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Анотацiя
З використанням методiв петч-клемп реєстрацiї трансмембранних струмiв та потенцiалiв в парах синаптично
зв’язаних кокультивованих нейронiв спiнальних ганглiїв (СГ) та дорсальних рогiв (ДР) щурiв визначали осо-
бливостi вивiльнення глутамату та глiцину в синапсах первинних аферентних нейронiв. В результатi аналiзу
розподiлiв постсинаптичних струмiв, зареєстрованих у нейронах ДР, були визначенi квантовi параметри викиду
даних нейромедiаторiв. Показано, що внаслiдок пресинаптичного потенцiалу дiї (ПД) в синапсах глутамат- та
глiцинергiчних нейронiв СГ вивiльнення квантiв нейромедiаторiв здiйснюється незалежно. Ймовiрнiсть викиду
медiаторiв пiдпорядковується бiномiальнiй статистицi. Є пiдстави вважати, що пресинаптичний нейрон СГ формує
на постсинаптичнiй клiтинi ДР в кокультурi декiлька синапсiв. Передбачається, що пресинаптичнi термiналi даних
синапсiв мiстять бiльше однiєї зони викиду нейромедiатора; це не виключає багатоквантове вивiльнення глiцину
або глутамату в декiлькох зонах викиду синапсiв у процесi нейропередачi.
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Вступ
Синаптична передача є ключовим елементом в

розповсюдженнi аферентного сигналу у провiдних
шляхах та його модуляцiї в нейронних мережах на
рiзних рiвнях передачi. Однiєю з властивостей ней-
ропередачi, що неодноразово спостерiгалася в рiзних
регiонах мозку, є варiацiя ваги синаптичної передачi,
що виражається у флуктуацiях амплiтуд постсина-
птичних вiдповiдей одного синаптичного входу [1].
Такi властивостi синаптичної передачi можуть бути
описанi через стандартну квантову модель.

Вiдповiдно до теорiї квантового викиду, викликане
пресинаптичним потенцiалом дiї вивiльнення нейро-
медiатора вiдбувається дискретно (квантами) i має
ймовiрнiсний характер [2]. Постсинаптична вiдпо-
вiдь в даному випадку вiдображує суму квантових
викидiв медiатора в усiх зонах вивiльнення синапсу.
Таким чином, найважливiшим параметром виклика-
ної синаптичної передачi є ймовiрнiсть вивiльнення
квантiв трансмiтера. Вважається, що процес вивiль-
нення медiаторiв в окремих синапсах, що враховує
варiацiю числа квантiв, вивiльнених у вiдповiдь на
пресинаптичний iмпульс, задовольняє статистично-
му закону Пуассона [3]. В багатьох регiонах ЦНС
вивiльнення нейромедiаторiв в синапсах нейронiв та-
кож пiдпорядковується бiномiальнiй статистицi [4].

В попереднiх роботах було виявлено, що в кокуль-
турi нейронiв СГ та ДР щурiв нейропередача в си-
напсах первинних аферентiв на нейронах ДР вiд-
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бувається в основному завдяки пресинаптичному
вивiльненню глутамату та глiцину. В данiй роботi
охарактеризованi особливостi квантового вивiльне-
ння цих нейромедiаторiв у збуджувальних та галь-
мiвних синапсах поодиноких первинних аферентних
нейронiв в умовах кокультивування з нейронами ДР.

1. Методика

Кокультуру нейронiв ДР та СГ щурiв отримува-
ли згiдно з методикою, що була описана ранiше. З
використанням методу «patch clamp» в конфiгурацiї
«цiла клiтина» у парi синаптично зв’язаних нейронiв,
в нейронах ДР реєстрували моносинаптичнi збуджу-
вальнi та гальмiвнi постсинаптичнi струми (ЗПСС
та ГПСС вiдповiдно), викликанi генерацiєю ПД у
нейронi СГ, а також спонтаннi та мiнiатюрнi пос-
тсинаптичнi струми. ПД в нейронах СГ викликали
поштовхами струму тривалiстю 30 мс та амплiту-
дою 50 пА.

Внутрiшньоклiтинний розчин у петч-пiпетках мi-
стив (у мiлiмолях на 1 л): калiю глюконату – 155;
EGTA – 0,5; gCl2 –1; HEPES – 20 (pH доводили до
7,4 додаванням КOH). Базовий позаклiтинний роз-
чин мiстив (у мiлiмолях на 1 л): NaCl – 140; KCl – 3;
CaCl2 – 2; gCl2 – 2; глюкози – 12; HEPES – 20 (pH до-
водили до 7,4 додаванням NaOH). Мiнiатюрнi ЗПСС
та ГПСС в клiтинах ДР реєстрували у позаклiтин-
ному розчинi, що мiстив Ca2+ 0,5 мМ Mg2+ 10 мМ
та ТТХ 0,25 мкМ. Експерименти виконували при
температурi 20 − 22∘С в кокультурi низької щiль-
ностi (20− 30 тис. клiтин/см2). Аплiкацiя розчинiв,



що мiстили блокатори збуджувальної (DNQX, DL-
AP5,) та гальмiвної (бiкукулiну метiодид, стрихнiн)
нейропередачi, вiдбувалася за допомогою системи
змiни розчинiв зi швидкiстю 2 мл/хв. Реактиви для
електрофiзiологiчних експериментiв були отриманi
вiд «Sigma» (США).

Основнi квантовi параметри вивiльнення нейроме-
дiаторiв (величина ефекту вивiльнення одного кван-
ту 𝑄, середнiй квантовий вмiст 𝑚, кiлькiсть кван-
тових подiй 𝑛) визначали наступними методами. 1.
Гiстограмний метод з апроксимацiєю амплiтудних
розподiлiв вЗПСС та вГПСС декiлькома функцiями
Гауса використовували для вiзуальної iдентифiкацiї
рiвновiддалених пiкiв iз визначеним перiодом, що iн-
терпретуються як набiр незалежних квантових подiй.
Аналiзували вЗПСС та вГПСС, якi були iдентични-
ми за кiнетичними параметрами наростання та спаду.
2. Метод аналiзу мiнiатюрних та спонтанних пос-
тсинаптичних струмiв (мПСС та сПСС вiдповiдно),
реєстрованих в нейронах ДР, використовували для
пiдтвердження припущення про величину одиничної
квантової подiї. Для опису iмовiрностi вивiльнення
нейромедiаторiв використовували просту бiномiаль-
ну статистику. Згiдно простої бiномiальної моделi
ймовiрнiсть спостереження викиду певної кiлькостi
квантових одиниць x в данiй реєстрацiї вПСС має
вигляд: 𝑃 (𝑥) = 𝑛!

(𝑛−𝑥)!𝑥!𝑝
𝑥(1 − 𝑝)(𝑛 − 𝑥), де 𝑛 – за-

гальна кiлькiсть квантiв, що можуть вивiльнятися
на пресинаптичний ПД, («запас» квантiв), 𝑝 – ймо-
вiрнiсть вивiльнення окремих квантiв. Теоретичнi
значення середнього квантового вмiсту 𝑚 (середньої
кiлькiсть квантiв медiатору, що вивiльняються у вiд-
повiдь на пресинаптичний iмпульс) розраховували
за бiномiальним законом: 𝑚 = 𝑛𝑝. Експерименталь-
нi значення 𝑚 розраховували як вiдношення сере-
дньої амплiтуди постсинаптичних струмiв (Iсер) до
середньої величини постсинаптичної вiдповiдi, еквi-
валентної викиду одиничного кванту медiатору (𝑄)
(прямий метод). Придатнiсть бiномiальної статисти-
ки для опису експериментальних даних визначали
за вiдповiднiстю величин 𝑚, розрахованих iз засто-
суванням першого та другого методiв [5].

Аналiз даних виконували за допомогою програм-
них пакетiв «Clampfit 9.0» («Axon Instruments»,
США), «Excel 2007»(«Microsoft Corporation»,
США), «OriginPro 8» («OriginLab Corporation»,
США). Числовi данi представленi як середнi
± похибка середнього (s.e.m.); розмiри вибiрки
усереднення поданi в дужках.

2. Результати

Вивiльнення глутамату та глiцину в синапсах ней-
ронiв СГ на нейронах ДР дослiджували на 14 добу
кокультивування. Квантовий аналiз проводили для
пар нейронiв, де постсинаптичнi струми флуктуюва-
ли в широких межах.

1. Квантовi властивостi викиду глутамату. Викли-
канi, мiнiатюрнi та спонтаннi ЗПСС вiдводили вiд
нейронiв ДР при пiдтримуваному потенцiалi −70 мВ
за наявнiстю у позаклiтинному розчинi блокаторiв

глiцинергiчної та ГАМК-ергiчної нейропередачi стри-
хнiну (1 мкМ) та бiкукулiну метiодиду (10 мкМ)
вiдповiдно. Спонтаннi ЗПСС мали швидку кiнетику
наростання та спаду (час наростання = 2, 31±0, 58 мс;
𝜏спаду = 4, 50±0, 92(𝑛 = 5)). Середнє значення амплi-
туд сЗПСС залежало вiд пiдтримуваного потенцiалу
на нейронах ДР. Потенцiал реверсiї таких сЗПСС
складав −5, 12± 2, 31 мВ (𝑛 = 5). Додавання у зовнi-
шньоклiтинний розчин блокаторiв глутаматергiчної
нейропередачi DNQX (10 мкМ) та DL-AP5 (10 мкМ)
призводило до повної та зворотної блокади сЗПСС,
що характеризує данi струми як глутамат-iндукованi.
Розподiли амплiтуд сЗПСС, зареєстрованих у 8 рi-
зних клiтинах ДР, виявили наявнiсть 2− 4 вiзуально
iдентифiкованих пiкiв на гiстограмах, якi задовiльно
апроксимувалися сумою кривих Гауса (рис. 1, Б).
В усiх випадках значення середньої вiдстанi мiж
пiками сумiжних нормальних розподiлiв не вiдрi-
знялися вiд значень першої моди полiмодальних ам-
плiтудних гiстограм i дорiвнювали 20, 62± 0, 82 пА
(𝑛 = 12). Мiнiатюрнi ЗПСС в клiтинах ДР реєструва-
ли в умовах зниженої ймовiрностi викиду медiатора.
Час наростання мЗПСС дорiвнював 3, 07± 0, 35 мс,
а 𝜏спаду = 5, 51±0, 53 мс (𝑛 = 5). Розподiли амплiтуд
мЗПСС були унiмодальними i задовiльно апроксиму-
валися однiєю гаусiаною з модою на 20, 47± 0, 69 пА
(𝑛 = 5) (рис. 1, А). Глутаматергiчнi вЗПСС, якi
реєстрували в клiтинах ДР у вiдповiдь на пооди-
нокi ПД у нейронах СГ, за своїми кiнетичними та
потенцiалзалежними характеристиками вiдповiдали
сЗПСС та мЗПСС. Апроксимацiї амплiтудних гiсто-
грам вЗПСС (𝑛 = 10) суперпозицiєю декiлькох гаусо-
вих кривих виявляли декiлька рiвновiддалених мод,
середня вiдстань мiж якими складала 20, 40±1, 96 пА.
Кiлькiсть явних мод варiювала вiд 3 до 7 для рiзних
пар нейронiв (рис. 1, В) Оскiльки вiдстань мiж окре-
мими модами розподiлiв амплiтуд iнтерпретується
як величина ефекту вивiльнення одного кванту ме-
дiатору у складi iнтегрального постсинаптичного
струму, середня величина одиничної квантової подiї
викиду глутамата при пiдтримуваному потенцiалi
−70 мВ складає приблизно 20 пА. Це повнiстю вiд-
повiдає величинi ефекту викиду одиничного кванту,
розрахованої при аналiзi сЗПСС та мЗПСС (𝑛 = 9).
Для опису ймовiрностi вивiльнення глутамату в си-
напсах поодиноких нейронiв СГ використовували
бiномiальну статистику, для чого був здiйснений пе-
рехiд вiд неперервного амплiтудного розподiлу до
розподiлу дискретних квантових подiй (рис. 1, Г).
Оскiльки величини окремих квантових подiй роз-
подiленi за нормальним законом, в серiї реєстрацiй
вЗПСС кiлькiсть викидiв одного кванту медiатору
визначали як кiлькiсть вЗПСС з амплiтудою в дi-
апазонi −10 . . . − 30 пА, двох квантiв – як число
вЗПСС з амплiтудою в дiапазонi −30 . . . − 50 пА i
т. д. Експериментально визначенi таким чином кiль-
костi квантових подiй 𝑛 (0, 1, 2, i т.д.) у вiдповiдь
на пресинаптичний ПД добре корелювали з такими,
визначеними за бiномiальним законом (𝑟2 = 0, 92).
Значення квантового вмiсту 𝑚 для дослiджуваних
пар нейронiв були розрахованi вiдповiдно до бiно-



мiального закону та прямим методом. Графiчна ре-
презентацiя вiдповiдностi мiж величинам квантового
вмiсту, розрахованих для 10 пар нейронiв, задовiль-
но апроксимувалася лiнiйною функцiєю iз нахилом
45∘ (рис. 1, Д). Така кореляцiя (𝑟 = 0, 97) пiдтримує
початкову гiпотезу про величину квантової подiї та
про придатнiсть бiномiального закону розподiлу для
опису експериментальних даних.

2. Квантовий аналiз вивiльнення глiцину в сина-
псах нейронiв СГ на клiтинах ДР. Глiцинергiчнi ви-
кликанi, мiнiатюрнi та спонтаннi ГПСС реєструва-
ли в нейронах ДР при пiдтримуваному потенцiалi
−60 мВ у присутностi блокаторiв гутаматергiчної (20
мкМ DNQX та 20 мкМ DL-AP5) та ГАМК-ергiчної
(10 мкМ бiкукулiну метiодиду) нейропередачi. Дода-
вання у позаклiтинний розчин стрихнiну в концен-
трацiї 0, 5 мкМ призводило до повного та оборотного
блокування ГПСС. Значення амплiтуд сГПСС флу-
ктуювали вiдносно декiлькох кратних величин, що
вiдповiдали пiкам розподiлiв амплiтуд даних струмiв
(рис. 2, Б). Гiстограми амплiтуд сГПСС апроксиму-
валися декiлькома кривими Гауса. Значення першої
моди таких розподiлiв дорiвнювало 11, 6± 1, 43 пА
(𝑛 = 12) i вiдповiдало значенню середньої амплiтуди
мГПСС, зареєстрованих в нейронах ДР (рис. 2, А).
За результатами аналiзу сГПСС та мГПСС ефект
вивiльнення кванту глiцину дорiвнює у середньому
10 пА. Гiстограми амплiтуд вГПСС апроксимували-
ся сумою кривих Гаусса (рис. 2, В). Для кожного
розподiлу були характернi декiлька рiвновiддалених
мод, кiлькiсть яких варiювала вiд 2 до 7 для рiзних
пар нейронiв (𝑛 = 10). Середня вiдстань мiж модами
складала 10, 8± 1, 03 пА i вiрогiдно не вiдрiзнялася

Рис. 1. Квантовий викид глутамату в синапсах нейронiв
спiнальних ганглiїв на нейронах дорсального рогу. На А,

Б та В – типовi амплiтуднi розподiли мiнiатюрних
(мЗПСС), спонтанних (сЗПСС) та викликаних (вЗПСС)
глутаматергiчних постсинаптичних струмiв вiдповiдно.
На верхнiх фрагментах Б та В – суперпозицiї записiв

сЗПСС та вЗПСС. По вiсi абсцис А, Б та В – амплiтуда
мЗПСС, сЗПСС та вЗПСС, по вiсi ординат – число

подiй (𝑁). Г – розподiл кiлькостi одночасно вивiльнених
квантiв 𝑛, побудований на основi гiстограми В: 1 –

експериментальнi данi; 2 – апроксимацiя розподiлу 1
бiномiальною функцiєю. Д – графiк лiнiйної регресiї

величин 𝑚 та 𝑚′: 𝑚 – середнiй квантовий вмiст,
розрахований за бiномiальним законом (вiсь абсцис), 𝑚′

– середнiй квантовий вмiст, визначений вiдношенням
середньої амплiтуди вЗПСС до середньої величини

кванта (вiсь ординат).

вiд середньої величини квантової подiї, розрахованої
при аналiзi сГПСС та мГПСС. Аналогiчно викиду
глутамату ймовiрнiсть вивiльнення глiцину в сина-
псах нейронiв СГ пiдпорядковувалася бiномiальнiй
статистицi. Про це свiдчить кореляцiя (𝑟 = 0, 98) мiж
кiлькостями квантових подiй, що опосередковують
вГПСС, та такими, визначеними за бiномiальним
законом (рис. 2, Г). За кiлькiсть реалiзацiй одного
кванту глiцину приймали число подiй у дiапазонi
6 . . . 16 пА амплiтудних гiстограм, двох – у дiапазо-
нi 16 . . . 26 пА i т.д. Про адекватнiсть використання
бiномiальної статистики свiдчить висока кореляцiя
(𝑟 = 0, 97) величин квантового вмiсту 𝑚, розрахо-
ваних за бiномiальним законом та прямим методом
(рис. 2, Д).

3. Обговорення
В данiй роботi охарактеризована квантова при-

рода вивiльнення нейротрансмiттерiв глутамату та
глiцину в синапсах нейронiв СГ на нейронах ДР в
кокультурi. Результати дослiдження доводять, що
амплiтуди глутамат- та глiцинергiчних вПСС опосе-
редкованi кiлькiстю одночасно вивiльнених квантiв
медiатору з активних зон синапсiв, залучених до
збудження. Вiдомо, що в умовах in vivo та при сумi-
сному культивуваннi поодинокi первиннi аферентнi
нейрони формують значну кiлькiсть синаптичних
контактiв (45 − 55) на окремих постсинаптичних
нейронах спинного мозку. За нормальних умов, iм-
пульсацiя пресинаптичного нейрону СГ забезпечує
великi значення квантового вмiсту при передачi збу-
джувальних сигналiв. Очевидно, що невеликi значен-
нями квантового вмiсту (2− 7 для глутаматергiчних
та 2−10 для глiцинергiчних синапсiв) в наших експе-

Рис. 2. Квантовий викид глiцину в синапсах нейронiв
спiнальних ганглiїв на нейронах дорсального рогу. На А,

Б та В – типовi амплiтуднi розподiли мiнiатюрних
(мЗПСС), спонтанних (сЗПСС) та викликаних (вЗПСС)

струмiв вiдповiдно. На верхнiх фрагментах Б та В –
суперпозицiї записiв сЗПСС та вЗПСС. По вiсi абсцис А,
Б та В – амплiтуда вiдповiдей, по вiсi ординат –число

подiй (𝑁). Г – розподiл кiлькостi квантiв 𝑛, побудований
на основi розподiлу В: 1 – експериментальнi данi; 2 –
апроксимацiя розподiлу бiномiальною функцiєю. Д –

графiк лiнiйної регресiї величин 𝑚 та 𝑚′: 𝑚 – середнiй
квантовий вмiст за бiномiальним законом (вiсь абсцис),
𝑚′ – середнiй квантовий вмiст, визначений вiдношенням

середньої амплiтуди вЗПСС до середньої величини
кванта (вiсь ординат).



риментах вказують на наявнiсть невеликої кiлькостi
синапсiв вiд поодиноких нейронiв СГ на нейронах
ДР у кокультурi низької щiльностi.

За даними електронно-мiкроскопiчних дослiджень
бутони первинних аферентiв на нейронах спинного
мозку in vivo є гетерогенними за кiлькiстю зон ви-
вiльнення нейромедiатора i мiстять вiд 1 до 4 актив-
них зон. Виходячи з вищезазначеного, полiмодаль-
нiсть амплiтудних розподiлiв вЗПСС та вГПСС оче-
видно вiдображує квантове вивiльнення у декiлькох
первинних аферентних синапсах з кiлькома зона-
ми вивiльнення, що характеризує такий викид як
багатоквантовий.

Бiномiальна статистика широко використовується
для опису квантового вивiльнення в синапсах ней-
ронiв у рiзних структурах мозку за умови вiдносно
високої ймовiрностi вивiльнення медiатору [6]. За на-
шими даними проста бiномiальна модель задовiльно
описує властивостi вивiльнення глутамату та глiци-
ну в синапсах поодиноких первинних аферентних
нейронiв на нейронах ДР в умовах кокультури i
може бути адекватно використана для визначення
ймовiрностi викиду квантiв в даних синапсах. Прида-
тнiсть бiномiальної моделi була також визнана в рядi
попереднiх дослiджень in vivo при статистичному
описi квантового вивiльнення глутамату в синапсах
поодинокого первинного аферентного волокна на
мотонейронах спинного мозку.

В умовах in vivo при нейропередачi вiд нейронiв
СГ нейронам ДР вiдбувається синхронне вивiльнен-
ня нейротрансмiтера в багатьох синапсах первинного
аферентного нейрона при проходженнi ПД по його
волокну. Iнтегральнi вiдповiдi в такому випадку ха-
рактеризуються великими значеннями квантового
вмiсту, але квантова природа процесу при цьому

виявляється менш очевидною. На фiзiологiчному
рiвнi активацiя значної кiлькостi термiналей мiнiмi-
зує вплив флуктуацiй вiдповiдей у окремих з них
на величину iнтегральної вiдповiдi, збiльшуючи тим
самим надiйнiсть передачi соматосенсорного сигналу.
Дослiдження в нашiй моделi з невеликою кiлькiстю
синапсiв, а, отже, з невеликим значенням квантового
вмiсту, дозволяє адекватно вивчати квантову приро-
ду викиду нейромедiаторiв в первинних аферентних
синапсах.
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