий, що містив надлишкову концентрацію ФРНТ (100 

нг/мл), а у інших — замінювали середовище на ідентичне. У нашій роботі 

використовувався ФРНТ типу 2.5 S виділений з підщелепної залози миші. Для 

всіх експериментів, згідно рекомендацій виробника, ФРНТ був розведений у 

середовищі для культивуванння, розподілений по контейнерах об’ємом 50 мкл з 

концентрацією 10 мкг/мл та зберігався при -20⁰С уникаючи контакту зі світлом.  

2.3 Експериментальна установка 

Дослідження проводилися установці, зробленої на базі інвертованого 

мікроскопа Axiovert 200 (“Zeiss”, Німеччина) (Рис.2.1). Між конденсором та 

об’єктивом мікроскопа розташований предметний столик, на якому розміщали 

камеру з препаратом. Експерименти виконували при кімнатній температурі (21-

24 ⁰С). Покривні скельця з культивованими клітинами поміщали у камеру з 

відповідним зовнішньоклітинним розчином. Пошук нейрона для відведення 

здійснювали за допомогою переміщенням камери відносно предметного 

столика, між якими було нанесено тонкий шар вазеліну. Для відведення методом 

петч-клемп в конфігурації «ціла клітина» при фіксації струму/потенціалу 
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використовували підсилювач Axopatch-1D ("Axon Instruments", США), на якому 

встановлювали полосу пропускання на рівні 5кГц (Рис.2.1). Рух петч-піпетки 

встановленої в тримач головки підсилювача, здійснювали за допомогою 

мікроманіпулятора. Сигнали оцифровували і записували за допомогою 

аналогово-цифрового перетворювача DigiData 1322А та програмного пакета 

WinWCP V 5.5.4 ("University of Strathclyde", Шотландія) з частотою оцифровки 

10 кГц. Для подальшої обробки використовували програмний пакет pClamp 9.0 

(«Aхот instrument», США). Петч-піпетки з боросилікатного скла витягували на 

вертикальній витяжці PC-10 («NARISHIGE», Японія), діаметр отвору якої 

становив 1-1.5 мкм.  

 

 

Рис. 2.1. Блок схема установки для реєстрації викликаної електричної 

активності та струмів через ПКК культивованих нейронів ГТН. Позначення 

на схемі: Um/Im – електрична активність або струми, які реєстрували при 

прикладанні команди Uк/Iк; ЦАП, АЦП – цифро-аналоговий/аналого-

AXOPATCH-1D 

ЦАП АЦП 

DigiData 1322A 

Uк/Iк Um Im 

ПК 

ПП 

ІЕ 
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цифровий пертворювач; ПК – персональний компютер; AXOPATCH-1D – 

петч-клемп підсилювач; ПП- петч-клемп піпетка; ІЕ – індиферентний 

електрод. 

 

2.3.1 Реєстрація та аналіз викликаної електричної активності 

Відведення електричної активності нейронів ГТН здійснювали в режимі 

фіксації струму. Мембранний потенціал спокою визначали одразу після прориву 

мембрани за відсутності стимуляції. Протягом досліду його підтримували на 

рівні -50 мВ, постійно пропускаючи через клітину необхідний струм.  

Пасивні властивості мембрани визначали у режимі фіксації струму або 

потенціалу. Для оцінки вхідного опору мембрани використовували 

гіперполяризуючий імпульс струму невеликої амплітуди 5-10 пА, щоб запобігти 

виникненню нелінійних ефектів. Опір мембрани згідно закону Ома визначали як 

відношення зсуву мембранного потенціалу до величини поштовху струму, яким 

цей зсув було викликано. Реєстрації проводили від нейронів зі стабільним 

потенціалом спокою більш негативним ніж -40 мВ та внутрішнім опором не 

нижчим за 200 МОм. Ємність мембрани оцінювали у режимі фіксації потенціалу 

автоматичним інтегруванням площі під кривою струму перезаряду мембрани 

(Q). Її вираховували з рівняння Q = C *Δφ, де Δφ зміна командного потенціалу, 

яке командно задавалося. Стимуляцію нейрона здійснювали від потенціалу -50 

мВ прямокутними імпульсами струму тривалістю 1-2с з інкрементом 10 пА. 

Спершу клітини гіперполяризували до потенціалу на мембрані -120…-110 мВ 

для аналізу ефекту вхідного випрямлення, потім здійснювали деполяризацію на 

фоні якої виникала генерація ПД.  

Аналіз викликаної електричної активності здійснювали за параметрами 

ПД, для тонічних нейронів додатково визначали частотні характеристики 

генерації ПД. Параметри ПД (поріг генерації, амплітуда, тривалість) визначали з 

реєстрацій з поодиноким ПД. Якщо при стимуляції нейрона одразу ж виникала 
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серія ПД, то враховували параметри першого з них. У якості порогу визначали 

мембранний потенціал при якому похідна сигналу перевищувала рівень шуму на 

2 стандартних відхилення, а амплітуду ПД — як різницю між порогом та його 

піком. За тривалість фази спаду брали проміжок часу, за який потенціал 

зменшувався від 90 до 10% максимального значення. Амплітуду слідової 

гіперполяризації обчислювали як різницю між порогом та мінімальним 

значенням мембранного потенціалу після піку (Рис.2.2 б). Для тонічних нейронів 

у контролі та при аплікації НА середню частоту генерації ПД вимірювали як 

обернений середній період між піками ПД (Рис.2.2 а).  

 

а

T

T

4

2

3

1

б   

Рис. 2.2. Вимірювання параметрів окремого ПД нейронів ГТН. а – частотна 

імпульсація характеризувалася зміною середньої частоти генерації ПД. б – 

показники ПД: 1 – поріг виникнення ПД, 2 – амплітуда ПД, 3 – тривалість 

фази реполяризації, 4- амплітуда слідової гіперполяризації. 

 

2.4 Реєстрація струмів в режимі фіксація потенціалу 

Для аналізу характеристик струмів через ПКК було проведено окрему 

серіюокремих дослідів у режимі фіксації потенціалу. Камеру з препаратом 

заповнювали зовнішньоклітинним розчином III, опір петч піпетки з 
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внутрішньоклітинним розчином IV становив 4-5 МОм. Ємність піпетки 

компенсували після отримання гігаомного контакту безпосередньо перед 

проривом мембрани. Під час експерименту постійно здійснювали контроль 

струму витоку, допустимі значення якого становили до -100 пА та ємнісні струми 

не перевищували 5% від значень на початку реєстрації. 

Вольтамперні характеристики інтегральних кальцієвих струмів проводили 

від підримуванного потенціалу -100 мВ, який змінювався серією потенціалів з 

інкрементом 5 мВ до 35 мВ. Оцінка щільності кальцієвих струмів визначалася як 

відношення амплітуди максимального кальцієвого струму до ємності 

досліджувальної ділянки мембрани, яка є пропорційною її площі. Серії 

експериментів для оцінки параметрів спаду високопорогових кальцієвого 

струмів проводили на реєстраціях, у яких струм викликався поштовхом 

потенціалу від -70 мВ до 0 мВ, тривалістю 500 мс. Період між реєстраціями 

складав 30 с. У більшій частині експериментів у якості переносника заряду 

використовували барій, що дозволяло уникнути впливу кальційзалежних 

процесів.  

2.5 Метод локальної суперфузії  

Аплікацію фармакологічно активних речовин проводили за допомогою 

методу швидкої локальної суперфузії зі швидкостями, що дозволяло швидко 

прикладати та видаляти розчини [164]. Система локальної суперфузії 

складається двох скляних піпеток для відведення та аплікації розчину з 

діаметрами 20‒40 мкм, при чому діаметр відвідної піпетки дещо більший за 

діаметр аплікуючої (рис. 2.3). У середині піпетки для аплікації знаходяться дві 

трубки, одна з яких подає, а інша відводить розчин. Це дає можливість постійно 

видаляти розчин з «мертвої зони» всередині піпетки. Трубка, яка подає розчин, 

з’єднана з циліндрами заповненими робочими розчинами. До трубки, що 

відводить приєднано клапан, який дозволяє швидко перемикати тиск (з більшого 
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-Р2 на менший -Р3 і навпаки) (Рис.2.3 б, в). Робота клапана дозволяє швидко і 

локально аплікувати необхідний розчин на поверхню досліджуваної клітини. 

 

Рис. 2.3. Система швидкої локальної суперфузії речовин. +P – позитивний 

тиск, ‒P1, ‒Р2, ‒ P3 – три різних рівня негативного тиску (P1 > P 2> P3); а ‒ 

настройка аплікації, 2 – аплікація на клітину відключена, 3 – аплікація на 
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клітину включена. На а-в подаюча піпетка розташована справа, відвідна 

(відсмоктуюча) – зліва. Стрілкою вказано напрямок руху потоку розчину 

(модифіковано з Veselovsky N.S. et al., 1996)  

 

При налаштуванні системи суперфузії аплікації, розчин з трубки, що подає, 

потрапляє напряму в трубку, що відводить. При вимкнені аплікації, після 

спрацювання клапана і зміні негативного тиску з ‒ P1 на – P2, розчин витікає з 

аплікуючої піпетки і потрапляє у відсмоктуючу (Рис.2.3 а, б). При включенні 

аплікації негативний тиск Р3, гідростатичний позитивний тиск розчину та 

негативний тиск відвідної піпетки підібрані таким чином, що розчин з 

аплікуючої піпетки покриває лише зону навколо клітини (Рис.2в). Піпетки 

розміщали на відстані 25‒50 мкм вище досліджуваної клітини, при цьому 

розчин, який аплікують повністю омиваває її поверхню. Відстань між піпетками 

складала 300‒550 мкм.  

 

 

Рис. 2.4. Схема експерименту адренергічного впливу на нейрон ГТН: 1 – 

досліджуваний нейрон ГТН; 2 – петч-піпетка; 3 – подаюча та відсмоктуюча 

піпетка (4). 
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2.6 Схема експерименту 

Симпатичний вплив моделювали локальною аплікацією НА на сому 

нейрона. Перед подачею розчину з НА на нейрон аплікували контрольний 

розчин протягом 10 хв, за цей період відслідковували рівень спаду кальцієвого 

струму (rundown) (Рис.2.4). У дослід брали нейрони, у яких зменшення струму 

було менше 10% за 10 хв. Аплікацію НА, блокаторів кальцієвих каналів та АР 

здійснювали протягом часу необхідного для досягнення стаціонарного значення 

струму доти поки величини не набували стаціонарних значень, після чого 

здійснювали заміну розчину. Після аплікації блокаторів здійснювалася аплікація 

контрольного розчину. 

2.7 Статистична обробка данних 

Параметри імпульсації ГТН та кальцієвих струмів визначали за допомогою 

програмного пакета Clampfit 9.2 (Axon Instruments, США). Подальша обробка і 

представлення результатів, включаючи статистичний аналіз, проводилась за 

допомогою електронних таблиць Excel (Microsoft, США) та пакета Origin8Pro 

(OriginLab, США). 

Вибірки перевіряли на нормальність розподілу за критерієм Шапіро – 

Уілка. Результати представлені як середнє арифметичне ± стандартне похибка 

середнього, після чого наведено в дужках наведено об’єм вибірки, за якою 

проведено усереднення. Достовірність різниці середніх встановлювали з 

використанням парного t-тесту Ст'юдента. Статистичні гіпотези перевіряли на 

рівні значущості 0.05  
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3.1 Норадренергічна модуляція викликаної електричної активності 

нейронів ГТН 

3.1.1 Поділ нейронів ГТН за типом електричної активності  

Усі нейрони (n = 74) були поділені на три групи за характером відповіді на 

тривалу (1-2с) деполяризацію: адаптивні, тонічні та з затриманою генерацією 

потенціалів дії (ПД) (рис.3.1). Тонічні нейрони (68%, n =52) у відповідь на 

деполяризуючі імпульси струму генерували серію ПД протягом усього стимулу. 

Адаптивні нейрони, частка яких становила 28% (n = 21), у відповідь на 

деполяризуючі імпульси струму генерували декілька (від 1 до 3) ПД на початку 

стимулу. У 4% (n = 7) нейронів електрична активність характеризувалася 

затримкою генерації ПД на початку стимулу (Рис.3.1).  

3.1.2 Пасивні електрофізіологічні характеристики нейронів ГТН 

Пасивні електричні характеристики нейронів ГТН, такі як потенціал 

спокою (Vm), вхідний опір (Rin) та ємність мембрани (Cm), наведені в таблиці 3.1. 

Ці характеристики клітин з різними типами імпульсної активності достовірно не 

відрізнялися, окрім клітини з тонічною імпульсною активністю, які мали 

найбільше значення вхідного опору, що відображалося у малому значенні 

реобази (Табл. 3.1). При гіперполяризації мембрани від’ємними імпульсами 

струму тривалістю 1 та 2 с мембранний потенціал нейронів ГТН спершу досягав 

максимального по модулю значення (Upeak), після чого спостерігалася релаксація 

до стаціонарного значення (Usteady) (Рис.3.2).  
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нейрони з затриманою 

генерацією ПД

тонічні нейрони

100 мВ

200 мс

адаптивні нейрони

150 пА

200 мс

Рис. 3.1. Типи викликаної електричної активності в культивованих 

нейронах ГТН. Репрезентативні відповіді нейронів ГТН: адаптивні (а), 

тонічні (б) та нейрони з затриманою генерацією потенціалів дії (в). 

 

Даний ефект називають вхідним випрямленням, тому що за 

деполяризаційний вигин, який спостерігається при гіперполяризації мембрани 

відповідають іонні канали, що активуються гіперполяризацією [165-169]. Ці 

канали є потенціалзалежними, а струмам, що протікають через них властиве 

вхідне випрямлення [166, 170, 171]. 
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Характеристика 

Тонічні нейрони Адаптивні нейрони Нейрони 

затриманої 

генерації 

Вхідний опір, 

МОм 

1104 ± 300 

(n = 16) 

746 ± 200 (n = 10)* 716 ± 82 (n = 6)* 

Потенціал 

спокою, мВ 

-42 ± 6 (n = 16) -46 ± 7(n = 10) -44 ± 8 (n = 6) 

Діаметр соми, 

мкм 

19 ± 1 (n = 16) 19 ± 2 (n = 10) 20 ± 1 (n = 6) 

Ємність, пФ 32 ± 8 (n = 16) 28 ± 7 (n = 10) 27 ± 5 (n = 6) 

Коефіцієнт 

аномального 

випрямлення,% 

44 ± 9 (n = 37) 

 

24 ± 7 (n = 16)* 20 ± 7 (n = 6)* 

 

Таблиця 3.1. Пасивні характеристики нейронів ганглія трійчастого нерва з 

різними типами електричної активності. * Р < 0,05. 

 

Ці процеси кількісно оцінюється за коефіцієнтом вхідного випрямлення: 

%100•
−

=
peak

steadypeak

U

UU
  [168, 172]. Його значення залежало від рівня 

гіперполяризації (Рис. 3.2, б). Для кількісного порівняння вхідного випрямлення 

обчислення цього коефіцієнта розраховувалося для тих реєстрацій, у яких 

значення Upeak було в межах від -120 до -100 мВ [172]. Вважають, що даній 

клітині притаманне вхідне випрямлення, якщо значення цього коефіцієнта 

перевищує 5% [172]. Результати експериментів показали, що найбільше 
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значення цього коефіцієнта характерне для нейронів з тонічною електричною 

активністю (Рис. 3.2). 
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Рис. 3.2. Зміни мембранного потенціалу у відповідь на гіперполяризуючі 

імпульси струму: а – нейрони тонічні (1), адаптивні (2) та з затриманою 

генерацією ПД (3). На а позначено Upeak (○) та Usteady (●); б – значення 

коефіцієнтів вхідного випрямлення при різних рівнях гіперполяризації для 

тонічних (n = 11), адаптивних (n = 7) та нейронів з затриманою генерацією 

ПД (n = 3)  

 

3.1.3 Активні електрофізіологічні характеристики нейронів ГТН  

Більша частина нейронів ГТН генерувала ПД характерної форми з 

"горбом" на фазі реполяризації. Криві похідних мембранного потенціалу по часу 

для таких ПД містили додаткову від’ємну компоненту (Рис.3.3 а). Тривалість ПД 
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нейронів варіювалася від 2 до 10мс. Гістограма розподілу цієї величини для 

адаптивних та тонічних нейронів містила два піки, що свідчить про 

негомогенність цієї популяції нейронів ГТН (Рис. 3.3 б). Для тонічних нейронів 

спостерігалася аналогічна неоднорідність (гістограми розподілу не 

представлені).  
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Рис. 3.3. Особливості активних електрофізіологічних характеристик 

нейронів ГТН: а –форми ПД для двох різних адаптивних нейронів. Для 

кожного ПД наведено похідну зміни мембранного потенціалу, стрілкою 

позначено додаткову від'ємну компоненту; б – розподіл значень 

тривалостей ПД для адаптивних нейронів (n = 55); в – початкова фаза 

відповіді тонічного нейрона на деполяризацію, за якими їх поділено на дві 

підгрупи 1 та 2; г – залежності коефіцієнта β від інтенсивності деполяризації 

мембрани для тонічних нейронів двох підгруп; д – діаграми розсіювання для 
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значень тривалості фази спаду та порогу генерації ПД для адаптивних та 

тонічних нейронів. На (д) наведено графіки лінійної регресії та значення 

коефіцієнта детермінації (r2).  

 

У тонічних нейронів зареєстровано два типи відповідей на деполяризацію, 

які мали відмінності на початку реєстрації, відповідно цю групу було поділено 

на дві підгрупи [169, 173]. Нейрони першої підгрупи на початку стимулу 

генерували серію ПД з різною амплітудою (Рис. 3.3 г). Для числової 

характеристики такої імпульсації використовували коефіцієнт β =

%100
)(

)()(2 •
−

IAP

IAPIAP
де AP2, <AP> – амплітуда другого та усередненого ПД в 

середині реєстрації, І – сила струму, що пропускали через мембрану нейрона. 

Для першої групи значення β залишалося незмінним, на відмінну від другої, де 

зі збільшенням струму це значення зростало (Рис. 3.3 г). 

 

Характеристика Тонічні 

нейрони 

підгрупа 1 

Тонічні 

нейрони 

підгрупа 2 

Адаптивні 

нейрони 

Нейрони з 

затриманою 

генерацією 

ПД 

Реобаза, пА 17 ± 2 

(n = 57) 

 

10 

(n = 56)* 

81 ± 28 

(n = 74)*, ** 

68 ± 14 

(n = 8)*,** 

Поріг генерації ПД, мВ -25 ± 7, 

(n = 35)  

-32 ± 5, 

(n = 56)* 

-22 ± 7, 

(n = 74)*,** 

-17 ± 7 

(n = 7)*,**,*** 

Амплітуда ПД, мВ 102 ± 2, 

(n = 57) 

112 ± 9, 

(n = 45) 

96 ± 11, 

(n = 74)*, ** 

86 ± ßß9, 

(n = 8)*,**,*** 
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Амплітуда слідової 

гіперполяризації, мВ 

-29 ± 6, 

(n = 57) 

-18 ± 6 

(n = 56)* 

-32 ± 8, 

(n = 74)*, ** 

-40 ± 5, 

(n = 8)*,**,*** 

 

Таблиця 3.2. Характеристики першого ПД у відповіді на деполяризуючий 

імпульс струму, отримані для відповідних підгруп тонічних нейронів, 

адаптивних нейронів та нейронів з затриманою генерацією  

* Р < 0,05 відносно першої підгрупи тонічних нейронів; ** Р < 0,05 відносно 

другої підгрупи групи тонічних нейронів; ***Р < 0,05 відносно групи 

адаптивних нейронів. 

 

Решта характеристик окремого ПД клітин з різною електричною 

активністю означених груп достовірно відповідали нормальному розподілу, при 

цьому середні значення цих розподілів відрізнялися (Табл. 3.2). 

У літературі форму ПД пов'язують з типом сенсорного сигналу, оскільки 

ноцицепторам властиво генерувати більш тривалі ПД [25, 174]. За результатами 

наших досліджень використання цієї ознаки для ідентифікації типу модальності, 

притаманного таким нейронам, недостатньо. Тому у даному аналізі було 

використано іншу властивість: нейронам С-волокон характерний найнижчий 

поріг генерації і триваліший ПД [10, 11]. Саме тому було проаналізовано 

залежність тривалості фази спаду від порогу генерації ПД. Було встановлено, що 

нейрони з найнижчим порогом мають триваліший ПД. Ця тенденція 

спостерігається для всіх типів нейронів. Однак у адаптивних нейронів 

відповідний коефіцієнт нахилу відрізнявся від тонічних на порядок, і діапазон 

значень тривалостей ПД був значно ширший (Рис. 3.3 д). 

Важливою характеристикою для сигнальної функції нейрона є залежність 

«вхід–вихід». У тонічних нейронів при збільшенні сили струму середня частота 

генерації ПД лінійно зростала до максимального стаціонарного значення, а 
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подальша деполяризація призводила припинення генерації (Рис. 3.4 а). Значення 

максимальної частоти генерації ПД для різних клітин становили від 8 до 21 Гц. 

Гістограма розподілу цього показника містить два піки, що доводить наявність 

принаймні двох популяцій тонічних нейронів (рис.3.4 б). Більшість адаптивних 

нейронів на деполяризацію генерували окремі ПД. У нейронів третьої групи ПД 

затримка на початку відповіді при деполяризації мембрани зменшувалася за 

лінійним законом (Рис. 3.4 а). 
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Рис. 3.4. Властивості електричної активності тонічних нейронів та нейронів 

з затриманою генерацією ПД: а – залежність середньої частоти ПД тонічних 

нейронів (ліворуч) та затримки генерації ПД для нейронів з затриманою 

генерацією ПД (праворуч) від інтенсивності деполяризації. Для нейронів з 

затриманою генерацією ПД наведено середні значення затримки генерації 

ПД залежно від різних значень реобази (n = 4); б – розподіл максимальних 

частот генерації ПД у тонічних нейронах (n = 42). 
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3.1.4 Відмінності у електрофізіологічних показниках між чутливими та 

резистивними до тетродотоксину нейронами ГТН 

Для нейронів ГТН, що формують Aδ або С волокна, характерна часткова 

або повна резистивність до тетродотоксину (ТТХ) [30]. Таким чином, чутливість 

до ТТХ є важливим маркером для характеристики таких нейронів. Дію ТТХ (в 

концентрації 500 нмоль/л) на імпульсну активність було перевірено у 20 

нейронах. Показано, що у тонічних нейронах (n = 7) спостерігалося повне 

пригнічення імпульсної активності (Рис. 3.5 а). У адаптивних (n = 1) та тонічних 

нейронах (n = 5) аплікація ТТХ частково пригнічувала імпульсну активність 

(Рис. 3.5 а). Аплікація цього токсину не змінювала електричну активність 

адаптивних нейронів (n = 4) та нейронів з затриманої генерацією (n = 3) (Рис. 3.5 

а). Часткова або повна нечутливість до цього токсину вказує на експресію у 

мембрані натрієвих каналів нечутливих до ТТХ. У наших дослідженнях було 

виявлено відмінність між нейронами з різною чутливістю до ТТХ: клітини, що 

повністю або частково нечутливі до цього токсину, генерували триваліший ПД, 

ніж ті, у яких імпульсна активність пригнічувалася його дією (Рис. 3.5 б). 

Відповідність між чутливістю до ТТХ та тривалістю фази реполяризації вказує 

на приналежність нейронів ГТН з даними параметрами до ноцицепторів.  

3.1.5 Вплив НА на пасивні показники нейронів ГТН 

Для оцінки механізмів, що лежать в основі адренергічної модуляції 

електричної активності, проведено аналіз змін у характері генерації ПД 

нейронами ГТН при аплікації норадреналіну (НА).  

Дія НА призводила до змін у наступних електрофізіологічних 

характеристиках: мембранний потенціал спокою, вхідне випрямлення, 

параметри ПД, слідова гіперполяризація та характер імпульсації. 
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Рис. 3.5. Дія ТТХ (500нмоль/л) на електричну активність нейронів ГТН а – 

дія TTX на електричну активність нейронів ГТН; б – порівняння 

тривалостей фаз спаду ПД нейронів, у яких аплікація ТТХ не призводила до 

змін електричної активності або пригнічення було частковим (n = 10) з 

тими, у яких спостерігалася повна нівеляція електричної активності (n = 7); 

*P< 0,05 між тривалостями фаз спаду (U тест Манна–Уітні). 

 

Вплив НА на мембранний потенціал спокою було перевірено у 17 нейронах 

ГТН. У 9 клітин (53%) (6 з тонічною, 2 з адаптивною та 1 з затриманою 

генерацією ПД) зміни не були виявлені. Зміщення на 5 ± 2 мВ до більш 

негативних значень зареєстровано у 8 нейронах (47%) (6 з тонічною та 2 з 

адаптивною відповіддю) (Рис.3.6).  
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Рис. 3.6 Дія норадреналіну (НА) на мембранний потенціал спокою. а – 

приклад зміни мембранного потенціалу при аплікації НА у адаптивного 

нейрона. б – порівняння усереднених значень мембранного потенціалу у 5 

нейронів з різним типом електричної активності в контролі, при дії НА та 

відмиві. 

 

Проаналізовано норадренергічний вплив на ефект вхідного випрямлення 

на основі змін відповідного коефіцієнта (η) в контролі та при аплікації НА. Для 

нейронів з усіма типами активності було визначено зміни у коефіцієнті вхідного 

випрямлення при аплікації НА. Значення цього коефіцієнта для тонічних 

нейронів (38 ± 2%; n = 34) було більшим у порівнянні з адаптивними нейронами 

(25 ± 3%; n = 11). 
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Рис. 3.7. Вплив НА (100 нмоль/л) на ефект вхідного випрямлення нейронів 

ГТН. Представлено зміни мембранного потенціалу при гіперполяризації 

мембрани двох різних нейронів ГТН з вираженими змінами (а) та з відсутнім 

ефектом при аплікації НА (б). 1 – контроль, 2 – при аплікації НА 

(100 мкмоль/л), 3 – відмив. в – діаграма розсіювання для значень 

коефіцієнта вхідного випрямлення (η), де вісь абсцис – контроль (ηК), вісь 

ординат – дія НА (ηНА ). За відсутності у нейрона НА-індукованих змін η 

відповідна точка діаграми розташована на прямій з одиничним 

коефіцієнтом нахилу (ηНА = ηК). 

 

У нейронів з затриманою генерацією (n = 3) даний ефект практично був 

відсутнім. Аплікація НА призводила до зменшення коефіцієнта вхідного 
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випрямлення (Рис. 3.7 а), відповідні середні значення склали (32 ± 2)% для 

тонічних та (19 ± 4)% для адаптивних нейронів. Вплив НА у цих двох групах не 

відрізнявся (Рис. 3.7 в), середні відповідних відносних значень η склали: 

0,84 ± 0,1 та 0,76 ± 0,04 для тонічних та адаптивних нейронів відповідно. У 10% 

нейронів дія НА не призводила до пригнічення деполяризаційного вигину 

(Рис.3.7 б) 
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Рис. 3.8. Зміни електрофізіологічних параметрів нейронів ГТН, що зберігали 

здатність до тонічної імпульсації при аплікації НА. 

а – відповіді тонічного нейрона ГТН на деполяризацію мембрани пороговим 

та максимальним імпульсом струму в контролі та при аплікації НА. б – 
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реєстрації ПД та слідової гіперполяризації. Статистичне порівняння 

значень амплітуди (ліворуч) та фази спаду ПД (праворуч). 1 – контроль, 2 – 

при аплікації НА (100 мкмоль/л). На а та б представлені реєстрації від 

одного нейрона ГТН. 

 

3.1.6 Норадренергічна модуляція електричної активності нейронів ГТН  

Для усіх трьох груп нейронів було досліджено НА-індуковані зміни у 

викликаній електричній активності. Аплікація НА призводила до змін у 

характері імпульсації та параметрів ПД (Рис. 3.8, Рис. 3.9) у 71% (n = 37) тонічних 

нейронів, решта тонічних клітин (29%, n = 15) були резистивними до 

норадренергічного впливу. Зареєстровано модифікації у характері активності: у 

частині нейронів (65%, 24 з 37) тонічна імпульсна активність зберігалася, однак 

зрив генерації наставав при меншому стимулі (Рис. 3.8 а). Ці зміни 

супроводжувалися статистично значимими змінами параметрів ПД: зниження 

амплітуди та тривалість фази спаду (Рис. 3.8 б, в). У решти тонічних нейронів 

(35%, 13 з 37) при дії НА спостерігалося припинення частотної генерації ПД 

(Рис. 3.9 а). Також було зареєстровано статистично значиме зниження амплітуд 

ПД та слідової гіперполяризації (Рис. 3.9 в). 

У адаптивних нейронах частка НА-чутливих клітин становила 67% (n = 

14). Аплікація НА в адаптивних нейронах та нейронах з затриманою генерацією 

ПД (n = 3) призводила до зменшення амплітуди та тривалості фази спаду ПД 

(Рис. 3.10 а, в та г). Зміни у слідовій гіперполяризації не були зареєстровані. У 

всіх клітин з затриманою генерацією зменшувалася затримка виникнення ПД 

(Рис. 3.10 б).  

3.2 Вплив НА на струми через потенціалкеровані кальцієві канали 

Аналіз НА-індукованих змін у викликаній електричній активності показав 

участь ПКК та каналів, що активуються гіперполяризацією. Раніше було 

показано, що у свіжодисоційованих нейронах ГТН, активація α2-АР призводить 
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до пригнічення генерації ПД та до повної нівеляції деполяризаційного вигину 

при гіперполяризації мембрани. Відомо, що ці зміни пов’язані з 

потенціалзалежними іонними каналами, що активуються при негативному 

зміщені потенціалу [77, 175]. Проте характеристики адренергічної модуляції 

ПКК у нейронах ГТН залишалися недослідженими. 
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Рис. 3.9 Зміни електрофізіологічних параметрів нейронів ГТН, які при дії НА 

втрачали здатність до тонічної генерації ПД.  

а – відповіді тонічного нейрона ГТН на деполяризацію мембрани пороговим 

та максимальним імпульсом струму в контролі та при аплікації НА.  

б – реєстрації ПД та слідової гіперполяризації в контролі та при дії НА. 

Статистичне порівняння значень амплітуди ПД (ліворуч) та слідової 
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гіперполяризації (праворуч). 1 – контроль, 2 – при аплікації НА (100 

мкмоль/л). На а та б представлені реєстрації від одного нейрона ГТН. 

 

0 1 2
0

30

60

90

0 1 2
0

3

6

в
а

2

1
50 мВ

200 мс

1

2

25 мВ

5 мс

*
*

 

 

б

мс
мВ

а

г
 

Рис. 3.9. Вплив НА на електрофізіологічні характеристики адаптивних 

нейронів та нейронів з затриманою генерацією ПД. 

а – реєстрації ПД адаптивного нейрона.  

б – відповідь на деполяризацію нейрона з затриманою генерацією. 

Статистичне порівняння амплітуди (в) та тривалості фази спаду (г) ПД в 

адаптивних нейронах та нейронах з затриманою генерацією. 1 – контроль, 2 

– при аплікації НА (100мкмоль/л). 
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3.2.1 Роль іонів кальцію у електричній активності нейронів ГТН 

Аплікація безкальцієвого розчину (розчин №V) призводила до зменшення 

амплітуди, тривалості фази спаду (Рис. 3.11 а, б) та збільшення частоти генерації 

ПД (Рис. 3.11 в, г). У меншій мірі ці зміни проявлялися і при аплікації НА. Це 

вказує на участь ПКК у модуляції електричної активності нейронів ГТН. 
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Рис. 3.11. Дія безкальцієвого розчину на електричну активність нейронів 

ГТН. 

а – зміни форми ПД при зменшенні концентрації зовнішньоклітинного 

кальцію. б – порівняння параметрів ПД адаптивних та тонічних нейронів 

при 2 ммоль/л кальцію та безкальцієвому розчині: 1 – амплітуда слідової 
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гіперполяризації (n = 10), 2 – поріг генерації ПД (n = 17), 3 – амплітуда ПД( n 

= 11). * P < 0,05. в – Репрезентативні відповіді тонічних нейронів на 

деполяризацію мембрани при зменшені кальцію у зовнішньоклітинному 

розчині г – залежність середньої частоти від амплітуди деполяризуючого 

поштовху струму при зменшені кальцію у зовнішньоклітинному розчині. 

 

3.2.2 Характеристики струмів через потенціалкеровані кальцієві канали 

нейронів ГТН 

У нейронах з розміром соми до 30 мкм в режимі фіксації потенціалу при 

зовнішньоклітинному розчині №III та внутрішньоклітинному №IV у відповідь 

на послідовні зміщення потенціалу з інкрементом 5 мВ від підримуваного 

потенціалу -80 мВ зареєстрований вхідний струм, ВАХ якого досягала 

максимуму при -10-0 мВ. Аплікація розчину №III з додаванням 100 мкмоль/л 

кадмію призводила до повного пригнічення цього вхідного струму (Рис. 3.12).  
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Рис. 3.12. Блокування кадмієм кальцієвих струмів. а –реєстрації вхідного 

струму у відповідь на зміну потенціалу від -80 мВ до 0 мВ з внутрішньо- №IV 
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та зовнішньоклітинним розчином №III, при контролі (1) 30 мкмоль/л (2) та 

100 мкмоль/л (3) кадмію. б – ВАХ піку кальцієвого струму. 

 

У 60% (n = 40) нейронів ідентифіковано низько- та високопорогові 

кальцієві струми, решта демонструвала лише високопорогові. Низькопорогові 

кальцієві струми, яким властива швидка кінетика реєстрували при зміні 

потенціалу від -100 мВ до -40 мВ (Рис.3.13 а, б). У деяких клітин при 

деполяризації мембрани до 0 мВ внеском низькопорогового струму у 

інтегральний струм можна було знехтувати, бо високопороговий струм міг 

досягати 1 нА (Рис. 3.13 а, в). ВАХ піку інтегрального струму нейронів з 

низькопороговим кальцієвим струмом відрізнялися від тих, у яких він був 

відсутній (Рис. 3.14). 

У більшій частині досліджень струмів через ПКК у якості носія струму 

було використано барій, оскільки вхід іонів кальцію здатні насамперед впливати 

безпосередньо на кальцієві канали, так і активувати різні кальційзалежні 

процеси. Було оцінено можливі зміни у струмах через ПКК залежно від 

проникаючого іону. При еквімолярній заміні іонів кальцію на іони барію у 

зовнішньоклітинному розчині №ІІI амплітуда струму збільшувалася (середнє 

відношення склало 1,73 ± 0,12; n = 5) (Рис.3.15 а, б). Інактивація струмів через 

ПКК експоненційно апроксимувалася з сталою часу (120 ± 16 мс, n = 7) та 

(141 ± 13 мс, n = 9) при 2 ммоль/л кальцію та барію в зовнішньоклітинному 

розчині, відповідно (Рис.3.15 в). Отже, більшій частині нейронів часова 

інактивація не залежала від проникаючого катіону, що свідчить про присутність 

потенціалзалежної інактивації високопорогового кальцієвого струму. 
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Рис. 3.13. Кальцієві струми нейронів ГТН. а –реєстрації кальцієвих струмів 

у відповідь на командні потенціали від -100 мВ до 40 мВ з інкрементом 5 мВ 

(а). Два види кальцієвих струмів у нейронах ГТН: низькопороговий 

кальцієвий струм, що зареєстрований у відповідь на зміну потенціалу від -

100мВ до -40мВ (б) та високопороговий кальцієвий струм викликаний 

зміною потенціалу від -100 до 0 мВ (в). 

 

Кальційзалежна інактивація представляє собою швидкий примембранний 

механізм з від’ємним зворотнім зв’язком [110, 111, 176]. Для оцінки цього ефекту 

використовується двухімпульсний протокол: запускаються кондиціонуючі 
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деполяризуючі поштовхи від -80 до -40 з інкрементом 10 мВ, які контролють вхід 

кальцію, через 15 мс після кожного кондиціонуючого поштовху прикладається 

тестуючий стимул від підтримуваного потенціалу -80 мВ до значенню 

потенціалу, що відповідає максимальному значенню струму через ПКК.  
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Рис. 3.14. Нормовані усереднені ВАХ піку кальцієвого струму нейронів ГТН, 

з (○) та без низькопорогового (■) компоненту. 
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Кальційзалежна інактивація оцінюється по її залежності від кількості кальцію, що 

входить у нейрон при кондиціонуючому імпульсі. Для нейронів ГТН при 

максимальному вході кальцію це зменшення в середньому становило (10 ± 2%; 

n = 15). (Рис.3.16) 

 

-40 -20 0 20 40

-900

-600

-300

0

 

 

 2 мМ Ba
2+

 2 мМ Ca
2+

пА

потенціал, мВ

мс

Ba
2+

Ca
2+

2 мМ Са
2+

2 мМ Ва
2+

25 мс

150 пА

 

 

50

100

150

200

вба

 

Рис. 3.15. Збільшення струму через кальцієві канали нейронів ГТН при 

еквімолярній заміні іонів кальцію на барій. а – приклад реєстрацій 

кальцієвих та Ва2+ струмів, що отримані від однієї клітини при зміні 

потенціалу від -70 мВ до 0 мВ. б – залежність струму від потенціалу на 

мембрані нейрона ГТН при зміні іонів кальцію на барій. в – порівняння 

часових сталих апроксимованих кривих спаду струму через ПКК.  
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Рис. 3.16 Кальційзалежна інактивація потенціал-залежних кальцієвих 

струмів нейронів ГТН. а – схема двохімпульсного протоколу який 

застосовують, для визначення кальційзалежної інактивації нейронів. 

Кондиціонуючий імпульс прикладали від підримуваного потенціалу - 80 до 

- 40 мВ, а потім з інкрементом 10 мВ і періодом 30 с продовжувалася 

деполяризація до 30 мВ. Кожний поштовх продовжувався тестовим 

стимулом до 10 мВ, при якому виникав струм. б- реєстрації струмів у 

відповідь на прикладання двохімпульсного протоколу. в – залежності 

зменшення піку кальцієвого струму (•), що реєструвався при тестовому 

імпульсі напруги від значення струму (•), що активувався при прикладанні 

кондиціонуючого імпульсу. 

 

Стаціонарна потенціалзалежна інактивація струмів через ПКК нейронів ГТН, 

(з іонами барію у якості носія) була визначена згідно протоколам Ходжкіна і Хакслі 
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для потенціалкеронаих іонних каналів [177, 178]. Зменшення струму при зміні 

рівня підримуваного потенціалу відбувалося за законом Больцмана з параметрами 

(V0.5=-35 ± 1 мВ та k = 9 ± 0,4; n = 8) (Рис.3.28). 
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Рис. 3.17. НА-індуковане пригнічення струму через ПКК нейронів ГТН. а – 

репрезентативні реєстрації в контролі (1); при аплікації 0.1 мкмоль/л (2); 1 

мкмоль/л (3) та 10 мкмоль/л НА (4). б – крива доза-ефект пригнічення 

струму через ПКК. Експериментальні значення апроксимовано кривою 

Міхаеліса-Ментен I=Imax/(EC50+[НА]) з визначеними параметрами Imax=0,21 

та EC50=0,139 мкмоль/л. ** Р<0.01, ***P<0.001 – порівняно з контролем. 
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3.2.3 НА-індуковане пригнічення струмів через кальцієві канали 

 Аплікація НА призводила до дозо-залежного пригнічення струму через 

ПКК, який виникав у відповідь на зміну потенціалу від -70 мВ до 0-10 мВ (Рис. 

3.17). Дія НА досягала стаціонарного значення через 20 с після початку аплікації 

і практично не залежала від концентрації НА (Рис.3.18).  
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Рис. 3.18. Зменшення амплітуди струму через кальцієві канали при аплікації 

НА в концентрації 0,005 мкмоль/л (n = 5) та 50 мкмоль/л (n = 6). 

 

Аплікація НА (25 мкмоль/л) не викликала ніяких змін у кальцієвих струмах 

при деполяризації мембрани від -100 до -35 мВ і призводила до істотного 

пригнічення при зміні потенціалу на мембрані від -80 до 0 мВ (Рис. 3.19). 

Порівняння пригнічення при вищезгаданих змінах потенціалу показало, що 

модуляція НА властива лише високопороговим ПКК (Рис.3.20). 
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Рис. 3.19. Дія НА на низько- та високопорогові кальцієві струми нейронів 

ГТН. Зміни вхідного струму, що був викликаний зміною потенціалу від -80 

до -35мВ були відсутні (а), пригнічення кальцієвого струму спостерігалися 

при зміні потенціалу від -80 до 0 мВ (б). 

 

3.2.4 Типи норадренергічної модуляції струмів через ПКК 

нейронів ГТН  

У 91% (n = 96) нейронів аплікація НА призводила до пригнічення вхідного 

струму через високопорогові ПКК і лише 9% (n = 9) нейронів виявилися 

нечутливими до дії цього катехоламіну. Дія НА призводила до зменшення 

вхідного струму через ПКК зі збереженням кінетичних параметрів у 62% (n = 65) 

нейронів ГТН (I тип модуляції). 
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Рис. 3.20. НА-викликані зміни у низько- та високопороговому кальцієвому 

струмі (n = 6). 

 

У решти (29%, n = 31) нейронів ГТН норадренергічний ефект призводив до 

достовірних змін у кінетиці струмів через ПКК (Рис. 3.21; Рис. 3.22) (II тип 

модуляції). Ці зміни ідентифікувалися при аналізі нормованих реєстрацій в 

контролі та при наявності НА (Рис. 3.21, Рис.3.23). Зміни у кінетиці статистично 

проявлялися у зміщенні піку струму через кальцієві канали від 12 ± 1 ,5 мс до 

48 ± 9 мс. Фаза наростання в контролі апроксимувалася моноекспоненційною 

кривою з постійною часу спаду τ1, середнє значення якої склало 2,6 ± 0,4 мс 

(n = 12). При аплікації НА помітно уповільнювалася фаза часової інактивації 

струму, а фаза його наростання модифікувалася додатковою компонентною з 

часовою константою τ2, яка дорівнювала 20,6 ± 3,5 мс (n = 12), при цьому швидка 

компонента достовірно не відрізнялася від контролю і постійна часу τ1 становила 

2,9 ± 0,5 мс (n = 12) (Рис.3.21; Рис.3.23). Оскільки відбувалася зміна кінетики 

вхідного струму при II типі модуляції, то рівень пригнічення внаслідок впливу 
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НА оцінювали по зміні заряду, який переносився при деполяризації мембрани 

прямокутним імпульсом тривалістю 150мс (Рис. 3.23). 
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Рис. 3.21. Норадренергічний вплив на форму струмів через ПКК нейронів 

ГТН. Реєстрацій вхідних струмів у відповідь на зміну потенціалу від -70мВ 

до 0 мВ, у яких аплікація НА не призводила до змін у кінетиці (I тип 

модуляції) та викликала уповільнення струму (II тип модуляції). У нейронів 

з I типом модуляції струмів через ПКК фронт наростання апроксимувався 

моноекспоненційно з постійною часу τ1= 2,4 мс та τ1= 2,5 мс в контролі та 

при дії НА відповідно. Для II типу модуляції НА характерні були до зміни у 

кінетиці: фронт наростання вхідного струму при аплікації НА 

апроксимувався двома експонентами з часовими сталими τ1= 1,2 мс та τ2= 

10,7 мс ( у контролі τ1= 1,2 мс). У вкладці наведено нормовані струми через 

ПКК. 



71 

 

Середній рівень пригнічення амплітуди струму для нейронів з I та II типів 

ноадренергічної складав 13 ± 2% (n = 23, діапазон значень 5% до 22%) та 22 ± 3% 

(n = 16 від 5% до 40%) відповідно. НА-індукований ефект був зворотній, 

відновлення становило в середньому 80 ± 5% від контролю та тривало 40 та 25 с 

для I та II типів модуляції НА відповідно. 
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29,52%
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Рис. 3.22. Діаграма розподілу між типами НА-модуляції струмів через 

кальцієві канали в нейронах ГТН I-тип модуляції – при аплікації НА зміни 

у кінетиці струму відсутні II-тип – дія НА призводила до уповільнення 

кінетики струмів через ПКК. Жовтим сектором позначено частку 

нечутливих до НА нейронів 
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3.2.5 Вплив високоамплітудної деполяризації на НА-викликане 

пригнічення струмів через кальцієві канали.  

Механізми впливу НА на кінетику струму було досліджено з 

застосуванням короткотривалої високоамплітудної деполяризації, яка 

призводить до від’єднання βγ-субодниці G білка від ПКК та збільшення 

амплітуди струму [141, 148, 161, 179]. Цю властивість використовують для 

ідентифікації модуляції ПКК, що здійснюється таким прямим впливом. 

Деполяризація мембрани здійснювалася шляхом прикладання кондиціонуючого 

предімпульсу тривалістю 50 мс від -80 мВ до 80 мВ, який через 15 мс змінювався 

тестуючим імпульсом від -80 мВ до 5 мВ.  
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Рис. 3.23. Два типи НА-індукованої модуляції струмів через кальцієві 

канали: I тип, якому властиво відсутність змін кінетиці струму (а) та II тип, 
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у якому ефект НА призводив до уповільненням кінетики (б). На вкладках 

для кожного прикладу представлено зміну амплітуди вхідного струму у часі. 

 

Для виявлення цього ефекту в нейронах ГТН спочатку було визначено 

вплив високоамплітудної деполяризації на вхідні струми через кальцієві канали. 

Стимуляція клітини таким протоколом не призводила до змін у амплітудних та 

кінетичних показниках струму (Рис. 3.24). У нейронах з I типом модуляції НА  

(без змін у кінетиці струмів через ПКК) прикладання кондиціонуючого 

предімпульсу при наявності НА не відновлювало параметрів струмів. (Рис 3.25).  
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Рис. 3.24. Вплив високоамплітудної деполяризації мембрани на струми 

через ПКК. а – схема протоколу: спочатку здійснювалася реєстрація струму 

при зміні потенціалу -80 до 0 мВ, а потім попередньо прикладали 

високоамплітудну деплояризацію (кондиціонуючий предімпульс) від -80 до 

80 мВ). б – реєстрації відповідей під час застосування даних протоколів. в – 
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порівняння відносних значень максимумів амплітуд струму в контролі та 

при попередній деполяризації (n = 10).  

 

У нейронах з ІІ типом (зі змінами у кінетиці струмів через ПКК) попередня 

деполяризація призводила до відновлення кінетики та (частково) амплітуди 

струму (Рис. 3.26). Після деполяризації дія НА відновлювалася. 
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Рис. 3.25. Нечутливість норадренергічної модуляції струмів через ПКК I 

типу до високоамплітудної деполяризації а – схема стимуляції нейрона: 

спочатку здійснювалася реєстрація струму зміні потенціалу -80 до 0 мВ в 

контролі та при аплікації НА, а потім попередньо прикладали 

високоамплітудну деплояризацію (кондиціонуючий предімпульс) від -80 до 

80 мВ) у присутності НА. б – реєстрації відповідей в контролі, при аплікації 

НА та після деполяризації. в – порівняння змін перенесеного заряду в 

контролі, при дії НА та після деполяризуючого предімпульсу.  
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Рис. 3.26. Часткове відновлення при високоамплітудній деполяризації 

мембрани II типу модуляції НА струму через ПКК у нейронах ГТН. а – схема 

протоколу: спочатку здійснювалася реєстрація струму зміні потенціалу -80 

до 0 мВ в контролі та при аплікації НА, а потім попередньо прикладали 

високоамплітудну деполяризацію (кондиціонуючий предімпульс від -80 до 

80 мВ) у присутності НА. б – репрезентативні реєстрації відновлення струму 

через ПКК при застосуванні попередньої деполяризації. в – порівняння 

нормованих на контрольні значення заряду,тперенесеного через ПКК. 1 – 

контроль, 2 – при аплікації НА, 3 – аплікація НА при попердній 

деполяризації. 

 

Часткове відновлення амплітудних та кінетичних параметрів після прикладання 

деполяризації вказує на присутність в нейронах ГТН модуляції ПКК, в основі 

якої лежить взаємодія Gβγ субодиниці з α1 субодиницею ПКК. 
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3.2.6 Потенціалзалежність НА-індукованого пригнічення струму через 

ПКК у нейронах ГТН 

У наступній серії експериментів досліджено ефект НА на струми через 

ПКК від мембранного потенціалу. Нейронам, яким характерний 

норадренергічний вплив I типу межі пригнічення становили від -20 мВ до 30 мВ 

(Рис. 3.27). Для аналізу II типу модуляції НА струмів через ПКК аналіз ВАХ 

проводили для значень струму при 15 мс та 95 мс після прикладання 

деполяризуючого імпульсу. Межі пригнічення для двох випадків були однакові 

і лежали між -35 та 40 мВ (Рис.3.28). 
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Рис. 3.27. Норадренергічний вплив I-го типу при різних значення 

мембранного потенціалу. а –репрезентативні реєстрації струмів через ПКК. 

Нормовані усереднені ВАХ піку вхідного струму через ПКК в контролі та 

при аплікації НА для I типу модуляції (n =  5).   
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Рис. 3.28. Норадренергічний вплив II типу при різних значеннях 

мембранного потенціалу. а – приклад реєстрацій струмів через ПКК в 

контролі та при аплікації НА. б – Нормовані усереднені ВАХ значень струму 

через кальцієві канали при 15 мс та 95 мс після прикладання командного 

потенціалу. На вкладці позначено значення потенціалу, які бралися для 

аналізу. 

Результати експериментів показали, що ефект НА в нейронах ГТН для 

різних типів модуляції проявляється при різних діапазонах мембранного 

потенціалу.   
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3.2.7 Вплив НА на стаціонарну інактивацію барієвих струмів через ПКК 

Було проаналізовано норадренергічний вплив на характеристики 

стаціонарної інактивації ПКК. Оцінка цього параметру здійснювалося за зміною 

амплітуди струму через ПКК при різних підтримуваних потенціалах в контролі 

та при дії НА (Рис.3.28 а). Потенціал на мембрані змінювали з інтервалом 30 с. 

Незалежно від типу модуляції присутність НА не призводила до достовірних 

змін у кривій стаціонарної інактивації струмів через ПКК (Рис.3.28 б).  
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 Рис. 3.29. НА не призводить до змін у стаціонарній інактивації струмів через 

ПКК нейронів ГТН. а – (зверху) протокол зміни підтримуваного потенціалу 

від -80 до -10мВ. Реєстрацій струмів через ПКК у контролі (посередині) та 

при аплікації НА (знизу). б – криві стаціонарної інактивації, залежність 

значення усереднених нормованих струмів від підтримуваного потенціалу в 

контролі та при аплікації НА.  
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3.3  Участь α2-АР у адренергічній модуляції ПКК нейронів ГТН 

Адренергічна модуляція кальцієвих каналів у багатьох центральних та 

периферичних нейронах здійснюється за рахунок активації α2-АР [56, 79, 180]. 

Відомо, що у нейронах ГТН ці рецептори також експресуються, а їх активація 

призводить до пригнічення електричної активності [77]. Однак вплив даного 

типу АР на ПКК у нейронах ГТН раніше не досліджувався. Аплікація 

селективного антагоніста α2-АР йохімбіну (10 мкмоль/л) разом з НА (10 

мкмоль/л) (Рис. 3.30) призводила до пригнічення струму через кальцієві канали 

в середньому на 13 ± 2% (n = 7), тоді як при прикладанні лише НА пригнічення 

збільшувалося до 21 ± 2% (n = 7). Отримані результати свідчать, що НА-

індуковане пригнічення кальцієвих струмів лише частково (близько 60%) 

опосередковується α2-АР. Вірогідно, що у цей процес також залучені α1-АР типу. 

3.4 Участь різних типів високопорогових ПКК у адренергічній модуляції  

Високопороговий кальцієвий струм відповідно до електрофізіологічних та 

фармакологічних (чутливість до неорганічних та органічних блокаторів) 

характеристик поділяють на N-, L- P/Q- та R- підтипи. У наших експериментах 

було оцінено рівень експресії кожного підтипу ПКК та визначено наявність НА-

індукованого пригнічення за присутності відповідного селективного блокатора.  
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Рис. 3.30. Роль α2-АР у норадренергічній модуляції струмів через ПКК 

нейронів ГТН. а – зміни нормованих на контроль (1) струмів при дії НА 

разом з йохімбіном (2), при дії лише НА (3) та при відмиві (4). б – порівняння 

нормованих середніх значень в контролі (1) при сумісній дії НА з йохімбіном 

(2), при дії лише НА (3) та при відмиві (4). 

 

3.4.1 Роль N-типу високопорогових ПКК у адренергічній модуляції. 

Присутність високопорогових ПКК N-типу визначали по рівню 

пригнічення струму при аплікації ω-конотоксину GVIA в концентрації 1 

мкмоль/л, яка є концентрацією повного пригнічення для цих каналів. 

Максимальна амплітуда струму при аплікації блокатора у цій концентрації 

зменшувалася на (42 ± 6)%, а межі пригнічення становили від 12% до 70% (Рис. 

3.31). Участь даного типу каналів у модуляції НА визначали за пригніченням 

струму в присутності селективного блокатора.  
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Рис. 3.31. НА-індуковані зміни в струмах через ПКК нейронів ГТН в 

присутності селективного блокатора N-типу кальцієвих каналів ω-

конотоксину GVIA (1 мкмоль/л). а – дві репрезентативні реєстрації впливу 

НА на барієвий струм: зверху – реєстрації без впливу на конотоксину-

резистивний струм, знизу – після аплікації селективного блокатора 

спостерігалося продовження пригнічення струму. б – Дія ω-конотоксину 

GVIA (2) в порівнянні з контролем (1), та дія цього селективного блокатора 

сумісно з НА (3). 

 

Дія НА у частині нейронів практично не призводила до помітних змін у ω-

конотоксин-резистивному струмі, проте були нейрони у яких НА зменшував 

амплітуду в присутності селективного блокатора (Рис.3.31 а). Таким чином в 

нейронах ГТН норадренергічна модуляція може як повністю так і частково 

опосередковуватися ПКК N-типу.  
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3.4.2 Участь P/Q типу ПКК у адренергічній модуляції в нейронах ГТН. 

Окрім ПКК N-типу до адренергічної модуляції можуть бути чутливі 

високопорогові канали P\Q типу [12]. Для ідентифікації експресії P\Q типу ПКК 

використано ω-агатоксин у концентрації 1мкмоль/л. У 10 нейронах аплікація ω-

агатоксину призводила до пригнічення барієвого струму на (12 ± 4%, n = 10) 

межі становили від 37% до 2% (Рис.3.32). Аплікація НА в присутності 

селективного блокатора призводила до подальшого зменшення струму на 

14 ± 3% (n = 10). 
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Рис. 3.32. Вплив НА на струми через кальцієві канали P/Q типу. а – два 

приклади реєстрацій в контролі (1), при дії ω-агатоксину 1 мкмоль/л (2), дія 

НА в присутності селективного блокатора (3) та при відмиві (4): зверху – 

приклад реєстрації при значній експресії P/Q каналів, знизу – дія ω-

агатоксину не призводила до суттєвого пригнічення струму через кальцієві 
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канали. б – усереднені нормовані значення струму в контролі (1), при дії 

селективного блокатора (2) та цього блокатора разом з НА (3), відмив (4). 

 

Отже показано, що вплив НА не обмежується впливом на N- та P\Q підтипи 

високопорогових ПКК, які є головними мішенями адренергічної модуляції даних 

каналів в центральній та автономній нервових системах.  

3.4.3 Участь L типу ПКК у адренергічній модуляції у нейронах ГТН. 

Адренергічний вплив на L-тип ПКК описаний у м’язовій тканині [113]. 

НА-індуковані зміни у вхідному струмі через ПКК L-типу здійснюється через 

цАМФ опосередковані процеси. Даний підтип ПКК є чутливим до дії 

дигідропіридинів. У наших експериментах для визначення наявності L- підтипу 

ПКК використано ніфедипін в концентрації 10 мкмоль/. Дія цього блокатора 

призводила до зменшення вхідного струму, рівень пригнічення коливався від 11 

до 46% з середнім значенням 28 ± 8% (n = 7) (Рис. 3.33). Аплікація НА в 

присутності ніфедипіну призводила до зменшення струму на 26 ± 5% (n = 6), а 

зміна струму становила в середньому 19 ± 2% (n = 7) відносно значень в контролі 

(Рис. 3.33 б). 

3.4.4 Чутливість токсин-резистивного кальцієвого струму до НА  

При аплікації всіх блокаторів спостерігався залишковий струм, середня 

частка якого становила 27 ± 5% (n = 7) від інтегрального високопорогового 

струму через ПКК, яка варіювалася від 12% до 42% (Рис 3.34). Оскільки 

селективні блокатори застосовувалися при насичуючих концентраціях, тому 

отримані дані вказують на участь у адренергічній модуляції ПКК R-типу. НА 

призводив пригнічення цього струму, на 42 ± 10%, зміна відносно контролю в 

середньому становила 7 ± 2% (від 6 до 8%).   
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Рис. 3.33. Пригнічення струму через кальцієві канали в присутності 10 

мкмоль/л ніфедипіну. а – реєстрації в контролі (1), при аплікації ніфедипіну 

(2), сумісній дії ніфедипіну разом з НА, та при відмиві розчином з 

блокатором (4). б – ніфедипін-викликане пригнічення (2) відносно контролю 

(1) дія НА в присутності блокатора (3) та відмив розчином з селективним 

блокатором (4). 

 

Отже, на фоні ніфедипіну дія НА не відрізняється від такої в контролі, що 

свідчить про відсутність помітної адренергічної модуляції каналів L-типу на 

нейронах ГТН. На фоні ω-конотоксину та ω-агатоксину дія НА була достовірно 

меншою аніж за відсутності блокаторів. Таким чином, середнє пригнічення 

струму через кальцієві канали за відсутності блокаторів становить 20%, при дії 

на R та P/Q канали – 7%, на R та N – 12%, а лише на R – 7% (Рис.3.35). Отримані 

дані задають систему лінійних рівнянь відносно невідомих внесків каналів N- та 
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P/Q-типу у загальну дію НА на кальцієвий струм. Розв’язок цієї системи можна 

записати у наступному вигляді: N = 0,52, R = 0,35, P/Q = 0,13. Таким чином, в 

середньому близько половини модулюючого ефекту НА здійснюється за рахунок 

каналів N-типу, близько третини – R типу та одної шостої P/Q типу. 
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 Рис. 3.34. Пригнічуючий еффект НА на токсин-резистивний струм. а – 

реєстрації струму через ПКК в контролі (1), при сумісній аплікації 

селективних блокаторів (ω-конотоксину та ω-агатоксину в концентрації 1 

мкмоль/л, ніфедипіну в концентрації 10 мкмоль/л) високопорогових ПКК 

окремо (2), разом з НА (3) та після дії НА у присутності розчину з 

блокаторами (4). б – середні значення нормованих на значення струмів в 

контролі (1), залишковий струм при сумісній дії селективних блокаторів (2), 

додавання НА призводило до зменшення струму (3) та його відновленні при 

видаленні НА (4). 
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Рис. 3.35. Участь різних типів високопорогових ПКК у адренергічній 

модуляції нейронів ГТН. Порівняння НА-викликаного пригнічення струму 

в контролі (1), при наявності 10 мкмоль/Л ніфедипіну (2), 1мкмоль/л ω-

агатоксину (3), 1 мкмоль/л ω-конотоксину (4) та суміші всіх блокаторів (5). 

 

3.5 Вплив іонів кальцію на модуляцію НА струмів через ПКК  

Оскільки кальцій може брати участь у НА-індукованій модуляції струмів 

через ПКК, то була проведена серія експериментів для виявлення ролі кальцію у 

адренергічному впливі на ПКК. Дія НА на кальцієві струми, як і для барієвих, 

могла призводити до двох типів пригнічень.  
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Рис.3.36 Модуляція НА струму через ПКК у нейронах ГТН не залежить від 

проникаючого катіону. а – реєстрації зміни кальцієвого струму в контролі, 

при дії НА та відмиві для двох типів модуляції. б – порівняння пригнічень 

струму в присутності іонів барію та кальцію у зовнішньоклітинному 

розчині. 

 

Результати цих експериментів показали, що рівень пригнічення кальцієвих 

струмів становив (10 ± 1%, n = 23) та (15 ± 2%, n = 14) для впливу НА I та II 

типів. Ці показники достовірно не відрізняються від попередніх експериментів 

де основним проникаючим катіоном були іони барію.  

При II типі модуляції аплікація НА практично не призводила до змін у 

фронті наростання струму, який апроксимувався експонентою з середньою 
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постійною часу 1,65 ± 0,2 (n = 5), в контролі та 1,87 ± 0,3 (n = 5) при дії НА. 

Норадренергічна модуляція призводила до уповільнення часової інактивації. 
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Рис.3.37 Особливості норадренергічної модуляції кальцієвих струмів 

нейронів ГТН. а – реєстрації зміни кальцієвого струму в контролі, при дії 

НА та відмиві. У вставці наведено зміна амплітуди у часі. б – порівняння 

пригнічень струмів через ПКК з барієм та кальцієм у зовнішньоклітинному 

розчині. в – репрезентативні зміни у кальцієвих струмах в контролі та при 

НА. г – крива часової інактивації апроксимувалася експонентою з 

постійною часу спаду (102 ± 13мс; n = 5) в контролі та (242 ± 85 мс; n = 5) при 

дії НА.  
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3.6 Вплив ФРНТ на норадренергічну модуляцію струмів через ПКК 

нейронів ГТН 

Ключову роль у підтриманні впливу симпатичної нервової системи на нейрони 

сенсорних гангліїв належить ФРНТ. Це пептид з сімейства нейротрофінів, який 

виконує нейропротекторну функцію для нейронів симпатичної та периферійної 

нервових систем [181-183]. Однак при розвитку нейропатій (гіпералгезія, 

аллодонія) може виконувати роль сенситизуючого агента, дія якого може 

призвести до порушень передачі сенсорного сигналу [184, 185]. У роботах на 

ізольованих та культивованих нейронах сенсорних та симпатичних гангліїв 

тривала дія (від 1 до 7 днів) ФРНТ в концентрації 100 нг/мл призводить до змін 

у електрофізіологічних параметрах електричної активності [81, 186, 187], а після 

короткотривалої дії (15 хв) цього пептиду показано підсилення струму через 

канали родини TRPV1 [188, 189]. У нашій роботі була проведена серія 

експериментів по дослідженню довготривалого впливу ФРНТ на ПКК 

культивованих нейронів ГТН та визначена його роль у НА-індукованій модуляції 

кальцієвих струмів [190].  
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Рис. 3.38 Підсилення ефекту дії НА на кальцієвий струм через ПКК у 

нейронах ГТН, що культивувалися з та без ФРНТ. 
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Оцінка середнього значення щільності кальцієвого струму нейронів ГТН 

за умов культивування з та без ФРНТ становила – 21 ± 2 (n = 40) та 18 ± 2 пА/пФ 

(n = 25). У нейронах, що культивувалися в присутності ФРНТ зареєстровано 

підсилення ефекту НА на кальцієвий струм. 
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4.1 Електрофізіологічні характеристики нейронів ГТН  

 Відомо, що клітинні тіла первинних аферентних волокон можуть 

відрізнятися між собою за морфологічними, електрофізіологічними та 

фармакологічними показниками [29, 174]. Ідентифікована певна відповідність 

між цими параметрами та швидкістю проведення сенсорного сигналу. 

Слабоміелінізовані Aδ та неміелінізовані C волокна, які проводять 

ноцицептивний сигнал, мають найменший розмір соми та генерують тривалі ПД 

[]. Також ноцицепторам властива експресія специфічних хемокерованих каналів 

(TRP, пуринорцеторів) та окремих видів потенціалкеруючих каналів. Таким 

чином, аналіз властивостей електричної активності та аплікація певних 

фармакологічно активних речовин в експериментах in vitro дозволяє зробити 

припущення щодо участі нейрона у проведенні больового сигналу.  

 У даній роботі методом фіксації струму на культивованих нейронах ГТН 

виявлено три типи викликаної електричної активності, що узгоджується з раніше 

отриманими даними на свіжодисоційованих клітинах ГТН [191]. Аналіз 

електрофізіологічних показників показав, що кожному типу відповідає певна 

неоднорідність в параметрах ПД та частотних характеристиках активності. Ці 

результати підтверджуються даними у експериментах in vivo, які показали що 

частотна генерація ПД властива більшості нейронів низькопорогових та 

високопорогових механорецепторів шкіри та полімодальним рецепторам рогівки 

ока. Адаптивна відповідь на стимуляцію характерна для неміелінізованих 

волокон шкіри, механорецеторів рогівки ока та низькопорогових 

механорецепторів волосяного покриву. Соми різних первинних аферентів 

відрізняються електрофізіологічними параметрами, що пояснює неоднорідність 

у частотних характеристиках активності та тривалості фази спаду ПД [24].  
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У сенсорних гангліях ТТX-резистивні натрієві канали експресуються у 

нейронах, які формують С- та Aδ- волокна [30, 112, 192]. Опираючись на 

відповідність між чутливістю до ТТХ та тривалістю фази спаду, можна вважати, 

що адаптивні та тонічні нейрони з тривалішим ПД беруть участь у передачі 

ноцицептивної інформації.  

При аналізі електрофізіологічних показників достатньо уваги було 

приділено т.з. деполяризаційному вигину (ефект вхідного випрямлення), який 

виникав під час гіперполяризації мембрани. Він обумовлений експресією HCN-

каналів, що активуються гіперполяризацією [172]. Даний ефект у наших 

дослідженнях кількісно характеризували за допомогою коефіцієнта вхідного 

випрямлення, аналіз значень якого показав відмінності у нейронах з різним 

типом електричної активності. Ці відмінності пояснюються наявністю або 

відсутністю різних типів HCN каналів, що відрізняються за швидкістю активації 

та рівнем чутливості до циклічних нуклеотидів [193, 194]. У дослідженнях in vivo 

було показано, що у значній частині нейронів, більшість яких формують С-

волокна, вхідне випрямлення відсутнє [24]. Результати наших експериментів 

показали, що найнижчі значення коефіцієнта вхідного випрямлення та, 

відповідно, низький рівень експресії HCN каналів спостерігається у адаптивних 

нейронах. 

Таким чином, нейрони ГТН з маленькім розміром соми гетерогенні за 

електрофізіологічними властивостями та чутливістю до ТТХ. Нейрони з певним 

типом імпульсної активності відрізняються електрофізіологічними показниками, 

що може вказувати на належність клітин до різних сенсорних шляхів. 

Відповідність між електрофізіологічними та фармакологічними показниками 

дозволяє визначити групи нейронів, що залучені у проведенні ноцицептивного 

сигналу 
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4.2 НА-індуковані зміни у електричній активності нейронів ГТН 

Відомо, що НА здійснює модулюючий вплив на збудливість нейронів 

центральної та периферичної нервових систем. Головним джерелом НА в 

організмі є симпатичні закінчення та мозкова речовина наднирників. Ефект НА 

на електричну активність нейронів та міжклітинні взаємодії реалізуються 

внаслідок впливу внутрішньоефекторних молекул на потенціал- та 

лігандкеровані іонні канали. Всі АР відносяться до класу G-білкоспряжених 

рецепторів, кожному типу АР відповідає певний каскад внутрішньоклітинних 

процесів [54]. Вплив на канали здійснюються прямо (α- та βγ- субодиницями) або 

з залученням вторинних внутрішньоклітинних посередників.  

 У нашій роботі аналіз НА-викликаних змін дозволив оцінити чутливі до 

норадренергічного впливу електрофізіологічні механізми в нейронах ГТН. У 

наших експериментах аплікація НА призводила до змін електрофізіологічних 

параметрів клітин з різним типом електричної активності. Зміщення до більш 

негативних значень мембранного потенціалу спокою можна пояснити 

активацією калієвих каналів вхідного випрямлення (Kir3), керування якими 

здійснюється через активацію G-білка. Вплив на ці іонні канали ймовірно 

реалізується за рахунок прямого Gβγ шляху внаслідок активації α2-АР, експресія 

яких відбувається у ГТН [77, 91, 195, 196].  

Також при аплікації НА зареєстровано зміни у відповідях на 

гіперполяризацію мембрани, а саме нівеляція деполяризуючого вигину. Ці зміни 

пов’язані з впливом НА на HCN канали, оскільки саме їх активація забезпечує 

цей ефект в нейронах ГТН [168, 172, 193]. Ці канали є потенціалкерованими та 

чутливими до циклічних нуклеотидів (цАМФ та цГМФ), рівень яких може 

змінюватися внаслідок норадренергічного впливу. Роботи на нейронах ДКГ та 

ГТН показали, що пригнічення електричної активності відбувається внаслідок 

взаємозв’язку α2-АР та HCN-каналів [77, 78]. Ці процеси можуть здійснюватися 

як за рахунок вторинних посередників так і через прямий вплив, який 

зафіксований при активації α2а [197].  
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Зменшення тривалості та амплітуди ПД при аплікації НА вірогідно 

відбуваються через зв'язок АР з ПКК, оскільки подібні зміни спостерігалися у 

безкальцієвому розчині. Цей іон відіграє важливу роль не тільки в запуску 

внутрішньоклітинних процесів, а й в генерації ПД, оскільки, як 

продемонстровано на свіжодисоційованих нейронах ГТН, можлива генерація ПД 

при заміщенні іонів натрію [96]. Результати наших експериментів показали, що 

у частині нейронів НА призводив до припинення здатності до генерації тонічної 

активності, що супроводжувалося змінами у слідовій гіперполяризації. Зміни у 

слідовій гіперполяризації можуть бути пов’язані з впливом на кальцій-залежні 

калієві канали, а припинення частотної генерації або зменшення частоти 

генерації ПД − з впливом на канали, що активуються гіперполяризацією [55, 198, 

199].  

Отже, згідно наших досліджень, проведених в режимі фіксації струму, 

показано, що у більшості нейронів ГТН норадренергічний вплив здійснюється 

через вплив АР на канали, що активуються гіперполяризацією та ПКК.  

4.3 Шляхи впливу на ПКК при активації адренорецепторів 

ПКК канали є основним джерелом надходження кальцію у 

внутрішньоклітинне середовище, де відбувається безліч кальцій залежних 

процесів, таких як транскрипція, проліферація, активація ферментів та 

вивільнення гормонів та нейротрансмітерів [200-203]. У нейронах ГТН ПКК 

беруть участь у генерації ПД [96, 204]. Кальцієві канали є одною з головних 

мішеней впливу метаботропних рецепторів, який реалізується активацією G-

білка. Результати наших експериментів показали, що аплікація НА призводила 

до дозо-залежного пригнічення кальцієвого струму. При насичуючій 

концентрації середнє пригнічення становило 20% і швидкість зменшення струму 

не залежала від концентрації катехоламіна. Ці результати співвідносяться з 

впливом АР на ПКК різних центрів нервової системи [76, 80, 205]. Вплив 

метаботроаних рецепторів на ПКК здійснюється за рахунок прямого впливу та 
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(або) з залученням вторинних посередників [11, 206]. Прямий вплив реалізується 

здебільшого на N- та P/Q канали через активацію Gi/0–білків, які є чутливими до 

токсину кашлюку [10-12, 153]. У такому впливові здебільшого відбувається 

зв’язування βγ-субодиниці з α1субодиницею кальцієвого каналу (Рис.4.1 а,б). 

Місце зв’язування знаходиться на внутрішній петлі І-ІІ, яке є також місцем 

зв’язування з допоміжною β-субодиницею кальцієвого каналу. Таким чином, 

активація G-білка впливає на взаємодії між відповідними субодиницями каналу, 

внаслідок чого уповільнюється кінетика активації. Електрофізіологічною 

особливістю прямого впливу на кальцієві канали є полегшення пригнічення при 

прикладанні високоамплітудної деполяризації або частотної стимуляції [148, 

153, 161]. Фосфориляція є другим можливим механізмом впливу на 

функціонування ПКК при активації G-білка [10]. Він здійснюється ПКС через 

опосередкований фосфоліпазою С шляхи (Рис.4.1 а, в). Проте в 

електрофізіологічних експериментах показано, що фосфориляція ПКК може 

викликати як підсилення [163, 207], так і пригнічення струму через ПКК [142, 

162]. Ці відмінності пояснюються послідовністю реакцій та відмінними 

мішеннями на ПКК. Цей процес може здійснюватися через активацію Gi та Gq. У 

першому випадку активація фосфоліпази С ініціюється βγ субодиницею, у 

другому − Gαq. Показано, що до цього типу модуляції можуть бути залучені N, 

P/Q та R- типи ПКК [143].  

У більшості нейронів ГТН аплікація НА призводила до зменшення 

амплітуди струму через кальцієві канали без змін у кінетиці. Цей тип впливу 

виявився не чутливим до прикладання деполяризуючого предімпульсу. Також 

було зареєстровано інший тип модуляції НА, який викликав пригнічення струму 

зі зміною кінетичних параметрів. Попередня деполяризація призводила до 

відновлення кінетики та частково амплітуди. Ці результати доводять наявність 

адренергічної модуляції ПКК, яка індукована зв’язуванням βγ субодиниці з 

відповідною субодиницею кальцієвого каналу [154]. Таким чином, у 30% 

нейронів ГТН електрофізіологічно виявлено присутність впливу на струм через 
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ПКК через активацію Gi/0 -білка. Проте неповне відновлення при прикладанні 

деполяризації вказує на присутність ще одного внутрішньоклітинного процесу, 

який залучений у норадренергічну модуляцію. Він може запускатися внаслідок 

активації Gi/o-білка (Рис. 4.2 в). Конвергенція декількох внутрішньоклітинних 

механізмів, які ініційовані НА, виявлено на нейронах ДКГ курчат [142]. 

Електрофізіологічні відмінності у модуляції НА вказують на те що в нейронах 

ГТН запускаються одночасно різні внутрішньоклітинні механізми [142, 208-

210], поєднання яких не відбувається адитивно [211].  

Різний рівень пригнічення кальцієвого струму залежно від умов 

культивування з або без ФРНТ може відбуватися внаслідок перерозподілу різних 

типів АР при активації високоафінних (тирозинкінази, trkA) або низькоафіних 

(p75) рецепторів до ФРНТ. Саме вони експресуються на нейронах, які 

відповідають за передачу ноцицептивного сигналу [212]. 

4.4 Участь α2-адренорецепторів у НА-індукованій модуляції струмів через 

ПКК 

Через взаємозв’язок α2-АР та ПКК реалізується вплив на вивільнення 

нейромедіатора в синаптичній передачі та модуляція електричної активності в 

центральних та периферичних нейронах [56, 79, 201]. Активація цих рецепторів 

призводить до змін у біофізичних параметрах струмів через ПКК (зменшення 

провідності, уповільнення кінетики активації) [80, 145]. Ці рецептори 

відповідають за розвиток чутливості до катехоламіну при розвитку 

нейропатичних станів [56]. Вплив на електричну активність шляхом активації 

цих рецепторів призводить до пригнічення електричної активності в нейронах 

ГТН за нормальних умов (без застосування моделей патологічних станів) [77].  
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Рис. 4.1 Шляхи впливу НА на ПКК. а – вхід кальцію через ПКК під час 

розвитку ПД без активації АР; б – прямий вплив на ПКК, що реалізується 

через зв’язування βγ -субодиниці G-білка, який призводить до 

зменшенняпотоку кальцію через ПКК. в – вплив на ПКК шляхом 

фосфорилювання протеінкіназою С (PKC). Активація АР типу Gαi/0 

призводить до активації фосфоліпази С (PLC), яка через взаємодію інозітол 

1,4,5 – трифосфат (IP3) рецепторів внутрішньоклітинних депо збільшує 

рівень кальцію. Поряд з цим може ініціюватися інший шлях при активації 

PLC, що призводить до збільшення діацилгліцеролу (DAG), ліпідного 

активатора PKC (Модифіковано з Strock J. and Diverse-Pierlussi M. 2004).   

 

Результати наших експериментів продемонстрували, що НА-індуковані 

зміни в струмах через ПКК здійснюється через α2-АР. Ці АР сполучені з Gi/0-
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білками, активація яких призводить до пригнічення струму ПКК шляхом прямих 

механізмів або через вторинні посередники. У нейронах ГТН їх внесок у 

норадренергічному впливі домінуючий, проте 40% припадає на інші АР.  

Активація β-АР у даному випадку маловірогідна, оскільки вони запускають 

цАМФ опосередкований шлях, внаслідок якого повинні спостерігатися зміни у 

ПКК L- типу. У нашій роботі вплив НА на цей тип ПКК не був зареєстрований. 

Вірогідно, що залишковий вплив здійснюється через α1-АР, які сполучені з Gs-

білками. Активація цих АР ініціює сигнальні шляхи, результатом яких є процеси 

фосфориляції ПКС α1 субодиниці ПКК. Проте слід зазначити, що дослідження 

на інтеркардіальному ганглії довели нечутливость модуляції НА струмів через 

ПКК до агоністів α1-АР та α2-АР [75].  

4.5 Чутливі до норадренергічного впливу типи ПКК нейронів ГТН 

За електрофізіологічними характеристиками струмів ідентифіковано 

експресію низько- та високопорогових ПКК в нейронах ГТН [112, 134, 135]. 

Відомо, що саме високопорогові ПКК беруть участь у модуляції НА струмів 

через ПКК [80], що було також показано у наших експериментах на нейронах 

ГТН. 

За допомогою селективних блокаторів у концентрації максимального 

пригнічення ідентифіковано у нейронах ГТН експресію N- L- та P/Q – типу ПКК. 

При аплікації усіх блокаторів залишався токсин-резистивний струм, 

найймовірніше цей струм протікає через R- канали. Найбільша частка всього 

струму припадає на N- та L- високопорогові ПКК. Отримані дані узгоджуються 

з результатами експериментів на свіжоізольованих нейронах ГТН [112, 134, 135]. 

Сума середніх пригнічень при дії відповідних селективних блокаторів становить 

81%, тому можна було б очікувати, що середня частка струму через R-тип ПКК 

буде становити 19%, однак її значення в 1.5 рази більше (27 ± 5% ;11 - 44%). Така 

невідповідність, хоча і не є статистично достовірною, може свідчити про певну 
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кореляцію у експресії різних типів високопорогових ПКК на нейронах ГТН, що 

потребує окремого дослідження. 

Результати представленої роботи показали, що до НА впливу чутливі N- 

P/Q- та R- типи ПКК. Як і для багатьох видів нейронів, найбільший внесок 

припадає на N- типу ПКК [142, 154, 213]. У деякій частині нейронів аплікація НА 

не призводила до змін у струмах через ПКК в присутності селективного 

блокатора N-типу. Це означає, що у цих клітинах норадренергічна модуляція 

струмів опосередкована лише цим підтипом ПКК. Також показано, що на фоні 

дії селективних блокаторів P/Q- типу дія НА призводить до змін у кінетиці. Ці 

дані вказують, що саме каналам N-типу властивий норадренергічний вплив через 

βγ-опосередкований шлях. Це узгоджується з даними, отриманими на нейронах 

периферичної та центральної нервової систем, адже саме на цих каналах 

можлива конвергенція декількох НА-індукованих внутрішньоклітинних 

процесів [142, 143, 153, 211]. Поряд з модуляцією НА струмів через ПКК N-типу, 

виявлено незначний внесок у цей вплив P/Q та R -типу ПКК. Відсутність змін у 

кінетиці струму при аплікації НА, пояснюється експресією іншого підтипу N 

каналів або впливом, опосередкованим R- та P/Q- типами ПКК. Щодо токсин-

резистивного струму, пригнічення залишкового струму було сталим і становило 

7% по відношенню до загального струму. Участь R-каналів у G-білок зв’язаних 

рецепторних взаємодіях зареєстровано у небагатьох роботах, а у сенсорних 

гангліях вперше [180]. Наші результати показали, що внесок цих каналів для всіх 

нейронів складає 7%, при цьому не спостерігаються кінетичні зміни струму. 
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З використанням методу фіксації потенціалу/струму в конфігурації «ціла 

клітина» та локальної суперфузії досліджено норадрнергічний вплив на 

електрофізіологічні характеристики культивованих нейронів ГТН. Аплікація НА 

на сому нейронів ГТН моделює вплив симпатичної нервової системи на передачу 

сенсорного сигналу в первинних провідних шляхах трійчастого нерва. 

1. У нейронах ГТН НА-індуковані зміни у електрофізіологічних 

характеристиках пов’язані з впливом на ПКК та канали, що активуються при 

гіперполяризації соматичної мембрани. У всіх адаптивних та нейронах з 

затриманою генерацію ПД зменшується амплітуда та тривалість фази спаду 

ПД. Такі ефекти також спостерігаються у 65% тонічних клітин. 35% тонічних 

нейронів втрачають здатність до частотної генерації, у них знижується 

амплітуди ПД та слідової гіперполяризації. При дії НА нівелюється ефект 

вхідного випрямлення, як у адаптивних, так і тонічних нейронів.  

2. У більшості (91%) нейронів ГТН НА дозозалежно пригнічує струми через 

ПКК. При цьому у 62% нейронів зменшується лише амплітуда струму (I тип 

модуляції), а у 29% – додатково уповільнюється кінетика струму (II-тип 

модуляції). Електрофізіологічними методами встановлено, що II тип модуляції 

опосередкований взаємодією βγ-cубодиниці G-білка з ПКК, тоді як у I типі 

така взаємодія практично відсутня.  

3. Модулюючий ефект НА на високопороговий струм через ПКК здійснюється 

через вплив на канали N-, R- та P/Q типів з середнім внеском 52, 35 та 13% 

відповідно, а канали L-типу у цьому процесі практично не задіяні. 

4. Вплив НА на високопорогові ПКК нейронів ГТН лише частково (на 60%) 

опосередковується активацією α2-АР. 
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