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На переживающих срезах гиппокампа крыс при тестировании связи коллатерали Шаффе-
ра – нейроны поля СА1 исследовали механизм депривационной потенциации (ДеП) попу-
ляционных спайков, развивающейся вследствие 60-минутного прерывания стимуляции
(депривации). Ранее было показано, что ДеП обладает свойством входоспецифичности,
способностью к длительному сохранению и состоит из двух компонентов с независимыми
механизмами индукции: начального кратковременного “пика” пресинаптического проис-
хождения и длительного “плато” с Ca2+-зависимым постсинаптическим механизмом, опо-
средованным P2 пуринорецепторами. Исследование свойства входоспецифичности ДеП
проводили при стимуляции двух разных популяций коллатералей Шаффера и регистрации
поп-спайков общей популяции нейронов поля СА1. Эксперименты показали, что измене-
ние синаптической эффективности в депривируемом входе обеспечивается только преси-
наптическим механизмом, ответственным за развитие кратковременного компонента
ДеП. Изучение постсинаптического механизма индукции долговременного компонента
ДеП продемонстрировало, что функцию источника аденозинтрифосфата (АТФ), необхо-
димого для активации P2 пуринорецепторов, выполняют паннексины-1, образующие на
постсинапсе АТФ-проводящие каналы. Представлена рабочая модель циклического меха-
низма индукции долговременного компонента ДеП.
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Наряду с длительной посттетанической
потенциацией (LTP) [Bliss, Lømo, 1973] и
длительной депрессией (LTD) [Lynch et al.,
1977] ДеП представляет собой вариант си-
наптической пластичности, связанной с из-
менением характера афферентации [Попов,
2016]. Ранее в экспериментах на переживаю-
щих срезах гиппокампа крыс при тестирова-
нии связи коллатерали Шаффера – нейроны
поля СА1 было показано, что длительное (от
10 мин до 4 ч) прерывание редкой (0.05 Гц)
тестовой стимуляции приводит к индукции
ДеП – возрастанию амплитуды популяцион-
ных возбудительных постсинаптических по-
тенциалов и в большей мере популяционных
спайков (ПС), пропорциональному длитель-

ности паузы (депривации). Исследования
продемонстрировали, что ДеП обладает
свойством входоспецифичности и способно-
стью к длительному сохранению, и что меха-
низм развития ДеП может вступать в конку-
рентные взаимоотношения с механизмом
развития поздней протеинкиназа C (ПКC)-
зависимой фазы LTP. На стадии сохранения
ДеП были выделены два компонента: кратко-
временный (кДеП) продолжительностью 10–
12 мин с пресинаптическим механизмом раз-
вития и долговременный (дДеП) продолжи-
тельностью более часа с Ca2+- и ПКC-зависи-
мым постсинаптическим механизмом, что
можно представить как алгебраическую сум-
му ДеП = кДеП + дДеП с их амплитудным со-
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отношением на пике кДеП:дДеП = 1:2. Было
показано, что Ca2+-зависимый механизм раз-
вития дДеП опосредуется не потенциал-за-
висимыми N-метил-D-аспартат (NMDA) ре-
цепторами, а пуриновыми P2 рецепторами,
естественным лигандом для которых являет-
ся АТФ [Попов, 1994; 2016; Попов, Марке-
вич, 2001; 2014]. Из-за действия эктонуклео-
тидаз во внеклеточной среде и быстрого па-
дения концентрации АТФ у источника его
выделения АТФ является молекулой “корот-
кой дистанции”/”короткого времени жизни”
(short range/short timing) [Burnstock, Verkhratsky,
2012]. Было высказано предположение, что
роль близкого источника АТФ в механизме
индукции дДеП могут играть расположен-
ные на постсинаптической мембране пира-
мидных клеток гиппокампа паннексины-1
(Panx1), при активации которых образуются
АТФ-проводящие каналы, паннексоны [Dahl,
2015; Thompson et al., 2008; Weickert et al.,
2005; Zoidl et al., 2007]. Обнаруженное ранее
свойство входоспецифичности ДеП подразу-
мевает возможность развития потенциации
ответов депривированного входа независимо
от активности других синаптических входов
той же клетки-мишени [Попов, 1994]. С дру-
гой стороны, было показано, что активация
постсинаптической клетки посредством ан-
тидромной стимуляции приводит к наруше-
нию нормального развития ДеП – подавле-
нию ее длительного компонента [Попов,
2016]. Сопоставление двух серий экспери-
ментов сделало первоначальный вывод о вхо-
доспецифичности ДеП по меньшей мере
неоднозначным. Это противоречие можно
объяснить, если из двух независимых меха-
низмов развития ДеП свойство входоспеци-
фичности обеспечивается только пресинап-
тическим механизмом, ответственным за
развитие кДеП.

Задачей данной работы было исследование
механизма, лежащего в основе входоспеци-
фичности ДеП, а также проверка предположе-
ния, что в Ca2+-зависимом, опосредуемом P2
пуринорецепторами постсинаптическом ме-
ханизме индукции дДеП участвуют Panx1.

МЕТОДИКА

Эксперименты проводили на переживаю-
щих срезах гиппокампа самцов крыс линии
Вистар массой 150–200 г, перед декапитаци-
ей животного использовали эфирный наркоз.
Срезы толщиной 400 мкм помещали в реги-

страционную камеру с двусторонним прото-
ком искусственной цереброспинальной жид-
костью (ИЦСЖ). Состав раствора (мМ):
NaCl – 124, KCl – 3.0, NaHCO3 – 26, КH2PO4 –
1.25, CaCl2 – 2.2, MgCl2 – 1.8, D-глюкоза – 10;
раствор насыщали газовой смесью (95% O2–
5% CO2) при температуре, соответствующей
таковой в регистрационной камере (32°С);
pH 7.4; скорость протока 0.9 мл/мин. Реги-
страцию ПС в пирамидном слое поля СА1
гиппокампа в ответ на стимуляцию КШ осу-
ществляли через 2 ч после приготовления
срезов. Для регистрации использовали стек-
лянные микроэлектроды, заполненные 2 М
раствором NaCl, сопротивление электродов
составляло 3–5 MОм, амплитуду ПС измеря-
ли от первого положительного до отрица-
тельного пиков ответа. Монополярные сти-
мулирующие электроды (заточенная и по-
крытая винифлексовым лаком вольфрамовая
проволока толщиной 100 мкм) устанавливали
в средней части stratum radiatum поля СА1 гип-
покампа. Параметры стимуляции: длитель-
ность импульса – 100 мкс, частота – 0.05 Гц,
силу тока подбирали таким образом, чтобы
амплитуда ПС составляла примерно 30% от
максимального значения. В экспериментах с
попеременной стимуляцией двух пучков кол-
латералей Шаффера и регистрацией ПС од-
ним электродом (модель “два входа – одна
клетка-мишень”) второй стимулирующий
электрод помещали в том же слое (по глуби-
не) со смещением относительно первого –
ближе к молекулярному слою и к области ре-
гистрации; стимуляцию обоих входов произ-
водили поочередно с интервалом 10 с, соот-
ветственно частота стимуляции каждого вхо-
да составляла 0.05 Гц.

В опыте для индукции ДеП использовали
стандартную 60-минутную депривацию (пре-
рывание тестовой стимуляции), после чего
тестирование возобновляли; в контроле осу-
ществляли непрерывную стимуляцию с ча-
стотой 0.05 Гц.

Для индукции LTP использовали эффек-
тивную высокочастотную стимуляцию два-
дцатью импульсами (5 пачек импульсов с ча-
стотой 100 Гц по 4 импульса в пачке, интервал
между пачками 200 мс).

В работе использовали ингибиторы Panx1
пробенецид [p-(Dipropylsulfamoyl) benzoic ac-
id (probenecid), TCI, Германия (произведено
в Бельгии)] в концентрации 1 мМ и карбе-
ноксолон [3beta-hydroxy-11-oxoolean-12-en-
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30-oic acid 3-hemisuccinate disodium salt (сar-
benoxolone disodium salt), SIGMA-ALDRICH,
США (произведено в Японии)] в концентра-
ции 50 мкМ.

Амплитуду ПС измеряли от первого пози-
тивного пика до негативного, ответы усред-
няли по десяти предъявлениям стимулов. За
базовый уровень ответов (100%) принимали
усредненные ответы на десять последних
стимулов перед депривацией или, в отдель-
ных экспериментах – перед тетанизацией.
Построение графиков и математический ана-
лиз результатов осуществляли с использова-
нием программы Sigma Plot 12.0 и Statistica 8.

Эксперименты осуществляли с соблюдением
принципов гуманности, изложенных в директи-
вах Европейского Сообщества (2010/63/ЕU) и
одобренных Комитетом по медицинской
этике в соответствии с положением Институ-
та ВНД и НФ РАН о работе с эксперимен-
тальными животными.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Для исследования входоспецифичности

ДеП и природы этого свойства в работе ис-
пользовали экспериментальную модель сти-
муляции двух входов одной мишени. На гип-
покампальных срезах в пирамидном слое по-
ля СА1 регистрировали ответы (ПС) на
попеременную стимуляцию двух разных пуч-
ков КШ. В одном из них (опыт) осуществля-
ли 60-минутную депривацию, после чего те-
стовую стимуляцию возобновляли, в другом
(контроль) стимуляцию не прерывали в тече-
ние всего эксперимента.

Обычно эксперименты с тестированием
независимых входов схематично изображают
в виде клетки-мишени с двумя синаптиче-
скими входами, расположенными с двух сто-
рон клетки-мишени на разном уровне денд-
ритного дерева (рис. 1 (а)). Если эту схему
расширить до двух клеток, то можно допу-
стить, что внеклеточный регистрирующий
электрод, расположенный между ними, будет
регистрировать схожие ответы от двух разных
клеток (рис. 1 (б)), удовлетворяя критерию
регистрации ответов одной мишени от двух
независимых входов. В гиппокампальных
срезах направление коллатералей Шаффера
не обязательно параллельное поверхности
среза, и регистрируемые одним электродом
популяционные ответы могут отражать акти-
вацию разных популяций нейронов, пере-
крывающихся в большей или меньшей степе-

ни. Для достижения минимального пересече-
ния двух активируемых пучков коллатералей
Шаффера (условие стимуляции разных вхо-
дов) и максимального перекрывания возбуж-
даемых ими популяций нейронов (критерий
одной мишени) оба стимулирующих элек-
трода размещали по одну сторону от реги-
стрирующего электрода, один из них уста-
навливали в середине радиального слоя, дру-
гой немного смещали относительно первого –
ближе к молекулярному слою и к области ре-
гистрации (схематично показано на рис. 1 (в)).
Наклонное расположение объектива микро-
скопа позволяло осуществлять вертикальное
погружение изогнутых под углом ∼30° двух
стимулирующих и одного регистрирующего
электродов в заданных областях среза; кон-
чики стимулирующих электродов устанавли-
вали на примерно равной глубине от поверх-
ности среза, погружение регистрирующего
электрода корректировали по ответам. При-
меры усредненных ПС на 10 последователь-
ных стимулов приведены на рис. 2 (а). Обыч-
но ответы на стимуляцию “дальним” электро-
дом (С1,1) имели чуть меньший латентный
период (ЛП), чем ответы на стимуляцию
“ближним” электродом (С2,1) (соответственно
4.9 ± 0.1 мс и 5.1 ± 0.1 мс), что являлось допол-
нительным свидетельством активации раз-
ных пучков коллатералей Шаффера.

В экспериментах редкая (0.05 Гц) непре-
рывная стимуляция одного из двух входов
оказывала негативное влияние на развитие
ДеП депривируемого входа, подавляя ее дол-
говременный компонент. На рис. 2 (а) приве-
ден пример подавления развития дДеП де-
привируемого входа (показаны усредненные
ПС на 10 последовательных стимулов):
60-минутное прерывание стимуляции одно-
го из входов (опыт) привело к возрастанию
амплитуды ПС (С1,2), спустя 12 мин после
возобновления стимуляции амплитуда ПС
возвратилась к исходному уровню (С1,3), то-
гда как ответы постоянно стимулируемого
входа (контроль) оставались стабильными
(С2,1-3); для сравнения исходные усреднен-
ные ответы обозначены пунктиром. На рис. 2 (б)
представлены суммарные данные 11 экспери-
ментов: по оси абсцисс – время (мин), по оси
ординат – амплитуда ПС (%); за базовый уро-
вень ответов (100%) принимали усредненную
амплитуду ПС на последние перед деприва-
цией 10 стимулов (соответствует точке “0” на
оси абсцисс). 60-минутная депривация одно-
го входа на фоне постоянной стимуляции
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другого вызывала кратковременное возраста-
ние амплитуды ПС депривируемого входа:
величины усредненных амплитуд ПС в опыте
(черные кружки) и контроле (белые кружки)
сразу после возобновления стимуляции были
соответственно 143.1 ± 6.2 и 105.5 ± 2.5% (раз-
личия статистически значимы, p < 0.01); при-
мерно через 12 мин после возобновления сти-
муляции депривируемого входа (четвертый ин-
тервал усреднения соответствует 10.5–14 мин
после возобновления стимуляции) эти значе-
ния составляли соответственно 113.8 ± 5.4 и
105.4 ± 2.5% (различия статистически не зна-
чимы, p > 0.05 и далее p > 0.1). Для сравнения
белыми треугольниками показана стандартная
ДеП после 60-минутной депривации при те-

стировании одного входа (n = 14) [Попов,
2016]. Динамика изменения ПС (%) в первые
14 мин постдепривационного периода в дан-
ных экспериментах при тестировании двух
входов одной мишени и в экспериментах с
антидромной стимуляцией, демонстрирующих
пресинаптическую природу кратковременного
компонента ДеП [там же] практически совпа-
дает, и ее можно представить в виде экспонен-
циальной кривой: ПС(t) = a – bexp(–ct), где a –
максимальное значение амплитуды ПС после
возобновления стимуляции, b – диапазон
снижения амплитуды ПC, c – скорость сни-
жения амплитуды ПС, t – время.

Таким образом, с одной стороны, данные
эксперименты подтвердили возможность
развития ДеП депривируемого входа при ак-
тивации другого входа той же клетки-мише-
ни (свойство входоспецифичности ДеП), с
другой – сходство динамик падения “входо-
специфичной” ДеП и пресинаптической
кДеП позволяют заключить, что из двух неза-
висимых механизмов индукции ДеП свой-
ство входоспецифичности обеспечивается
только пресинаптическим механизмом. Со-
ответственно активация (любого) другого аф-
ферентного входа той же клетки-мишени
блокирует индукцию постсинаптической
дДеП депривируемого входа.

Для проверки предположения об участии
Panx1 в развитии дДеП стандартную проце-
дуру индукции ДеП (тестирование одного
входа, 60-минутная депривация) проводили
на фоне ингибиторов Panx1 – пробенецида и
карбеноксолона (Cbx). Пробенецид в кон-
центрации 1 мМ в течение около 15 мин вы-
зывал заметное (около 20%) увеличение ам-
плитуды ПС, после чего ответ относительно
стабилизировался. С учетом этого в опытах
депривацию начинали через 17.5 мин после
переключения перфузионной системы на
пробенецид-содержащий раствор, отмыва-
ние раствора производили через 35 мин после
возобновления стимуляции (рис. 3 (а)).
За 100% принимали усредненную амплитуду
ответов на 10 тестовых раздражений перед де-
привацией (соответствует точке “0” по оси
асбцисс). Эксперименты показали, что про-
бенецид подавляет длительную составляю-
щую ДеП, в то время как начальный пик в не-
сколько сглаженном виде по сравнению с
нормальной кДеП сохраняется: попарное
сравнение усредненных амплитуд ПС в опы-
те (n = 10) и контроле (n = 10) согласно t-кри-
терию Стьюдента показало статистически

Рис. 1. Схема экспериментов с тестированием
независимых входов: (а) – обычное схематич-
ное изображение клетки-мишени с двумя си-
наптическими входами, расположенными с
двух сторон клетки-мишени на разном уровне
дендритного дерева; (б) – пример ошибочного
соответствия модели “два входа – одна клетка-
мишень” (регистрация одним электродом отве-
тов двух клеток при стимуляции двух входов);
(в) – вертикальное погружение двух близко рас-
положенных стимулирующих электродов на
равную глубину с небольшим смещением к мо-
лекулярному слою и к клетке-мишени позволя-
ет осуществлять регистрацию ответов одной
клетки-мишени на стимуляцию двух разных си-
наптических входов. С1 и С2 – стимулирующие
электроды, Р – регистрирующий электрод.
Fig. 1. Scheme of experiments with testing two inde-
pendent inputs: (а) – standard schematic represen-
tation of a target cell with two synaptic inputs located
on both sides of the target cell at different levels of
the dendritic tree; (б) – an example of the erroneous
correspondence of the “two inputs – one target cell”
model; (в) – vertical implantation of two closely
spaced stimulating electrodes to equal depth with a
slight shift to the molecular layer and to the target
cell allows to record responses of one target cell to
the stimulation of two different synaptic inputs. С1
and С2 – stimulating electrodes, Р – recording elec-
trode.

(а) (б) (в)
P

C1
C2
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значимые различия сразу после депривации (в
первом интервале 60–63.5 мин соответствен-
но 131.4 ± 4.1% и 108.7 ± 2.4%, p < 0.01), а спу-
стя примерно 9 мин после возобновления те-
стовой стимуляции (третий интервал усред-
нения 67–70.5 мин) различия были в пределах

статистической погрешности (соответственно
118.1 ± 4.2% и 110.0 ± 2.4%, p > 0.1).

Иная динамика ПС была при использова-
нии другого ингибитора Panx1-токов, Cbx
(концентрация в растворе 50 мкМ): после
примерно 10-минутного незначительного

Рис. 2. Активация одного из двух независимых входов подавляет развитие долговременного постсинапти-
ческого компонента депривационной потенциации (дДеП) поп-спайков (ПС) другого, депривируемого
входа. (а) – примеры усредненных ПС (n = 10): 1 – перед 60-минутной депривацией, 2 –сразу после воз-
обновления стимуляции и 3 – спустя примерно 12 мин (для сравнения пунктиром показаны ПС перед де-
привацией); С1 – опыт (депривируемый вход), С2 – контроль (постоянно стимулируемый вход). (б) – сум-
марные данные (n = 11): черные кружки – опыт, белые кружки – контроль, для сравнения белыми треуголь-
никами показана стандартная ДеП при тестировании одного входа (n = 14) [из: Попов, 2016]. По оси
абсцисс – время, мин, по оси ординат – амплитуда ПС, %. Показаны средние значения ± ошибка средне-
го; статистические различия между значениями в опыте и контроле по t-критерию Стьюдента: **, * – зна-
чимые (p < 0.01, p < 0.05 соответственно), x – не значимые (p > 0.05). Пунктирная линия – базовый уровень
ответов, принятый за 100% (усредненная амплитуда ПС перед 60-минутной депривацией).
Fig. 2. The activation of one of the two independent inputs suppresses the development of the long-term component
of deprivation potentiation (ltDeP) of the pop-spikes (PSs) of the other, deprivated input. (а) – examples of averaged
PSs (n = 10): 1 – before 60-min deprivation, 2 – after stimulation was restarted and 3 – about 12 min later (for com-
parison dots show the PSs before deprivation). C1 shows the experiment (deprivated input), C2 shows the controls
(continuously stimulated input). (б) – overall data (n = 11): black circles show the experiment, white circles show the
controls, white triangles show the standard DeP (one input test) for comparison (n = 14) [from: Попов, 2016]. The
abscissa shows time, min, and the ordinate shows PS amplitude, %. Values are shown as mean ± error of mean; sta-
tistically significant differences between values in experiments and controls, Student’s t-test: **, * significant (p <
< 0.01, p < 0.05, respectively), x – not significant (p > 0.05). The dotted line shows the baseline response level taken
as 100% (mean PS amplitude before 60-min deprivation).
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увеличения амплитуды ПС на фоне Cbx (в
среднем это изменение не превышало 10% от
базового уровня ответов) препарат начинал
оказывать подавляющий эффект на амплиту-
ду ответов, который продолжался некоторое
время и при отмывании Cbx. Для полного

восстановления ответов требовалось до 1.5–
2 ч отмывания препарата. В этой связи схему
экспериментов изменили, сократив время
присутствия в растворе Cbx до минимального –
60 мин во время депривации. На рис. 4 (а) по-
казаны суммарные данные экспериментов с Cbx.

Рис. 3. (а) – участие паннексинов-1 (Panx1) в механизме ДеП: ингибитор Panx1, пробенецид (1 мМ) подав-
ляет развитие дДеП, но не кДеП. Суммарные данные: черные треугольники – опыт (n = 10), светлые кружки –
контроль (n = 10). Показаны средние значения ± ошибка среднего; статистические различия между зна-
чениями в опыте и контроле по t-критерию Стьюдента: **, * – значимые (p < 0.01, p < 0.05 соответственно);
х – не значимые (p > 0.05). Пунктирной линией показан базовый уровень ответов, принятый за 100% (усред-
ненная амплитуда ПС перед 60-минутной депривацией), горизонтальная линия – введение пробенецида.
(б) – пробенецид (1 мМ) не подавляет индукцию NMDA-зависимой LTP (показаны ответы на фоне про-
бенецида). Тетанизация обозначена белым треугольником. По оси абсцисс – время, мин, по оси ординат –
амплитуда ПС, % (а) или мВ (б).
Fig. 3. (а) – pannexins-1 (Panx1) participate in the mechanisms of DeP: Panx1 inhibitor, probenecid (1 mM) sup-
presses the development of the ltDeP but not stDeP. Overall data: black triangles show the experiments (n = 10);
white circles show controls (n = 10). Values are shown as mean ± error of mean; statistically significant differences
between values in experiments and controls, Student’s t-test: **,* – significant (p < 0.01, p < 0.05, respectively), x –
not signifcant (p > 0.05). The dotted line shows the baseline response level taken as 100% (mean PS amplitude before
60-min deprivation); the horizontal bar shows addition of probenecid. (б) – addition of the probenecid to the solu-
tion (1 mM) does not suppress the NMDA-dependent induction of LTP (the responses in presence of probenecid
of are shown). Tetanization is shown by the white triangle. The abscissa shows time, min; the ordinate shows PS am-
plitude, % (а) or mV (б).
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Рис. 4. (а) – ингибитор Panx1, карбеноксолон (Cbx) подавляет развитие дДеП, но не кДеП. Суммарные
данные: черные треугольники – опыт (n = 10), светлые кружки – контроль (n = 10). По оси абсцисс – время,
мин, по оси ординат – амплитуда ПС, %. Показаны средние значения ± ошибка среднего; статистические
различия между значениями в опыте и контроле по t-критерию Стьюдента: **, * – значимые (p < 0.01,
p < 0.05 соответственно); х – не значимые (p > 0.05). Пунктирная линия – базовый уровень ответов, приня-
тый за 100% (усредненная амплитуда ПС перед 60-минутной депривацией), горизонтальная линия – введе-
ние Cbx (50 мкМ). (б) – индукция LTP на фоне Cbx (синхронная регистрация ПС от двух срезов): черные
кружки – опыт, белые кружки – контроль. Тетанизация обозначена белым треугольником. Показаны усред-
ненные амплитуды десяти ПС. Пунктирная линия – базовый уровень ответов, принятый за 100% (усред-
ненная амплитуда десяти ПС перед тетанизацией), горизонтальная линия – введение Cbx (50 мкМ).
Fig. 4. (а) – Panx1 inhibitor, сarbenoxolone (Cbx) suppresses the development of the ltDeP but not stDeP. Overall
data: black triangles show the experiments (n = 10); white circles show controls (n = 10). The abscissa shows time,
min; the ordinate shows PS amplitude, %. Values are shown as mean ± error of mean; statistically significant differ-
ences between values in experiments and controls, Student’s t-test: **,* – significant (p < 0.01, p < 0.05, respective-
ly), x – not signifcant (p > 0.05). The dotted line shows the baseline response level taken as 100% (mean PS amplitude
before 60-min deprivation); the horizontal bar shows addition of Cbx (50 μM). (б) – аddition of the Cbx to the solu-
tion does not suppress the LTP induction (synchronous recording of PSs of two slices): black triangles show the ex-
periment, white circles show controls. Tetanization is shown by the white triangle. Values are shown as mean of ten
PSs amplitudes. The dotted line shows the baseline response level taken as 100% (mean of ten PSs amplitude before
tetanization), the horizontal bar shows addition of Cbx (50 μM).
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Подавляя длительную составляющую ДеП,
препарат не блокировал индукцию кДеП, ко-
торая имела острый характер. Попарное
сравнение усредненных амплитуд ПС в опы-
те (n = 10) и контроле (n = 10) показало стати-
стически значимые различия сразу после воз-
обновления тестовой стимуляции (соответ-
ственно 135.4 ± 5.9% и 85.9 ± 5.1%, p < 0.001 в
первом интервале усреднения 60–63.5 мин), а
спустя примерно 16 мин различия были в пре-
делах случайных отклонений (соответственно
90.8 ± 4.7% и 78.2 ± 6.0%, p > 0.1 в пятом интер-
вале усреднения 74–77.5 мин).

В отдельных экспериментах проверяли
возможность индукции LTP на фоне блока-
торов Panx1. Как пробенецид, так и Cbx не
подавляли развитие NMDA-зависимой по-
тенциации. На рис. 3 (б) показана индукция
LTP на фоне 1 мМ пробенецида: через 30 мин
после переключения перфузионной системы
на подачу пробенецид-содержащего раствора
была произведена тетанизация, отмывание
раствора производили через 30 мин после те-
танизации. На рис. 4 (б) показана индукция
LTP на фоне 50 мкМ Cbx в эксперименте с
синхронной регистрацией ПС от двух срезов,
расположенных в одной инкубационной ка-
мере (обозначены значения усредненных ам-
плитуд ПС на 10 последовательных стимулов,
за 100% принята усредненная амплитуда ПС
на 10 последних стимулов перед переключе-
нием ИЦСЖ на Cbx-содержащий раствор).
В одном из двух срезов (опыт) через 56.5 мин
после переключения на Cbx-содержащий
раствор тетанизация вызвала сильную потен-
циацию ответов, спустя 3.5 мин перфузион-
ную систему переключили на отмывание (та-
ким образом индукция LTP и регистрация
первых 10 ответов после тетанизации были на
фоне Cbx); в другом срезе (контроль) тесто-
вую стимуляцию не прерывали (параллель-
ность в динамике ПС в опыте и контроле сви-
детельствует в пользу того, что вторичный
медленный подъем амплитуды ПС после те-
танизации является следствием отмывания
Cbx). Эксперименты с индукцией LTP на фо-
не блокаторов Panx1, подавляющих развитие
Ca2+-зависимой дДеП, являются дополни-
тельным подтверждением неучастия NMDA
рецепторов в развитии дДеП, а сходство “по-
логости” и “остроты” начальных периодов
кДеП и LTP на фоне пробенецид и Cbx свиде-
тельствует о системном побочном действии
этих препаратов. В конце экспериментов для
проверки сохранения жизнеспособности

срезов производили стандартную процедуру
тетанизации. Любопытно отметить, что во
всех экспериментах с Cbx тетанизация во вре-
мя отмывания препарата (даже спустя 2 ч при
полном восстановлении исходного уровня
ответов) приводила к повышенному уровню
LTP по сравнению с потенциацией в срезах,
инкубируемых в нормальной среде.

Таким образом, эксперименты свидетель-
ствуют о вовлеченности Panx1 в Ca2+-зависи-
мый P2 пуринорецептор-опосредованный
постсинаптический механизм индукции дДеП,
подтверждая предположение о том, что рас-
положенные на постсинапсе Panx1 играют
роль близкого источника АТФ.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Описание устоявшегося нейрофизиологи-

ческого термина “клетка в состоянии покоя”
включает в себя ряд параметров, таких как
состав и концентрация основных клеточных
электролитов, их электрохимические гради-
енты, потенциал покоя мембраны (ПП) и
т.д., например, концентрация цитозольного
свободного кальция ([Ca2+]i) в покоящихся
клетках (∼100 нМ) на четыре порядка меньше
концентрации внеклеточного кальция ([Ca2+]o),
что обеспечивает кальцию функцию вторич-
ного посредника при резком повышении
[Ca2+]i [Albers, Siegel, 2006]. Однако в понятие
состояния покоя не входит время, и исследо-
вания позволили скорректировать эту карти-
ну: при длительном состоянии покоя (депри-
вации) в клетке начинают происходить слож-
ные Ca2+-зависимые процессы, приводящие
к увеличению эффективности синаптиче-
ской передачи, сопоставимому с LTP. Так, в
экспериментах на переживающих срезах гип-
покампа крыс при тестировании связи колла-
терали Шаффера – нейроны поля СА1 нами
было показано, что прерывание редкой
(0.05 Гц) тестовой стимуляции в течение от
10 мин до 4 ч приводит к возрастанию ампли-
туды популяционных ответов, названному
ДеП, пропорциональному длительности де-
привации. Среди важных свойств ДеП были
отмечены входоспецифичность и способ-
ность к длительному сохранению (более часа)
[Попов, 1994; Попов, Маркевич, 2001]. Также
было показано, что за развитие ДеП отвечают
два независимых механизма: пресинаптиче-
ский, ответственный за развитие кДеП, и
Ca2+-зависимый постсинаптический, ответ-
ственный за развитие дДеП [Попов, 2016].
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При этом источником цитозольного каль-
ция, необходимого для развития дДеП, слу-
жит как внеклеточная среда, так и внутрикле-
точное хранилище эндоплазматического ре-
тикулума (ЭР) [Попов, Маркевич, 2014].
ПКС-зависимость механизма дДеП и спо-
собность вступать в конкурентные взаимоот-
ношения с механизмом развития поздней
ПКС-зависимой стадии LTP [Попов, 2016;
Попов, Маркевич, 2001], связанной с фосфо-
рилированием белка [Frey et al., 1995; Rey-
mann, 1993; Reymann et al., 1988], свидетель-
ствуют в пользу того, что при индукции дДеП
активируется Ca2+-зависимая цепь реакций,
конечным звеном которой является фосфо-
рилирование белка и, как следствие, – увели-
чение синаптической эффективности.

В данной работе на переживающих срезах
гиппокампа с использованием модифициро-
ванной методики регистрации ПС одной по-
пуляции нейронов поля СА1 на поперемен-
ную стимуляцию двух пучков коллатералей
Шаффера (модель активации двух входов од-
ной клетки-мишени) исследовали природу
механизма, лежащего в основе входоспеци-
фичности ДеП. Достоверное увеличение ам-
плитуды ПС одного из входов после 60-ми-
нутной депривации (опыт) и в это же время
отсутствие значимых изменений ответов дру-
гого входа при его непрерывной стимуляции
(контроль) подтвердили факт входоспеци-
фичности ДеП. В то же время величина потен-
циации, ее длительность и сходная динамика
падения ответов при “входоспецифичной”
ДеП и “чистой” кДеП свидетельствовали о
том, что из двух механизмов индукции ДеП
входоспецифичность обеспечивается только
пресинаптическим механизмом. Получен-
ные результаты позволили внести важные
коррективы в общую картину депривацион-
ной пластичности: а) входоспецифичная
кДеП определяется длительностью деприва-
ции данного синапса и не зависит от “депри-
вационного статуса” других синапсов той же
клетки; б) пресинаптическая кДеП может
развиваться без индукции дДеП, но при раз-
витии последней ей сопутствует; в) для ин-
дукции дДеП требуется тотальный (или зна-
чительный) пресинаптический покой; г) в
естественных условиях может складываться
разнообразная и изменчивая мозаика инди-
видуальных пресинаптических модификаций
на подпороговом для индукции дДеП уровне.

Как было показано на пирамидных клетках
поля СА1 гиппокампа крыс, восстановление

ПП после активации клетки происходит в че-
тыре этапа, три из которых длятся 50–100 мс, а
окончательное восстановление примерно 2%
от значения ПП занимает до 1–2 с
[Storm,1987]. Можно сравнить два состояния
клетки: при 60-минутной депривации, вслед-
ствие которой происходит индукция ДеП, и
при редкой стимуляции раз в 20 с за такой же
период времени с неизменной эффективно-
стью синаптической передачи (что соответ-
ствует опыту и контролю в наших экспери-
ментах). Оказывается, что эти состояния в
значительной степени идентичны, поскольку
редко стимулируемая клетка в течение 90–
95% времени находится в состоянии покоя.
Известно, что потребление мозгом примерно
2/3 энергии связано с сигнализацией, при
этом значительная часть расходуемой энер-
гии связана с работой Na+/K+ насоса [McKenna
et al., 2012]. Зная, что потребление энергии
каждым ПД в 1.6 раза больше потребления
энергии в секунду при ПП [Attwell, Laughlin,
2001], можно рассчитать отличие потребле-
ния энергии в клетке в течение 20 с при од-
ном ПД и при “чистом” ПП за 20 с. Пусть E –
потребление энергии в клетке при ПП за 1 с,
тогда на один ПД клетка затратит 1.6 E. По-
требление энергии в клетке за 20 с при одном
ПД составит 1.6 E +20 E = 21.6 Е (длитель-
ность ПД  1 с, здесь можно пренебречь), а на
поддержание ПП в течение этого же периода
потребуется 20 E. Отношение энергопотреб-
ления за 20 с в двух случаях будет 21.6 Е/20 E ≈
≈ 1.08. То есть энергопотребление клетки в
течение одного 20-секундного периода при ее
активации с частотой 0.05 Гц будет на 8%
больше, чем при депривации, и за период
чуть более 4 мин это отличие достигнет дву-
кратной величины (расчет для ЛП до запуска
Ca2+-зависимого механизма). Существенное
отличие энергопотребления клетки при де-
привации и последующей индукции дДеП от
энергопотребления при редкой активации
клетки и стабильной эффективности синап-
тической передачи, несмотря на значитель-
ное сходство этих состояний, дало основание
для предположения, что механизм индукции
дДеП связан с АТФ.

Известно, что АТФ является главным
внутриклеточным источником энергии, а
также способен выполнять функцию экс-
траклеточного посредника, влияющего на
различные долговременные процессы [Burn-
stock, 2013; Burnstock,Verkhratsky, 2012]. Дей-
ствие АТФ опосредуется через P2 пуриноре-

�
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цепторы, состоящие из двух семейств: ионо-
тропных P2X рецепторов и метаботропных
G-протеин-опосредуемых P2Y рецепторов. В
противоположность NMDA рецепторам (по-
тенциал-зависимым кальциевым каналам),
P2X рецепторы выполняют функцию кальци-
евых каналов при мембранном ПП, а стиму-
ляция P2Y рецепторов через активацию сиг-
нальных каскадов приводит к высвобожде-
нию Ca2+ из ЭР [Pankratov et al., 2009]. Это
соответствует условию индукции дДеП, зави-
симой как от внеклеточного, так и депониро-
ванного внутриклеточного Ca2+ [Попов, 2016].

Было установлено, что в индукции дДеП
участвуют не NMDA рецепторы, а P2 пурино-
рецепторы, и анализ показал, что из семи
субъединиц семейства P2X млекопитающих
(P2X1–7) и восьми субъединиц семейства P2Y
(P2Y1,2,4,6,11,12–14) [Burnstock, Verkhratsky, 2012] в
механизме дДеП принимают участие активи-
руемые АТФ ионотропные P2X1 и/или P2X2
рецепторы и активируемые метаболитом
АТФ, аденозиндифосфатом (АДФ), метабо-
тропные P2Y1 рецепторы [Попов, 2016].

Известно, что мембраны клеток непрони-
цаемы для АТФ. Основными физиологически-
ми способами высвобождения АТФ являются
везикулярное пресинаптическое (в постсинап-
тическом механизме индукции дДеП не участ-
вует) и невезикулярное – диффузия через по-
ры мембраны (диффузия через потенциал-за-
висимые анионные каналы также не
соответствует условию индукции дДеП при
ПП мембраны). Различие между цитозоль-
ной концентрацией АТФ ([АТФ]i), которая в
нейронах крысы составляет 2.6 мМ, и внекле-
точной ([АТФ]o), исчисляемой в нМ, создает
высокий трансмембранный концентрацион-
ный градиент (6 порядков). В клетке в состо-
янии покоя у отрицательно заряженной моле-
кулы АТФ концентрационный и электриче-
ский градиенты имеют наружное направление,
что благоприятствует ее диффузионному выхо-
ду. В связи с наличием во внеклеточной среде
эктонуклеотидаз и быстрого падения кон-
центрации АТФ вблизи источника его выделе-
ния АТФ является молекулой “короткой ди-
станции”/”короткого времени жизни” (short
range/short timing) [Burnstock,Verkhratsky, 2012;
Dahl, 2015; Veech et al., 1979].

Открытые в 2000 г. паннексины (Panx)
[Panchin et al., 2000] составляют семейство
протеинов позвоночных, имеющих структур-
ную гомологию с коннексинами, но в отли-
чие от последних Panx не формируют щеле-

вых контактов, а способны образовывать
АТФ-проводящие каналы. Существуют три
изоформы Panx(1-3). Panx1 широко пред-
ставлены в клетках многих тканей, в том чис-
ле центральной нервной системы. В пира-
мидных клетках поля СА1 гиппокампа крыс
Panx1 имеет постсинаптическую локализа-
цию и, предположительно, участвует в обра-
зовании постсинаптического комплекса ка-
налов. Шесть субъединиц Panx1 формируют
трансмембранный канал, называемый пан-
нексоном (pannexon), который обладает
большой проводимостью и неизбирательной
проницаемостью, является каналом для АТФ
и способен активироваться в физиологиче-
ских условиях при ПП мембраны. Кроме то-
го, показано, что Panx1 способен вовлекаться
во множество функций центральной нервной
системы и участвовать в синаптической пла-
стичности [Dahl, 2015; Lohman et al., 2019;
Prochnow et al., 2012; Sosinsky et al., 2011;
Thompson et al., 2008; Zoidl et al., 2007]. Panx2
обнаружены почти исключительно в нервной
системе, но на субклеточном уровне локали-
зованы внутри цитоплазмы и не могут участ-
вовать в диффузии АТФ во внеклеточную
среду, а Panx3 в основном имеют внутрикле-
точную локализацию, играют функциональ-
ную роль в высвобождении Ca2+ из ЭР, одна-
ко экспрессия Panx3 показана в клетках ко-
жи, кости, хряща и улитки (cochlea) [Boassa
et al., 2015; Dahl, 2015; Li et al., 2018; Lohman,
Isakson, 2014; Zhao, 2016]. Все это дало осно-
вание для предположения, что роль “близко-
го источника” АТФ в механизме индукции
дДеП могут играть Panx1.

Для проверки этой гипотезы в наших экс-
периментах были использованы два извест-
ных ингибитора Panx1: Cbx, обладающий
наибольшей способностью подавлять Panx1-
индуцированные токи (IC50 ∼ 5 мкМ), и наи-
менее активный в ряду ингибиторов Panx1
пробенецид (IC50 ∼ 350 мкМ). При концен-
трациях Cbx 50 мкМ и пробенецида 1 мМ оба
препарата оказывают значительное подавле-
ние Panx1 токов (≥70%) [Ma et al., 2009].

В опыте по сравнению с контролем как
Cbx (50 мкМ), так и пробенецид (1 мМ) по-
давляли развитие длительного компонента
ДеП, тогда как начальный кратковременный
пресинаптический компонент сохранялся,
что подтвердило предположение об участии
Panx1 в механизме индукции постсинаптиче-
ского компонента ДеП.
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Существует разными путями активируе-
мые несколько аллостерических подсостоя-
ний Panx1 каналов. По одним данным их два:
подсостояние с низкой проводимостью
(50 пСм) и АТФ-непроницаемостью и подсо-
стояние с высокой проводимостью (500 пСм)
и АТФ-проницаемостью [Dahl, 2015]. Со-
гласно другим исследованиям открытых под-
состояний насчитывается до пяти: с проводи-
мостью 5, 25, 30 и 90% от полностью откры-
того состояния [Bond, Naus, 2014]. Первые
три подсостояния не обеспечивают АТФ-
проводимость, и при используемых в настоя-
щей работе концентрациях Cbx и пробенеци-
да, подавляющих >70% Panx1-токов, АТФ-
проницаемость практически невозможна,
поскольку для этого необходимо, чтобы пан-
нексон был полностью открытым или нахо-
дился в подсостоянии с проводимостью 90%
от полностью открытого состояния.

Большое количество работ, посвященных
исследованию Panx1, были проведены на раз-
ных клетках разных животных с использова-
нием широкого спектра методов. Можно по-
лагать, что основные свойства Panx1 являют-
ся универсальными для разных клеток, тогда
как функциональная роль Panx1 в клетке мо-
жет определяться ее типом. Иммунологиче-
скими методами было показано функцио-
нальное и физическое взаимодействие между
АТФ-активируемыми каналами и Panx1, и
что в АТФ-опосредованную активацию
Panx1 через разные механизмы вовлечены
оба класса P2 пуринорецепторов – субъеди-
ницы P2X2/3/4/7 и P2Y1/2/6 [Bond, Naus, 2014;
Lohman, Isakson, 2014], из которых P2X2 и
P2Y1 были определены как вероятные участ-
ники механизма индукции дДеП [Попов, 2016].
Также показано, что в физиологических усло-
виях Panx1 каналы могут открываться при по-
вышении [Ca2+]i [Locovei et al., 2006].

АТФ-индуцированный Panx1-опосредо-
ванный выход АТФ можно описать “зеркаль-
но” как Ca2+-индуцированное P2 пуриноре-
цептор-опосредованное повышение [Ca2+]i.
Данный процесс как две стороны одной ме-
дали представляет собой единый АТФ-/Ca2+-
зависимый механизм положительной обрат-
ной связи, создающий условия для резкого
подъема [Ca2+]i. Одним из эффектов увеличе-
ния [Ca2+]i до 10–6 M является активация PKC
[Nelson, Cox, 2013], участвующей в механизме
индукции дДеП [Попов, Маркевич, 2001].
Без ограничительных механизмов положи-

тельная обратная связь потенциально опасна
возможностью потери необходимой для жиз-
недеятельности клетки АТФ [Locovei et al.,
2006] и возможностью накопления в клетке
Ca2+ и гибели клетки через апоптоз [Parekh,
2011]. При достижении [АТФ]o вблизи Panx1
в 50–100 раз более высокой, чем она необхо-
дима для активации P2 пуринорецепторов,
происходит связывание АТФ с Panx1 белком
и перекрывание прохода паннексона (отри-
цательная обратная связь) [Dahl, 2015; Qiu
et al., 2012]. После прекращения выхода АТФ
и активации P2 пуринорецепторов работа
Ca2+ насосов восстанавливает низкую [Ca2+]i
с затратой энергии АТФ: АТФаза цитоплаз-
матической мембраны (PMCA) обеспечивает
выведение Ca2+ из клетки, а Ca2+ АТФаза ЭР
(SERCA) – реабсорбцию Ca2+ в депо ЭР [Nel-
son, Cox, 2013]. Резкий подъем и последующее
падение [Ca2+]i приводят к формированию Ca2+

спайка. При сохранении инициирующего фак-
тора процесс обретает циклический характер с
образованием внутриклеточных Ca2+ осцил-
ляций. Такие колебания [Ca2+]i наблюдаются
во всех типах клеток и представляют универ-
сальный принцип сигнализации [Parekh,
2011]. По сравнению с постоянным увеличе-
нием [Ca2+]i переменный Ca2+ сигнал имеет
ряд преимуществ: избегается токсический
эффект длительного Ca2+ сигнала; отсутству-
ет эффект десенсибилизации Ca2+-зависи-
мых ответов, что дает возможность поддер-
живать долговременные клеточные ответы;
увеличивается соотношение сигнал/шум, та-
ким образом повышается чувствительность
на сигнал низкого уровня; в кодировке каль-
циевого сигнала играет роль не только ам-
плитуда и частота, но и расположение Ca2+

каналов. Частота Ca2+ осцилляций может от-
личаться у разных клеток и находится в диа-
пазоне примерно 0.01–0.03 Гц [Parekh, 2011;
Rooney et al., 1990]. (Любопытно отметить,
что эти значения пересекаются с диапазоном
частот пресинаптической активации при ста-
бильных ответах.)

АТФ-/Ca2+-/ПКС-зависимость постсинап-
тического механизма индукции дДеП, уни-
кальные свойства участвующих в этом меха-
низме постсинаптического комплекса Panx1
и P2 пуринорецепторов, взаимовлияние АТФ
и Ca2+ сигнальных систем, развитие потенци-
ации во время депривации, пропорциональ-
ность величины дДеП длительности деприва-
ции и, как следствие, – “кальциевый парадокс”
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дДеП (длительный Ca2+-зависимый физио-
логический процесс и опасность гибели клет-
ки при накоплении Ca2+ в цитоплазме) в со-
вокупности свидетельствуют в пользу того,
что механизм индукции дДеП является цик-
лическим. Это позволяет периодически воз-
никающими спайками Ca2+ без опасных для
клетки последствий активировать Ca2+-зави-
симую ПКС с последующей модификацией
AMPA (и NMDA?) рецепторов посредством
фосфорилирования белка, в результате чего
происходит возрастание эффективности си-
наптической передачи.

В любом сопряженном клеточном процес-
се важными являются как концентрация
участвующих в этом процессе структурных
элементов (молекул, атомов, ионов), так и их
количественное соотношение, например, со-
отношение молекул АТФ и ионов Ca2, участ-
вующих в одном АТФ-/Ca2+-зависимом цикле
индукции дДеП. Известно, что в 1 л раствора
1 М концентрации вещества содержится оди-
наковое количество структурных элементов,
равное постоянной Авогадро (NA). Тогда в не-
кой клетке с объемом цитоплазмы V (л) коли-
чество элементов при концентрации 1 М бу-
дет (VNА), а при концентрации C (М) количе-
ство элементов будет C(VNА), где (VNА) =
= const для данной клетки. Известно, что в
цитоплазме клетки в состоянии покоя [Ca2+]i <
< 10–7 М [Nelson, Cox, 2013]. Тогда количе-
ство ионов Ca2+ в клетке можно оценить чис-
лом <10–7(VNА). Активация ПКС, участвую-
щей в механизме индукции дДеП, происхо-
дит при возрастании [Ca2+]i до ≥10–6 М
[Nelson, Cox, 2013]. При такой концентрации
количество ионов Ca2+ будет ≥10–6(VNА), со-
ответственно численный прирост ионов Ca2+

будет >≈10–6(VNА). Если значение стационар-
ной [АТФ]i составляет ∼10–3 М [Veech et al.,
1979], и для активации максимального коли-
чества любых (P2 пуриновых) рецепторов до-
статочно из внутриклеточного пула высвобо-
дить ≤1% АТФ [Qiu, 2010], то число молекул
АТФ, выходящих из клетки при одном цикле
дДеП, можно оценить числом <≈10–5(VNА).
Сопоставление значений >≈10–6(VNА) для
Ca2+ и <≈10–5(VNА) для АТФ показывает, что в
одном АТФ-/Ca2+-зависимом цикле индук-
ции дДеП участвует сопоставимое в пределах
одного порядка количество молекул АТФ и
ионов Ca2+.

Каков бы ни был механизм инициации
циклического АТФ-/Ca2+-зависимого про-

цесса, можно утверждать, что 1) он протекает
в постсинаптической клетке, 2) существует
ЛП, во время которого состояние клетки пре-
терпевает существенные изменения (“взведе-
ние пружины”), 3) пусковой фактор должен
быть связан либо с высвобождением АТФ,
либо с повышением [Ca2+]i. Во время ЛП при
ПП мембраны NMDA рецепторы и P2 пури-
норецепторы неактивны, основные Ca2+ ка-
налы закрыты и [Ca2+]i стабильна, тогда как
для АТФ расчеты показали (выше), что в этот
период происходит значительное уменьше-
ние энергопотребления клетки, что может
вызвать повышение [АТФ]i (в этом случае ЛП
можно трактовать в терминах концентраци-
онных изменений до порогового значения).
Предполагаемое повышение [АТФ]i не про-
тиворечит существованию в клетке регуля-
торного механизма поддержания [АТФ]i,
компенсирующего потери энергии (стабили-
зация “снизу”). Известно, что мозг млекопи-
тающих практически не имеет хранилища ис-
точника энергии [Nelson, Cox, 2013], роль же
пресинаптических АТФ-содержащих вези-
кул отличается от ЭР как хранилища Ca2+.
Можно предположить, что Panx1-опосредо-
ванное высвобождение АТФ является одним
из способов регулирования [АТФ]i (стабили-
зация “сверху”). После высвобождения АТФ
меняет свою функцию с энергетической на
информационную. Теоретически влияние
повышения [АТФ]i на активацию Panx1 мо-
жет быть опосредованным, например, через
АМФ. Известно, что концентрация адено-
зинмонофосата ([АМФ]i) является более чув-
ствительным индикатором энергетического
состояния клетки, чем [АТФ]i: изменение
[АТФ]i на 1% влечет за собой изменение
[АМФ]i на 60% [Nelson, Cox, 2013] (при де-
привации это соотношение может быть бóль-
шим). Другая теоретическая возможность
инициации может быть связана с активацией
P2X рецепторов эндогенной АТФ [Pankratov et
al., 2009], тогда повышение [АТФ]i могло бы
привести к возникновению локального P2X-
опосредованного Ca2+ импульса, запускающе-
го циклический механизм индукции дДеП.

На рис. 5 показана рабочая модель
АТФ-/Ca2+-зависимого Panx1-/P2 пурино-
рецептор-опосредованного цикла индукции
дДеП. В острой фазе (а) сопоставимое коли-
чество АТФ и Ca2+ движутся по направлению
их градиентов, вследствие резкого повыше-
ния [Ca2+]i и образования Ca2+ импульса про-
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исходит активация ПКС и фосфорилирова-
ние белка AMPA (и NMDA?) рецепторов. В
фазе восстановления (б) происходит сниже-
ние [Ca2+]i, а поступление в цитоплазму АТФ
из митохондрий (МХ) компенсирует потери
АТФ при высвобождении АТФ через Panx1

каналы и при работе Ca2+ насосов (АТФ/Ca2+

“качели” восстанавливаются). Сохранение
инициирующего фактора – депривации –
способствует возобновлению процесса, кото-
рый приобретает циклический характер. Для
упрощения в представленном виде отсутству-

Рис. 5. Модель циклического постсинаптического механизма индукции длительного компонента ДеП.
(а) – фаза активации: активация Panx1 каналов приводит к высвобождению АТФ, эктонуклеотидазы рас-
щепляют АТФ до АДФ, АТФ активирует ионотропные P2X(1/2) пуринорецепторы, вследствие чего Ca2+

входит в клетку, АДФ активация метаботропных G-протеин-опосредуемых P2Y1 рецепторов приводит к
высвобождению Ca2+ из эндоплазматического ретикулума (ЭР) через инозитол трифосфат (IP3) рецепто-
ры. Резкое возрастание [Ca2+]i активирует протеинкиназу С (ПКС), вследствие чего происходит фосфо-
рилирование AMPA (и NMDA?) рецепторов и увеличение эффективности синаптической передачи.
(б) – фаза восстановления: значительное повышение [АТФ]o вблизи Panx1 каналов приводит к их блоки-
рованию, прекращению высвобождения АТФ и инактивации P2 пуринорецепторов. Работа Ca2+ насосов
приводит к восстановлению низкой [Ca2+]i (PMCA выводит Ca2+ из цитоплазмы во внеклеточную среду,
SERCA захватывает Ca2+ в ЭР хранилище), потери АТФ компенсируются поступлением АТФ из митохон-
дрий (МТ).
Fig. 5. A model of the cyclic postsynaptic mechanism of induction of the long-term DeP component. (а) – activa-
tion phase: activation of Panx1 channels leads to the release of ATP, extracellular ATP is broken down by ectonucle-
otidases to ADP, ATP activates the ionotropic P2X(1/2) receptors, as a result of which Ca2+ enters the cell, ADP ac-
tivation of the metabotropic G-protein-mediated P2Y1 receptors leads to the release of Ca2+ from the endoplasmic
reticulum (ER) via inositol triphosphate (IP3) receptors. A sharp increase in [Ca2+]i activates protein kinase C
(PKC), resulting in phosphorylation of the AMPA (and NMDA?) receptors and increase the efficiency of synaptic
transmission. (б) – restoring phase: a significant increase in [ATP]o near Panx1 channels leads to blocking them,
cessation of ATP release and inactivation of P2 purinoreceptors. The Ca2+ pumps function to restore a low [Ca2+]i
(PMCA removes Ca2+ from the cytoplasm into the extracellular medium, SERCA transfers Ca2+ to the ER storage),
ATP losses are compensated by the entry of ATP from mitochondria (МТ).
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ет пресинаптический компонент – усиление
ответа предположительно за счет увеличения
выброса медиатора.

ВЫВОДЫ

1) ДеП обладает свойством входоспеци-
фичности или способностью к увеличению
эффективности синаптической передачи в
депривируемом входе независимо от преси-
наптической активности других входов.

2) Входоспецифичность ДеП обеспечива-
ется только пресинаптическим механизмом,
ответственным за развитие кратковременно-
го компонента ДеП.

3) Для развития долговременного постси-
наптического компонента требуется полный
(или значительный) пресинаптический покой.

4) Роль источника АТФ, необходимого для
активации P2 пуринорецепторов в (цикличе-
ском) АТФ-/Ca2+-зависимом постсинаптиче-
ском механизме индукции долговременного
компонента ДеП, выполняют паннексины-1.

Работа выполнена при поддержке Россий-
ской академии наук и Российского фонда фун-
даментальных исследований (грант № 19-515-
52001).
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PARTICIPATION OF PANNEXINS-1 IN MECHANISMS 
OF THE DEPRIVATIONAL POTENTIATION OF POPULATION SPIKES

IN RAT HIPPOCAMPAL CA1 NEURONS
V. A. Popov#

Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
#e-mail: v-lad-i-mir@yandex.ru

Mechanisms of long-term deprivational potentiation (DeP) of pop-spikes in rat hippocampal CA1
neurons after 60 min deprivation (cessation of rare test stimulation of Schaffer collaterals) were in-
vestigated in vitro. It was previously demonstrated that DeP consists of the sum of two components
with two independent development mechanisms: initial short-term “peak” with presynaptic genesis
and long-term “plateau” with Ca2+-dependent postsynaptic mechanism mediated by P2 purinore-
ceptors. It was shown that input-specificity of DeP is dependent on the presynaptic mechanisms. In-
vestigation of postsynaptic mechanisms of induction of the long-term component of DeP demonstrated
that pannexins-1, capable to form postsynaptic adenosine triphosphate (ATP) release channels, perform
function of a short-term source of ATP necessary for activation of the P2 purinoreceptors. A model of
cyclic induction mechanisms of the long-term DeP is presented.

Keywords: deprivational potentiation, hippocampal slices, pop-spike, input-specificity, P2 purino-
receptors, pannexin-1, probenecid, carbenoxolone
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