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Êàëüö³éçàëåæíà ðåãóëÿö³ÿ äåïðåñ³¿ ãàëüì³âíî¿
ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ áëîêàòîðîì N-òèïó êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â ó  êóëüòóð³ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà

Ð³çí³ òèïè âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â çàïóñêàþòü ìåõàí³çì âèâ³ëüíåííÿ
íåéðîìåä³àòîðà â öåíòðàëüíèõ ñèíàïñàõ ññàâö³â. Â³äîìî, ùî N-òèï âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â áåðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ â áàãàòüîõ òåðì³íàëÿõ öåíòðàëüíî¿
íåðâîâî¿ ñèñòåìè. Ïðîòå äîòåïåð çàëèøàºòüñÿ íåâ³äîìîþ ¿õíÿ ðîëü ó êàëüö³éçàëåæí³é
ðåãóëÿö³¿ äåïðåñ³¿ ÃÀÌÊåðã³÷íî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ ì³æ íåéðîíàìè êóëüòóðè ã³ïîêàìïà.
Ìè äîñë³äæóâàëè ÷óòëèâ³ñòü ÃÀÌÊåðã³÷íî¿ äåïðåñ³¿ ïðè ïàðí³é ñòèìóëÿö³¿ äî ñåëåêòèâíîãî
áëîêàòîðà N-òèïó âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ω-êîíîòîêñèíó � GVIA çà ð³çíî¿
çîâí³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ. Äëÿ âèì³ðþâàííÿ âèêëèêàíèõ ãàëüì³âíèõ
ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â áóëè çàñòîñîâàí³ ìåòîäèêè ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó â êîíô³ãóðàö³¿
«ö³ëà êë³òèíà» òà ïîçàêë³òèííî¿ ëîêàëüíî¿ åëåêòðè÷íî¿ ïàðíî¿ ñòèìóëÿö³¿ àêñîíà
ïðåñèíàïòè÷íîãî íåéðîíà. Áóëî ç�ÿñîâàíî, ùî ³ñíóº íåë³í³éíà çàëåæí³ñòü ì³æ àìïë³òóäîþ
âèêëèêàíèõ ãàëüì³âíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â ³ çîâí³øíüîêë³òèííîþ êîíöåíòðàö³ºþ Ca2+.
Ðîëü N-òèïó êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó êàëüö³éçàëåæí³é ðåãóëÿö³¿ äåïðåñ³¿ áóëà äîñë³äæåíà ïðè
àïë³êàö³¿ 200 íìîëü/ë ω-êîíîòîêñèíó. Ïðè ä³¿ áëîêàòîðà íåë³í³éíà çàëåæí³ñòü çáåð³ãàëàñÿ.
Ïîêàçàíî, ùî ð³âåíü äåïðåñ³¿ çàëåæèòü â³ä çîâí³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ. Çíèæåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ ó çîâí³øíüîìó ðîç÷èí³ ïðèçâîäèëî äî çìåíøåííÿ äåïðåñ³¿, à íàÿâí³ñòü
ω-êîíîòîêñèíó á³ëüø åôåêòèâíî çíèæóâàëà ð³âåíü äåïðåñ³¿. Òàêîæ áóëè äîñë³äæåí³ çì³íè â
êîîïåðàòèâíîñò³, ÿê³ ïîâ�ÿçàí³ ³ç áëîêàäîþ N-òèïó âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó
ãàëüì³âíîìó ñèíàïñ³ ã³ïîêàìïà. Â³äïîâ³äíî äî îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â, äëÿ òîãî ùîá
â³äáóëîñÿ åôåêòèâíå âèâ³ëüíåííÿ ÃÀÌÊ íåîáõ³äíå êîîïåðàòèâíå çâ�ÿçóâàííÿ á³ëüø í³æ îäíîãî
³îíà êàëüö³þ. Çà íàÿâíîñò³ ω-êîíîòîêñèíó ñòóï³íü êîîïåðàòèâíîñò³ çá³ëüøèëàñÿ. Çðîáëåíî
âèñíîâîê, ùî N-òèï âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â â³ä³ãðàº äóæå âàæëèâó ðîëü ó
êàëüö³éçàëåæí³é ðåãóëÿö³¿ äåïðåñ³¿ ÃÀÌÊåðã³÷íî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ ì³æ íåéðîíàìè
êóëüòóðè ã³ïîêàìïà.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà. N-òèï êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, ω-êîíîòîêñèí � GVIA, ÃÀÌÊåðã³÷íà ñèíàïòè÷íà
ïåðåäà÷à, äåïðåñ³ÿ ïðè ïàðí³é ñòèìóëÿö³¿, êîîïåðàòèâíà ä³ÿ êàëüö³þ.
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ÂÑÒÓÏ

Â³äïîâ³äíî äî òåîð³¿ êàëüö³éçàëåæíîãî
âèêèäó íåéðîìåä³àòîðà, ñôîðìóëüîâàíî¿
Êàòöîì [7], â îñíîâ³ âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìå-
ä³àòîðà ç ïðåñèíàïòè÷íî¿ òåðì³íàë³ ëåæèòü
åêçîöèòîç âåçèêóë. Çàïóñê åêçîöèòîçó º
êàëüö³éðåãóëüîâàíèì ïðîöåñîì ³ çàëåæèòü
â³ä ôîðìóâàííÿ ä³ëÿíîê ç âèñîêîþ êîíöåíò-
ðàö³ºþ Ca2+ ó áåçïîñåðåäí³é áëèçüêîñò³ äî

ïðåñèíàïòè÷íî¿ àêòèâíî¿ çîíè [21]. Â³äîìî,
ùî ä³ëÿíêè âèñîêîãî âì³ñòó Ca2+ óòâî-
ðþþòüñÿ âíàñë³äîê éîãî âõîäó â íåðâîâå
çàê³í÷åííÿ ÷åðåç ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëü-
ö³ºâ ³  êàíàëè [9] .  Øâèäêà  ñèíàïòè÷íà
ïåðåäà÷à â öåíòðàëüí³é íåðâîâ³é ñèñòåì³
ññàâö³â º ðåçóëüòàòîì îäíî÷àñíî¿ àêòèâàö³¿
ð³çíèõ òèï³â âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â [16]. Ðîëü êîæíîãî ³ç íèõ â ðåãóëÿö³¿
çáóäëèâî¿ [6,  10] òà ãàëüì³âíî¿ [6,  11]
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ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ â ã³ïîêàìï³ áóëà
ïðîäåìîíñòðîâàíà çà äîïîìîãîþ âèêîðèñ-
òàííÿ ñåëåêòèâíèõ áëîêàòîð³â öèõ êàíàë³â.

Â³äîìî, ùî êîðîòêî÷àñíà ñèíàïòè÷íà
ïëàñòè÷í³ñòü º ðåçóëüòàòîì ÷èñëåííèõ
êë³òèííèõ ìåõàí³çì³â [21]. Îäí³ºþ ³ç ¿¿ ôîðì
º äåïðåñ³ÿ ïðè ïàðí³é ñòèìóëÿö³¿ ï³ä ÷àñ ÿêî¿
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíèæåííÿ åôåêòèâíîñò³
ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ â ðåçóëüòàò³ ïîïåðåä-
íüî¿ àêòèâíîñò³. Õî÷à íàéá³ëüø ïîøèðåíèì
ïðåñèíàïòè÷íèì ìåõàí³çìîì ââàæàþòü
çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ âèâ³ëüíåíîãî íåéðî-
ìåä³àòîðà [2, 7, 19, 21], äåïðåñ³ÿ ìîæå áóòè
íàñë³äêîì çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ³îí³â êàëü-
ö ³þ,  ùî íàäõîäÿòü  ó  ïåðå ñèíàïòè÷íó
òåðì³íàëü, ³íàêòèâàö³¿ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
[5]. Çì³íà çîâí³øíüî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â
êàëüö³þ � ñàìèé ïðîñòèé ï³äõ³ä, ÿêèé äàº
çìîãó ñóòòºâî âïëèâàòè íà éìîâ³ðí³ñòü
âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà äëÿ òîãî, ùîá
äîñë³äèòè êàëüö³éçàëåæíó ðåãóëÿö³þ äåïðå-
ñ³¿ ïðè ïàðí³é ñòèìóëÿö³¿. Õî÷à â ã³ïîêàìï³
øâèäêà ñèíàïòè÷íà ïåðåäà÷à º ðåçóëüòàòîì
àêòèâàö³¿ îáîõ N- òà P/Q-òèï³â êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â, ñàìå N-òèï â³ä³ãðàº á³ëüø ñóòòºâó
ðîëü ó ãàëüì³âí³é ñèíàïòè÷í³é ïåðåäà÷³ [11].

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè ðîëü N-
òèïó êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó êàëüö³éçàëåæí³é
ðåãóëÿö³¿ ÃÀÌÊåðã³÷íî¿ äåïðåñ³¿ ïðè ïàðí³é
ñòèìóëÿö³¿, ïðè âèêîðèñòàíí³ ñåëåêòèâíîãî
áëîêàòîðà ω-êîíîòîêñèíó � GVIA.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïðèãîòóâàííÿ êóëüòóðè äèñîö³éîâàíèõ
íåéðîí³â ã³ïîêàìïà
Äëÿ îòðèìàííÿ êóëüòóðè âèêîðèñòîâóâàëè
íîâîíàðîäæåíèõ ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð. Òâàðèí
äåêàï³òóâàëè, ãîëîâíèé ìîçîê âì³ùóâàëè â
ì³í³ìàëüíå ñåðåäîâèùå ²ãëà («Sigma»,
ÑØÀ) ç äîäàâàííÿì 20 ììîëü/ë áóôåðà
HEPES, 25 îä/ìë íàòð³ºâî¿ ñîë³ áåíçèëïå-
í³öèë³íó òà  25  ìêã/ìë ñòðåïòîì³öèíó
ñóëüôàòó. Ã³ïîêàìï â³äîêðåìëþâàëè çà
äîïîìîãîþ ñêàëüïåëÿ  òà  íàð ³ çàëè  íà
ïîïåðå÷í³  ñìóæêè 1�2 ìì çàâòîâøêè.
Ôåðìåíòàòèâíó  îáðîáêó  çä ³éñíþâàëè

0,05%-ì ðîç÷èíîì òðèïñèíó (òèï II, «Sig-
ma», ÑØÀ) ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ (23�
25°Ñ)  ïðîòÿãîì 7  õâ .  Ïîò ³ì  òêàíèíó
ïðîìèâàëè äâ³÷³ ðîç÷èíîì äëÿ êóëüòè-
âóâàííÿ òàêîãî ñêëàäó: ì³í³ìàëüíå ñåðåäî-
âèùå ²ãëà, ê³íñüêà ñèðîâàòêà � 10%, ³íñóë³í �
6 ìêã/ìë, á³êàðáîíàòíèé áóôåð NaHCO

3
 �

2,3 ìã/ìë, íàòð³ºâà ñ³ëü áåíçèëïåí³öèë³íó �
25 îä/ìë ³ ñóëüôàò ñòðåïòîì³öèíó � 25 ìêã/
ìë .  Ñóñïåíç ³þ êë ³òèí  îòðèìóâàëè  çà
äîïîìîãîþ ìåõàí³÷íî¿ äèñîö³àö³¿ íàáîðîì
ïàñòåð³âñüêèõ ï³ïåòîê ç ä³àìåòðàìè ê³í÷è-
ê³â, ÿê³ ïîñë³äîâíî çìåíøóâàëèñÿ. Êë³òèíè
âèñàäæóâàëè â  ÷àøêó Ïåòð³ ,  ÿêà  áóëà
ïîïåðåäíüî îáðîáëåíà ïîë³-L-îðí³òèíîì. Ó
ñêëÿíå  ê ³ëüöå  ä ³àìåòðîì 6  ìì,  êîòðå
îáìåæóâàëî ïëîùó ïîñàäêè, íàëèâàëè 200
ìêë ñóñïåíç³¿. ×àøêè Ïåòð³ ç ñóñïåíç³ºþ
âì³ùóâàëèñü â ³íêóáàòîð («Jouan», Ôðàíö³ÿ)
ç  êîíòðîëüîâàíèìè âì³ñòîì äâîîêèñó
âóãëåöþ (5 % ÑÎ

2
) â ïîâ³òðÿíî-ãàçîâ³é

ñóì³ø³ ³ òåìïåðàòóðíèì ðåæèìîì (37°Ñ) ³
ïîñò³éíèì ïàñèâíèì çâîëîæåííÿì. Íà 3-òþ
äîáó êóëüòèâóâàííÿ äëÿ ïðèãí³÷åííÿ ïðîë³-
ôåðàö³¿ ãë³àëüíèõ êë³òèí ó ñåðåäîâèùå
äîäàâàëè öèòîçèí-β-D-àðàá³íî-ôóðàíîçèä
(5 ìêìîëü/ë). Ðåæèì îáðîáêè êóëüòóðè çà
äîïîìîãîþ îñòàííüîãî ï³äáèðàëè òàêèì
÷èíîì,  ùîá ïðèãí³òèòè ïðîë³ôåðàö³þ
ãë³àëüíèõ êë³òèí íà ñòàä³¿, êîëè ê³ëüê³ñòü
àñòðîöèò³â áóëà äîñòàòíüîþ äëÿ óòâîðåííÿ
ãë³àëüíîãî ìîíîøàðó. Ïîâòîðíó ïîâíó
çàì³íó ðîç÷èíó äëÿ êóëüòèâóâàííÿ ïðîâî-
äèëè ÷åðåç 24 ãîä.

Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ ìåòîäè
Äëÿ âèì³ðþâàííÿ âèêëèêàíèõ ãàëüì³âíèõ
ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â (âÃÏÑÑ), ÿê³
â³äâîäèëè â³ä êóëüòèâîâàíèõ íåéðîí³â
ã³ïîêàìïà áóëî çàñòîñîâàíî ìåòîä ô³êñàö³¿
ïîòåíö³àëó â êîíô³ãóðàö³¿ «ö³ëà êë³òèíà».
Åêñïåðèìåíòàëüíà óñòàíîâêà äëÿ ðåºñò-
ðàö³¿ ³îííèõ ñòðóì³â áóëà ç³áðàíà íà áàç³
³íâåðòîâàíîãî ì³êðîñêîïà Axiovert 35 («Carl
Zeiss», Í³ìå÷÷èíà).

Ó ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè ï³äñèëþâà÷
åëåêòðè÷íèõ ñèãíàë³â Axopatch-1D («Axon
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Instruments», ÑØÀ), ÿêèé äàâàâ ìîæëèâ³ñòü
âèì³ðþâàòè ïîñòñèíàïòè÷í³  ñòðóìè â
ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó òà âèçíà÷àòè
ïðèðîäíèé ïîòåíö³àë ñïîêîþ íåéðîí³â ó
ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ñòðóìó. Ï³äòðèìóâàíèé
ïîòåíö³àë â åêñïåðèìåíòàõ ñòàíîâèâ � 50
ìÂ. Ïîòåíö³àë ñïîêîþ âñ³õ êë³òèí çíàõî-
äèâñÿ ó ìåæàõ â³ä � 50 äî � 60 ìÂ.

Åëåêòðè÷í³ ñèãíàëè, ÿê³ â³äâîäèëè â³ä
íåðâîâèõ êë³òèí, ï³ääàâàëè ô³ëüòðàö³¿ çà
äîïîìîãîþ àïàðàòíîãî âèñîêî÷àñòîòíîãî
ô³ëüòðó Áåññåëÿ ç ÷àñòîòîþ çð³çó 2 êÃö.
Îöèôðîâêó ðåçóëüòàò³â ï³ä ÷àñ åêñïåðèìåíòó
çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ àíàëîãî-öèôðîâîãî
ïåðåòâîðþâà÷à TL-1 («Axon Instruments»,
ÑØÀ) ç ÷àñòîòîþ äèñêðåòèçàö³¿ 10 êÃö. Äëÿ
ïîäàëüøî¿ îáðîáêè òà àíàë³çó ÃÏÑÑ âèêî-
ðèñòîâóâàâñÿ ïðîãðàìíèé ïàêåò pClamp 9.0
(«Axon Instruments», ÑØÀ).

Ëîêàëüíó åëåêòðè÷íó ñòèìóëÿö³þ ïðî-
âîäèëè çà äîïîìîãîþ ñòèìóëÿòîðà ç ³çî-
ëüîâàíèì âèõîäîì ISO-Flex («AMPI»,
²çðà¿ëü).  Ñòèìóëÿö³éíó ì³êðîï³ïåòêó ç
ä³àìåòðîì îòâîðó áëèçüêî 2  ìêì,  ÿêó
âèãîòîâëÿëè çà òåõíîëîã³ºþ àíàëîã³÷íî
ï³ïåòêàì äëÿ ðåºñòðàö³¿ ñòðóì³â, çàïîâíþ-
âàëè ñòàíäàðòíèì çîâí³øíüîêë³òèííèì
ñîëüîâèì ðîç÷èíîì ³ ç�ºäíóâàëè ç âèõîäîì
ñòèìóëÿòîðà. Îï³ð òàêî¿ ï³ïåòêè, çàïîâíåíî¿
ðîç÷èíîì, ñòàíîâèâ 7�9 ÌÎì. Ïîñòñèíàï-
òè÷í³ ñòðóìè áóëè âèêëèêàí³ ïîäðàçíåííÿì
àêñîíà ïðåñèíàïòè÷íî¿ êë³òèíè ïðÿìîêóò-
íèìè ³ìïóëüñàìè íàïðóãè  íåãàòèâíî¿
ïîëÿðíîñò³ òðèâàë³ñòþ 0,4 ìñ. ×àñòîòà
ñòèìóëÿö³¿ ñòàíîâèëà 0,5 Ãö. ²íòåðâàë ì³æ
³ìïóëüñàìè â ïàð³ áóâ 150 ìñ, îñê³ëüêè òàêà
òðèâàë³ñòü ì³æ³ìïóëüñíîãî ³íòåðâàëó º
îïòèìàëüíîþ äëÿ äîñë³äæåííÿ äåïðåñ³¿
âÃÏÑÑ [7].

Ó äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëè çîâí³ø-
íüîêë ³òèííèé ðîç÷èí  òàêîãî  ñêëàäó
(ììîëü/ë): NaCl � 140, KCl � 3, CaCl

2
 � 2,

MgCl
2
 � 2, ãëþêîçó � 30, HEPES � 20; pH

7,4 (NaOH); äî öüîãî ðîç÷èíó äîäàâàëè
òàêîæ áëîêàòîðè çáóäæóâàëüíî¿ íåéðîïå-
ðåäà÷³ D

L
-2-àì³íî-5-ôîñôîíîâàëåð³àíîâó

êèñëîòó (D
L
-AP5) ³ 6,7-äèí³òðîõ³íîêñàë³í-

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

2
 � 2, EÃTA � 10, HEPES � 20; pH

7,4 (KOH).
Äëÿ àïë³êàö³¿ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ðå÷îâèí

áóëî çàñòîñîâàíî ìåòîäèêó øâèäêî¿ ëîêàëü-
íî¿ ñóïåðôóç³¿, ðîçðîáëåíî¿ ñïåö³àëüíî äëÿ
ðîáîòè ç ìîíîøàðîâîþ êóëüòóðîþ êë³òèí [16].

Äëÿ àïðîêñèìàö³¿ êðèâî¿ äîçà-åôåêò áóëî
âèêîðèñòàíî ð³âíÿííÿ Õ³ëëà:

äå E � öå çíà÷åííÿ àìïë³òóäè âÃÏÑÑ; V
max 

�
ö³íà ïîä³ëêè; EC

50
 � ïîëîâèíà åôåêòèâíî¿

êîíöåíòðàö³¿; ³ n
H
 � êîåô³ö³ºíò Õ³ëëà, çíà-

÷åííÿ, ïîâ�ÿçàíå ç êîîïåðàòèâí³ñòþ îïîñå-
ðåäêîâàíîþ çàëåæí³ñòþ âåëè÷èíè â³äïîâ³ä³
â³ä êîíöåíòðàö³¿ [18]. Ðåçóëüòàòè â òåêñò³
ïðåäñòàâëåí³ ó âèãëÿä³ «ñåðåäíº çíà÷åííÿ» ±
«ñåðåäíüîêâàäðàòè÷íà ïîõèáêà ñåðåäíüîãî
(S.E.M.)». Äëÿ âèçíà÷åííÿ ñòàòèñòè÷íî¿
äîñòîâ³ðíîñò³ ð³çíèö³ ì³æ ñåðåäí³ìè çíà÷åí-
íÿìè äâîõ ãðóï äàíèõ áóëî âèêîðèñòàíî
êðèòåð³é t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Îñíîâíèì ãàëüì³âíèì íåéðîìåä³àòîðîì ó
ãîëîâíîìó ìîçêó ññàâö³â º γ-àì³íîìàñëÿíà
êèñëîòà (ÃÀÌÊ), ÿêà àêòèâóº ð³çí³ òèïè ¿¿
ðåöåïòîð³â [4]. Îñê³ëüêè êàíàëè ÃÀÌÊ

A
-

ðåöåïòîð³â º ïðîíèêíèìè äëÿ ³îí³â õëîðó,
åôåêò àêòèâàö³¿ öèõ ðåöåïòîð³â áóäå çàëå-
æàòè â³ä åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà äëÿ
³îí³â õëîðó íà ïîñòñèíàïòè÷í³é ìåìáðàí³
[11]. Çà äîïîìîãîþ ð³âíÿííÿ Íåðíñòà ìè
âèçíà÷èëè, ùî âåëè÷èíà ð³âíîâàæíîãî õëîð-
íîãî ïîòåíö³àëó ïðè âèêîðèñòàíí³ îïèñàíèõ
âèùå ðîç÷èí³â (êîíöåíòðàö³ÿ ³îí³â õëîðó â
çîâí³øíüî- òà âíóòð³øíüîêë³òèííîìó ñåðå-
äîâèùàõ ñòàíîâèòü 151 ³ 4 ììîëü/ë â³äïîâ³äíî)
ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ (24 °Ñ = 297 Ê)
äîð³âíþâàâ �92,88 ìÂ.

Â åêñïåðèìåíòàëüíèõ óìîâàõ, âèêîðèñ-
òîâóþ÷è ñòèìóëÿö³þ àêñîíà ïðåñèíàïòè÷íî¿

Êàëüö³éçàëåæíà ðåãóëÿö³ÿ äåïðåñ³¿ ãàëüì³âíî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³

E = Vmax

[Ca2+]0

EC50
  + [Ca2+]0

n
H

n
H n

H
,
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êë³òèíè ïðÿìîêóòíèìè ³ìïóëüñàìè ñòðóìó
òðèâàë³ñòþ 0,4 ìñ, ïðè ð³çíèõ çíà÷åííÿõ
ï³äòðèìóâàíîãî ïîòåíö³àëó â ìåæàõ â³ä �
110 äî 0 ìÂ áóëî çàðåºñòðîâàíî âèêëèêàí³
ïîñòñèíàïòè÷í³ ñòðóìè, äëÿ ÿêèõ ïîáóäî-
âàíî âîëüò-àìïåðí³ õàðàêòåðèñòèêè. Ïðèê-
ëàä òàêî¿ êðèâî¿ íàâåäåíî ó ïîïåðåäí³é ïðàö³
[1]. Âîëüò-àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà ìàëà
ë³í³éíèé âèãëÿä ³ àïðîêñèìóâàëàñÿ ïðÿìîþ.
Ç ãðàô³êà áóëî âèçíà÷åíî âåëè÷èíó ïîòåí-
ö³àëó ðåâåðñ³¿, ÿêà äîð³âíþâàëà �90,36 ìÂ ±
3 ìÂ (n = 4), ùî ïðàêòè÷íî â³äïîâ³äàëà
ðîçðàõîâàíîìó ð³âíîâàæíîìó ïîòåíö³àëó äëÿ
Cl-. Öå âêàçóº íà òå, ùî îòðèìàí³ âÃÏÑÑ
îïîñåðåäêîâàí³ ÷åðåç ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîðè, ÿê³

ðîçòàøîâàí³ íà ïîñòñèíàïòè÷í³é ìåìáðàí³.
ßê ê³ëüê³ñíó ì³ðó ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷-

íîñò³ áóëî îáðàíî êîåô³ö³ºíò ïàðíî¿ ñòèìó-
ëÿö³¿ (ÊÏÑ), ÿêèé îá÷èñëþâàëè ÿê â³äíî-
øåííÿ àìïë³òóäè 2-ãî âÃÏÑÑ  ó ïàð³ äî 1-
ãî. Äåïðåñ³ÿ ïðè ñòèìóëÿö³¿ ïàðîþ ³ìïóëüñ³â
áóëà  âèçíà÷åíà  ÿê  ÿâèùå,  ïðè  ÿêîì ó
ÊÏÑ < 1. Äîñë³äæåí³ íåéðîíè äåìîíñòðó-
âàëè ò³ëüêè äåïðåñ³þ ïðè ïàðí³é ñòèìóëÿö³¿.

Îñê³ëüêè âõ³ä Ca2+ â ïðåñèíàïòè÷íó
òåðì³íàëü ÷åðåç âèñîêîïîðîãîâ³ êàëüö³ºâ³
êàíàëè â³ä³ãðàº âèçíà÷àëüíó ðîëü ó ìåõàí³ç-
ì³ âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà, ìè äîñë³ä-
æóâàëè ä³þ ñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà N-òèïó
âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â íà
ïëàñòè÷í³ñòü ãàëüì³âíî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðå-
äà÷³ â êóëüòóð³ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà ùóðà çà

ð³çíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â êàëüö³þ ó çîâí³ø-
íüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³.  Äëÿ òîãî ùîá
â³äîêðåìèòè ðîëü ñàìå N-òèïó â³ä óñ³õ
âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó
ðåãóëÿö³¿ åôåêòèâíîñò³ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðå-
äà÷³, áóâ âèêîðèñòàíèé ñåëåêòèâíèé áëîêà-
òîð ω-êîíîòîêñèí � GVIA. Â³äîìî, ùî
ïîëîâèíà åôåêòèâíî¿ êîíöåíòðàö³¿ (IC

50
)

ïðèãí³÷åííÿ àìïë³òóäè N-òèïó êàëüö³ºâîãî
ñòðóìó ω -êîíîòîêñèíîì ñòàíîâèòü  50
íìîëü/ë [20], òîìó â äàíèõ åêñïåðèìåíòàõ
ìè âèêîðèñòîâóâàëè áëîêàòîð ó êîíöåíò-
ðàö³¿ 200 íìîëü/ë.

Âçàºìîçâ�ÿçîê çîâí³øíüîêë³òèííî¿ êîí-
öåíòðàö³¿ Ca2+ (4, 2, 1 òà 0,5 ììîëü/ë) ³
àìïë³òóäè  âÃÏÑÑ áóâ  äî ñë ³äæåíèé ó
â³äñóòíîñò³ (êîíòðîëü) òà íàÿâíîñò³ ω-êî-
íîòîêñèíó (ðèñ.  1 ,à ,á) .  Ï³êè àìïë³òóä
âÃÏÑÑ, çàðåºñòðîâàí³ çà ð³çíî¿ çîâí³ø-
íüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+, áóëè íîðìî-
âàí³ äî çíà÷åíü ï³ê³â àìïë³òóä âÃÏÑÑ ïðè
[Ca2+]

0 
= 4 ììîëü/ë, óñåðåäíåí³ ³ ïðåäñòàâ-

ëåí³ ÿê ôóíêö³ÿ â³ä çîâí³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ (äèâ. ðèñ. 1,â). Îòðèìàíà
íåë³í³éíà çàëåæí³ñòü äîáðå îïèñóºòüñÿ S-
ïîä³áíîþ êðèâîþ. Íà ðèñóíêó ïîêàçàíà
â³äì³íí³ñòü â êðèâèõ äîçà � åôåêò äëÿ 1-ãî òà
2-ãî âÃÏÑÑ ó ïàð³ (òàáë. 1). Ïðè àïë³êàö³¿ 200
íìîëü/ë áëîêàòîðà N-òèïó âèñîêîïîðîãîâèõ
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â íåë³í³éíà çàëåæí³ñòü
çáåð³ãàëàñÿ ÿê äëÿ 1-ãî òàê ³ äëÿ 2-ãî âÃÏÑÑ
(äèâ. ðèñ. 1,ã).

Î.Ï. Ì³çåðíà, Ñ.À. Ôåäóëîâà, Ì.Ñ. Âåñåëîâñüêèé

Òàáëèöÿ 1. Ïîð³âíÿííÿ óñåðåäíåíèõ õàðàêòåðèñòèê ïàðíèõ âèêëèêàíèõ ãàëüì³âíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â
(âÃÏÑÑ) çà ð³çíî¿ çîâí³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+([Ca2+]

0
) ó êîíòðîë³ òà ïðè ä³¿ ωωωωω-êîíîòîêñèíó.

Ñõåìà äîñë³äó          Â³äíîñíà àìïë³òóäà

1-ãî âÃÏÑÑ 2-ãî âÃÏÑÑ

Êîíòðîëü (n = 8)
     2 ììîëü/ë 0,78 ± 0,02***  0,88 ± 0,04* 1,14 ± 0,06*

     1 ììîëü/ë 0,50 ± 0,02*** 0,64 ± 0,05*** 1,29 ± 0,11*

     0,5 ììîëü/ë 0,24 ± 0,04*** 0,35 ± 0,04*** 1,48 ± 0,18*

ω-êîíîòîêñèí (n = 11)
     2 ììîëü/ë 0,71 ± 0,05***  0,81 ± 0,07**  1,16 ± 0,04***

     1 ììîëü/ë 0,37 ± 0,04*** 0,52 ± 0,05***  1,43 ± 0,10***

     0,5 ììîëü/ë 0,11 ± 0,01*** 0,19 ± 0,03***  1,62 ± 0,20**

Ïðèì³òêà. Àìïë³òóäè ñòðóì³â, çàðåºñòðîâàíèõ ïðè [Ca2]
0 
= 4 ììîëü/ë áóëè âèçíà÷åí³ çà 1. Çíà÷åííÿ

êîåô³ö³ºíòà ïàðíî¿ ñòèìóëÿö³¿ ïðè [Ca2+]
0 
= 4 ììîëü/ë ïðèéíÿòî çà 1. Íàâåäåíî ñåðåäí³ çíà÷åííÿ ó

äîñë³äæåíí³ ãðóï³ ± ñåðåäíüîêâàäðàòè÷íà ïîõèáêà ñåðåäíüîãî. *P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001.

Â³äíîñíèé êîåô³ö³ºíò
ïàðíî¿ ñòèìóëÿö³¿
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 Êðèâ³ çàëåæíîñò³ íîðìîâàíî¿ ï³êîâî¿
àìïë³òóäè â³ä çîâí³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿  Ca 2+ àïðîêñèìóâàëèñü ð³âíÿííÿì
Õ³ëëà. ²ç íàéêðàùî¿ àïðîêñèìàö³¿ áóëè
âèçíà÷åí³ òàê³ ïàðàìåòðè ÿê: n

H
 � ê³ëüê³ñòü

³îí³â Ca, ùî çäàòí³ êîîïåðóâàòèñü äëÿ
çàáåçïå÷åííÿ âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà
(ñòóï³íü êîîïåðàòèâíîñò³) òà EC

50 
� ñïîð³äíå-

í³ñòü ì³æ çâ�ÿçóâàííÿì Ca2+ òà êîìïëåêñîì
âèâ³ëüíåííÿ ìåä³àòîðà. Áóëà âèÿâëåíà
â³äì³íí³ñòü ì³æ ñòóïåíåì êîîïåðàòèâíîñò³ òà
çíà÷åííÿì EC

50 
ó êîíòðîë³ òà çà íàÿâíîñò³

áëîêàòîðà N-òèïó êàëüö³ºâèõ êàíàë³â. Îòðè-
ìàí³ ðåçóëüòàòè íàâåäåíî â òàáë.2.

Äëÿ òîãî ùîá äîñë³äèòè â³äì³ííîñò³ ì³æ
êðèâèìè äîçà�åôåêò ó êîíòðîë³ òà ïðè àï-
ë³êàö³¿ ω-êîíîòîêñèíó îêðåìî äëÿ 1-ãî òà 2-ãî

âÃÏÑÑ, äëÿ òèõ ñàìèõ êë³òèí áóâ ïðîâåäåíèé
äîäàòêîâèé àíàë³ç öèõ êðèâèõ. Ïðè àïë³êàö³¿
ω-êîíîòîêñèíó çíà÷åííÿ n

H
 çá³ëüøèëîñü ÿê

äëÿ 1-ãî âÃÏÑÑ (ðèñ. 2,à) òàê ³ äëÿ 2-ãî
âÃÏÑÑ (äèâ. ðèñ. 2,á) ó ïàð³. Íàÿâí³ñòü 200
íìîëü/ë áëîêàòîðà òàêîæ ï³äâèùèëà EC

50
 ÿê

äëÿ 1-ãî âÃÏÑÑ (äèâ. ðèñ. 2,â) òàê ³ äëÿ 2-ãî
âÃÏÑÑ (äèâ. ðèñ. 2,ã) ó ïàð³.

Áóëî âèÿâëåíî, ùî çì³íà çîâí³øíüî-
êë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ ÿê³ñíî âïëèâàº
íà ÊÏÑ (äèâ. òàáë. 1). Çíèæåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ Ca2+ ó çîâí³øíüîìó ðîç÷èí³ ïðèçâî-
äèëî äî çìåíøåííÿ äåïðåñ³¿, à ï³äâèùåííÿ �
äî ïîñèëåííÿ (ðèñ. 3,à). Ñàìà íàÿâí³ñòü ω-
êîíîòîêñèíó  ò àêîæ çíèæóâàëà  ð ³âåíü
äåïðåñ³¿ ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëåì (äèâ. ðèñ.
3,á).

Êàëüö³éçàëåæíà ðåãóëÿö³ÿ äåïðåñ³¿ ãàëüì³âíî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³

Ðèñ.1. Çàëåæí³ñòü àìïë³òóäè âèêëèêàíèõ ãàëüì³âíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â (âÃÏÑÑ) â³ä çîâí³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ó â³äñóòíîñò³ (n = 8) òà çà íàÿâíîñò³ ω-êîíîòîêñèíó (n = 11). à, á � ïðèêëàä ðåºñòðàö³¿ óñåðåäíåíèõ
âÃÏÑÑ çà ð³çíî¿ çîâí³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ ó êîíòðîë³ (à) òà ïðè àïë³êàö³¿ 200 íìîëü/ë ω-êîíîòîêñèíó
(á). Íà (à) òà (á) ïðåäñòàâëåíí³ ðåºñòðàö³¿ ç äâîõ ð³çíèõ êë³òèí; 1 � 4 ììîëü/ë, 2 � 2 ììîëü/ë, 3 � 1 ììîëü/ë, 4 � 0,5 ììîëü/
ë Ca2+ ó çîâí³øíüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³. Óñåðåäíåííÿ ïðîâîäèëîñÿ çà 15 ïîñë³äîâíèìè âÃÏÑÑ (ï³äòðèìóâàíèé ïîòåíö³àë
ñòàíîâèâ �50 ìÂ). â, ã � êðèâ³, ùî â³äîáðàæàþòü çàëåæí³ñòü íîðìîâàíî¿ óñåðåäíåíî¿ àìïë³òóäè äëÿ 1-ãî òà 2-ãî âÃÏÑÑ
ó ïàð³, çàðåºñòðîâàíî¿ ó êîíòðîë³ (â) òà ïðè àïë³êàö³¿ ω-êîíîòîêñèíó (ã) â³ä çîâí³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+. Çà
îäèíèöþ ïðèéíÿòî àìïë³òóäó âÃÏÑÑ ïðè [Ca2+]

0 
= 4 ììîëü/ë; 1 � 1-é âÃÏÑÑ ó ïàð³, 2 - 2-é âÃÏÑÑ ó ïàð³

2

1

3

4
2

1

3

4

50 ìñ

50 ïÀ

150 ïÀ

50 ìñ

1,0

1,2

0,2

0,8

0,4

0,6

0

-0,2
0

1

2

1 2 3 4 ììîëü/ë

1,0

1,2

0,2

0,8

0,4

0,6

0

-0,2
0

1
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â

á

ã
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ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ìè äîñë³äæóâàëè ðîëü N-òèïó âèñîêîïî-
ðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó êàëüö³éçà-
ëåæí³é ðåãóëÿö³¿ ÃÀÌÊåðã³÷íî¿ äåïðåñ³¿ ïðè
ïàðí³é ñòèìóëÿö³¿. Ðàí³øå íà íåéðîíàõ
êóëüòóðè ã³ïîêàìïà áóëî ïîêàçàíî [20], ùî
ÿâèùå äåïðåñ³¿ ìîæå áóòè ïîâí³ñòþ ðåãó-
ëüîâàíå ïðåñèíàïòè÷íèìè ìåõàí³çìàìè, ÿê³
ïîâ�ÿçàí³ ³ç âõîäîì êàëüö³þ. Îñê³ëüêè â

ìåõàí³çìàõ âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà òà
ôîðìóâàííÿ ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³ âõ³ä
Ca2+ ó òåðì³íàëü ñàìå ÷åðåç ïîòåíö³àëêå-
ðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè â³ä³ãðàº âèð³øàëüíó
ðîëü, ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ ìè çì³íþâàëè
ïîò³ê âõ³äíîãî Ca2+, âèêîðèñòîâóþ÷è ñåëåê-
òèâíèé áëîêàòîð N-òèïó âèñîêîïîðîãîâèõ
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, ùîá äîñë³äèòè âíåñîê
ñàìå öèõ êàíàë³â ó ðåãóëÿö³þ ÿâèùà äåïðåñ³¿.

Òàáëèöÿ 2. Ïîð³âíÿííÿ óñåðåäíåíèõ çíà÷åíü ïîëîâèííî¿ åôåêòèâíî¿ êîíöåíòðàö³¿ (ÅÑ
50

) ³ ñòóïåíÿ êîîïåðàòèâíîñò³
(n

H
) äëÿ ïàðíèõ âèêëèêàíèõ ãàëüì³âíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â (âÃÏÑÑ) ó êîíòðîë³ òà ïðè ä³¿ ωωωωω-êîíîòîêñèíó.

Ñõåìà äîñë³äó                           n
H

                       EC
50

1-é âÃÏÑÑ 2-é âÃÏÑÑ 1-é âÃÏÑÑ 2-é âÃÏÑÑ

Êîíòðîëü (n = 8) 1,46 ± 0,07 1,61 ± 0,01 1,87 ± 0,19 1,93 ± 0,23
R2 = 0,999 R2 = 0,999 R2 = 0,999 R2 = 0,999

ω-êîíîòîêñèí (n = 11) 1,25 ± 0,06 0,78 ± 0,00 1,55 ± 0,14 1,06 ± 0,09
R2 = 0,996 R2 = 0,994 R2 = 0,996 R2 = 0,994

Ïðèì³òêà. Íàâåäåíî ñåðåäí³ çíà÷åííÿ ó äîñë³äæåíí³ ãðóï³ ± ñåðåäíüîêâàäðàòè÷íà ïîõèáêà ñåðåäíüîãî

Ðèñ.2. Çì³íà çíà÷åííÿ ïîëîâèííî¿ åôåêòèâíî¿ êîíöåíòðàö³¿ (ÅÑ
50

) ³ ñòóïåíÿ êîîïåðàòèâíîñò³ (n
H
) ïðè àïë³êàö³¿ 200

íìîëü/ë ω-êîíîòîêñèíó. à, á � êðèâ³, ùî â³äîáðàæàþòü çàëåæí³ñòü íîðìîâàíî¿ óñåðåäíåíî¿ àìïë³òóäè îêðåìî äëÿ
1-ãî (à) òà äëÿ 2-ãî (á) âÃÏÑÑ â³ä çîâí³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+. Çà îäèíèöþ ïðèéíÿòî àìïë³òóäó âÃÏÑÑ ïðè
[Ca2+]

0 
= 4 ììîëü/ë. â, ã � ã³ñòîãðàìè, ùî ïîêàçóþòü çíà÷åííÿ ÅÑ

50
 ³ n

H
 äëÿ 1-ãî (â) òà 2-ãî (ã) âÃÏÑÑ ó ïàð³. 1 � êîíòðîëü,

2 � àïë³êàö³ÿ ω-êîíîòîêñèíó; I � ÅÑ
50

, II � n
H
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Íàñàìïåðåä ìè ïîêàçàëè, ùî ð³âåíü
äåïðåñ³¿ ðåãóëþºòüñÿ çîâí³øíüîêë³òèííîþ
êîíöåíòðàö³ºþ êàëüö³þ. Çíèæåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ Ca2+ ïðèçâîäèëî äî çìåíøåííÿ äåïðå-
ñ³¿, à ï³äâèùåííÿ � äî ïîñèëåííÿ. Ö³ ðå-
çóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ³ç äàíèìè, îòðèìà-
íèìè ó  äîñë³äæåííÿõ,  ïðîâåäåíèõ íà
êóëüòèâîâàíèõ íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà, âèêîðèñ-
òîâóþ÷è ìåòîä ïàðíî¿ ðåºñòðàö³¿ â êîíô³-
ãóðàö³¿ «ö³ëà êë³òèíà» [7]. Ðîëü N-òèïó
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó  êàëüö³éçàëåæí³é
ðåãóëÿö³¿ äåïðåñ³¿ áóëà äîñë³äæåíà ïðè
àïë³êàö³ ¿  200 íìîëü/ë  ω -êîíîòîêñèíó.
Íàÿâí³ñòü ó çîâí³øíüîìó ðîç÷èí³ áëîêàòîðà
á³ëüø åôåêòèâíî çìåíøóâàëà ð³âåíü äåïðå-
ñ³¿ ïðè çíèæåíí³ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+. Íàø³
ðå çóëüòàòè  óçãîäæóþòüñÿ  ³ ç  äàíèìè,
îòðèìàíèìè íà á³ëüøîñò³ ñèíàïñàõ öåíò-
ðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî
òå, ùî çìåíøåííÿ ïîòîêó Ca2+ â ïðåñèíàï-
òè÷íó òåðì³íàëü íå ò³ëüêè çíèæóº âíóòð³ø-
íüîêë³òèííó êîíöåíòðàö³þ Ca2+, à òàêîæ ³
äåïðåñ³þ, çìåíøóþ÷è ïî÷àòêîâå âèâ³ëü-
íåííÿ íåéðîìåä³àòîðà [21] òà ï³äòâåðä-
æóþòü, ùî N-òèï âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³º-
âèõ êàíàë³â â³ä³ãðàº äóæå âàæëèâå çíà÷åí-

íÿ ó êàëüö³éçàëåæí³é ðåãóëÿö³¿ äåïðåñ³¿
ÃÀÌÊåðã³÷íî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ ì³æ
íåéðîíàìè êóëüòóðè ã³ïîêàìïà.

Íàø³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
³ñíóº íåë³í³éíà çàëåæí³ñòü ì³æ àìïë³òóäîþ
âÃÏÑÑ ³ çîâí³øíüîêë³òèííîþ êîíöåíò-
ðàö³ºþ êàëüö³þ, ùî çóìîâëåíà çàëó÷åííÿì
äåê³ëüêîõ ³îí³â êàëüö³þ ó âèâ³ëüíåííÿ
íåéðîìåä³àòîðà (êîîïåðàòèâí³ñòü Ca2+).
Âïåðøå òàêà íåë³í³éíà çàëåæí³ñòü áóëà
îïèñàíà Äîäæåì è Ðàõàì³ìîâèì íà íåðâî-
âî-ì�ÿçîâîìó ç�ºäíàíí³ æàáè [3]. Çà äà-
íèìè öèõ åêñïåðèìåíò³â çðîáèëè ïðèïó-
ùåííÿ ïðî îñîáëèâèé ê³ëüê³ñíèé çâ�ÿçîê ì³æ
êàëüö³ºì ³ âèâ³ëüíåííÿì ìåä³àòîðà, ùî äëÿ
åêçàöèòîçó  îäíîãî  êâàíòà  ìåä ³àòîðà
ïîòð³áíà ñóì³ñíà ä³ÿ ÷îòèðüîõ ³îí³â êàëü-
ö³þ. Â³äïîâ³äíî äî ìîäåë³, ùî îïèñóº ðîëü
³îí³â êàëüö³þ â ñèíàïòè÷í³é ïåðåäà÷³,
ïîêàçíèêîâå ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ çîâí³ø-
íüîêë³òèííîþ êîíöåíòðàö³ºþ Ca2+ ³ àìïë³òó-
äîþ ïîñòñèíàïòè÷íîãî ñòðóìó º îö³íêîþ
ê³ëüêî ñò ³  �çàêðèòèõ�  ì³ñöü  çëèòòÿ  ò à
åêçîöèòîçó ñèíàïòè÷íèõ âåçèêóë â àêòèâíèõ
çîíàõ ïðåñèíàïòè÷íî¿ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìá-
ðàíè. Òàêèì ÷èíîì, äîòðèìóþ÷èñü ö³º¿

Ðèñ.3. Íîðìîâàí³ çíà÷åííÿ êîåô³ö³ºíòà ïàðíî¿ ñòèìóëÿö³¿ (ÊÏÑ) çà ð³çíî¿ çîâí³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ ó
êîíòðîë³ (à) òà ïðè àïë³êàö³¿ 200 íìîëü/ë ω-êîíîòîêñèíó (á). Çà îäèíèöþ ïðèéíÿòî çíà÷åííÿ ÊÏÑ ïðè [Ca2+]

0 
=

4 ììîëü/ë. *P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001
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ìîäåë³, â ñóì³ ê³ëüê³ñòü �çàêðèòèõ� ì³ñöü
çëèòòÿ ³  �â³äêðèòèõ� ìàº äîð³âíþâàòè
÷îòèðüîì. Òîáòî, ³îíè êàëüö³þ ìîæóòü
çâ�ÿçóâàòèñÿ àæ ³ç ÷îòèðìà ðåöåïòîðàìè â
àêòèâí³é çîí³ ,  ùî íàäàë³  ïðèçâåäå äî
�â³äêðèòòÿ� ì³ñöü çëèòòÿ ñèíàïòè÷íèõ
âåçèêóë [15]. Â íàø³é ðîáîò³ áóëè ðîçðà-
õîâàí³ ñòóïåí³ êîîïåðàòèâíîñò³ n

H
 äëÿ 1-ãî

òà 2-ãî âÃÏÑÑ ó ïàð³, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå,
ùî â ãàëüì³âíèõ ñèíàïñàõ ã³ïîêàìïà äëÿ
òîãî ùîá â³äáóëîñÿ âèâ³ëüíåííÿ ÃÀÌÊ
íåîáõ³äíå ³ äîñòàòíº êîîïåðàòèâíå çâ�ÿçó-
âàííÿ á³ëüø í³æ îäíîãî ³îíà êàëüö³þ. Òàêà
íèçüêà êîîïåðàòèâí³ñòü âêàçóº íà òå, ùî
ïðèáëèçíî 2�3 ì³ñöÿ â àêòèâí³é çîí³ º
ïîñò³éíî �â³äêðèòèìè�. Çá³ëüøåííÿ çíà÷åí-
íÿ n

H
 êîîïåðàòèâíîñò³ äëÿ 2-ãî ïîð³âíÿíî ³ç

1-ì âÃÏÑÑ (ïðè äåïðåñ³ ¿ ,  çóìîâëåíî¿
ïàðíîþ ñòèìóëÿö³ºþ) ìîæíà ïîÿñíèòè
òðèâàëèì â³äíîâëåííÿì �â³äêðèòèõ� ì³ñöü
çëèòòÿ âåçèêóë, ùî ìîæå áóòè ðåçóëüòàòîì
ïîâ³ëüíîãî â³ä�ºäíàííÿ ³îí³â êàëüö³þ â³ä
ðåöåïòîð³â â àêòèâí³é çîí³ .  Ìè òàêîæ
äîñë³äèëè çì³íè â êîîïåðàòèâíîñò³, ÿê³
ïîâ�ÿçàí³ ³ç áëîêàäîþ N-òèïó âèñîêîïî-
ðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó ãàëüì³âíîìó
ñèíàïñ³ ã³ïîêàìïà. Â³äïîâ³äíî äî îòðèìà-
íèõ ðåçóëüòàò³â, çà íàÿâíîñò³ 200 íìîëü/ë
ω-êîíîòîêñèíó n

H
 çá³ëüøèëàñü òàê, ùî çà

öèõ óìîâ äëÿ åôåêòèâíîãî âèâ³ëüíåííÿ
ÃÀÌÊ íåîáõ³äíå êîîïåðàòèâíå çâ�ÿçóâàííÿ
äâîõ ³  á³ëüøå ³îí³â êàëüö³þ. Ïðîòå íà
çáóäëèâèõ àóòàïñàõ êóëüòóðè íåéðîí³â
ã³ïîêàìïà áóëè îòðèìàí³ ïðîòèëåæí³ äàí³
[13]. Ï³äðàõîâàíå çíà÷åííÿ n

H 
áóëî ð³âíå 3,0

áåç áëîêàòîðà ³ 2,6 çà íàÿâíîñò³ ω-êîíîòîê-
ñèíó, òîáòî, àïë³êàö³ÿ áëîêàòîðà çíèæóâàëà
êîîïåðàòèâíå çâ�ÿçóâàííÿ ³îí³â êàëüö³þ ç
ðåöåïòîðàìè. Ðàí³øå áóëî ïîêàçàíî, ùî
ω-êîíîòîêñèí ïîòóæí³øå çìåíøóº ñèëó
ãàëüì³âíî¿  ñèíàïòè÷íî¿  ïåðåäà÷³ ,  í ³æ
çáóäëèâî¿ [6] .  Òàêó â³äì³íí³ñòü ìîæíà
ïîÿñíèòè íåîäíîð³äí³ñòþ ðîçïîä³ëó ð³çíèõ
òèï³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó ãàëüì³âíèõ ³
çáóäëèâèõ ñèíàïñàõ ã³ïîêàìïà [14] òà ð³çíîþ
åôåêòèâí³ñòþ áëîêàòîðà N-òèïó âèñîêîïî-
ðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó öèõ ñèíàïñàõ.

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

ÊÀËÜÖÈÉÇÀÂÈÑÈÌÀß ÐÅÃÓËßÖÈß
ÄÅÏÐÅÑÑÈÈ ÒÎÐÌÎÇÍÎÉ ÑÈÍÀÏÒÈ×ÅÑÊÎÉ
ÏÅÐÅÄÀ×È ÁËÎÊÀÒÎÐÎÌ N-ÒÈÏÀ
ÊÀËÜÖÈÅÂÛÕ ÊÀÍÀËÎÂ Â ÊÓËÜÒÓÐÅ
ÍÅÉÐÎÍÎÂ ÃÈÏÏÎÊÀÌÏÀ

Ðàçíûå òèïû âûñîêîïîðîãîâûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
çàïóñêàþò ìåõàíèçì îñâîáîæäåíèÿ íåéðîìåäèàòîðà â
öåíòðàëüíûõ ñèíàïñàõ ìëåêîïèòàþùèõ. Èçâåñòíî, ÷òî N-
òèï âûñîêîïîðîãîâûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ïðèíèìàåò
ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è âî ìíîãèõ
òåðìèíàëÿõ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Îäíàêî äî ñèõ
ïîð îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé èõ ðîëü â êàëüöèéçàâèñèìîé
ðåãóëÿöèè äåïðåññèè ÃÀÌÊýðãè÷åñêîé ñèíàïòè÷åñêîé
ïåðåäà÷è ìåæäó íåéðîíàìè êóëüòóðû ãèïïîêàìïà. Ìû
èññëåäîâàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÃÀÌÊýðãè÷åñêîé äåïðå-
ññèè ïðè ïàðíîé ñòèìóëÿöèè ê ñåëåêòèâíîìó áëîêàòîðó
N-òèïà âûñîêîïîðîãîâûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ω-êî-
íîòîêñèíà � GVIA ïðè ðàçíîé âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
êàëüöèÿ. Äëÿ èçìåðåíèÿ âûçâàííûõ òîðìîçíûõ ïîñò-
ñèíàïòè÷åñêèõ òîêîâ áûëè èñïîëüçîâàíû ìåòîäèêè
ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà â êîíôèãóðàöèè «öåëàÿ êëåòêà» è
âíåêëåòî÷íîé ëîêàëüíîé ýëåêòðè÷åñêîé ïàðíîé ñòèìóëÿöèè
àêñîíà ïðåñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíà. Áûëî âûÿñíåíî, ÷òî
ñóùåñòâóåò íåëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó àìïëèòóäîé
âûçâàííûõ òîðìîçíûõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ òîêîâ è âíåêëå-
òî÷íîé êîíöåíòðàöèåé Ca2+. Ðîëü N-òèïà êàëüöèåâûõ
êàíàëîâ ó êàëüöèéçàâèñèìîé ðåãóëÿöèè äåïðåññèè áûëà
èññëåäîâàíà ïðè àïïëèêàöèè 200 íìîëü/ë ω � êîíîòîêñèíà.
Ïðè äåéñòâèè áëîêàòîðà íåëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü
ñîõðàíÿëàñü. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü äåïðåññèè
çàâèñèò îò âíåêëåêòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ.
Ïîíèæåíèå êîíöåíòðàöèè Ca2+ âî âíåøíåì ðàñòâîðå
ïðèâåëî ê óìåíüøåíèþ äåïðåññèè, à ïðèñóòñòâèå ω-êîíî-
òîêñèíà áîëåå ýôôåêòèâíî ñíèæàëî óðîâåíü äåïðåññèè.
Òàêæå áûëè èññëåäîâàíû èçìåíåíèÿ â êîîïåðàòèâíîñòè,
êîòîðûå ñâÿçàíû ñ áëîêàäîé N-òèïà âûñîêîïîðîãîâûõ
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ â òîðìîçíîì ñèíàïñå ãèïïîêàìïà.
Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, äëÿ òîãî ÷òîáû
ïðîèçîøëî ýôôåêòèâíîå îñâîáîæäåíèå ÃÀÌÊ íåîáõîäèìî
êîîïåðàòèâíîå ñâÿçûâàíèå áîëåå îäíîãî èîíà êàëüöèÿ. Â
ïðèñóòñòâèè ω-êîíîòîêñèíà ñòåïåíü êîîïåðàòèâíîñòè
óâåëè÷èëàñü. Òàêèì îáðàçîì, áûë ñäåëàí âûâîä, ÷òî
N-òèï âûñîêîïîðîãîâûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ èãðàåò î÷åíü
âàæíóþ ðîëü â êàëüöèéçàâèñèìîé ðåãóëÿöèè äåïðåññèè
ÃÀÌÊýðãè÷åñêîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è ìåæäó íåéðî-
íàìè êóëüòóðû ãèïïîêàìïà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà. N-òèï êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, ω-êîíîòîê-
ñèí � GVIA, ÃÀÌÊýðãè÷åñêàÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à,
äåïðåññèÿ ïðè ïàðíîé ñòèìóëÿöèè, êîîïåðàòèâíîå äåéñòâèå
êàëüöèÿ.

Î.Ï. Ì³çåðíà, Ñ.À. Ôåäóëîâà, Ì.Ñ. Âåñåëîâñüêèé
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CALCIUM-DEPENDENT REGULATION OF
DEPRESSION OF INHIBITORY SYNAPTIC
TRANSMISSION BY BLOCKER OF N-TYPE
CA2+ CHANNELS IN CULTURED HIPPOCAM-
PAL NEURONS

Multiple types of high-voltage-activated Ca2+ channels trigger
neurotransmitter release at the mammalian central synapse.
Now it is clear that N-type Ca2+ channels contribute to synap-
tic transmission at many of CNS synapses. However, it is not
known whether presynaptic N-type Ca2+ channels contribute
to calcium-dependent paired pulse depression (PPD) medi-
ated by GABA release at inhibitory synapses of cultured hip-
pocampal neurons. We studied the sensitivity of GABAergic
depression to selective N-type high-voltage-activated Ca2+

channels blocker omega-conotoxin- GVIA (ω-CgTx) under dif-
ferent calcium concentrations. Evoked inhibitory postsynap-
tic currents were studied using patch-clamp technique in whole-
cell configuration in postsynaptic neuron and local exteracellular
paired - pulse stimulation of single presynaptic axon by
rectangular pulse with 0.4 ms duration, the interpulse interval
in pair was 150 ms. The present data show that the relationship
between eIPSC and extracellular Ca2+ concentration are highly
nonlinear. The fraction of N-type Ca2+ channel in calcium-
dependent PPD was estimated in presence of ω-CgTx (200
nM). The application of ω-CgTx did not change nonlinear
relationship. It was shown that PPD is qualitatively affected
by the extracellular Ca2+ concentration. Lowering external Ca2+

concentration reduced the depression powerfully in presence
of ω-CgTx than in absence. In addition we found difference
between the degree of cooperativity for transmitter release in
the presence and absence of the N-type Ca2+ channel blocker.
So, at inhibitory synapses in the hippocampus more than one
Ca2+ ions act in a cooperative manner to cause release of GABA.
After ω-CgTx application the degree of cooperativity n

H
 was

increased. These results confirm that N-type Ca2+ channels
are highly involved in calcium-dependent paired pulse depres-
sion at inhibitory synapse in cultured hippocampal neurons.
Key words. N-type calcium channels, omega-conotoxin GVIA,
GABAergic synaptic transmission, paired pulse depression,
cooperative action of calcium.
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