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Ðåçóëüòàòû ðàáîòû äåìîíñòðèðóþò âûðàæåííûå ìîäóëèðóþùèå âëèÿíèÿ, îïîñðåäóåìûå ìÃëóÐ II è
III ãðóïï, íà ìèíèàòþðíóþ ñèíàïòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìîòîíåéðîíîâ ñïèííîãî ìîçãà ëÿãóøêè. Õàðàêòåð
âëèÿíèé ëèãàíäîâ ìÃëóÐ II è III ãðóïï — èçìåíåíèÿ ÷àñòîòû ìÏÑÏ è îòñóòñòâèå çíà÷èìûõ èçìåíåíèé
èõ àìïëèòóäû — ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðåñèíàïòè÷åñêîì ìåõàíèçìå ìîäóëÿöèè çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ ïðîöåñ-
ñà âûäåëåíèÿ ìåäèàòîðîâ. Àïïëèêàöèÿ ñåëåêòèâíûõ àíòàãîíèñòîâ ìÃëóÐ II è III ãðóïï EGLU è MAP4
ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû ìÏÑÏ â ñðåäíåì íà 52.8 ± 30.2 (â 4 èç 6 èññëåäóåìûõ ìîòîíåéðîíîâ) è
íà 54.7 ± 23.7 % (â 7 èç 7 èññëåäóåìûõ ìîòîíåéðîíîâ) ñîîòâåòñòâåííî. Àïïëèêàöèÿ àãîíèñòà ìÃëóÐ III
ãðóïïû L-AP4 ñíèæàëà ÷àñòîòó ìÏÑÏ íà 21.8 ± 5.2 % â 3 èç 5 ìîòîíåéðîíîâ. Ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçî-
âàíèÿ àíòàãîíèñòîâ ìÃëóÐ è ñðàâíèòåëüíî íèçêàÿ ýôôåêòèâíîñòü àãîíèñòà ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ïðåñèíàïòè÷åñêèå ìÃëóÐ òîíè÷åñêè àêòèâíû. Îòñóòñòâèå ýôôåêòà àíòàãîíèñòà ìÃëóÐ II ãðóïïû
EGLU â íåêîòîðûõ ìîòîíåéðîíàõ, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòüþ ëîêàëèçàöèè ýòîãî òèïà ìÃëóÐ
â óäàëåííîé îò ìåñòà âûäåëåíèÿ ìåäèàòîðà ïðåòåðìèíàëüíîé îáëàñòè. Èññëåäîâàíà ãåòåðîðåöåïòîð-
íàÿ ìîäóëÿöèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêè èçîëèðîâàííîé òîðìîçíîé ìèíèàòþðíîé àêòèâíîñòè è åå ãëèöèí- è
ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé ôðàêöèé, îïîñðåäîâàííàÿ ìÃëóÐ III ãðóïïû. Ïîêàçàíî, ÷òî àïïëèêàöèÿ MAP4 â çíà÷è-
òåëüíî áîëüøåé ñòåïåíè ïîâûøàåò ÷àñòîòó ãëèöèíîïîñðåäîâàííûõ ìÒÏÑÏ, ÷åì ÃÀÌÊ-îïîñðåäîâàí-
íûõ ìÒÏÑÏ: â ñðåäíåì íà 97.6 ± 20.7 (n = 7) è 54.6 ± 20.8 % (n = 5) ñîîòâåòñòâåííî. Âîçìîæíî, ðàçëè÷-
íàÿ ýôôåêòèâíîñòü ìîäóëÿöèè ãëèöèí- è ÃÀÌÊ-îïîñðåäîâàííûõ ìÒÏÑÏ ñâÿçàíà ñ ñåãðåãàöèåé ïîñòñè-
íàïòè÷åñêèõ ãëèöèíîâûõ è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ. Èññëåäîâàíèå êîíâåðãåíöèè ìîäóëèðóþùèõ âëèÿíèé
ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ìÃëóÐ è ìåòàáîòðîïíûõ ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðîâ ïîêàçàëî, ÷òî â óñëîâèÿõ áëîêàäû òîíè-
÷åñêè àêòèâíûõ ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðîâ ôàêëîôåíîì àãîíèñò ìÃëóÐ III ãðóïïû L-AP4 âûçûâàåò òèïè÷íûé
ýôôåêò, êîòîðûé ïîëíîñòüþ ñíèìàåòñÿ ïîñëåäóþùåé àïïëèêàöèåé àíòàãîíèñòà MAP4. Ýòîò ðåçóëüòàò
ñîîòâåòñòâóåò ïðåäñòàâëåíèþ î íåçàâèñèìîñòè âëèÿíèé, îïîñðåäóåìûõ ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðàìè è ìÃëóÐ III
ãðóïïû.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: íåéðîìîäóëÿöèÿ, ëÿãóøêà, ñïèíàëüíûå ìîòîíåéðîíû, ìèíèàòþðíûå ïîñòñè-
íàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû, ìåòàáîòðîïíûå ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÃÀÌÊ — ãàììà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà, ìÃëóÐ — ìåòàáîòðîïíûå
ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû, ìÏÑÏ — ìèíèàòþðíûå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû, ìÒÏÑÏ — ìèíèàòþð-
íûå òîðìîçíûå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû, CNQX — 6-öèàíî-7-íèòðîêâèíîêñàëèí-2-3-äèîí,
D-AP5 — D-(–)-2-àìèíî-5-ôîñôîíîïåíòàíîèäíàÿ êèñëîòà, EGLU — (2S)-á-ýòèëãëóòàìèíîâàÿ êèñëîòà,
L-AP4 — (L)-2-àìèíî-4-ôîñôîìàñëÿíàÿ êèñëîòà, MAP4 — (S)-2-àìèíî-2-ìåòèë-4-ôîñôîìàñëÿíàÿ êèñëî-
òà.

Ñõîäñòâî â îðãàíèçàöèè ñèíàïòè÷åñêèõ âõîäîâ è ðå-
öåïòîðíîãî îáåñïå÷åíèÿ ìîòîíåéðîíîâ ñïèííîãî ìîçãà
ëÿãóøêè è ìëåêîïèòàþùèõ (Curtis, Johnson, 1974; Krnje-
vic, 1974; Kudo, 1978; Shapovalov, 1980), à òàêæå äîïóùå-
íèå, ÷òî èõ ìÃëóÐ ãîìîëîãè÷íû (Hackman et al., 1997),
ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ñïèííîé ìîçã ëÿãóøêè â êà÷å-
ñòâå àäåêâàòíîãî îáúåêòà äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðîöåññîâ
ìîäóëÿöèè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è, îñóùåñòâëÿåìûõ
ïîñðåäñòâîì ìÃëóÐ. Ðàáîòû, âûïîëíåííûå íà ëÿãóøêå
(Gotani et al., 1995; Holohean et al., 1999; Ìåëüÿí, Êîæà-
íîâ, 1997; Hackman et al., 1997; Holohean et al., 1999), ïî-
ñâÿùåíû èññëåäîâàíèþ ýôôåêòîâ àêòèâàöèè èëè áëîêà-
äû ìÃëóÐ íà âûçâàííûå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû
è ïîñòòåòàíè÷åñêèå ïðîöåññû.

Â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ ìÃëóÐ II è III ãðóïï
èìåþò ïðåèìóùåñòâåííî ïðåñèíàïòè÷åñêóþ ëîêàëèçà-
öèþ (Shigemoto et al., 1997; Corti et al., 2002) è âîâëå÷åíû
â ïðåñèíàïòè÷åñêóþ ìîäóëÿöèþ âîçáóæäàþùåé è òîð-
ìîçíîé ñèíàïòè÷åñêèõ ïåðåäà÷ (Cartmell, Schoepp, 2000),
â ÷àñòíîñòè â ñïèííîì ìîçãå (Pook et al., 1992; Ishida et
al., 1993; Cao et al., 1995; Gerber et al., 2000; Êîæàíîâ è
äð., 2001, 2004). Ìîðôîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè èññëåäî-
âàíî ïðåäñòàâèòåëüñòâî ìÃëóÐ II è III ãðóïï â äîðñàëü-
íûõ ðîãàõ ñïèííîãî ìîçãà êðûñû (Li et al., 1997; Valerio
et al., 1997; Tang, Sim, 1999; Carlton et al., 2001) è â çíà-
÷èòåëüíî ìåíüøåé ñòåïåíè â âåíòðàëüíûõ ðîãàõ: ìÃëóÐ
II ãðóïïû âûÿâëåíû íà àêñîíàõ è àêñîííûõ òåðìèíàëÿõ
(Tang, Sim, 1999) è íà ìåëêèõ êëåòêàõ, îêðóæàþùèõ ìî-
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òîíåéðîíû (Berthele et al., 1999); ìÃëóÐ III ãðóïïû — íà
ìîòîíåéðîíàõ ëàòåðàëüíîãî ìîòîðíîãî ÿäðà (Berthele et
al., 1999). Äàííûå î ëîêàëèçàöèè ìÃëóÐ â ñïèííîì ìîçãå
àìôèáèé îòñóòñòâóþò.

Øèðîêî èñïîëüçóåìûì ïîäõîäîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ
ìîäóëÿöèè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è ÿâëÿåòñÿ àíàëèç
ñïîíòàííîé è ìèíèàòþðíîé ñïîíòàííîé àêòèâíîñòè ìî-
òîíåéðîíîâ. Õàðàêòåðèñòèêè ñïîíòàííûõ ìèíèàòþðíûõ
ïîòåíöèàëîâ ìîòîíåéðîíîâ ëÿãóøêè äåòàëüíî èññëåäî-
âàíû (Katz, Miledi, 1963, 1967; Colomo, Erulkar, 1968;
Êóð÷àâûé, 1984; Ïîëèíà è äð., 2006), à ïðèìåíåíèå ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêîé èçîëÿöèè ãëóòàìàò-, ÃÀÌÊ- è ãëèöèí-
åðãè÷åñêîé ôðàêöèé ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ è
ñåëåêòèâíûõ àíòàãîíèñòîâ è àãîíèñòîâ ìÃëóÐ II è III
ãðóïï ïîçâîëÿåò îöåíèòü õàðàêòåð è ñòåïåíü ìîäóëÿöèè
ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòîâ ñèíàïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, îñó-
ùåñòâëÿåìîé ýòèìè ãðóïïàìè ìÃëóÐ.

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ
ìÃëóÐ íà òîðìîçíóþ ôðàêöèþ ìèíèàòþðíîé ñïîíòàí-
íîé àêòèâíîñòè è åå êîìïîíåíòû, òàê êàê òîðìîçíûå ìå-
äèàòîðû ÃÀÌÊ è ãëèöèí â ðÿäå ñèíàïñîâ êîëîêàëèçîâà-
íû â ïðåñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷àíèÿõ íà íåéðîíàõ ñïèííî-
ãî è ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà ïîçâîíî÷íûõ, ÷òî ïîêàçàíî ñ
èñïîëüçîâàíèåì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ (Bohlhalter et
al., 1994; Todd et al., 1996; Vesselkin et al., 2000), ýëåêòðî-
ôèçèîëîãè÷åñêèõ è íåéðîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ
(Jonas et al., 1998; Chery, Koninck, 1999; O’Brien, Berger,
1999; Wu et al., 2002; Katsurabayashi et al., 2004; Ïîëèíà è
äð., 2006).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå îöåíèâàëè ó÷àñòèå ìÃëóÐ II è III
ãðóïï â ìîäóëÿöèè ýôôåêòèâíîñòè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðå-
äà÷è ïî èçìåíåíèÿì ÷àñòîòû è àìïëèòóäû ñïîíòàííûõ
ìÏÑÏ ðàçíîé åðãè÷íîñòè â ìîòîíåéðîíàõ ñïèííîãî ìîç-
ãà ëÿãóøêè Rana ridibunda ïîñëå áëîêèðîâàíèÿ èëè àêòè-
âàöèè ìÃëóÐ ýòèõ ãðóïï. Ïàðàëëåëüíûé àíàëèç ÷àñòîòû
è àìïëèòóäû ìÏÑÏ ïîçâîëÿåò îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü è
îïðåäåëèòü ëîêàëèçàöèþ àêòèâíîñòè ìÃëóÐ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ïðåïàðàòàõ èçîëèðî-
âàííîãî ìîçãà ëÿãóøêè R. ridibunda. Ó ëÿãóøêè, ïðåäâà-
ðèòåëüíî íàðêîòèçèðîâàííîé ýôèðîì, âûðåçàëè ïîÿñ-
íè÷íûé îòäåë ïîçâîíî÷íèêà, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ ñïèí-
íîé ìîçã. Â âàííî÷êå ñ îõëàæäåííûì (äî 4—6 °Ñ)
ðàñòâîðîì Ðèíãåðà ïîñëå ëàìèíýêòîìèè âûñâîáîæäà-
ëè êîðåøêè 8—10-ãî ïîÿñíè÷íûõ ñåãìåíòîâ è ïåðåíîñè-
ëè ìîçã â ýêñïåðèìåíòàëüíóþ êàìåðó. Ïîïåðå÷íûìè ðàç-
ðåçàìè âûäåëÿëè ñîîòâåòñòâåííî ñåãìåíòàì ñðåçû òîë-
ùèíîé 2—3 ìì è èñïîëüçîâàëè èõ ïîñëåäîâàòåëüíî.
Ñ ïîìîùüþ òîíêèõ èãîëîê òåñòèðóåìûé ñðåç ôèêñèðîâà-
ëè â êàìåðå ðîñòðàëüíîé ïîâåðõíîñòüþ ââåðõ. Íîðìàëü-
íûé ñóïåðôóçèðóþùèé ðàñòâîð èìåë ñëåäóþùèé ñîñòàâ
(â ììîëü/ë): NaCl — 98, KCl — 2, NaHCO3 — 9.3,
MgCl2 — 0.5, ãëþêîçà — 5, CaCl2 — 1.1, Òðèñ
(pH 7.4—7.6). Òåìïåðàòóðó ðàñòâîðà â êàìåðå ïîñòåïåí-
íî äîâîäèëè äî 15—18 °Ñ è ïîääåðæèâàëè ñ ïîìîùüþ
îõëàæäàþùåãî ñòîëèêà. Ðàñòâîð ïîñòîÿííî àýðèðîâàëè
êàðáîãåíîì (ñìåñüþ O2 è CO2 — 98 è 2 % ñîîòâåòñòâåí-
íî). Âíóòðèêëåòî÷íîå îòâåäåíèå îò ìîòîíåéðîíîâ ïðîèç-
âîäèëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîýëåêòðîäîâ, çàïîëíåííûõ 3 Ì
ðàñòâîðîì KCl, ñ äèàìåòðîì êîí÷èêà 1.0—1.5 ìêì è
ñîïðîòèâëåíèåì 10—20 ÌÎì. Ìîòîíåéðîíû èäåíòèôè-

öèðîâàëè ïî àíòèäðîìíûì ïîòåíöèàëàì äåéñòâèÿ, âûçû-
âàåìûì ðàçäðàæåíèåì (÷åðåç âñàñûâàþùèé ýëåêòðîä)
âåíòðàëüíîãî êîðåøêà îäèíî÷íûìè ñòèìóëàìè (0.1 ìñ,
10—15 ìêÀ). Óðîâåíü ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà èçìåðÿ-
ëè öèôðîâûì âîëüòìåòðîì.

Èññëåäóåìûå ìîòîíåéðîíû èìåëè àíòèäðîìíûé ïî-
òåíöèàë äåéñòâèÿ îò 70 äî 100 ìÂ è ìåìáðàííûé ïî-
òåíöèàë îò –60 äî –80 ìÂ. Ïîòåíöèàëû ðåãèñòðèðîâàëè
÷åðåç àíàëîãîâî-öèôðîâîé ïðåîáðàçîâàòåëü íà ïåðñî-
íàëüíûé êîìïüþòåð ñ âûõîäà ìèêðîýëåêòðîäíîãî óñèëè-
òåëÿ ñ àâòîìàòè÷åñêîé ñòàáèëèçàöèåé íóëåâîé ëèíèè,
ðàçðàáîòàííîãî â ëàáîðàòîðèè. Çàïèñûâàëè ïðîáåãè äëè-
òåëüíîñòüþ 50 ìñ ñ ÷àñòîòîé 1 ñ–1 ïðè ðåãèñòðàöèè àíòè-
äðîìíîãî ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ è äëèòåëüíîñòüþ 250 ìñ
ñ ÷àñòîòîé 0.4 ñ–1 ïðè ðåãèñòðàöèè ñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåí-
öèàëîâ. Äëÿ àíàëèçà ïàðàìåòðîâ ïîòåíöèàëîâ ðåãèñòðè-
ðîâàëè âûáîðêè èç 10—20 ïðîáåãîâ äëÿ àíòèäðîìíûõ
ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ è 400—600 ïðîáåãîâ äëÿ ñèíàï-
òè÷åñêèõ ðåàêöèé. Àíàëèç ïàðàìåòðîâ ïîòåíöèàëîâ
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì ïàêåòà
POTENTL è ïðîãðàììû Clampfit 8.2 ïàêåòà Pclamp 8.2
Axon instruments. Êîìïüþòåðíûé àíàëèç ìÏÑÏ îñóùåñò-
âëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Pick6, ÿâëÿþùåéñÿ ìîäè-
ôèöèðîâàííîé ïðîãðàììîé (Ankri et al., 1994), äîïîëíåí-
íîé áëîêîì ñåëåêöèè ïîòåíöèàëîâ ïî çàäàííûì àìïëè-
òóäíûì è âðåìåíí *ûì õàðàêòåðèñòèêàì.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç è ãðàôè÷åñêèå ïîñòðîåíèÿ
âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì SigmaPlot 2.0 è
Microsoft Excel. Ìèíèàòþðíóþ ñèíàïòè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü ìîòîíåéðîíîâ (ìÏÑÏ), îáóñëîâëåííóþ ñïîíòàí-
íûì âûäåëåíèåì ìåäèàòîðîâ, ðåãèñòðèðîâàëè â óñëîâè-
ÿõ áëîêà ïðîâåäåíèÿ èìïóëüñîâ ïî ïðåñèíàïòè÷åñêèì
âîëîêíàì â ðåçóëüòàòå äîáàâëåíèÿ â ñóïåðôóçèðóþùèé
ðàñòâîð 1.0 ìêÌ òåòðîäîòîêñèíà. Äëÿ àíàëèçà òîðìîçíîé
ôðàêöèè ìÏÑÏ â ðàñòâîð äîáàâëÿëè ïðåïàðàòû D-AP5
(50 ìêÌ) — áëîêàòîð NMDA-ðåöåïòîðîâ è CNQX
(25 ìêÌ) — áëîêàòîð AMPA- è êàèíàòíûõ ðåöåïòîðîâ,
òàêèì îáðàçîì èñêëþ÷àÿ âîçáóæäàþùóþ ñèíàïòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü, îïîñðåäîâàííóþ ãëóòàìàòîì. Âðåìÿ âîçäåé-
ñòâèÿ òåòðîäîòîêñèíà, D-AP5 è CNQX — 20—30 ìèí.
Äëÿ âûäåëåíèÿ èç òîðìîçíîé ôðàêöèè ãëèöèíåðãè÷åñêèõ
ìÏÑÏ èñïîëüçîâàëè áèêóêóëëèí (20 ìêÌ) — èçáèðà-
òåëüíûé àíòàãîíèñò ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ, äëÿ âûäåëåíèÿ
ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ ìÏÑÏ — ñòðèõíèí (1 ìêÌ) — áëîêà-
òîð ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.

D-AP5 è CNQX ïîëó÷åíû îò ôèðìû RBI (ÑØÀ); òåò-
ðîäîòîêñèí, áèêóêóëëèí è ñòðèõíèí — îò ôèðìû Sigma
(ÑØÀ). Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ èñ-
ïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå âåùåñòâà: EGLU (100—
200 ìêÌ) — áëîêàòîð ìÃëóÐ ãðóïïû II; MAP4 (100—
200 ìêÌ) — áëîêàòîð ìÃëóÐ ãðóïïû III; L-AP4
(1 ìÌ) — àãîíèñò ìÃëóÐ ãðóïïû III; ôàêëîôåí (phaclo-
fen, 200 ìêÌ) — áëîêàòîð ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðîâ. EGLU,
MAP4, L-AP4 è ôàêëîôåí ïîëó÷åíû îò ôèðìû Tocris
(Àíãëèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Ìèíèàòþðíàÿ ñïîíòàííàÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
ìîòîíåéðîíîâ èññëåäîâàíà â óñëîâèÿõ ñóïåðôóçèè èçî-
ëèðîâàííûõ ñåãìåíòîâ ïîÿñíè÷íîãî óòîëùåíèÿ ñïèííî-
ãî ìîçãà íîðìàëüíûì ïî èîííîìó ñîñòàâó ôèçèîëîãè÷å-
ñêèì ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì 1.0 ìêÌ òåòðîäîòîêñèíà,
áëîêèðóþùåãî ñïàéêîáóñëîâëåííûå ñèíàïòè÷åñêèå ïî-
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òåíöèàëû. Âñå êîìïîíåíòû ìèíèàòþðíîé àêòèâíîñòè
áûëè äåïîëÿðèçàöèîííûìè, òàê êàê òîðìîçíûå ãèïåðïî-
ëÿðèçàöèîííûå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû â òå÷å-
íèå 1-õ ìèí îòâåäåíèÿ èçìåíÿëè ïîëÿðíîñòü âñëåäñòâèå
áûñòðîé äèôôóçèè èîíîâ õëîðà èç ìèêðîýëåêòðîäà â
êëåòêó è áëèçîñòè çíà÷åíèé ÌÏ è ïîòåíöèàëà ðåâåðñèè
ÃÀÌÊ- è ãëèöèíåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé (Shapovalov, 1980).
Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà ìÏÑÏ øèðîêî âàðüèðîâàëà â ðàçíûõ
ìîòîíåéðîíàõ îò 10 äî 95 ñ–1, ñðåäíÿÿ àìïëèòóäà — îò 90
äî 250 ìêÂ. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðîëè ìÃëóÐ II è III ãðóïï

â ìîäóëÿöèè ìèíèàòþðíîé ñèíàïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ìîòîíåéðîíîâ èñïîëüçîâàëè ñåëåêòèâíûå ëèãàíäû ýòèõ
ãðóïï ìÃëóÐ.

Ñóïåðôóçèÿ ñïèííîãî ìîçãà â òå÷åíèå 15—25 ìèí
ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì 100—200 ìêÌ EGLU (àíòàãî-
íèñò ìÃëóÐ II ãðóïïû), ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû
ìÏÑÏ â ñðåäíåì íà 52.8 ± 30.2 % (n = 4) áåç çíà÷èìûõ
èçìåíåíèé àìïëèòóäû ïîòåíöèàëîâ â 4 èç 6 èññëåäî-
âàííûõ ìîòîíåéðîíîâ, â 2 ìîòîíåéðîíàõ ðåàêöèÿ íà âîç-
äåéñòâèå EGLU îòñóòñòâîâàëà. Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå àíòàãîíèñòà ìÃëóÐ II ãðóïïû íà ÷àñòîòó (â, ä) è àìïëèòóäó (ã, å) ìèíèàòþðíûõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ
(ìÏÑÏ) ìîòîíåéðîíîâ.

à, á — ìÏÑÏ ñîîòâåòñòâåííî â êîíòðîëå è ïîä âîçäåéñòâèåì 100 ìêÌ EGLU; â, ã — ðàñïðåäåëåíèÿ âåðîÿòíîñòåé âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷íûõ èíòåðâà-
ëîâ ìåæäó ìÏÑÏ è èõ àìïëèòóä; ä, å — ðàñïðåäåëåíèÿ âåðîÿòíîñòåé âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷íûõ èíòåðâàëîâ ìåæäó ìÏÑÏ è èõ àìïëèòóä äðóãîãî ìîòî-

íåéðîíà ïðè àïïëèêàöèè 200 ìêÌ EGLU.



çàïèñè èíäèâèäóàëüíûõ ìÏÑÏ äî (à) è ïîñëå âîçäåéñò-
âèÿ EGLU (á) è ãðàôèêè íàêîïëåííûõ âåðîÿòíîñòåé äëÿ
÷àñòîòû (â) è àìïëèòóäû (ã) ìÏÑÏ ìîòîíåéðîíà, â êîòî-
ðîì ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà ìÏÑÏ ïîä âëèÿíèåì 100 ìêÌ
EGLU óâåëè÷èâàëàñü íà 81.6 % (îò 53.9 äî 97.9 ñ–1), àìï-
ëèòóäà íå èçìåíÿëàñü (ñðåäíèå çíà÷åíèÿ äî è ïîñëå âîç-
äåéñòâèÿ EGLU — 156 è 157 ìêÂ). Â äðóãîì ìîòîíåéðî-
íå àïïëèêàöèÿ 200 ìêÌ EGLU ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëà
÷àñòîòó (ä) è àìïëèòóäó (å) ìÏÑÏ (â êîíòðîëå 27.54 ñ–1 è

84 ìêÂ, à ïîñëå âîçäåéñòâèÿ 28.08 ñ–1 è 88 ìêÂ ñîîòâåò-
ñòâåííî).

Àíòàãîíèñò ìÃëóÐ III ãðóïïû MAP4 (100—200 ìêÌ)
âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ìîòîíåéðîíàõ óâåëè÷èâàë ÷àñòî-
òó ìÏÑÏ â ñðåäíåì íà 54.7 ± 23.7 % (n = 7), íå èçìåíÿÿ
èõ ñðåäíåé àìïëèòóäû. Íà ðèñ. 2, à—ä ïðåäñòàâëåíû ðå-
çóëüòàòû àíàëèçà ðåàêöèè ìîòîíåéðîíà, ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà
ìÏÑÏ êîòîðîãî óâåëè÷èëàñü íà 30.8 % (îò 25.94 äî
33.92 ñ–1), à ñðåäíÿÿ àìïëèòóäà ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíè-
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ëèãàíäîâ ìÃëóÐ III ãðóïïû íà ÷àñòîòó è àìïëèòóäó ìÏÑÏ ìîòîíåéðîíîâ.

à, á — ìÏÑÏ ñîîòâåòñòâåííî â êîíòðîëå è ïîä âîçäåéñòâèåì 100 ìêÌ MAP4; â, ã — ðàñïðåäåëåíèÿ âåðîÿòíîñòåé âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷èé âðåìåíí *ûõ
èíòåðâàëîâ ìåæäó ìÏÑÏ è èõ àìïëèòóä â êîíòðîëå è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ MAP4; ä — ãèñòîãðàììà ðàñïðåäåëåíèé àìïëèòóä ìÏÑÏ ýòîãî ìîòîíåéðîíà è

óñðåäíåííûå ìÏÑÏ â êîíòðîëå è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ MAP4; å, æ — âëèÿíèå L-AP4 íà ÷àñòîòó è àìïëèòóäó ìÏÑÏ äðóãîãî ìîòîíåéðîíà.



ëàñü (110 è 106 ìêÂ). Ãèñòîãðàììà ðàñïðåäåëåíèé àìï-
ëèòóä ìÏÑÏ (ðèñ. 2, ä), çàðåãèñòðèðîâàííûõ â êîíòðîëå
è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ MAP4, äåìîíñòðèðóåò óâåëè÷åíèå
âêëàäà âûñîêîàìïëèòóäíûõ ãðóïï ïîòåíöèàëîâ, ïîÿâëå-
íèå êîòîðûõ, î÷åâèäíî, ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì âåðîÿòíî-
ñòè ñëó÷àéíûõ ñîâïàäåíèé âî âðåìåíè ìÏÑÏ ïðè óâåëè-
÷åíèè èõ ÷àñòîòû. Ñðàâíåíèå óñðåäíåííûõ ìÏÑÏ ïîêà-
çûâàåò îòñóòñòâèå èçìåíåíèé íå òîëüêî àìïëèòóäû, íî è
âðåìåíí *ûõ ïàðàìåòðîâ ìÏÑÏ. Àãîíèñò ìÃëóÐ III ãðóï-
ïû L-AP4 ïîäàâëÿë ÷àñòîòó ìÏÑÏ â 3 èç 5 èññëåäîâàí-
íûõ ìîòîíåéðîíîâ â ñðåäíåì íà 21.8 ± 5.2 % (n = 3), íå
èçìåíÿÿ èõ ñðåäíåé àìïëèòóäû. Íà ðèñ. 2, å, æ ïðåäñòàâ-

ëåíû ðåçóëüòàòû àíàëèçà ðåàêöèè ìîòîíåéðîíà, ÷àñòîòà
ìÏÑÏ êîòîðîãî óìåíüøàëàñü íà 20.8 % (îò 27.4 äî
19.7 ñ–1), à àìïëèòóäà ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíèëàñü (133 è
130 ìêÂ). Â äâóõ ìîòîíåéðîíàõ ðåàêöèÿ íà âîçäåéñòâèå
L-AP4 îòñóòñòâîâàëà. Ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè âëèÿ-
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Ðèñ. 3. Ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè âëèÿíèé ëèãàíäîâ ìÃëóÐ II è
III ãðóïï íà ÷àñòîòó ìèíèàòþðíîé àêòèâíîñòè ìîòîíåéðîíîâ.

Ïðåäñòàâëåíû îòíîøåíèÿ ÷àñòîòû ìÏÑÏ ïîñëå àïïëèêàöèè àíòàãîíè-
ñòîâ ìÃëóÐ II è III ãðóïï (EGLU è MAP4 ñîîòâåòñòâåííî) è àãîíèñòà

ìÃëóÐ III ãðóïïû L-AP4 ê ÷àñòîòå ìÏÑÏ â êîíòðîëå (100 %).

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå àíòàãîíèñòà ìÃëóÐ III ãðóïïû MAP4 íà òîðìîçíóþ ôðàêöèþ ìèíèàòþðíîé àêòèâíîñòè è åå êîìïîíåíòû â èíäè-
âèäóàëüíûõ ìîòîíåéðîíàõ.

à, á — âëèÿíèå àïïëèêàöèè MAP4 íà ÷àñòîòó è àìïëèòóäó ìÒÏÑÏ (íà á äîïîëíèòåëüíî ïðåäñòàâëåíû óñðåäíåííûå ìÒÏÑÏ â êîíòðîëå è ïîñëå âîçäåé-
ñòâèÿ MAP4); â—å — âëèÿíèå MAP4 íà ÷àñòîòíûå è àìïëèòóäíûå õàðàêòåðèñòèêè ãëèöèíåðãè÷åñêèõ ìÒÏÑÏ (â, ã) è ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ ìÒÏÑÏ (ä, å).



íèé ëèãàíäîâ ìÃëóÐ II è III ãðóïï íà ÷àñòîòó ìÏÑÏ
ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 3.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ èçîëÿöèÿ òîðìîçíîé ôðàêöèè
ñïîíòàííîé ìèíèàòþðíîé àêòèâíîñòè äîñòèãàëàñü áëî-
êèðîâàíèåì ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ èîíîòðîïíûõ ðåöåïòî-
ðîâ, ò. å. â óñëîâèÿõ ñóïåðôóçèè ïðåïàðàòà ðàñòâîðîì,
ñîäåðæàùèì òåòðîäîòîêñèí, D-AP5 è CNQX, ðåãèñòðè-
ðîâàëèñü ìÒÏÑÏ. ×àñòîòà ìÒÏÑÏ ïî îòíîøåíèþ ê ÷àñ-
òîòå îáùåé ìèíèàòþðíîé àêòèâíîñòè ñîñòàâëÿë â ñðåä-
íåì 24.2 ± 9.3 % (n = 3). ×àñòîòà ãëèöèíåðãè÷åñêèõ
ìÒÏÑÏ (ïîñëå áëîêàäû ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëè-
íîì) ñîñòàâëÿëà 80.3 ± 11.8 % (n = 5) îò ÷àñòîòû îáùåé

òîðìîçíîé ìèíèàòþðíîé àêòèâíîñòè, à ÷àñòîòà ÃÀÌÊ-
åðãè÷åñêèõ ìÒÏÑÏ (ïîñëå áëîêàäû ãëèöèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ñòðèõíèíîì) — 45.2 ± 11.7 % (n = 4). Â óñëî-
âèÿõ áëîêàäû ãëèöèíåðãè÷åñêîé èëè ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé
ôðàêöèé îáùåé òîðìîçíîé ìèíèàòþðíîé àêòèâíîñòè
èç íåå èñêëþ÷àþòñÿ ñìåøàííûå ìÒÏÑÏ, îáóñëîâëåí-
íûå ñîâìåñòíûì âûäåëåíèåì ãëèöèíà è ÃÀÌÊ èç îäíîé
âåçèêóëû, à ñîõðàíèâøèåñÿ êîìïîíåíòû ñìåøàííûõ
ìÒÏÑÏ äîïîëíÿþò èëè ãëèöèí-, èëè ÃÀÌÊ-îïîñðåäî-
âàííóþ ôðàêöèþ.

Àíòàãîíèñò ìÃëóÐ III ãðóïïû MAP4 ïîâûøàë ÷àñòî-
òó òîðìîçíîé ôðàêöèè ìèíèàòþðíîé àêòèâíîñòè â ñðåä-
íåì íà 40.6 ± 30.2 % (n = 4). Íà ðèñ. 4, à, á ïðåäñòàâëåí
ðåçóëüòàò àïïëèêàöèè MAP4, êîòîðàÿ âûçûâàëà ðîñò ÷à-
ñòîòû ìÒÏÑÏ ìîòîíåéðîíà íà 56.4 % (îò 9.4 äî 14.7 ñ–1)
áåç èçìåíåíèÿ ñðåäíåé àìïëèòóäû (144 è 149 ìêÂ). Àí-
òàãîíèñò ìÃëóÐ III ãðóïïû MAP4 (100—200 ìêÌ) âî
âñåõ èññëåäîâàííûõ ìîòîíåéðîíàõ óâåëè÷èâàë ÷àñòîòó
ãëèöèíåðãè÷åñêèõ ìÒÏÑÏ (â ïðèñóòñòâèè áëîêàòîðà
ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèíà) â ñðåäíåì
íà 97.6 ± 20.7 % (n = 7), íå èçìåíÿÿ èõ ñðåäíåé àìïëèòó-
äû. Íà ðèñ. 4, â, ã ïðåäñòàâëåíû ãðàôèêè íàêîïëåííûõ
âåðîÿòíîñòåé äëÿ ÷àñòîòû (â) è àìïëèòóäû (ã) ãëèöèí-
åðãè÷åñêèõ ìÒÏÑÏ äî è ïîñëå àïïëèêàöèè MAP4 â ñëó-
÷àå ìàêñèìàëüíîé ðåàêöèè. Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà ìÒÏÑÏ ìî-
òîíåéðîíà óâåëè÷èâàëàñü îò 9.47 äî 19.74 ñ–1, ñðåäíÿÿ
àìïëèòóäà ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíèëàñü (87 è 90 ìêÂ).
Âëèÿíèå MAP4 íà ôàðìàêîëîãè÷åñêè èçîëèðîâàííóþ
ÃÀÌÊåðãè÷åñêóþ ôðàêöèþ ìÒÏÑÏ (â ïðèñóòñòâèè áëî-
êàòîðà ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñòðèõíèíà) îêàçàëîñü ìå-
íåå ýôôåêòèâíûì: ÷àñòîòà ìÒÏÑÏ óâåëè÷èâàëàñü â
ñðåäíåì íà 54.6 ± 20.8 % (n = 5) áåç çíà÷èìûõ èçìåíåíèé
àìïëèòóäû. Ìàêñèìàëüíàÿ ðåàêöèÿ ïðåäñòàâëåíà íà
ðèñ. 4, ä, å.
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Ðèñ. 5. Ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè âëèÿíèé, îïîñðåäîâàííûõ
ìÃëóÐ III ãðóïïû, íà ÷àñòîòó òîðìîçíîé ìèíèàòþðíîé àêòèâ-

íîñòè è åå ãëèöèí- è ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé ôðàêöèé.

Ïðåäñòàâëåíû îòíîøåíèÿ ñðåäíåé ÷àñòîòû ìÒÏÑÏ (1), ãëèöèíåðãè÷å-
ñêèõ ìÒÏÑÏ (2) è ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ ìÒÏÑÏ (3) ïîñëå àïïëèêàöèè àíòà-

ãîíèñòà ìÃëóÐ III ãðóïïû MAP4 ê èõ ÷àñòîòå â êîíòðîëå (100 %).

Ðèñ. 6. Ñîâìåñòíûå âëèÿíèÿ ëèãàíäîâ ìåòàáîòðîïíûõ ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðîâ è ìÃëóð III ãðóïïû.

à — ñðàâíåíèå ñðåäíèõ çíà÷åíèé ÷àñòîòû ÃÀÌÊ-îïîñðåäîâàííûõ ìÒÏÑÏ â íîðìå (1) è ïîä äåéñòâèåì áëîêàòîðà ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðîâ ôàêëîôåíà (2);
á — âëèÿíèå àãîíèñòà ìÃëóÐ III ãðóïïû L-AP4 íà ÷àñòîòó ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ ìÒÏÑÏ ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé áëîêàäû ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðîâ ôàêëîôå-

íîì; â — ñíÿòèå ýôôåêòà L-AP4 â ðåçóëüòàòå ïîñëåäóþùåé àïïëèêàöèè MAP4.



Ðåçóëüòàòû âëèÿíèÿ MAP4 íà ÷àñòîòó òîðìîçíîé ìè-
íèàòþðíîé àêòèâíîñòè è åå ãëèöèí- è ÃÀÌÊåðãè÷åñêóþ
ôðàêöèè ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 5.

Äëÿ ïîñëåäóþùåãî ñîïîñòàâëåíèÿ ýôôåêòîâ, îïîñðå-
äîâàííûõ ìÃëóÐ è ìåòàáîòðîïíûìè ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðà-
ìè, ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ñðåäíèõ çíà÷åíèé ÷àñòîòû
ÃÀÌÊ-îïîñðåäîâàííûõ ìÒÏÑÏ â íîðìå (25.9 ± 13.3 ñ–1,
n = 6) è â óñëîâèÿõ áëîêàäû ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðîâ ôàêëî-
ôåíîì (34.8 ± 11.8 ñ–1, n = 6). Óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû
ìÒÏÑÏ âî âòîðîé ãðóïïå íåéðîíîâ íà 34.4 % (ðèñ. 6, à)
ñâèäåòåëüñòâóåò îá îäíîíàïðàâëåííîñòè ïðåñèíàïòè-
÷åñêèõ ìîäóëèðóþùèõ âëèÿíèé, îïîñðåäîâàííûõ
ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðàìè è ìÃëóÐ, è î òîíè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðîâ ìîòîíåéðî-
íîâ ëÿãóøêè.

Ïðîâåäåíî ïðåäâàðèòåëüíîå èññëåäîâàíèå âîçìîæ-
íîñòè êîîïåðàòèâíîãî ìîäóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ, îïîñðå-
äîâàííîãî ïðåñèíàïòè÷åñêèìè ìåòàáîòðîïíûìè ãåòåðî-
ðåöåïòîðàìè (ìÃëóÐ III ãðóïïû) è àóòîðåöåïòîðàìè
(ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðû), íà ìèíèàòþðíóþ ÃÀÌÊåðãè÷å-
ñêóþ àêòèâíîñòü. Â äâóõ ýêñïåðèìåíòàõ â óñëîâèÿõ áëî-
êàäû ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðîâ ÷àñòîòà ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ
ìÒÏÑÏ óìåíüøàëàñü íà 18.5 è 20 % ïîñëå àêòèâàöèè
ìÃëóÐ III àãîíèñòîì L-AP4 (ðèñ. 6, á). Ýôôåêò L-AP4
ïîëíîñòüþ ñíèìàëñÿ ïîñëåäóþùåé àïïëèêàöèåé MAP4
(ðèñ. 6, â).

Îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î âûðàæåííîì ìîäóëèðóþùåì âëèÿíèè, îïî-
ñðåäîâàííîì ìÃëóÐ II è III ãðóïï, íà ìèíèàòþðíóþ
ñïîíòàííóþ àêòèâíîñòü ìîòîíåéðîíîâ ñïèííîãî ìîçãà
ëÿãóøêè. Ýôôåêòèâíîñòü ìîäóëÿöèè ñèíàïòè÷åñêîé ïå-
ðåäà÷è è ëîêàëèçàöèþ äåéñòâèÿ ìÃëóÐ îöåíèâàëè ïî èç-
ìåíåíèÿì ÷àñòîòû è àìïëèòóäû ìÏÑÏ. Òîò ôàêò, ÷òî èñ-
ïîëüçîâàííûå íàìè àíòàãîíèñòû è àãîíèñò ìÃëóÐ ñóùå-
ñòâåííî èçìåíÿëè ÷àñòîòó ìÏÑÏ è ïðàêòè÷åñêè íå
âëèÿëè íà èõ ñðåäíþþ àìïëèòóäó, ãîâîðèò î òîì, ÷òî
áëîêèðóåìûå (èëè àêòèâèðóåìûå) ýòèìè àãåíòàìè ðå-
öåïòîðû ëîêàëèçîâàíû íà ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ
âîëîêîí, îáðàçóþùèõ ñèíàïñû íåïîñðåäñòâåííî íà ìî-
òîíåéðîíàõ, è óãíåòàþò ïðîöåññ ñïîíòàííîãî âûäåëåíèÿ
ïåðåäàò÷èêîâ. Òàêàÿ òðàêòîâêà îñíîâàíà íà èññëåäîâàíè-
ÿõ íåðâíî-ìûøå÷íîé ïåðåäà÷è (Katz, 1962) è øèðîêî èñ-
ïîëüçóåòñÿ äëÿ èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-
íèé ðîëè ìÃëóÐ â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ÖÍÑ (Cartmell,
Schoepp, 2000).

Â áîëüøèíñòâå ýêñïåðèìåíòîâ ìû èñïîëüçîâàëè áëî-
êàòîðû ìÃëóÐ, è ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò â òàêîé ïî-
ñòàíîâêå îïûòà ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìÃëóÐ, ëî-
êàëèçîâàííûå íà ñèíàïòè÷åñêèõ âõîäàõ ìîòîíåéðîíîâ
ëÿãóøêè, òîíè÷åñêè àêòèâíû. Îòñóòñòâèå ýôôåêòà áëî-
êàòîðîâ ìÃëóÐ îáû÷íî òðàêòóåòñÿ êàê ñâèäåòåëüñòâî îò-
ñóòñòâèÿ òîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìÃëóÐ (Taccola et al.,
2004). Íàøå ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ òàêæå ðå-
çóëüòàòîì ñðàâíåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè àïïëèêàöèè àíòàãî-
íèñòà (MAP4) è àãîíèñòà (L-AP4) ìÃëóÐ III ãðóïïû. Àí-
òàãîíèñò îáíàðóæèë áîëåå âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü:
MAP4 ïîâûøàë ÷àñòîòó ìÏÑÏ âî âñåõ èññëåäóåìûõ ìî-
òîíåéðîíàõ â ñðåäíåì íà 54.7 ± 23.7 % (n = 7), à L-AP4
âûçûâàë ñíèæåíèå ÷àñòîòû ìÏÑÏ â 3 ìîòîíåéðîíàõ èç 5
â ñðåäíåì íà 21.8 ± 5.2 %.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî òîíè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ ìÃëóÐ îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ýíäîãåííîãî ýêñòðàêëåòî÷íîãî ãëóòà-
ìàòà (ðàñòåêàíèå — spillover — ãëóòàìàòà èç ñèíàïòè÷å-
ñêîé ùåëè íåéðîíà è ãëóòàìàòà, âûäåëÿåìîãî ãëèàëüíû-
ìè êëåòêàìè), îáåñïå÷èâàþùåãî äèôôóçíîå äåéñòâèå íà
ïðåñèíàïòè÷åñêèå ìÃëóÐ, ðàñïîëîæåííûå íà âîçáóæäà-
þùèõ è òîðìîçíûõ òåðìèíàëÿõ (Gerber et al., 2000; Mitc-
hell, Silver, 2000; Semyanov, Kullmann, 2000; Barker et al.,
2002; Ñåìüÿíîâ, 2004; Fellin, Carmignoto, 2004). Îòìå÷à-
åòñÿ, ÷òî ìÃëóÐ II è III ãðóïï àêòèâèðóþòñÿ áîëåå íèçêè-
ìè êîíöåíòðàöèÿìè ãëóòàìàòà, ÷åì èîíîòðîïíûå ãëóòà-
ìàòíûå ðåöåïòîðû (Pin, Duvoisin, 1995).

Ñëåäóåò îòìåòèòü íåêîòîðîå ðàçëè÷èå âëèÿíèé àíòà-
ãîíèñòîâ ìÃëóÐ II è III ãðóïï, êîòîðîå âûðàçèëîñü â îò-
ñóòñòâèè â 2 èç 6 ìîòîíåéðîíîâ ðåàêöèè íà àïïëèêàöèþ
EGLU (áëîêàòîð ìÃëóÐ II ãðóïïû), òîãäà êàê àïïëèêàöèÿ
MAP4 (áëîêàòîð ìÃëóÐ III ãðóïïû) âî âñåõ òåñòèðîâàí-
íûõ ìîòîíåéðîíàõ âûçûâàëà óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ìÏÑÏ.
Ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ àíòàãîíèñòîâ ýòèõ äâóõ ãðóïï
ìÃëóÐ áûëà îäèíàêîâîé: â ñëó÷àÿõ áëîêàäû ìÃëóÐ II
ãðóïïû ðîñò ÷àñòîòû ìÏÑÏ ñîñòàâëÿë â ñðåäíåì
52.8 ± 30.2 % (n = 4), áëîêàäà ìÃëóÐ III ãðóïïû ïîâûøà-
ëà ÷àñòîòó ìÏÑÏ íà 54.7 ± 23.7 % (n = 7). Îòñóòñòâèå â
íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ýôôåêòà áëîêàòîðà ìÃëóÐ II ãðóïïû
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïîêàçàííûìè â ìîðôîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèÿõ ðàçëè÷èÿìè ëîêàëèçàöèè ìÃëóÐ ýòèõ
ãðóïï: ìÃëóÐ III ãðóïïû ýêñïðåññèðîâàíû â ïðåñèíàïòè-
÷åñêèõ ìåìáðàíàõ íà ãðàíèöå ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè è
äàæå ñóáñèíàïòè÷åñêè â àêòèâíîé çîíå, à ìÃëóÐ II — ýê-
ñòðàñèíàïòè÷åñêè äèôôóçíî â ïðåòåðìèíàëüíîé çîíå
(Petralia et al., 1996; Shigemoto et al., 1996, 1997; Corti et
al., 2002).

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ãåòåðîñèíàïòè÷åñêèõ âëèÿíèé,
îïîñðåäîâàííûõ ìÃëóÐ, îñóùåñòâëÿëè ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêóþ èçîëÿöèþ òîðìîçíîé ôðàêöèè ìèíèàòþðíîé àêòèâ-
íîñòè ìîòîíåéðîíîâ (ñîâìåñòíàÿ àïïëèêàöèÿ òåòðîäî-
òîêñèíà, D-AP5 è CNQX) è ïîñëåäóþùóþ áëîêàäó ëèáî
ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ ìÒÏÑÏ áèêóêóëëèíîì, ëèáî ãëèöèí-
åðãè÷åñêèõ ìÒÏÑÏ ñòðèõíèíîì. Âêëàä ãëèöèíåðãè-
÷åñêèõ ìÒÏÑÏ â îáùóþ òîðìîçíóþ ôðàêöèþ ñîñòàâèë
80.3 ± 11.8 % (n = 5), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äîìèíèðó-
þùåé ðîëè ãëèöèíà â êà÷åñòâå òîðìîçíîãî ìåäèàòîðà
â ñïèííîì ìîçãå ëÿãóøêè (Ïîëèíà è äð., 2006) è ñîîò-
âåòñòâóåò äàííûì, ïîëó÷åííûì â èññëåäîâàíèÿõ ìî-
òîíåéðîíîâ ñïèííîãî ìîçãà è ñòâîëà ãîëîâíîãî ìîçãà
ìëåêîïèòàþùèõ (Jonas et al., 1998; O’Brien, Berger, 1999;
Donato, Nistri, 2000; Russier et al., 2002). Ñëåäóåò îòìå-
òèòü âàðèàáåëüíîñòü ñîîòíîøåíèÿ ãëèöèí- è ÃÀÌÊåðãè-
÷åñêèõ ìÒÏÑÏ â îáùåé òîðìîçíîé ìèíèàòþðíîé àê-
òèâíîñòè èíäèâèäóàëüíûõ ìîòîíåéðîíîâ ëÿãóøêè,
÷òî ñîîòâåòñòâóåò ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèì (Jonas et al.,
1998) è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì (Somogyi, 2002) äàí-
íûì, ïîëó÷åííûì â èññëåäîâàíèÿõ ñïèííîãî ìîçãà
êðûñû.

Àíòàãîíèñò ìÃëóÐ III ãðóïïû MAP4 óâåëè÷èâàë ÷àñ-
òîòó è ãëèöèí-, è ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ ìÒÏÑÏ, íå èçìåíÿÿ
èõ ñðåäíåé àìïëèòóäû, íî äåéñòâîâàë â îòíîøåíèè èõ
ñ ðàçíîé ýôôåêòèâíîñòüþ: âëèÿíèå íà ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêè èçîëèðîâàííóþ ãëèöèíåðãè÷åñêóþ ôðàêöèþ ìÒÏÑÏ
çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèëî òàêîâîå íà ÃÀÌÊåðãè÷åñêóþ
ôðàêöèþ (óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ìÒÏÑÏ â ñðåäíåì íà
97.6 ± 20.7 è 54.6 ± 20.8 % ñîîòâåòñòâåííî). Âîçìîæíûì
îáúÿñíåíèåì ðàçëè÷íîé ñòåïåíè ìîäóëÿöèè äâóõ ôðàê-
öèé ìÒÏÑÏ, âûçûâàåìîé àíòàãîíèñòîì ìÃëóÐ III ãðóï-
ïû MAP4, ìîæåò áûòü âåðîÿòíîñòü ðàçíîé ëîêàëèçàöèè

Ðîëü ìåòàáîòðîïíûõ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ II è III ãðóïï 753



(ïðîñòðàíñòâåííîé ñåãðåãàöèè) ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ
ÃÀÌÊÀ- è ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ñèíàïñàõ íà ìåìá-
ðàíå ìîòîíåéðîíîâ ëÿãóøêè, êàê ýòî ïîêàçàíî äëÿ íåé-
ðîíîâ ñïèííîãî ìîçãà êðûñû (Todd et al., 1996; Chery,
De Koninck, 1999).

Ýôôåêòèâíîñòü âëèÿíèÿ áëîêàòîðà ìÃëóÐ III ãðóïïû
MAP4 íà îáùóþ òîðìîçíóþ àêòèâíîñòü (ðîñò ÷àñòîòû
íà 40.6 ± 31.2 %, n = 4) îêàçàëàñü âàðèàáåëüíîé â ðàç-
ëè÷íûõ ìîòîíåéðîíàõ è â ñðåäíåì ìåíåå âûðàæåííîé,
÷åì ýôôåêòèâíîñòü âëèÿíèÿ íà èçîëèðîâàííûå ãëèöèí-
è ÃÀÌÊåðãè÷åñêóþ ôðàêöèè (97.6 ± 20.7 è 54.6 ±
� 20.8 % ñîîòâåòñòâåííî). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â
ñëó÷àÿõ ðåãèñòðàöèè îáùåé òîðìîçíîé àêòèâíîñòè óâå-
ëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè òîðìîçíûõ ìåäèàòîðîâ â ñèíàï-
òè÷åñêîé ùåëè âñëåäñòâèå óñèëåíèÿ ïðîöåññà âûäåëåíèÿ
ìåäèàòîðîâ ïîä äåéñòâèåì áëîêàäû ìÃëóÐ óñèëèâà-
åò ïðîöåññ ïåðåêðåñòíîãî òîðìîæåíèÿ (Wu et al., 2002)
ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ãëèöèíîâûõ è ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ,
÷òî ïðèâîäèò ê îêêëþçèè ÷àñòè òîðìîçíûõ ïîòåíöèàëîâ
è òàêèì îáðàçîì ñíèæàåò ïðîÿâëåíèå ðåàêöèè íà áëîêà-
äó ìÃëóÐ.

Â ðÿäå ðàáîò èññëåäîâàíà êîíâåðãåíöèÿ ìîäóëèðóþ-
ùèõ âëèÿíèé, îïîñðåäîâàííûõ ìÃëóÐ è ìåòàáîòðîïíû-
ìè ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðàìè, íà ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó â
ðàçëè÷íûõ íåéðîííûõ ïîïóëÿöèÿõ ÖÍÑ (Cao et al., 1997;
Jonas et al., 1998; Semyanov, Kullmann, 2000). Â ðàáîòàõ,
âûïîëíåííûõ íà íåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà è ñòâîëà ãî-
ëîâíîãî ìîçãà êðûñû, ïîêàçàíî, ÷òî ïðåñèíàïòè÷åñêèå
ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðû òîíè÷åñêè àêòèâíû (O’Brien et al.,
2004) è ÿâëÿþòñÿ ïåðâîé ìèøåíüþ ÃÀÌÊ, âûäåëÿåìîé
èç ïðåñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷àíèé (Chery, De Koninck,
2000).

Ïîëó÷åííûå â íàøåé ðàáîòå äàííûå ñâèäåòåëüñò-
âóþò î òîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåñèíàïòè÷åñêèõ
ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðîâ, ïîäàâëåíèå êîòîðîé áëîêàòîðîì
ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðîâ ôàêëîôåíîì ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ
÷àñòîòû ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ ìÒÏÑÏ. Ïðåñèíàïòè÷åñêèå
ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðû è ìÃëóÐ III ãðóïïû âûïîëíÿþò îäè-
íàêîâóþ ôóíêöèþ — óãíåòåíèå ïðîöåññà âûäåëåíèÿ
òðàíñìèòòåðà (Cao et al., 1997), èñïîëüçóþò îäèí è òîò
æå âòîðè÷íûé ìåññåíäæåð — àäåíèëàòöèêëàçó (Kaup-
mann et al., 1997; Xi et al., 1997), íî ðàçëè÷íûå äàëüíåé-
øèå ïóòè âíóòðèêëåòî÷íîé ðåàëèçàöèè (Giustizieri et al.,
2005), ÷òî ñòàâèò âîïðîñ î õàðàêòåðå èõ âçàèìîäåéñòâèÿ.
Â ðàáîòå, âûïîëíåííîé íà ìîòîíåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà
êðûñû (Cao et al., 1997), ïîêàçàíî, ÷òî àíòàãîíèñò
ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðîâ íå èçìåíÿåò ïîòåíòíîñòè àãîíèñòà
ìÃëóÐ III ãðóïïû, à àíòàãîíèñò ìÃëóÐ III ãðóïïû íå ïðî-
òèâîäåéñòâóåò äåïðåññèðóþùåìó âëèÿíèþ àãîíèñòà
ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðîâ, íà îñíîâàíèè ÷åãî àâòîðû äåëàþò
âûâîä î ñõîäñòâå, íî íåçàâèñèìîñòè âëèÿíèé, îïîñðåäî-
âàííûõ ìÃëóÐ III ãðóïïû è ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðàìè. Â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå â óñëîâèÿõ áëîêàäû ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðîâ
íàáëþäàëñÿ òèïè÷íûé ýôôåêò íà àïïëèêàöèþ àãîíèñòà
ìÃëóÐ III ãðóïïû, êîòîðûé ïîëíîñòüþ ñíèìàëñÿ àíòàãî-
íèñòîì ìÃëóÐ III ãðóïïû. Ýòîò ôàêò ïîääåðæèâàåò âû-
âîä î íåçàâèñèìîñòè ìîäóëèðóþùèõ âëèÿíèé, îïîñðåäî-
âàííûõ ýòèìè òèïàìè ìåòàáîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ (Cao et
al., 1997).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðî-
ãðàììû ÎÁÍ ÐÀÍ (10Á-01) è Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäà-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêòû 06-04-48533 è
08-04-00098).
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THE ROLE OF GROUP II AND III METABOTROPIC GLUTAMATE RECEPTORS

IN MODULATION OF MINIATURE SYNAPTIC ACTIVITY

IN FROG SPINAL CORD MOTONEURONS

O. A. Karamian, V. M. Kozhanov , I. S. Masalov, N. M. Chmykhova,1 N. P. Vesselkin

I. M. Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry RAS, St. Petersburg;

e-mail: 1 nchmykhova@mail.ru

The results of present work demonstrate significant modulating effects mediated by group II and III
mGluRs on miniature postsynaptic potentials (mPSP) of the frog spinal motoneurons. The mode of group II and
III mGluRs ligands influences, i. e. the changes in the mPSPs average frequency without significant changes in
their average amplitude, suggests the presynaptic mechanism of modulation by the change in transmitter release.
Selective antagonists of group II and III mGluRs (EGLU and MAP4) increased the average frequency of mPSPs
by 52.8 ± 30.2 % (in 4 of 6 motoneurons) and by 54.7 ± 23.7 % (in all 7 motoneurons), respectively. Applicati-
on of the group III mGluRs aganist LAP4 decreased the mPSPs frequency by 21.8 ± 5.2 % in 3 of 5 motoneu-
rons. The efficiency of the antagonist usage and comparative low efficiency of the agonist suggest that presy-
naptic mGluRs at motoneuronal synapses under normal condition possess some level of tonic activity. The lack
of group II mGluR antagonist effect on some motoneurons appears to be explained by specific localization of
the group II mGluRs in preterminal area which is distant from the transmitter release site. The hetero-receptor
modulation of pharmacologically isolated inhibitory miniature activity and its glycine- and GABAergic fracti-
ons by group III mGluRs was investigated. MAP4 application has been shown to increase the glycine-mediated
mlPSPs frequency more than GABA-mediated mlPSPs frequency: in average by 97.6 ± 20.7 % (n = 7) and
54.6 ± 20.8 % (n = 5), respectively. This difference may be due to the segregation of the postsynaptic glycine-
and GABA-receptors. The preliminary examination of the convergence of the presynaptic mGluRs and metabot-
ropic GABAB receptors influences on GABA-mediated IPSPs was undertaken. It has been shown that presynap-
tic GABAB receptors are tonically active under normal condition. Under condition of GABAB receptor blockage
by phaclofen, the application of group III mGluR agonist L-AP4 elicited typical effect which was completely ta-
ken off by subsequent application of the group III mGluRs antagonist MAP4. This result is in accordance with
the assumption that the effects mediated by GABAB receptors and mGluRs are independent.

K e y w o r d s: neuromodulation, frog, spinal motoneurons, miniature postsynaptic potentials, metabotropic
glutamate receptors.
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