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На переживаючих зрізах мозку щурів за допомогою позаклітинного відведення 
потенціалів досліджували впливи агоніста β2-адренорецепторів метапротеренолу (МПТ) 
та блокатора ГАМКА-рецепторів бікукуліну на реакції пірамідних нейронів зони СА1 
гіпокампа щурів, викликані електричною стимуляцією колатералей Шафера. Ізольована 
аплікація МПТ зумовлювала певну тенденцію до зростання інтенсивності  ортодромних 
популяційних розрядів (ОПР) пірамідних нейронів. Аплікація бікукуліну призводила 
до появи додаткових піків (до трьох) у складі таких викликаних ОПР. При одночасній 
аплікації МПТ і бікукуліну ефект останнього зберігався, а в деяких випадках навіть 
помітно зростав. Отже, агоніст β2-адренорецепторів МПТ не протидіє механізмам, 
які запускаються в умовах блокування ГАМКА-рецепторів, а, можливо, навіть сприяє 
відповідним ефектам.
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ВСТУП

Широко визнано, що ефекти такого ендогенного 
нейротрансмітера, як норадреналін, опосередко-
вуються α- і β-адренорецепторами. Норадреналін 
може по-різному впливати на нейронну активність, 
в одних випадках гальмуючи, а в інших посилюю-
чи фонову імпульсацію поодиноких нейронів та їх 
викликані відповіді [1, 2]. Під дією норадреналіну 
відповіді на аплікацію збуджувальних та 
гальмівних нейротрансмітерів та їх агоністів у 
різних ділянках мозку здебільшого потенціюються 
[3]. Однією з таких ділянок є гіпокамп [4, 5], до 
якого   надходять норадренергічні проекції від 
locus coeruleus (амінергічних нейронів групи А8) 
[6, 7]. Терміналі таких норадренергічних проекцій 
локалізовані як на пірамідних клітинах, так і на 
інтернейронах гіпокампа [8, 9]. До числа останніх 
відносяться і ГАМК-ергічні нейрони цієї структури 
[10, 11]. Наявність різних адренорецепторів (α, β) 
на мембранах клітин двох “принципових” типів – 

вихідних пірамідних нейронів і гальмівних ГАМК-
ергічних інтернейронів – зумовлює можливість 
різноманітних змін балансу між процесами збуд-
ження та гальмування в гіпокампі під впли-
вом норадреналіну, що вивільнюється в різних 
поведінкових ситуаціях [12, 13]. 
У наших попередніх дослідженнях впли-

ву агоніста β2-адренорецепторів метапротерено-
лу (МПТ) на ГАМК-ергічну передачу в зоні СА1 
гіпокампа було виявлено, що ГАМК-індуковане 
пригнічення нейронних відповідей, викликаних у 
цій зоні в умовах одночасної аплікації ГАМК та за-
значеного агоніста, зазвичай істотно зменшується. 
Проте могли спостерігатись і інші ситуації, коли 
гальмування викликаної активності в умовах 
паралельної аплікації ГАМК і МПТ не змінювалося 
[14]. Одночасна аплікація МПТ і блокатора ГАМКВ-
рецепторів баклофену в усіх випадках помітно пе-
решкоджала проявам впливу ГАМК на викликані 
відповіді пірамідних нейронів зони СА1 [15].
В описаних нижче експериментах на переживаю-

чих зрізах гіпокампа щурів ми продовжили вивчення 
впливу агоніста β2-адренорецепторів МПТ на реакції 
пірамідних клітин зони СА1 гіпокампа, що виникали 
в цій зоні в умовах блокування ГАМКА-рецепторів.
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МЕТОДИКА

Експерименти проводилися на переживаючих 
зрізах гіпокампа щурів віком один-півтора місяця. 
Ортодромні популяційні розряди (ОПР), викликані 
електричною стимуляцією колатералей Шафера в 
зоні stratum radiatum, відводили позаклітинно від 
ділянки розташування тіл пірамідних нейронів 
(stratum pyramidale) зони СА1. Детально методика 
була описана в нашому попередньому повідомленні 
[14].
МПТ (150 мкМ; „Sigma”, США) і бікукулін  

(10 мкМ; „Sigma”, США) аплікували, додаючи аген-
ти до розчину, що омивав зрізи. 
Статистична обробка отриманих даних проводи-

лася за допомогою програми „Origin”. Вірогідність 
відмінностей результатів вимірювань, зроблених 
дó і після аплікації тестованих речовин, оцінювали 
із застосуванням дисперсійного аналізу повторних 
вимірювань (ANOVA repeated measures) і критерію 
Ньюмена–Кейлса для множинних порівнянь.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У наших попередніх експериментах ми ви-
явили, що ізольоване застосування агоніста  
β2-адренорецепторів MПT не викликало істотних 
змін амплітуди ОПР, викликаних у пірамідному 
шарі зони СА1 гіпокампа щурів стимуляцією str. 
radiatum. Спостерігалася деяка тенденція до збіль-
шення амплітуди таких відповідей, але вплив МПТ 
не досягав рівня статистичної значущості. Після 

відмивання зрізів від даного агоніста параметри ви-
кликаних відповідей в усіх випадках практично по-
верталися до початкового рівня (pис. 1, Б) [14, 15].

Вплив бікукуліну на викликану активність у зоні 
СА1 гіпокампа щурів. У контролі електрична стиму-
ляція призводила до виникнення ОПР, у складі ко-
трих був наявним поодинокий пік (рис. 1, А). При 
аплікації антагоніста ГАМКА-рецепторів бікукуліну 
в більшості досліджених клітин така ж сама сти-
муляція призводила до генерації більших відпові-
дей. Амплітуда і тривалість таких реакцій посту-
пово збільшувались, і в цих викликаних відповідях 
з’являлися один–три додаткові синхронні піки, пев-
ною мірою подібні до епілептиформних розрядів 
(А). Амплітуда перших піків у складі викликаної 
відповіді збільшувалася вірогідно на 2-й хв апліка-
ції бікукуліну (в середньому на 26 ± 5.3 %), і такий 
полегшувальний ефект зберігався декілька хвилин 
під час відмивання (pис. 2). Відновлення вихідних 
характеристик відповіді могло наставати з 30-ї хв 
і пізніше. Додаткові синхронні піки інколи збері-
галися протягом усього періоду реєстрації. Таким 
чином, результати наших експериментів показа-
ли, що вплив бікукуліну зумовлює посилення збуд
ження вихідних нейронів гіпокампа – включення 
більшої кількості нейронних одиниць у викликану 
відповідь, про що свідчить поява множинних ОПР. 
Подібні впливи бікукуліну спостерігали й інші ав-
тори в умовах експериментів in vivo, реєструючи 
спонтанні та викликані епілептиформні розряди 
[16], судомну та епілептиформну активність у гі-
покампі [17]. Певною мірою аналогічні феномени 
були також відмічені в умовах in vitro, коли було 

 

 

Р и с. 1. Впливи бікукуліну 
та метапротеренолу (МПТ) на 
реакції пірамідних нейронів 
зони СА1 гіпокампа щурів.
А – приклад оригінальних 
записів ортодромних популя
ційних розрядів (ОПР) у 
контролі (1) та при ізольованій 
аплікації антагоніста ГАМКА-
рецепторів бікукуліну (2). Б – 
порівняння впливу ізольованих 
аплікацій бікукуліну (2) та 
МПТ (3) на ОПР, викликані 
електричною стимуляцією.
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зареєстровано епілептиформні розряди в пережи-
ваючих і культивованих зрізах гіпокампа [18, 19]. 
Таку полегшувальну дію бікукуліну на нейронну 
активність у церебральних структурах пояснюють 
його здатністю блокувати ГАМКА-рецептори і, та-
ким чином, припиняти гальмівну ГАМКА-переда-
чу від гальмівних інтернейронів, наявних у таких 
структурах.

Вплив комбінованої аплікації бікукуліну і МПТ 
на викликану активність у зоні СА1 гіпокампа щу-
рів. У всіх експериментах цієї серії аплікація МПТ 
не протидіяла полегшувальному ефекту бікукулі-
ну протягом усього двохвилинного періоду дії цьо-
го блокатора ГАМКА-рецепторів; аналогічна си-
туація спостерігалася навіть у період відмивання, 
коли ефект бікукуліну не зменшувався, а в деяких 
випадках навіть зростав. Амплітуда перших ОПР 
у таких умовах вірогідно збільшувалась (у серед-
ньому на 30 ± 10 %). Додаткові піки в складі ОПР, 
що реєструвалися в зоні СА1 при паралельній аплі-
кації бікукуліну і МПТ, завжди зберігалися досить 
тривалий час у перебігу відмивання. Відновлення 
характеристик перших ОПР викликаної відповіді 
під час відмивання відбувалося швидше порівня-
но з таким у разі ізольованої дії бікукуліну, при-
близно з 15-ї хв відмивання. Таким чином, під час 

одночасної аплікації МПТ та бікукуліну агоніст 
β2-адренорецепторів не усував розгальмовуючо-
го ефекту останнього, а навіть іноді в деякій мірі 
потенціював його. Отже, як слід вважати, МПТ не 
протидіяв механізмам, які запустилися при блоку-
ванні ГАМКА-рецепторів, а впливав до певної міри 
синергічно цим процесам. 
Показано, що норадреналін, впливаючи на 

β-адренорецептори, збільшує збудливість пірамід-
них клітин, причому такий ефект забезпечується 
цАМФ-залежним механізмом [2, 20]. Вже згадува-
лося, що при ізольованій аплікації МПТ у наших 
дослідах у частині випадків спостерігалася тенден-
ція до полегшення викликаних відповідей пірамід-
них нейронів гіпокампа. Таким чином, ефекти па-
ралельної аплікації агоніста β2-адренорецепторів 
і бікукуліну можуть бути сумою ефектів двох да-
них агентів. З урахуванням подібних міркувань 
слід припустити, що норадренергічна церебральна 
система в разі її інтенсивної активації (наприклад, 
пов’язаної зі стресом) може бути певною мірою за-
діяна в розвиток станів, основаних на патологічних 
патернах активності кортикальних та гіпокампаль-
них нейронних мереж. Як виявилося в описаних 
вище експериментах, агоніст β2-адренорецепторів 
не скасовує дії основної інгібуючої системи мозку –  
ГАМК-ергічної – під впливом бікукуліну або навіть 
потенціює ефекти останнього. Роль ендогенного 
норадреналіну в генезі та попередженні судомної 
активності експериментального походження обго-
ворювалася Віншенкером та співавт. [21]. Адрен
ергічні впливи на судомні феномени, очевидно, є 
досить складними, і їх характер залежить від ти-
пів залучених адренорецепторів. Показано, що 
комбінована активація α2- та β2-адренорецепторів 
призводить до інгібування лімбічної судомної ак-
тивності в гіпокампі, тоді як при одночасній акти-
вації α1A- та α1D-адренорецепторів вплив на судоми 
є протилежним [22]. Отже, дані, отримані в цито-
ваних роботах, як і результати наших експеримен-
тів, вказують на те, що залученість норадренергіч-
ної церебральної системи в генез епілептиформної 
активності може бути значно більшою, ніж це тра-
диційно вважається. Таким чином, в інноваційних 
розробках препаратів для лікування епілепсії нор
адренергічна система мозку може в певних аспек-
тах розглядатись як перспективна мішень.

Дослідження виконувалися згідно з положеннями Між-
народної конвенції щодо захисту тварин, які використо-
вуються в експериментальних та інших наукових цілях 
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Р и с. 2. Динаміка амплітуди ортодромних популяційних піків 
у зоні СА1 гіпокампа щурів іn vіtro при ізольованих аплікаціях 
агоніста β2-адренорецепторів метапротеренолу – МПТ (1;  
n = 20) і антагоніста ГАМКА-рецепторів бікукуліну (2; n = 25), а 
також при комбінованій аплікації МПТ і бікукуліну (3; n = 23). 
По осі абсцис – час, с; по осі ординат – середні нормовані 
значення амплітуди ОПР, % (за 100 % прийняті значення 
показників до початку аплікації МПТ). Горизонтальною лінією 
над графіками показана тривалість аплікації речовин. *Р < 0.05 
щодо контролю.
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(Страсбург, 1985), а також згідно з положеннями Комітету 
з біоетики Інституту фізіології ім. О. О. Богомольця НАН 
України.

Автори даної статті – А. В. Романько та Н. М. Розумна – 
підтверджують, що у них немає конфлікту інтересів.
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