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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность исследования 

Гамма-аминамасляная кислота (Г АМК) является основным медиатором 

торможения в коре головного мозга взрослых млекопитающих. Г АМК 

вырабатывается особым классом нейронов - интернейронами, которые 

составляют примерно 10-20% от общего числа нейронов. В тормозных 

синапсах освобождение Г АМК вызывает активацию проницаемых для с1· 

Г АМКл рецепторов на постсинаптической мембране. Это приводит к 

кратковременному увеличению проводимости клеточной мембраны, 

лежащему в основе шунтирующего торможения, или гиперполяризации, 

приводящей к торможению вследствие удаления мембранного потенциала от 

порога генерации потенциала дейстия (ПД) . 

Нарушение Г АМКергического ингибирования приводит к изменениям 

в балансе между возбуждением и торможением и, как следствие, к 

изменениям активности нейрональных сетей. Изменение этого баланса в коре 

головного мозга часто сопровождается эпилептическими разрядами. Так, 

значительное количество врожденных и приобретенных эпилептических 

синдромов является следствием нарушения раб<УIЪI Г АМКергической 

тормозной системы. Интересно, что при некоторых эпилептических 

синдромах, а также в результате травмы или гипоксии происходит изменение 

полярности Г АМКергических ответов из гиперполяризующих в 

деполяризующие (Cohen et а/., 2002;Breitwieser et а/. , l996;van den Pol et al., 
1996;Кhalilov et а/., 2003). Это происходит вследствие увеличения 

внутриклеточной концентрации СГ и сдвига потенциала реверсии Г АМК 

ответов (Еглмк) к более положительным значениям. Таким образом теряется 

важный компонент Г АМКергического торможения, связанный с 

гиперполяризацией . Более того, при значительном увеличении 

внутриклеточной концентрации с1· деполяризующее действие Г АМК может 

приводить к клеточному возбуждению, то ес.:rь при этом может происходить 

качественное изменение в действииГАМКот тормозного к возбуждающему . 

Если возбуждающее действие Г АМК в ЦНС взрослого 

млекопитающего проявляется, в основном, в патологических состояниях, то 

на ранних этапах онтогенеза возбуждение, производимое активацией Г АМКл 

рецепторов, считается общепринятым правилом (Freund & Buzsaki, 1996;Ben­

Ari et а/., 1997;Leinekugel et а/. , 1997;Parra et al., 1998;Gupta et а/., 

2000;Somogyi & К\ausberger, 2005;Ben Ari et al., 2007;Tepper et al., 2010). Как 
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и в nатологических состояниях, возбуждающее действие Г АМК в раннем 

онтогенезе объясняется nовышенным содержанием с1· в незрелых нейронах 

и, как следствие, более nоложительным, чем nотенциал nокоя (IШ), 

значением nотенциала реверсии Г АМК оnосредованных ответов (ЕгАМк) . 

Возбуждаюшее действие Г АМК играет важную роль в генерации ранних 

паттернов сетевой нейрональной активности (в частности, так называемых 

гигантских деnоляризующих потенциалов в rиnnoкaмne) в то время, когда 

количество синалтических связей еще невелико. Считается, что на этих 

этаnах развития малое количество синаnсов, которые необходимы для 

активации. нейрональной сети, компенсируется возбуждающим действием 

ГАМК. 

Доказательства деполяризующего и возбуждающего действия Г АМК 

на незрелые нейроны были получены практически во всех структурах 

центральной нервной системы (ЦНС) у самых разных видов животных с 

помощью электрофизиолоrических и оптических экспериментальных 

методов. Это позволяет считать, что возбуждающее действие Г АМК является 

универсальным свойством развивающегося мозга. Однако несмотря на 

значительное количество данных, свидетельствующих о возбуждающем 

действии Г АМК на ранних этапах развития, совершенно неизученным 

остается вопрос о кmочевом свойстве возбуждающей синаптической 

передачи, а именно о временных задержках проведения возбуждения в 

Г АМК синапсах и факторах, которые эти задержки определяют. Эта 

информация является ключевой для nонимания механизмов работы 

развивающейся нейрональной сетн гиппокампа, в которой Г АМКергическое 

возбуждение является одним из ключевых факторов. Кроме того, все 

наблюдения, свидетельствующие о деполяризующем и возбуждающем 

действии Г А.МК на нейроны развивающегося мозга были получены с 

использованием in vitro препаратов срезов мозга и нейрональных культур, 

приготовление которых неизбежно приводит к nовреждению нейронов и 

может вызывать изменение характера действия Г АМК от тормозного к 

возбуждающему, вторичному травме. Однако на сегодняшний день не 

известно, какой вклад нейрональпая травма вносит в феномен 

возбуждающего действия Г А.МК у новорожденных животных. 

Цель и Jадачи исследования 
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Целью данной работы было исследовать свойства возбуждающей 

ГРUVОКергической синаптической передачи в коре головного мозга крыс и 

мышей на ранних этапах постнатальиого развития . 

В соответствии с целью были сформулированы следующие задачи 

исследования: 

1. Определить роль травматизации нейронов в ходе приготовпения 

срезов гиппокамла в возбуждающем действии Г JUVOК. 

2. Определить временные характеристики возбуждения в 

Г РUVОКергическом синапсе развивающегося гиппокампа in vitro. 
3. Выявить факторы, определяющие кинетику постсинаптического 

Г АМКл опосредованного ответа и свойства Г РUVОКерrического 

возбуждения. 

Положения, выноси.мые на защиту 

Феномен смены тормозного действия Г JUVOК на возбуждающее 

вследствие повреждения нейронов при нарезке срезов гиппокампа 

обнаруживается в приповерхностной области среза в течение второй 

постнатальной недели. Однако нейрональмая травма не является 

причиной возбуждающего действия Г АМК в развивающемся мозге 

крыс и мышей в ходе первой недели после рождения. 

Передача возбуждения в Г РUVОКергическом синапсе гиппокампа 

происходит с длительной и вариабельной задержкой, поскольку при 

физиологических значениях концентрации внутриклеточного хлора 

деполяризация постсинаптической мембраны, вызванная активацией 

Г АМКд рецепторов, в большинстве случаев не достигает порога 

возникновения ПД. Достаточный для возбуждения уровень 

деполяризации достигается за счет активации подпороговой 

неинактивируемой натриевой проводимости . 

Научная новизна 

В ходе проведеиных исследований был обнаружен феномен смены 

полярности Г АМКд опосредованных ответов нейронов, расположенных 

вблизи поверхности среза гиппокампа и повреждающихся вследствие 

перерезки их нейрональных отростков при нарезке срезов. 
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Впервые показано возбуждающее действие Г АМК на нейроны 

китактного rиnпокампа мышей in vitro в первые дни постнатальиого 

развития . 

Описаны временные характеристики возбуждения в Г АМКерrическом 

синаnсе гиппокампа новорождненных крыс. Показано, что передача 

возбуждения в развивающемся Г АМI<ергическом синапсе происходит с 

длительной и высоко вариабельной задержкой. 

Впервые установлены: (I) зависимость временных параметров 

проведения возбуждения в Г АМI<ергическом синапсе от концентрации СГ в 

постсинаптическом нейроне и (II) участие подпороговой натриевой 

проводимости в генерации постсинаnтических ПД. 

Научно-практическu :sначимость рабоm111 

Характеристика действия Г АМК на постсинаптнческие нейроны коры 

развивающегося мозга крайне важна для понимания процессов, 

происходящих в ЩIС на ранних этапах развития организма, поскольку в 

rиnпокамnе как грызунов, так и приматов Г АМI<ерrические синаптнческие 

контакты устанавливаются одними из первых в онтогенезе. Полученные 

данные также имеют большое значение для исследования физиологических 

паттернов сетевой активности развивающегося мозга, в которых 

Г АМКергическая нейропередача выnолняет одну из ключевых ролей, и 

nатологических состояний, связанных с нарушением Г АМКергического 

тороможения, таких как эпилепсия и травма нейронов головного мозга. 

Данные о смене полярности Г АМК опосредованных ответов вследствие 

повреждения нейронов в процессе приготовления срезов гиnпокампа 

nозволяют расширить существующие nредставления о сnецифике этого, 

одного из наиболее популярных среди нейробиологов, объекта исследований, 

что дает возможность корректировать и вносить новые асnекты в 

интерnретацию получаемых с его помощью данных. 

Результаты работы могут nрименяться в клинических исследованиях, 

нейропедиатрии, nри разработке антиэпилептических фармакологических 

преnаратов, а также nри исследовании последствий травмирования нервной 

ткани . 

А.про6ацш работы 

Результаты работы бьmи представлены на Всероссийской научно­

теоретической конференции «Физиологические механизмы адаптации 
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растущего организма», на Всероссийской научной конференции с 

международным участием «Теоретические основы физической культуры», на 

Коллоквиуме докторской школы биологических наук и наук о здоровье 

Средиземноморского университета Aix-Marseille П (XVIIIe Colloque de 
l'Ecole Doctorale des Sciences de la Vie et de la Sante), а также на 

международной конференции Society for Neuroscience of USA (20 11, 
Washigton DC). 

Работа выполнена при поддержке стипендии правительства Франции 

для наnисания диссертации под совместным русско-французским 

руководством Bourse de these en co-tutelle (NQ2009 4711), грантами FRМ, 
ANR, грантом ПрезидентаРФ «Ведущая научная школа» IOJJ-64631 .2010.7, а 
также грантом Правительства РФ ведущим ученым NQ 11.G34.3 1.0075. 

По материалам диссертационной работы опубликовано 4 статьи в 

журналах, рекомендованных ВАК РФ (три из которых - в международных 

изданиях), и тезисы 4 докладов. 

Структура и объе.м диссерmаЦ14и 

Диссертация состоит из введения, 3 глав, заключения, выводов, списка 
исользуемой литературы и сnиска сокращений. Работа оформлена на 122 
страницах и иллюстрирована 16 рисунками. Список литературы содержит 
273 источника. 

Список используемых сокращений 

Г АrvПС-ПСП- Г АМКергический постсинаптический потенциал 

Г АrvПС-ПСТ- Г АМКергический постсинаптический ток 

ДСгАМк- движущая сила ГАМКответа 

мГАrvПС-ПСП - смоделированный ГАМКергический постсинаптический 

потенциал 

мМ-ммоль/л 

мкМ- мкмоль/л 

ПД- потенциал действия 

rm - потенциал покоя 

ЕгАМк - потенциал реверсии Г ArvПC ответа 
INap- неинактивируемый натривевый ток 

7 



МА ТЕРНАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Объекты и pacmfJopы 

Эксперименты проводили на npenapaтax срезов гиппокампа и 

китактного гиппокампа in toto . Для приготовпения in vitro Преларатов 

использовали лабораторных крыс линии Wistar и мышей линии Swiss. Все 
экспериментальные процедуры с использованием лабораторных животных 

проводили в соответствии с директивой Евросовета и Европарпамента от 22 
сентября 20 l Ог. о защите животных, используемых в научных целях 

(Directive .20 l 0/63/EU). 
Толщина срезов, нарезаемых перпеднкулярно длинной оси гиплокамла, 

составляла 450 мкм, за исключением экспериментов по исследованию 

глубинного профиля действия Г АМК, для которых использовали срезы, 

толщиной 550 мкм. Готовые препараты помещали в оксигенированный (95% 
0 2/5% С02) раствор искусственной цереброспинальной жидкости (:ИЦСЖ) 
следующего состава (в мМ): NaCI 126, KCI 3 . 5 ,СаС\2 2.0, MgC\2 1.3, NаНС03 
25, NаН2РО4 1.2, глюкоза 11 (рН 7.4), и выдерживали при комнатной 

температуре (20-22" С) около часа перед регистрацией. Для регистрации 
препарат размещали на нейлоновой сетке, расположенной вблизи основания 

перфузируемой камеры объемом 2 мл так, что непрерывно оксигенируемый 
раствор ИЦСЖ равномерно омывал препарат со всех сторон . Скорость 

перфузии при регистрации срезов составляла 2 мл/мин, тогда как интактный 
гиппокамп перфузировали со стандартной скоростью 4-6 мл/мин для 

обеспечения доступа кислорода к нейронам в глубине препарата. Скорость 

перфузии преларата китактного гиплокампа увеличивали до 8-l О мл/мин в 
экспериментах с аппликацией изоrуваuнна, что обеспечивало 

кратковременность аппликации. 

В экспериментах использовали следующие вещества (фирмы Sigma и 
фирмы Tocris): тетродатоксин (ТТХ), фенитоин, 6-циано-7-нитрокиноксалин-

2,3-дион (CNQX), буметанид, изогувацина гидрохлорид, D-(-)-2-амино-5-
фосфопентановая кислота (APV), (2S)-3-([( lS)-1-(3,4-
дихлорофенил )этил )амина-2-
rидроксилропил](феннлметил)фосфорноватистой 

(CGP55845), бикукуллина метиодид. 

кислоты гидрахлорид 

Вне1<11еточная и пзтч-1<11а.мn регистрация aкmufJнocmu нейроноfJ 

Внеклеточную регистрацию полевых потенциалов и популяционной 

активности нейронов проводили при помощи электрода, изготовленного из 
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вольфрамовой nроволоки, диаметром 50 мкм, расnолагаемого в САЗ области 
пирамидиого слоя клеток rипnокампа. Для регистрации нейрональной 

активности на разной глубине гиппокампального среза использовали 

шестнадцатиканальный силиконовый датчик с расстоянием между 

соседними расположенными в один ряд электродами в 50 мкм. Диаметр 
электродов датчика также составлял 50 мкм. Усиление и оцифровку 

регистрируемых сигналов (с частотой 1 О кГц) осуществляли с nомощью 

изготовленного по заказу многоканального усилителя (х1000, фильтр 0.1 Гц-
4 кГц) и аналого-цифрового nреобразователя Digidata 1440А. Для анализа 

популяционной активности нейронов данные внеклеточной регистрации 

фильтровали с nомощью фильтра высоких частот (>200 Гц), на рисунках 
также представлены отфильтрованные записи. 

Пэтч-I<Ламп регистрацию проводили с использованием усилителей 

Axopatcl1 200А и ЕРС-9. Пэтч пипетки изготавливали из борасиликатных 

стеклянных каnилляров . Внутрипипеточный раствор для пэтч-кламn 

регистрации в конфигурации «целая клетка» содержал (в мМ): глюконат 

калия (0-135) или KCI (0-135); MgCI2 2; Hepes 10; Мg-АТР 4; Na-GTP 0.3; для 
выведения рН раствора до значения 7.3 использовали КОН. 

Регистрация ответов, вызванных синаптической активацией 

Г АМКА рецепторов 

Синаптические Г АМКл опосредованные ответы вызывали с помощью 

элктрической стимуляции Г АМКергических терминалей, образующих 

синаптические контакты на поверхности нейронов СА3 области гилпокампа. 

Электрическую стимуляцию осуществляли биполярным электродом, 

изготовленным в виде стеклянной тета-пипетки или парной изолированной 

нихромовой nроволоки, на расстоянии до 500 мкм от регистрирующего 
электрода в присутствии антагонистов ионотропных глутаматных (10 мкМ 
CNQX, 40 мкМ АРУ) и ГАМКБ (\ мкМ CGP 55845) рецепторов. Отдельные 

эксперименты, в которых ответы на электрическую стимуляцию частично 

или полностью сохранялись в присутствии антагониста Г АМКл рецепторов 

бикукуллина (20 мкМ), из дальнейшего анализа исключали. 
В экспериментах с пэтч-кламп регистрацией Г АМКерrических ПСП в 

конфигурации «целая клетка» в режиме фиксации тока порог возникновения 

постсинаптических ПД определяли как значение мембранного nотенциала, 

при котором величина dU!dt nревышала 10 В/с (Stuart et al., 1997;Fricker et 

al., 1999). Величину задержки проведения Г АМК опосредованного 

возбуждения определяли как время между началом стимула и ликом ПД, 
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генерируемого постсинаптической клеткой. Оценку длительности задержки и 

вероятности возникновения ПД в каждой клетке проводили среди сотни 

вызванных ГАМКергических постсинаптических потенциалов (ГАМК-ПСП). 

Моделирование Г АМКергических постсинаптических потенциалов 

Смоделированные Г АМК-ПСП (мГ АМК-ПСП) получали, подавая 

через пэтч электрод на мембрану регистрируемой клетки ток в форме 

ГАМКергического постсинаnтическоrо тока (ГАМК-ПСТ), полученный 

путем усреднения сотни спонтанных Г АМК-ПСТ, предварительно 

зарегистрированных в режиме фиксации nотенциала в nрисутствии 

анrагонистов ионотропных глутаматных рецепторов аналогично процедуре, 

описанной для глутаматергических синапсов (Fricker & Miles, 2000). Для 
каждого нейрона подбирали такую амплитуду Г АМК-ПСТ, которая была 

необходима для активации околоnороrовых ответов . 

PezucтpaцUJI актwности одиночнtiХ НМДА и Г АМК каналов 

Для регистрации активности одиночных Г А.МКА каналов в пэтч-кламп 

конфигурации «на клетке» использовали внуrрипипеточный раствор 

следующего состава (в мМ): NaCJ 120, ТЕЛ-С! 20, KCI 5, 4-аминоnиридин 5, 
СаС\2 0.1, MgC\2 10, гтокоза 10, Hepes-NaOH 10 и ГАМК. рН раствора 
выводили до значений 7.2-7.3. ГАМК (1-2 мкМ) добавляли из замороженного 

матричного раствора в день эксперимента. Движущую силу Г АМКА 

оnосредованных ответов рассчитывали no вольт-амnерной характеристике 
токов, протекающих через Г АМКА каналы (Tyzio et а/., 2006), и 

корректировали на величину ошибки в 2 мВ (Tyzio et al., 2008). 
rm нейронов оnределяли по вольт-амперной характеристике токов, 

протекающих через одиночные НМДА каналы (Leinekugel et al., 1997;Tyzio 

et а/., 2003). Поскольку НМДА токи реверсируют nриблизительно около О мВ 

(Nowak et а/., 1984), то при регистрации в конфигурации «на клетке» 

реверсия nроисходит nри потенциале на nэтч nиnетке, равном rm клетки . 

Внуриnиnеточный раствор для регистрации НМДА каналов содержал ИЦСЖ 

без Mg2
+, 10 мкМ НМДА, 10 мкМ глицина и 1 мкМ стрихнина. 

Многоуровневые, а также короткие открывания НМДА каналов р анализ не 

включали. 

Статистический анализ данных 

Полученные данные анализировали автономно с использованием 

следующего программнаго обесnечения: пакет pClamp 10.0 (Molecular 
Devices), miniAnalysis (Synaptosoft), IGOR Pro (WaveMetrics), МАТLАВ 
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(MathWorks), Statistica 10 (StatSoft), Origin 7.0 (Microcal Software). Групповые 
данные представлены как среднее значение ± стандартная: ошибка. 

Статистическую оценку существования различий в сравниваемых выборках 

оценивали для 5% уровня значимости с помощью Т-критерия Стьюдента и 

критерия согласия Колмогорова-Смирнова. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

1. Г АМК опосредованное возбуждение in vitro - физиологическиli 

феномен или результат травматизации нейронов? 

Возбуждающее действие Г АМК не ограничивается классическим 

эффектом на незрелые нейроны развивающегося мозга in vitro. Согласно 
данным литературы, Г АМК может оказывать деnоJUiризующий и 

возбуждающий эффект на зрелые нейроны, подвергавшиеся различным 

видам травмирующего воздействия, таким как нарушение осмотического 

баланса., перегрев и nеререзка аксонов (van den Pol et al., 1996;NaЬekura et а/. , 

2002), а также соnровождающим некоторые патологические состояня ЦНС 

(Cohen et а/., 2002;Кhalilov et а/., 2003;De Koninck. 2007;Price et а/., 2009а). 
В связи с этим возникает воnрос, не является ли Г АМК оnосредованное 

возбуждение в синаnсах развивающегося мозга in vitro следствием 

посттравматического изменения характера действия ГАJУUК? Как известно, 

основные доказательства деnоляризующего и возбуждающего действия 

Г АМК на незрелые нейроны были nолучены с nомощью in vitro nреnаратов 
срезов мозга, диссоциированных нейронов и нейрональных культур. Во 

время нарезки срезов нейроны сильно повреждаются, особенно те из них, 

которые расnоложены вблизи nоверхности среза (Bak et а/., 1980). Еще 

большим повреждающим воздействиям нейроны подвергаются. во время 

диссоциации из ткани и пересадки клеточных культур. Кроме того известно, 

что хотя Г АМК возбуждает нейроны в срезах гиnпокамnа в течение nервой 

недели после рождения, в интактном in vitro препарате целого гиnnокампа (in 
toto ), где степень повреждения нейронов достаточно ограничена по 

сравнению со срезом (Кhalilov et а/., 1997), ГАМК оказывает 

противоположное тормозное воздействие на активность нейронов у 

животных, в возрасте5-7 дней nостнатальнога развития (Dzhala et а/., 2010). 

Для nроверки гиnотезы о возможной роли нейрональной травмы, 

соnутствующей nриготовлению срезов мозга, в возбуждающем действии 
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Г АМК на ранних этапах онтогенеза 1) проводили более детальный анализ 
действия Г АМК в препаратах in toto гиппокампа начиная с первого дня после 
рождения в течение всей последующей недели, а также 2) оценивали 

действие Г АМК на разных глубинах среза гиппокампа новорожденных 

животных, исходя из представления о том, что если возбуждающее действие 

Г АМК является следствием травматизации клеток при нарезке срезов, то оно 

должно быть наиболее выраженным вблизи поверхности среза, где больше 

поврежденных клеток. 

1.1. Действие ГАМК в синапсах интактноzо zиппокампа iп vitro в ходе 
первой постнатальной недели. 

С помощью внеклеточной регистрации nопуляционной активности 

нейронов (ПАИ) пирамидиого слоя интактного гиnпокампа новорожденных 

мышей исследован эффект кратковременной аnпликации селективного 

агониста ГАМКд рецепторов изоrувацина (10 мкМ в течение 1 мин) начиная 
с первого дня до конца первой недели постнатальиого развития. В 

контрольных условиях ПАН, представляющая собой внеклеточные ПД от 

десятков нейронов, окружающих регистрирующий электрод, бьmа 

сгруnnирована в гигантские деполяризующие потенциалы (ГДП), 

характерный для данного возраста паттерн ахтивности гиппокампальной сети 

нейронов. В интак-m:ом in toto гиппокамnе мышей в возрасте от одного до 
трех дней после рождения (Р1-3) аппликация изоrувацина вызывала 

кратковременное увеличение частоты организованной в ГДП активности 

нейронов от 0.5±0.1 с·• до 1.4±0.2 с·• (n=8 мышей; P<O.OOI). Возбуждающие 
ответы на аnпликацию изоrувацина также наблюдали в интактом гиnnокампе 

мышей в течение четвертого и пятого посткатальных дней (Р4-5), но не в 

гипnокампах животных старше PS. Активация ГАМI<д рецепторов 

синаnтической Г АМК, высвобождаемой в ответ на электрическую 

стимуляцию Г АМКергических терминалей в присутствии антагонистов 

Г АМК& рецепторов и ионотропных рецепторов глутамата, также вызывала 

повышение ПАН в in toto препаратах гиппокамnа мышей в возрасте Р2-3. 
При этом наблюдалось двенадцатикратное увешrчение частоты ПАН 

относительно базового уровня активности (n=З мыши; P<O.OS), и этот эффект 
блокировался антагонистом Г АМКд рецепторов бикукуллином (20 мкМ). 
Наnротив, в in toto гиrшокамnах животных старше РЗ синаnтическая 

активация Г АМI<д рецепторов оказывала угнетающий эффект на активность 

нейронов, в 0.3 раза снижая частоту ПАИ по сравнению с базовым уровнем 
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активности. Данный эффект также устранялея с помощью бикукуллина (n=З 

мыши; Р<О .О5) . 

Таким образом, активация Г АМКА рецепторов как с помощью 

экзогенного агониста, так и эндогенной Г АМК, высвобождающейся при 

активации Г АМК синапсов, nриводит к возбуждению нейронов интактного 

гиnпокампа мышей в nервые дни постнатальиого развития. Возбуждение в 

ответ на активацию Г АМКА рецепторов сменяется торможением к концу 

первой постнатальной недели . При этом возрастное изменение эффекта 

синаnтической Г АМК происходит раньше, чем смена эффекта изогувацина, 

что характерно и для срезов rиппокампа (Tyzio et al ., 2007;Tyzio et al ., 2008). 

1.2. Дви:жущая сила ГАМКА опосредованных ответов в синапсах 

интаюпного гиппока.мпа новорожденных мышей. 

Г АМК оказывает возбуждающее действие на незрелые нейроны 

благодаря деполяризованным значениям потенциала реверсии Г АМК ответов 

(ЕгАМК) и деполяризующей движущей силе (ДСгАМк), действующей на 

трансмембранные Г АМКА опосредованные токи. Для оценки ДСrАМк в 

нейронах in toto гипnокамnа на второй и пятый дни после рождения 

nроводилась регистрация токов, протекающих через одиночные Г АМКА 

каналы, в nэтч-кламп конфигурации «на клетке». Параллельно, с помощью 

регистрации токов, nротекающих через НМДА каналы, в том же npenapaтe 

оценивали мембранный потеныиал покоя (ПП) нейронов - второй параметр, 

оnреде..1яющий величину ДСrАМК· Оказалось, что на второй день после 

рождения в большинстве зарегистрированных нейронов ЕгАМК имеет 

деполяризующие значения в диаnазоне от 1 до 20 мВ, составляя в среднем 
9±2 мВ (n=lO клеток). При этом средее значение Ш1 нейронов в этом 

возрасте было равным -74±2 мВ (n=4 клетки). ЕгАМк в нейронах интактного 
гиnпока.'•Ша двухдневной мыши, рассчитанный как разница между средним 

значением ГП1 и ДСгАМк, был равным -66±2 мВ (n=lO клеток). Напротив, в 

нейронах in toto rиплокампа пятидневной мыши значение ЕгАМк было более 
негативным по сравнению с животными в возрасте Р2 и составляло -78± 1 мВ 

(n=l2 клеток) . Среднее значение дСrАМк при этом было равным -8±1 мВ 

(n=l2 клеток), а fП1 был немного более деполяризованным, чем в нейронах 
интактноrо гиппокампа двухдневноrо животноrо (-71±4 мВ; n=ll клеток) . 

Полученные данные свидетельствуют о том, что как и в срезах, Г АМК 

деполяризует нейроны интактноrо in toto гиппокампа, и деполяризующий 
Г АМК ответ сменяется на гиперполяризующий к пятому дию постнатальиого 
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развития. Это согласуется с выявленным в китактном 

возрастным изменением эффекта синаnтической Г АМК 

возбуждающего в течение Р1-3 на тормозный начиная с Р4 . 

rиппокампе 

на ПАИ с 

1-3. Профшzь дейсtп~~ия Г АМК на разных глубинах гиппокампального среза 
t1 зависимости от возраста :нсивотного . 

С помощью многоканального силиконового датчика, содержащего 16 
электродов, расnоложенных в один ряд на расстоянии 50 мкм друг от друга, 
оценнвались внеклеточные ответы нейронов на разных глубинах среза 

гиппокампа крыс в возрасте от четырех до двадцати девяти дней после 

рождения, вызванные ативацией Г АМК ... рецепторов. 
В течение nервых двух недель nосле рождения ПАН в контрольных 

условиях бьта организована в виде ГДП, которые генерировались синхронно 

по всей глубине среза. Ни в одном из экспериментов ингибрования ПАИ в 

глубине среза во время nоверхностных ГДП не наблюдали. В ходе первой 

недели постнатальиого развития (Р4-5) кратковременная аппликация 

агониста ГАМКА рецеJПОров изогувацнна (10 мкМ в течение 1 мин) 
вызывала синхронное nовышение частоты ПАН по всей глубине среза. При 

этом на поверхностных электродах частота ПАН в присуrствии изогувацина 

увеличивалась по отношению к базовому уровню активности в 1,6 раз, а на 
глубинных электродах в 2 раза (n=S срезов; Р<О.ОО1). В течение второй 

недели после рождения (P7-1S) изогувацин также вызывал возбуждающий 
эффект, равновыраженный на всех глубинах. Так, частота ПАИ nри 

аnпликации изогувацина на nоверхности и в глубине среза увеличивалась, 

соответственно, в 2.4 и 2.8 раза {n=l9 срезов; P<O.OOl). Смена эффекта 
изогувацина от возбуждающего к тормозному происходила в конце второй 

недели после рождения, что соответствует существующим в литературе 

данным (Кhazipov et а/. , 2004;Tyzio et al., 2008). В 213 всех 

зарегистрированных срезов, начиная с Pl9, нейрональмая активность в 

контроле была организована в острые волны (sharp waves; Ylinen et а/. , 1995), 
которые ингибировались изогувацином одинаково эффективно по всей 

глубине среза. При этом частота ПАН у крыс, в возрасте Pl9-29, снижалась в 
О. 7 раз в присутствии изогувацина как на поверхностных, так и на глубинных 
электродах (n=7 срезов; P<O.Ol). 

Поскольку одну из ключевых ролей в генерации сетевых событий в 

ГИIПJокамnе выполняют глутаматергические связи {Вuzsaki, 1986;Кhazipov et 
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al., 1997;Bolea et al., 1999), то на следующем этапе исследования оценивали 
Г АМК,. рецептор опосредованные эффекты изоrувацина на разных глубинах 

среза в присуrствии блокаторов глуrаматиых (CNQX, АРУ), а таюке Г AМI<s 
(CGP55845) рецепторов. В течение первой недели после рождения (Р4-5) 
изоrувацин увеличивал частоту ПАН по всей глубине среза, без каких-либо 

различий в величине ответа между электродами, расnоложенными на разных 

глубинах (n=6 срезов). В ходе второй недели (P7-l5) изоrувацин оказывал 
возбуждающий эффект в nриnоверхностной области среза, однако на 

rлубииных участках регистрации nодавлял активность нейронов (n=l8 
срезов ; Р<О.ОО l по сравнению с nоверхностью). Во время третьей и 

четвертой недель nостнатальиого развития такого изменения nолярности 

Г АМК ответов в nриnоверхностной области среза не наблюдали, и 

изогувацин неизменно вызывал равномерное ингибирование ПАН по всей 

глубине среза (n=S срезов). 
При аnnликации изогувацина происходит активация как 

сииаптических, так и экстрасинаптических Г АМК,. рецеnторов, поэтому 

таюке nроводили оценку внеклеточного ответа нейронов на разной глубине 

среза на активацию только синалтических Г АМК,. peцerrropoв эндогсииой 

Г АМК, высвобождаемой nри электрической стимуляции Г АМКергических 

термнналей. В соответствии с данными, nолученными с помощью 

изоrувацииового теста, синалтическая активация Г АМК,. peцerrropoв 

вызывала увеличение частоты ПАН по всей глубине среза в течение первой 

nостнатальной недели (n=7 срезов). Начиная со второй недели и до конца 

первого месяца постнатальиого развития электрическая стимуляция 

неизменно вызывала ингибирование активности нейронов на всех 

регистрируемых глубинах среза (n=24 среза). 

Таким образом, ни один из трех тестов не выявил функциональных 

различий в действии Г АМК на нейроны, расположеиные у поверхности и в 

глубине гиnnокампального среза новорожденных крыс в течение первой 

недели nосле рождения. Однако в течение второй nостнатальной недели с 

помощью изоrувацинового теста в присуrствии блокаторов глутаматных и 

Г АМКs рецепторов по казан о изменение nолярности Г АМК ... оnосредованных 
ответов вблизи nоверхности среза, где нейроны nодвергаются наибольшей 

травматизации при нарезке срезов. Данный феномен не набmодался у 

животных в возрасте Pl9-29, что может быть связано с nовышенной 

скоростью гибели поврежденных нейронов в срезах гиппокампа более 

взрослых животных, тогда как у крыс в возрасте Р7-15 нейроны, 
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находящиеся в зоне nовреждения, остаются функциональными, 

демонстрируя инверсию полярности Г АМКА опосредованных ответов . 

Совокупность полученных данных позволяет заключить, что на самых 

раниних этапах постнатальиого развития Г АМК оказывает деполяризующее 

действие на нейроны как в гиппокампальных срезах, так и в интактном 

гиппокампе. При этом возбуждающее действие Г АМК в ходе первой недели 

постнатальиого развития не является следствием повреждения нервной ткани 

вследствие перерезки нейрональных отростков во время приготовпения 

срезов мозга. 

2. Характеристика передачи возбуждения в ГАМКергнческом синапсе. 

2.1. Синаптическая задержка 11 ГАМКерzическом синапсе zиппокампа. 

Для оценки временных характеристик Г АМКергического возбуждения 

определяли величину задержки проведения ГЩ в синапсах, образованных 

Г АМКергическими интернейронам на nоверхности клеток САЗ области 

rиппокампа. Постсинаnтические ответы, опосредованные активацией 

Г АМКА рецепторов, вызывали электрической стимуляцией Г АМКергических 

терминалей в присутствии антагонистов ионотропных глутаматных и Г АМК6 
рецепторов в срезах rиппокамnа новорожденных крыс в возрасте от двух до 

шести дней после рождения. Регистрацию постсинаптических ПД от 

десятков нейронов, возникающих в ответ на стимуляцию, производили 

внеклеточно с тем, чтобы не нарушить внутриклеточную концентрацию СГ и 

rrn регистрируемых клеток . Было nоказано, что nик расnределения задержек 

отдельных ПД в ходе ответа nриходилея на 28±6 мс nосле стимула, 

полуширина распределения составляла 71±13 мс, а постоянная времени сnада 

76±18 мс (n=8). Эти данные свидетельствуют о том, что задержка проведения 

ПД в возбуждающем Г АМКергическом синапсе длительна и высско 

вариабельна. 

2.2. Зависи.мост6 временных параметров ГАМК опосредованного 

tlозбуждения от внутриiUlеточной концентрации cr. 
2.2.1. Синаптическая задержка и концентрация СГ внутри IUlетки 

В отличие от классических возбуждающих медиаторов (ацетилхолин, 

глутамат), активирующих неселективную монокатионную nроводимость с 

потенциалом реверсии трансмембранного тока около О мВ и движущей 
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силой, по величине равной ГШ, ГАМКА-оnосредованные ответы 

характеризуются значительно более негативным значением nотенциала 

реверсии, а значит, относительно небольшой движущей силой. Вероятно, это 

является главным фактором, определяющим свойства медленного 

Г Аl\.1Кергического возбуждения . Для nроверки данной гиnотезы оnределяли 

зависимость временных nараметров Г АМКергического возбуждения от 

величины nотенциала реверсии ГАМКА-оnосредованных ответов (ЕrАМк). 

Изменение nотенциала реверсии Г АМКергических ответов осуществляли 

Jiутем изменения внутриклеточной концентрации хлора с nомощью замены 

СГ в пипеточном растворе ([СГ]п) на эквимолярное количество глюкоката 

при регистрации в пэтч-кламп конфиrурации «целая клетка». Было показано, 

что длительность и вариабельность величины задержки проведения ГЩ 

уменьшаются с увеличением (СI"]п. то есть со сдвигом ЕrАМК в сторону более 

положительных значений. Величина задержки проведения возбуждения в 

Г АМКергическом синапсе подчикалась гамма распределению. Значения пика 

расnределения (моды) и дисперсии величины задержки, а также nараметры 

формы k и масштаба 8 распределения приведены для разных значений [СГ]п в 
таблице l . 

Таблица 1 - Параметры распределения величины задержки проведения 

возбуждения в Г АМКерrическом синаnсе при различной концентрации СГ в 

регистрирующей пиnетке ([СГ]п)· 

[Cl]n, мМ Мода, мс Дисперсия, мс' k (} N 
18 48 277 10 5 2 
30 29 355 4 9 14 
50 17 32 11 2 2 
140 8 16 6 2 8 

Естественно было nредnоложить, что снижение концентрации 

внутриклеточного Cl' и, как следствие, сдвиг ЕrАМК к более негативным 

значениям должно увеличивать значение и вариабельность величины 

задержки nроведения ПД. Для уменьшения внутриклеточной концентрации 

СГ исnользовали буметанид, блокатор Na+/К+/2Cl' котранеnортера NКCCI, 
поддерживающего повышенное содержание хлора в незрелых нейронах. С 
помощью внеклеточной регистрации ГЩ от популяции нейронов СА3 

области среза гиппокампа, вызванных фармакологически изолированными 

Г АМК-ПСП, было обнаружено, что буметанид, блокирующий активность 
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NКСС 1 в концентрации 0.3-0.6 мкМ, действительно увеличивает 

длительность задержки ПД, а также полуширину и постоянную времени 

спада внеклеточно регистрируемого ответа. (n=4). 
Таким образом, результаты регистрации в конфигурации «целая 

клетка» при разных значениях (СПn и эффект низких концентраций 

буметанида на Г АМК-ПСП опосредованный ответ популяции нейронов 

свидетельствуют о том, что временные параметры возбуждения в 

Г АМКергическом синапсе зависят от внутриклеточной концентрации с1· в 

постсинаnтическом нейроне. 

2.3. Дв~D~еуЩаА CIIЛa Г АМК ответа, ме;нбрапный потенциал покоя и 
порог генерации ПД в нейронах CAJ области среза гиппокампа 1

• 

Возбуждающее действие Г АМК оnределяется тремя параметрами : 

движущей силой ГАМК (ДСгАМк), мембранным потенциалом покоя клетки 

(fПI) и порогом генерации ПД. С помощью регистрации активности 

одиночных Г АМКА каналов в конфигурации «на клетке», которая не 

нарушает внутриклеточной концентрации СГ (Tyzio et al., 2006), мы 

оценивали ДСrАМК в пирамидных нейронах СА3 области гиnпокампа. 

Согласно вольт-амперной характеристике ДСrАМК в пирамидных клетках 

гиnпокампа крыс в возрасте от двух до nяти дней nосле рождения была 

равной 16.5±1.6 мВ (n=32 клетки), что близко к значениям, опубликованным 
другими авторами (Tyzio et al., 2008). Мембранный потенциал покоя 

нейронов измеряли с nомощью регистрации активности НМ:ДА каналов, 

являющихся сенсорами nотенциала, в режиме «на клетке» (Tyzio et а! . , 2003). 
Полученный как потенциал реверсии токов, протекающиз через НМДА 

каналы, rm пирамидных клеток СА3 области гиппокампа оказался равным -
78.8±3.1 мВ (n=\4). Зная эти значения, определили величину ЕгАМК (ЕгАМк = 
rm - ДСгАМк), которая оказалась равной -61.4±5.4 мВ. При этом величина 
порога генерации Пд, запускаемых Г АМКергическими ПСП nри 

регистрации в конфигурации «целая клетка» в режиме фиксации тока, 

варьировала в диапазоне от -63 до -34 мВ со средним значением, равным -
45.9±6.5 мВ (n=ll клеток). 

Таким образом, перекрываются лишь небольшие области значений 

ЕгАМк и nорога генерации пд, в большинстве же случаев величина ЕгАМК в 

нейронах не достигает порога генерации ПД. Это свидетельствует о том, что 

1 ~ма. npe.at:n~мнмwe • мммом ~. ewnммcttw COIWetntO с Pot.wtote Тюмо (R.. Tyzio). 
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возбуждающее действие Г АМК требует активации дополнительной 

подпороговой проводимости, которая увеличивает Г АМК-ПСП и доводит 

уровень мембранного потенциала до порогового значения. 

2.4. Роль неинаюпшируемого натриевого тока в Г АМКерzическом 

возбуждении. 

Известно, что неинактивируемый натриевый ток (INap), который 

лрисутствует в пирамидных клетках СА3 области развивающегося 

гиппокамnа (McBain & Dingledine, 1992) и активируется при значении 

мембранного потенциала около -60 мВ, является причиной медленной 

регенеративной деполяризации, запускающей спонтанное спайкаванне 

незрелых нейронов СА3 области гиппокампа (Sipila et al., 2005;Sipila et а/., 
2006а). Так как ЕгАМК находится вблизи порога активации INap, то возникла 
гипотеза о том, что INap может принимать участие в формировании 

возбуждающего механизма действия Г АМК, увеличивая Г АМК-ПСП и 

доводя уровень деполяризации мембранного потенциала до порога генерации 

ПД. Для проверки этой гипотезы, исследовали эффектьr блокаторов 

натриевых каналов ПХ и фенитонна на Г АМК-ПСП. Поскольку блокада 

натриевых каналов вызывает пресинаптическое ннгибирование, то для 

исследования исnользовали модель ГАМК-ПСП (мГАМК-ПСП), nодавая 

через nэтч электрод на мембрану регистрируемой клетки ток в форме Г АМК­

ПСТ, nредварительно полученный в режиме фиксации потенциала. 

Эксnерименты проводили в nрисутствии антагонистов глутаматных и Г АМК 

рецепторов. В этих условиях аnпликация блокатора потенциалзависимых 

натриевых каналов ПХ ( 1 мкМ) не только ингибировала ПД. вызванные 
мГАМК-ПСП, но также nодавляла увеличение мГАМК-ПСП nодпороговой 

потенциалзависимой проводимостью. Интегральный ответ, рассчитанный как 

площадь мГАМК-ПСП (для тех мГАМК-ПСП, которые не nривели к 

генерации IЩ), уменъшался под действием ПХ от 4851±591 мкВ-с до 

3536±574 мкВ-с, что составило 70±5 % от контрольных значений (n=6; 
P<O.Ol). ПХ также уменьшил полуширину мГАМК-ПСП от 132±15 мс до 
110±11 мс, то есть до 85±5 % от контрольной величины (n=6; P<O.OOl). 
Антиэпилеnтический препарат фенитонн (200 мкМ), более предnочтительно 
блокирующий повторные открывания натриевых каналов и INap (Kuo & 
Bean, 1994;Segal & Douglas, 1997), также nредотвращал увеличение мГА.МК­
ПСП, уменьшая интегральный ответ до 70±5% от контрольных значений (от 
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7585±549 мкВ·с до 5239±555 мкВ.с; n=З; Р<О .О 1 ), а nолуширину ответа от 
182±10 мс до 146±2 мс (n=З; P<O.Ol). Фенитонн также nолностью nодавлял 
ПД, вызванные мГ АМК-ПСП. 

Совокуnность этих данных подтверждает )"iастие INap в увеличении 
nодлороговых деnоляризующих ГАМК-ПСП и роль этого увеличения в 

реализации возбуждающего действия Г АМК на незрелые нейроны САЗ 

области гиnnокамnа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несмотря на многочисленные доказательства возбуждающего действия 

Г АМК на нейроны различных структур развивающегося мозга in vitro, а 

также на свидетельства существования случаев деnоляризующего действия 

Г АМК в ЦНС взрослых животных, до настоящего времени нигде не 

рассматривался аспект временных характеристик Г Аl'vfКергического 

возбуждения. Поэтому центральной находкой данного исследования является 

то, что nередача возбуждения в Г АМКергических синапсах мозга 

новорожденных животных происходит медленно и характеризуется высокой 

вариабельностью величины задержки. Это было показано с помощью 

неинвазивной внеклеточной регистрации популяционной активности 

нейронов, при которой не нарушаются ни потенциал покоя, ни 

внутриклеточная концентрация хлора в нейронах, а также с помощью пэтч­

кламп регистрации в конфигурации «целая клетка» при повышенном 

содержании с1· во внутрипипеточном растворе. В работе также показана 

зависимость временных характеристик Г АМКергического возбуждения от 

концентрации с1· в постсинаптическом нейроне: значение и вариабельность 

величины задержки проведения ПД уменьшались nри искусственном 

повышении концентрации внутриклеточного хлора во время регистрации в 

конфигурации «целая клетка», и, напротив, увеличивались при снижении 

уровня внутриклеточного хлора с помошью блокатора Nа+!К.+12СГ 

котранепортера буметанида. Сравнение физиологических значений ПП, 

ДСглмк и порога генерации ПД привело к заключению о том, что при 

физиологических значениях концентрации внутриклеточного хлора 

деполяризующие ГАМК-ПСП не достигают порога возникновения ПД, и для 

генерации возбуждения в nостсинаптическом нейроне требуется активация 

дополнительной nодпороговой потенциалзависимой проводимости. 

Существование такого промежуточного этапа в генерации ПД, вероятно, 
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является ключевым фактором, обуславливающим медленное проведение 

возбуждения в Г АМКергическом синапсе. Помимо полученных данных, ряд 

фактов свидетельствует тому, что неинактивируемая натриевая 

проводимость вносит свой вклад в возбуждающее действие Г АМК, усиливая 

Г АМК опосредованную деполяризацию нейронов. Во-первых, INap 
присутствует в незрелых пирамидных нейронах САЗ области гиппокампа 

(McBain & Dingledine, 1992) и обеспечивает их спонтанное возбуждение 
(Sipila et а/. , 2005;Sipila et al., 2006а). Во-вторых, порог активации INap 

находится около -60 мВ (Sipila et а/., 2006а), что близко к значению 

мембранного потенциала, которое достигают Г АМК-ПСП. В-третьих, то, что 

ГДП, в которых возбуждающая ГАМКергическая проводимость играет 

превалирующую роль, блокируются ингибиторами INap фенитоином и 

рилузолем (Sipila et al., 2006а) также согласуется с нашими наблюдениями. 
Вариабельность величины задержки ПД в Г А.МКергическом синапсе, 

вероятно, отражает динамические изменения состояния потенциалзависимых 

проводимостей . На уровне популяции вариабельность увеличивается также и 

вследствие гетерогенности нейронов по внутриклеточному содержанию СГ, 

которое влияет на величину синалтической задержки . Таким образом, данное 

исследование изменяет традиционную точку зрения о том, что ГА.МК-ПСП 

напрямую активируют ПД (Веn Ari, 2002;Ben Ari et а/., 2007). Однако вполне 
вероятно, что предложенный механизм генерации возбуждения в 

Г АМКергическом синапсе не является единственно возможным. Вполне 

вероятны случаи, при которых ЕгАМк достигает или nревышает порог 

генерации IЩ, например, в клетках с сильно деполяризованным значением 

ЕгАМК на очень ранних этапах развития, вследствие эпилептогенного 

процесса (Cohen et al., 2002;Кhalilov et а/., 2003;HuЬerfeld et а/., 2006}, травмы 
(Pieraut et а/. , 2007) или в клетках с относительно негативным порогом 

генерации ПД, таких как интернейроны неокортекса (Rheims et а/. , 2008). 

Сдвиг ЕгАМК в сторону более положительных значений показан для 

различных видов нейрональной травмы, включая повреждение нейронов 

вследствие нарушения осмотического баланса, аксотомии, продолжительной 

эпилептической активности, ишемии (van den Pol AN et а/., 1996;Ben Ari, 
2002;Ben Ari et а/. , 2007;lnglefie\d & Schwartz-Bloom, J998;Galeffi et а/. , 2004). 

Все эти наблюдения приводят к предположению о том, что возбуждающее 

действие Г АМК в срезах мозга новорожденных животных могло бы быть не 

возрастным феноменом, что предполагает традиционная точка зрения о 

действии Г А.МК в ЦНС на ранних этаnах онтогенеза, а лишь частным 
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случаем нейрональной травмы, связанным с перерезкой отростков нервных 

клеток при приготовленки срезов . В пользу этого предположения 

свидетельствует и отсутствие де поляризующего действия Г AW< в не 

требующих нарезки in toto препаратах интактноrо гиппокампа, что было 

показано в исследованиях на животньiХ в возрасте от пяти до семи дней 

постнатальиого развития . В данном исследовании, у крыс в течение второй 

недели после рождения нами, действительно, было обнаружено изменение 

nолярности гиnерполяризуК>щих ответов нейрональной популяции на 

активацию Г АМКА рецепторов в приповерхностной области среза 

rиппокампа, где нейроны в большей степени nодвержены повреждению во 

время нарезки срезов. Однако в течение первой постнатальной недели каких­

либо различий в возбуждающем действии Г AW< на нейроны, 

расположенные в глубине и на поверхности среза, выявлено не было . Более 

того, возбуждение, наблюдаемое в ответ на действие экзогенного аrониста 

Г АМКА рецепторов, а также на синаптнчески высвобождаемую Г АМК, было 

обнаружено в in toto препарате интактноrо гиппокампа в течение первых 

нескольких дней после рождения, что отвергает гипотезу о нейрональной 

травме как причине деполяризующеrо и возбуждающего действия Г АМК на 

клетки мозга новорожденных животных in vitro. 
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выводы 

1. Возбуждающее действие Г АМК в головном мозге крыс и мышей в 

течение первой недели постнатальиого развития не является 

артефактом, связанным с повреждением нейронов при приготовленин 

срезов мозга. 

2. В ходе второй недели после рождения травматнзация нейронов при 

нарезке срезов приводит к изменению действия Г АМК с тормозного на 

возбуждающее в поверхностном слое среза гипnокампа. 

3. Задержка проведения возбуждения в ГАМКергическом синапсе 

гиппокампа новорожденных крыс длительна и высоко вариабельна, ее 

величина имеет значения в диапазоне от 1 О до 200 мс с модой около 28 
м с. 

4. Временные и вероятностные параметры задержки проведения ПД в 

возбуждающем Г АМКерrическом синапсе гипnокампа имеют 

обратную зависимость от концентрации с1· в постсинаптическом 

нейроне. 

5. При физиологических значенWIХ внутриклеточной концентрации СГ 

деполяризация лостсинаптической мембраны, опосредованная 

активацией Г АМКл рецепторов, не достигает порога генерации IЩ. 

Для генерации возбуждения в постсинаптическом нейроне требуется 

активация подпороговой неинактивируемой натриевой проводимости. 
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