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Для исследования изменения эффективности торможения при долговременной потенциации в поле 
СА1 переживающих срезов гиппокампа крыс был использован метод парной стимуляции. Коэффи-
циенты торможения вычисляли по соотношению зависимых и независимых от ТПСП реакций. В экс-
периментальной группе срезов тетанизация коллатералей Шаффера производиласть на фоне джаспла-
кинолида, ингибитора деполимеризации, применяемого также для индукции полимеризации актина. 
Обнаружено, что особенности развития СА1 LTP при индукции на фоне блокады деполимеризации 
актина включают изменение динамики модификаций тормозного компонента реакций на парную 
стимуляцию. Первоначальное усиление торможения зависело от его исходного уровня, и изменения 
при аппликации джасплакиналида до начала тетанизации могут быть главной причиной межгруппо-
вых различий. Поэтому этот фактор учитывался при анализе изменений, специфичных для блокады 
ранней фазы деполимеризации актина. Показано, что к ним относится нарушение процесса растор-
маживания в фазе консолидации и поддержания LTP. Предполагается, что координирующая роль ак-
тинового цитоскелета определяет сбалансированность долговременных модификаций возбуждающих 
и тормозных синапсов.
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Способность синапса поддерживать относи-
тельно стабильное состояние и менять его в зави-
симости от индивидуального опыта находится под 
контролем образующих нейронный ансамбль клеток. 
К  ним относятся разнообразные интернейроны 
и глиальные клетки. Их функции в нейросетевой 
пластичности не всегда достаточно изучены, за ис-
ключением некоторых видов тормозных интер-
нейронов. Возбуждающий сигнал, поступающий 
к пирамидным нейронам гиппокампа и других 
ассоциативных отделов мозга, нередко сопрово-
ждается одновременной активацией тормозных 
интернейронов. Их синапсы оканчиваются на ден-
дритах и  соме тех же  пирамидных клеток (Bloss 
et al., 2016;Ravasenga et al., 2022). Для нестабильных 
сетей «обучающихся» систем нейронов с высоким 
адаптационным потенциалом особое значение при-
обретают синапсы, расположенные на дендритах 
(Bloss et al., 2016; Ravasenga et al., 2022).

Феномен долговременной синаптической потен-
циации (LTP) представляет одну из наиболее рас-
пространенных моделей долговременной синапти-
ческой пластичности, которая позволяет выявить 
механизмы, лежащие в основе увеличения синап-
тической эффективности. Активация ключевых для 
синаптической пластичности ферментов происхо-
дит при изменении внутриклеточного содержания 
кальция. Гиперполяризация нейрона ограничивает 
приток кальция в дендритные компартменты, в том 
числе может приводить к снижению вероятности 
открытия NMDA каналов (Bartley, Dobrunz, 2015; 
Ravasenga et al., 2022). Слишком сильное торможе-
ние может в той или иной степени препятствовать 
достижению необходимой для консолидации LTP 
пороговой концентрации внутриклеточного каль-
ция (Кудряшова, 2015; Gandolfi et al., 2020).

Выступая в качестве ограничителя длительного 
поддержания модификаций, которые происходят 
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при активации возбуждающих синапсов (Кудря-
шова, 2015; Gandolfi et al., 2020), тормозные си-
напсы и сами способны к модификациям при из-
менении уровня активации нейронов (Chiu et al., 
2019; Gandolfi et al., 2020; Ravasenga et al., 2022). 
Не только возбуждающие, но и тормозные синапсы 
реагируют на высокочастотное раздражение, и их 
эффективность тоже меняется в ходе LTP (Ormond, 
Woodin, 2009; Chiu et al., 2019; Gandolfi et al., 2020; 
Ravasenga et al., 2022). Проблема участия тормозных 
синапсов в LTP-зависимых перестройках включает 
исследования механизмов изменения их эффектив-
ности, которые происходят в фазе консолидации 
и контролируют поддержание LTP. Было обнару-
жено, что потенциация возбуждающих синапсов 
часто сопровождается депрессией тормозных по-
тенциалов (Lu et al., 2000; Ormond, Woodin, 2009; 
Кудряшова, 2015; Hennequin et al., 2017; Gandolfi 
et al., 2020; Chapman et al., 2022). По некоторым 
данным, растормаживание совпадает с  началом 
процесса консолидации (Ormond, Woodin, 2009; 
Кудряшова, 2015). При этом эффект растормажива-
ния может выступать не только, или даже не столь-
ко как фактор, определяющий порог модификаций, 
но и как дополнительный фактор, стимулирующий 
структурную пластичность (Кудряшова, 2015; Chiu 
et al., 2019; Gandolfi et al., 2020), тем самым обеспе-
чивая поддержание LTP возбуждающих синапсов 
(Ormond, Woodin, 2009; Кудряшова, 2015).

Другим известным фактором консолидации яв-
ляется дестабилизация синапсов (Кудряшова, 2015). 
Согласно представлениям о структурной реоргани-
зации синапсов как основе долговременной пла-
стичности, для начала преобразований необходима 
их предварительная дестабилизация (Ouyang et al., 
2005; Meyer et al., 2014; Кудряшова, 2019). Дестаби-
лизация синапсов, которая происходят вскоре после 
индукции LTP, тесно связана с реорганизацией ак-
тинового цитоскелета (Ouyang et al., 2005; Cingolani, 
Goda, 2008; Gordon-Weeks, Fournier, 2014; Yan et al., 
2016; Borovac et al., 2018; Кудряшова, 2019; Runge 
et  al., 2020). Данные электрофизиологических 
экспериментов свидетельствуют о том, что репо-
лимеризация актина необходима для долговре-
менной пластичности возбуждающих синапсов 
(Ouyang et  al., 2005; Ramachandran, Frey, 2009). 
В том числе зависимые от актина модификации 
обнаружены при исследовании LTP, включая LTP 
поля СА1 (Ramachandran, Frey, 2009; Rex et al., 
2010; Galvez et al., 2016).

Стабильное состояние сигнальных и регулятор-
ных белков, определяющих эффективность синап-
са, поддерживается их взаимодействием со скелет-
ными, стеллажными и якорными белками (Pizzarelli 
et  al., 2020). Как правило, специальные белки, 
взаимодействующие с  полимеризованным акти-
ном, обеспечивают устойчивость актиновых фила-
ментов, в том числе и специфичные для тормозных 

синапсов (Gordon-Weeks, Fournier, 2014; Yan 
et al., 2016). Молекулярной основой дестабилиза-
ции синапсов является деполимеризация актина 
(Cingolani, Goda, 2008; Ouyang et al., 2005; Кудря-
шова, 2019; Borovac et al., 2018). В реакции при-
нимают участие множество регуляторных белков, 
в целом образуя сложную систему регуляции про-
цессов деполимеризации и полимеризации актина 
(Cingolani, Goda, 2008; Lin, Webb, 2009; Gordon-
Weeks, Fournier, 2014). Тот факт, что деполиме-
ризующие актин регуляторные белки реагируют 
на активацию NMDA рецепторов, свидетельствует 
в пользу их участия в синаптической пластичности 
(Cingolani, Goda, 2008). В частности, для начала 
процесса деполимеризации необходимо дефос-
форилирование кофилина (Lin, Webb 2009; Gu et 
al., 2010). Показано, что дефосфорилирование 
кофилина и, соответственно, снижение содержа-
ния F-актина в дендритных шипиках происходит 
при достаточно интенсивной активации нейронов 
(Cingolani, Goda, 2008; Rex et al., 2010; Cao et al., 
2017). Что касается LTP, этот эффект может быть 
обнаружен уже через 5 минут, но  не позже чем 
через 30 минут после тетанизации (Ouyang et al., 
2005; Borovac et al., 2018). Блокада NMDA рецеп-
торов приостанавливает все реакции, связанные 
с дефосфорилированием кофилина и деполимери-
зацией актина (Ouyang et al., 2005). Дополнитель-
ные подтверждения зависимых от актина механиз-
мов консолидации были получены в эксперимен-
тах с использованием ингибиторов полимеризации 
и деполимеризации. В частности, было обнаружено, 
что тетанизация на фоне блокатора деполимериза-
ции актина джасплакинолида блокирует транспорт 
CaMKII в дендритные шипики и ослабляет LTP, что 
свидетельствует в пользу гипотезы о необходимости 
деполимеризации актина в  фазе дестабилизации 
(Ouyang et al., 2005; Rex et al., 2010).

Проблема участия деполимеризации актина 
и растормаживания в качестве условий, от которых 
зависит успешность консолидации LTP, преду
сматривает определение степени согласованности 
этих двух факторов с точки зрения их совместно-
го влияния на  длительность поддержания LTP. 
Вместе с тем остается открытым вопрос о влиянии 
деполимеризации актина на посттетанические мо-
дификации тормозных синапсов, хотя и известно, 
что актиновый цитоскелет имеет непосредствен-
ное отношение к  подавляющему большинству 
постсинаптических модификаций, включая ди-
намическую реорганизацию постсинаптических 
структур, удаление, встраивание и  стабилиза-
цию ГАМКА рецепторов (Maynard, Triller, 2019; 
Pizzarelli et al., 2020; Кудряшова, 2023). К тому же 
процедуры, влияющие на реполимеризацию акти-
на, меняют активность не только возбуждающих, 
но и тормозных синапсов (Gandolfi et  al., 2020; 
Кудряшова, 2022). Это предполагает возможность 
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влияния структурных перестроек в фазе консоли-
дации на  эффективность не  только возбуждаю-
щих, но и расположенных на шипиках тормозных 
синапсов. Исходя из этого, можно предположить, 
что эффект растормаживания в фазе консолидации 
и  поддержания LTP может быть следствием де-
полимеризации актина сразу после тетанизации. 
С другой стороны, посттетанические модифика-
ции возбуждающих и тормозных синапсов могут 
развиваться независимо друг от друга, как реакция 
на кальциевый сигнал (Chiu et al., 2019; Gandolfi 
et al., 2020; Chapman et al., 2022; Ravasenga et al., 
2022).К тому же, как правило, одни и те же фер-
менты являются источником постсинаптических 
модификаций возбуждающих и  тормозных си-
напсов, и, в  частности, интенсивная активация 
NMDA рецепторов, обеспечивающая встраивание 
глутаматных рецепторов, приводит к дефосфори-
лированию ГАМКА рецепторов и снижению ам-
плитуды ТПСП (Marsden et al., 2010). Все эти ме-
ханизмы могут обеспечивать зависимость эффекта 
растормаживания от деполимеризации актина.

В пирамидных нейронах поля СА1 в  ответ 
на стимуляцию коллатералей Шаффера регистри-
руется сложный постсинаптический потенци-
ал, который состоит из первоначального ВПСП, 
на  фоне которого развивается более поздний 
ТПСП. ТПСП генерируется тормозными интер-
нейронами поля СА1, которые, так же как и пира-
мидные нейроны, иннервируются коллатералями 
Шаффера (Ormond, Woodin, 2009). В частности, 
тормозные интернейроны гиппокампа вовлечены 
в кратковременную пластичность при парной сти-
муляции. При этом тормозные потенциалы огра-
ничивают возможность генерации потенциала дей-
ствия определенным интервалом времени. Поэтому 
при парной стимуляции с достаточно короткими 
межстимульными интервалами пресинаптическая 
фасилитация (paired pulse fasilitation, далее PPF), 
суммируясь с тормозным потенциалом, не в со-
стоянии обеспечить максимально возможный при-
рост амплитуды постсинаптического ответа, при-
чем генерация высокоамплитудных ТПСП может 
приводить к отсутствию PPF или даже кратковре-
менной депрессии (paired pulse depression, PPD) 
возбуждающих синапсов. Об участии тормозных 
синапсов в кратковременной пластичности в поле 
СА1 переживающих срезов гиппокампа крыс сви-
детельствует тот факт, что эффект подавления PPF 
при коротких межстимульных интервалах блоки-
руется бикукулином (Кудряшова, 2015). Соответ-
ственно, по  соотношению зависимых и  незави-
симых от ТПСП реакций на парную стимуляцию 
можно количественно определить вклад тормозных 
потенциалов в модуляцию свойств кратковремен-
ной пластичности. В нашей работе эффект кратко-
временного подавления PPF15 относительно PPF70 
был использован для вычисления «коэффициентов 

торможения» (Кудряшова, 2015; Кудряшова, 2022). 
Этот метод дает возможность проследить динамику 
взаимодействия LTP зависимых модификаций воз-
буждающих и тормозных синапсов, в том числе и при 
блокаде ранней фазы деполимеризации актина.

Ингибитор деполимеризации актина джаспла-
кинолид проникает через клеточную мембрану 
(Bubb et al., 2000), что в значительной степени сни-
мает методические ограничения при исследовании 
функций актина в центральных синапсах высших 
позвоночных животных. Предполагалось, что как 
ингибитор деполимеризации джасплакинолид будет 
ограничивать дестабилизацию синапсов. Необхо-
димо отметить, что непродолжительность фазы 
деполимеризации создает методические трудности 
для определения возникающих при ее блокаде на-
рушений. К тому же джасплакинолид применяют 
in vitro не только как ингибитор деполимеризации, 
но и как активатор полимеризации актина (Bubb 
et al., 2000). Поэтому его эффекты зависят от мо-
мента аппликации. К сожалению, при исследова-
нии LTP этот ингибитор используется чаще всего 
слишком поздно, так что момент предполагаемой 
деполимеризации актина в ответ на индуцирующие 
долговременную пластичность сигналы уже упу-
щен. В частности, джасплакинолид улучшает LTP, 
предотвращая депотенциацию в фазе поддержания 
(Rex et al., 2010; Galvez et al., 2016). Более сложным 
представляется применение джасплакинолида для 
блокады ранней фазы LTP, связанной с деполиме-
ризацией актина. В частности, влияние блокатора 
на процесс консолидации может осложняться дей-
ствием сопутствующих факторов. Ранее показано, 
что предварительная инкубация с джасплакинали-
дом может изменять свойства синаптических реак-
ций еще до тетанизации (Кудряшова, 2022; 2023), 
что делает выборки для сравнения LTP исходно 
неравнозначными. Такие изменения, несомненно, 
вносят вклад в последующие перестройки синап-
тической активности, и их необходимо учитывать 
при исследовании специфичных для дестабилиза-
ции синапсов нарушений.

Влияние джасплакинолида на эффективность 
тормозных синапсов (Кудряшова, 2023) подразу
мевает возможность изменения закономерностей 
их участия в долговременной пластичности. За-
дачей работы было исследование влияния инги-
битора деполимеризации актина джасплакино-
лида на посттетанические изменения тормозного 
компонента реакций как одного из существен-
ных факторов консолидации LTP. С этой целью 
в  поле СА1 переживающих срезов гиппокампа 
крыс была проанализирована динамика измене-
ния коэффициентов торможения после высоко-
частотного раздражения коллатералей Шаффера 
в норме или на фоне джасплакинолида. Для вы-
явления специфичных для фазы дестабилизации 
синапсов эффектов джасплакинолида различия 
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в величине тормозного компонента до тетаниза-
ции учитывались в качестве дополнительного дей-
ствующего фактора.

МЕТОДИКА

Электрофизиологические эксперименты про-
водились на  переживающих срезах гиппокампа 
крыс Вистар массой 90–180 г. Состав перфузион-
ной среды (мМ): NaCl 124; KCl 5; MgSO4 * 7H2O 
1.3; CaCl2 2.5; NaH2PO4 1; NaHCO3 26; D-глюкоза – 
10; карбоген – 95% O2 и 5% CO2; pН 7.3–7.4, тем-
пература 30o С. Для регистрации фокальных по-
тенциалов в пирамидном слое поля CА1 исполь-
зовались стеклянные микроэлектроды, заполненные 
0,33-ным раствором хлористого натрия. Раздражаю-
щие биполярные электроды устанавливали в ради-
альном слое на коллатерали Шаффера. Для индук-
ции LTP применялось высокочастотное раздражение 
коллатералей Шаффера 100 Гц, 1 с. Во всех экспери-
ментах для тетанизации использована максимальная 
интенсивность раздражения (14 В). До и в течение 
1 ч после тетанизации тестирование моносинап-
тических фокальных потенциалов производилось 
каждые 30 с в режиме парной стимуляции с чере-
дованием межстимульных интервалов 70 мс и 15 мс.

В экспериментальной группе срезов тетани-
зация коллатералей Шаффера производилась 
на  фоне ингибитора деполимеризации и  акти-
ватора полимеризации актина джасплакинолида 
(0.2 μM). Перфузия раствором, содержащим джа-
сплакинолид, осуществлялась для каждого среза 
индивидуально. Не прекращая тестирования, этот 
раствор постепенно подводили к одному из срезов 
непосредственно в область регистрации в течение 
20 минут с помощью программируемого микро-
инъектора без отключения основного протока. 
Такой способ подведения позволяет минимизиро-
вать эффект смены протока. Порядок тестирова-
ния зависел от расположения среза в эксперимен-
тальной камере, начиная с наиболее удаленного 
по ходу основного протока. Чтобы минимизиро-
вать зависимость испытаний при тестировании 
срезов одного и того же животного, использова-
лась разная интенсивность раздражения. Срезы 
контрольных животных подвергались тем же про-
цедурам, за исключением аппликации джаспла-
кинолида. Учитывая тот факт, что активирующее 
или блокирующее консолидацию действие джа-
сплакинолида зависит от  момента аппликации, 
а главной мишенью при исследовании особенно-
стей развития LTP в инкубированных с джаспла-
кинолидом срезах была фаза деполимеризации 
актина, которая начинается почти сразу после ин-
дукции, тетанизация производилась через 5 мин 
после добавления в  перфузионную среду джа-
сплакинолида. Чтобы исключить активирующее 

влияние на полимеризацию актина в фазе консо-
лидации, подачу джасплакиналида прекращали через 
15 минут после тетанизации.

Метод определения кофффициентов торможения 
основан на эффекте подавления PPF при коротких 
межстимульных интервалах. Для определения коэф-
фициентов, характеризующих эффективность тор-
мозных влияний, сравнивали парную фасилитацию 
при одной и той же интенсивности тестирующего 
раздражения, но с разными межстимульными ин-
тервалами. Вычисления производились на основа-
нии двух последовательных предъявлений парных 
стимулов, с межстимульным интервалом 15 мс и 
70 мс, с измерением амплитуды популяционного 
спайка (как более зависимого от ТПСП показате-
ля) первого и второго в паре ответа (А1(15мс), А1(70мс), 
А2(15мс), А2(70мс)) и их соотношения (paired pulse ratio, 
PPR70 = А2(70мс)/А1(70мс) PPR15, = А2(15мс)/А1(15мс), PPR>1 
и PPR<1 означали PPF или PPD соответственно). 
С целью оптимизации метода было использовано 
несколько зависимых от эффективности тормоз-
ных влияний количественных показателей. Для 
количественного сравнения величины прироста 
при разных межстимульных интервалах определя-
ли разницу между PPR70 и PPR15 (PPR15 – PPR70) 
и  амплитудами второго ответа (А2(15мс)-А2(70мс)), 
а  также соотношение амплитуд второго ответа 
(А2(15мс)/А2(70мс)). Использование относительных 
показателей исключает влияние фактора индиви-
дуальной вариабельности величины амплитуды от-
вета, в том числе из-за условий регистрации. Чтобы 
избежать деления на ноль, в данной работе для вы-
числения коэффициентов торможения использован 
показатель (А1(15мс)+А2(15мс))/(А1(70мс)+А2(70мс)). При 
этом следует заметить, что вычисление коэффи-
циентов торможения по соотношению активности 
зависимых и независимых от ТПСП компонентов 
реакций подразумевает их обратную корреляцию 
с действительной величиной тормозных реакций.

Для более точного определения специфичных 
для дестабилизации изменений, при статистиче-
ском сравнении динамики LTP-зависимых моди-
фикаций в контрольных и инкубированных с джа-
сплакинолидом срезах введен дополнительный 
фактор, учитывающий различия в эффективности 
тормозных влияния до тетанизации. Помимо всего 
прочего, это позволило контролировать межгруп-
повые различия, связанные с необходимостью ап-
пликации джасплакинолида до тетанизации. Крите-
рием распределения в ту или иную подгруппу была 
низкая или высокая (относительно среднего уров-
ня всей выборки в целом) эффективность тормоз-
ных влияний непосредственно перед тетанизаци-
ей. Для определения статистической значимости 
влияния джасплакинолида на специфические ха-
рактеристики LTP-зависимых модификаций были 
использованы Anova (Repeated Measure), двухфак-
торный Anova и t-критерий Стьюдента.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

При исследовании влияния джасплакинолида 
на свойства кратковременной пластичности в поле 
СА1 переживающих срезов гиппокампа крыс было 
обнаружено, что блокада деполимеризации и актива-
ция полимеризации актина увеличивает вероятность 
выброса медиатора возбуждающих синапсов и тор-
мозный компонент реакции на парную стимуляцию 
(Кудряшова, 2022; 2023). При исследовании осо-
бенностей развития СА1 LTP в группе эксперимен-
тальных срезов тетанизация коллатералей Шаффера 
производилась на фоне джасплакинолида, и пред-
варительное изменение входных характеристик 
может быть одной из причин дефицита LTP при его 
аппликации еще до начала тетанизации. Ранее было 
показано, что характерные для обработанных с джа-
сплакинолидом срезов низкие значения PPF больше 
не меняются после высокочастотного раздражения 
коллатералей Шаффера, что в целом подтвержда-
ет возможность окклюзии пресинаптической LTP 
из-за исходно высокой вероятности выброса медиа-
тора (Кудряшова, 2023). Различия в эффективно-
сти исходного торможения также, по-видимому, 
могут затруднять выявление эффектов, связанных 
с  блокадой дестабилизации синапсов. Поэтому 
при статистическом сравнении LTP в контрольных 
и инкубированных с джасплакинолидом срезах не-
обходимо контролировать разные свойства исход-
ных выборок, и прежде всего – баланс возбуждения 
и торможения.

Для исследования динамики изменения коэф-
фициентов торможения было использовано 10 кон-
трольных и 14 экспериментальных животных. Срав-
нение средних величин LTP в контрольной и экс-
периментальной группах показало, что прирост 
амплитуды ответа после высокочастотного раздра-
жения коллатералей Шаффера на фоне джасплаки-
нолида был достоверно ниже (120±10% и 196±13%, 
F(1,238) = 29.61, p = 0.000), и одним из возможных 
объяснений может быть окклюзия пресинаптиче-
ской LTP. Пресинаптическая LTP в контрольных 
срезах сопровождалась снижением PPF, что свиде-
тельствует об увеличении вероятности выброса ме-
диатора. Достоверное снижение PPF наблюдалось 
сразу после тетанизации (2.34±0.07 до и 1.73±0.05 
после тетанизации, t = 7.02, p = 0.0000 для зависи-
мых переменных).

Одновременно с  этим в  контрольных сре-
зах сразу после тетанизации обнаружено досто-
верное уменьшение коэффициентов торможе-
ния (1.45±0.05 до и 1.15±0.03 после тетанизации, 
t = 5.78, p = 0.0000 для зависимых переменных), что 
свидетельствует об усилении тормозных влияний. 
Такое же уменьшение коэффициентов торможения 
происходило после аппликации джасплакинолида 
еще до тетанизации, и, вероятно, поэтому их ве-
личина больше не снижалась (рис. 1). Так же как 

посттетаническое снижение коэффициентов тормо-
жения в контрольных срезах, аналогичный эффект 
джасплакинолида тоже ассоциирован со снижением 
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Рис. 1. Динамика изменения коэффициентов тормо-
жения в поле СА1 после высокочастотного раздраже-
ния коллатералей Шаффера. Абсцисса – время по-
сле тетанизации, мин; ордината – абсолютные зна-
чения коэффициентов торможения (А1(15мс)+А2(15мс))/
(А1(70мс)+А2(70мс)). Обоснование выбора формулы для 
расчетов представлено в разделе «Методы». Здесь от-
метим, что снижение величины этого показателя, как 
следует из формулы, обозначает усиление тормозных 
влияний. Результаты представлены в виде M±S.E.M. 
Пунктиром отмечен момент тетанизации. Темные 
символы – изменения в контрольной группе, светлые 
символы – изменения при тетанизации на фоне джа-
сплакинолида. В верхней части рисунка представлены 
примеры реакций на парную стимуляцию с межсти-
мульными интервалами 15 и 70 мс. Измеряемые ве-
личины обозначены используемыми в тексте сим-
волами. Схема объясняет возможность подавления 
PPF15 за счет бисинаптического ТПСП.
Fig. 1. The dynamics of inhibition coefficients in CA1 area 
changed after high frequency stimulation of Schaffer col-
laterals. Abscissa – time after tetanization, min; ordinate – 
absolute values of inhibition coefficients (А1(15ms)+А2(15ms))/
(А1(70ms)+А2(70ms)). This formula use is  explained in  the 
“Methods”. Note here that decreased value of this index, 
as follows from formula, means larger inhibition. The results 
are presented as mean ± S. E. M. Dotted line indicates time 
point of tetanization. Dark symbols – control group; light 
symbols – experimental group, tetanization with jasplakino-
lide in perfusion medium. Experimental traces at the top rep-
resent responses to paired pulse stimulation with 15 ms and 
70 ms interpulse intervals. Taken for measurement parameters 
indicated by the used in the text simbols. The scheme illus-
trates a possibility of PPR15 suppression by disynaptic IPSP.
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PPF возбуждающих синапсов и, вероятно, может 
объясняться активацией дополнительных тор-
мозных интернейронов и синапсов при увеличе-
нии секреции медиатора. В пользу этого предпо-
ложения свидетельствует тот факт, что усиление 
торможения сразу после тетанизации наблюда-
ется только при условии LTP и зависит от ее ве-
личины. Соответственно, значимая корреляция 
между первоначальным снижением коэффи-
циентов торможения и величиной ранней LTP 
(r  =  –0.73, p < 0.000, рис.2, темные символы), 
скорее всего, определяется не причинно-след-
ственной связью, а  влиянием общего фактора, 
тем более что увеличение ТПСП скорее ограни-
чивает прирост амплитуды ответа.

Та же закономерность и, в частности, значи-
мая корреляция между первоначальным сниже-
нием коэффициентов торможения и  величиной 
ранней LTP выявлялась также и  в эксперимен-
тальной группе срезов (r = –0.45, p < 0.000, рис. 2, 
светлые символы). Однако при таком же уровне 
снижения коэффициентов торможения величи-
на ранней потенциации на фоне джасплакино-
лида была существенно меньше. В рамках пред-
ставлений, учитывающих исходное торможение 
как фактор, определяющий порог модификаций, 
это может быть связано не только с окклюзией 

пресинаптической LTP из-за исходно высокой 
вероятности выброса медиатора, но и с увеличе-
нием порога индукции постсинаптических моди-
фикаций на фоне повышенной активности тор-
мозных синапсов, наблюдаемой после аппликации 
джасплакинолида.

Через 10 минут после тетанизации начинается 
рост коэффициентов торможения, и  к 40-й ми-
нуте их величина в среднем достигает контроль-
ного, а затем и более высокого уровня. Этот факт 
вряд ли может объясняться угашением пресинап-
тической LTP, тем более что значимое снижение 
PPF относительно исходного уровня сохранялось 
в среднем до конца регистрации (через час после 
тетанизации t = 5.39, p = 0.0000 для зависимых 
переменных). В  соответствии с  литературными 
данными можно предположить, что на фоне пре-
синаптической потенциации появляются первые 
признаки постсинаптического растормаживания. 
Обращает на себя внимание тот факт, что такой 
же эффект растормаживания отсутствовал в экс-
периментальной группе срезов, за исключением 
почти значимой тенденции к увеличению коэф-
фициентов торможения в первые 10 минут после 
тетанизации (0.97±0.03 до и 1.11±0.06 после те-
танизации, t = 1.9, p = 0.05 для зависимых пере-
менных). К тому же при дальнейшем тестировании 
не было обнаружено значимых различий между ко-
эффициентами торможения до и после тетаниза-
ции, и лишь незначительный прирост наблюдался 
к 30-й (1.02±0.03, t = 1.07, p = 0.28 для зависимых 
переменных) и 60-й минуте (1.09±0.07, t  =  1.5, 
p = 0.13 для зависимых переменных). Такая неу-
стойчивость изменений не позволяет сделать окон-
чательный вывод об их возможной причастности 
к эффекту растормаживания.

Чтобы исключить влияние фактора различий 
исходной величины коэффициентов торможения 
в контрольной и экспериментальной группе при 
статистическом сравнении посттетанических мо-
дификаций, были использованы относительные 
показатели ∆КТ = КТпосле – КТдо. В фазе консоли-
дации и поддержания LTP в контрольных срезах 
величина ∆КТ постепенно увеличивалась (влия-
ние фактора времени F(5,1190) = 8.07, p = 0.0000), 
что свидетельствует о снижении тормозных влия-
ний. В экспериментальной группе коэффициен-
ты торможения оставались стабильными вне за-
висимости от тетанизации, что определяло прак-
тически нулевые значения ∆КТ и  их значимое 
отличие от контрольной группы (F(1,238)=15.04, 
p = 0.0001). С точки зрения задачи исследования 
решающее значение имеет статистическая значи-
мость различий в динамике посттетанических мо-
дификаций (взаимодействие факторов «группа» х 
«порядковый номер тестирования» F(5,1190)=6.35, 
p = 0.0000008), что свидетельствует в пользу гипо-
тезы о  нарушении процессов растормаживания 

–2

–1

0

1

2

∆KT(eLTP)

eLTP400 600200

Контроль
Джас

Рис. 2. Корреляция между первоначальным снижени-
ем коэффициентов торможения и величиной ранней 
LTP. Абсцисса – магнитуда ранней LTP через 15 мин 
после тетанизации; ордината – изменение коэффи-
циентов торможения через 15 мин после тетанизации 
относительно исходной величины (КТ15мин – КТдо). 
Обозначения групп – как на рис. 1.
Fig. 2. Correlation between posttetanic decrease of inhibi-
tion coefficients and early LTP magnitude. Abscissa – early 
LTP magnitude 15 min after tetanization; ordinate – dif-
ferences between inhibition coefficients 15 min after tet-
anization and baseline value (КТ15min – КТbefore). Group 
symbols as in fig. 1.
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при блокаде ранней фазы деполимеризации ак-
тина. Необходимо отметить, что неравноцен-
ность контрольной и экспериментальной выборки 
по величине исследуемых показателей еще до те-
танизации (рис. 1) существенно усложняет задачу 
статистического сравнения посттетанических мо-
дификаций. Тем не менее удаление из экспери-
ментальной выборки всех данных, которые по ве-
личине коэффициентов торможения до тетаниза-
ции лежали за пределами контрольной выборки, 
в целом не изменило результаты статистическо-
го анализа и выводы (различие между группами 
F(1,213) = 5.57, p = 0.0019, влияние фактора вре-
мени F(5,1065 = 8.35, p = 0.000000, взаимодействие 
факторов «группа» х «порядковый номер тестиро-
вания» F(5,1065) = 5.01, p = 0.00015). Даже в более 
сбалансированной с контролем экспериментальной 
выборке тетанизация по-прежнему в среднем не ока-
зывала заметного влияния на величину коэффициен-
тов торможения и ∆КТ оставались в области нулевых 
значений в течение всего времени регистрации.

Чтобы убедиться, что отсутствие эффекта рас-
тормаживания в экспериментальной группе сре-
зов не связано с исходно разной эффективностью 
тормозных влияний, для дальнейшего определе-
ния различий в динамике посттетанических мо-
дификаций были использованы подгруппы, сфор-
мированные с учетом величины коэффициентов 
торможения до тетанизации. Несмотря на общее 
усиление торможения на фоне джасплакинолида 
(рис. 1), в некоторых экспериментах его эффек-
тивность оставалась на достаточно низком уровне, 
сопоставимом с контрольными экспериментами, 
в которых величина коэффициентов торможения 
до тетанизации была выше среднего. Оказалось, 
что коэффициенты торможения более 1.17 (сред-
ний контрольный уровень) значимо снижались 
сразу после тетанизации не  только в  контроле, 
но  и на  фоне джасплакинолида (рис. 3, в  кон-
трольной подгруппе с 1.71±0.06 до 1.22±0.04, 
t = 7.37, p = 0.000000 для зависимых переменных 
и  в экспериментальной подгруппе с  1.61±0.13 
до 0.97±0.07, t = 4.01, p = 0.0006 для зависимых 
переменных). По величине спада ∆КТ контроль-
ная и  экспериментальная подгруппа в  среднем 
не различались (–0.49±0.06 и –0.64±0.15 соответ-
ственно, t = 0.95, p = 0.34 для независимых пере-
менных). Это означает, что дефицит посттетани-
ческого снижения коэффициентов торможения 
по всей экспериментальной выборке в целом (рис. 
1) не относится к эффектам джасплакинолида и, 
скорее всего, связан с максимально возможным 
торможением еще до тетанизации. Действитель-
но, посттетаническое снижение коэффициентов 
торможения меньше 1.17 отсутствует, в том чис-
ле и в соответствующей контрольной подгруппе 
(1.0±0.02 до и 1.04±0.03 сразу после тетанизации, 
t = 1.05, p = 0.3 для зависимых переменных), что 

тем не менее не препятствует дальнейшему рас-
тормаживанию в фазе консолидации и поддер-
жания LTP (рис. 4). Этот факт свидетельствует 
о  независимости растормаживания от  ранних 
модификаций тормозного компонента реакций 
на парную стимуляцию.

Джасплакинолид при любых условиях пре-
дотвращал эффект растормаживания (рис. 3, 4), 
что подтверждает статистическая значимость 
взаимодействия факторов «подгруппа» х «по-
рядковый номер тестирования» при исследова-
нии динамики изменения ∆КТ в каждой из под-
групп (F(5,765) = 2.86, p = 0.014 и F(5,415) = 2.82, 
p  =  0.016 при исходных коэффициентах тормо-
жения меньше или больше 1.17 соответственно). 
Слишком быстрый и кратковременный прирост 
коэффициентов торможения меньше 1.17 в экс-
периментальной группе (0.85±0.0 до и 1.13±0.07 
сразу после тетанизации, t = 3.84, p = 0.0002 для 
зависимых переменных) вряд ли имеет отношение 
к основному процессу растормаживания и, скорее 
всего, объясняется «побочными» с  точки зрения 
проверяемой гипотезы влияниями джасплакино-
лида. Все вместе дает основания полагать, что имен-
но блокада ранней фазы деполимеризации актина, 
а не действие сопутствующих факторов нарушает 
процесс растормаживания и, следовательно, изме-
нение баланса возбуждения и торможения в фазе 
консолидации и поддержания LTP тоже зависит 
от дестабилизации синапсов.
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Рис. 3. Посттетаническое снижение коэффициентов 
при исходно слабом торможении. Для сравнения ис-
пользованы только те эксперименты, в которых величи-
на коэффициентов торможения до тетанизации больше 
общего среднего. Все обзначения как – на рис. 1.
Fig. 3. Posttetanic decrease of coefficients in case of ini-
tially low inhibition. Subgroups of slices with pretetanic 
coefficients more than general group mean were taken for 
comparison. All designs as in fig. 1.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные результаты в целом соответствуют 
концептуальным представлениям о координирую-
щей роли актинового цитоскелета в нейросетевом 
обеспечении механизмов долговременной пластич-
ности. При исследовании особенностей развития 
долговременной потенциации (LTP) в  поле СА1 
инкубированных с джасплакинолидом пережива-
ющих срезов гиппокампа крыс было обнаружено, 
что блокада деполимеризации актина влияет в том 
числе и на посттетанические изменения эффекта 
кратковременного подавления PPF15 относитель-
но PPF70. На этом основании предполагается, что 
последствия реорганизации актинового цитоскеле-
та могут, по всей вероятности, распространяться 
на модификации участвующих в LTP тормозных 
синапсов.

Функции актинового цитоскелета в синаптиче-
ских структурах и его способность к реорганиза-
ции под действием поступающих сигналов делает 
его одним из главных участников в формировании 
и  поддержании специфического молекулярно-
го состава пре- и постсинапса (Кудряшова, 2021; 
2023). Иммобилизация рецепторов в зоне синап-
тического контакта поддерживается образованным 
актиновыми филаментами естественным барье-
ром, ограничивающим утечку рецепторов и других 
белков, участвующих в  образовании функцио-
нально активных комплексов (Ouyang et al., 2005; 

Cingolani, Goda, 2008; Maynard, Triller, 2019). От-
носительная подвижность этих комплексов может 
быть спровоцирована двигательной активностью 
актиновых филаментов (Maynard, Triller, 2019; 
Mele et al., 2019).

Очевидно, что изменение размера и  формы 
шипиков при реорганизация актинового матрик-
са (Bosch et al., 2014; Yan et al., 2016; Borovac et al., 
2018) влияет на функциональные характеристики 
расположенных на них рецепторов, в том числе 
менее стабильных в этом отношении ГАМКА ре-
цепторов (Gordon-Weeks, Fournier, 2014; Chiu et al., 
2019; Pizzarelli et al., 2020). Вместе с тем динами-
ческая компартментализация сигнальных и регу-
ляторных белков позволяет быстро адаптировать-
ся к постоянно меняющимся условиям сигналин-
га (Cingolani, Goda, 2008; Gordon-Weeks, Fournier, 
2014; Petrini, Barberis, 2014; Yan et al., 2016). Нали-
чие общих посредников предполагает возможность 
взаимодействия возбуждающих и тормозных си-
напсов в развитии долговременной пластичности. 
Необходимость временной деполимеризации акти-
на связывают с его барьерными функциями (Ouyang 
et al., 2005). Актиновые филаменты служат надеж-
ным барьером для распространения ферментов 
за пределы их активной зоны, участвуют в заякори-
вании необходимых для реализации синаптических 
функций белков (Ouyang et al., 2005; Ramachandran, 
Frey, 2009; Maynard, Triller, 2019). Ослабление этих 
функций, по мнению авторов, необходимо для из-
бирательного проникновения в шипики связанных 
с долговременной пластичностью белков и белко-
вых комплексов (Gordon-Weeks, Fournier, 2014), 
в частности, для доставки CaMKII и глутаматных 
рецепторов (Ouyang et al., 2005; Gu et al., 2010; Rust 
et al., 2010). Видимо, по той же причине активация 
молекулярных механизмов при индукции LTP мо-
жет распространять свое влияние на пластичность 
расположенных на шипиках тормозных синапсов, 
тем более что СаMKII и многие другие ключевые 
для LTP ферменты имеют непосредственное отно-
шение к изменению их эффективности (Wei et al., 
2004; Marsden et al., 2010; Mele et al., 2019; Chapman 
et al., 2022).

Результаты, полученные при тестировании ко-
эффициентов торможения методом парной стиму-
ляции (Кудряшова, 2015; 2022), в основном соответ-
ствуют этим представлениям. Вместе с тем, поми-
мо ожидаемого при LTP-зависимых перестройках 
растормаживания, эффективность тормозных 
влияний увеличивалась сразу после тетанизации. 
Эта первоначальная реакция может быть прямым 
результатом потенциации возбуждающих синап-
сов, в частности увеличения секреции глутамата, 
и, предположительно, связана с активацией меха-
низмов поддержания оптимального баланса меж-
ду возбуждением и торможением (Sprekeler, 2017; 
Chiu et al., 2019; Gandolfi et al., 2020). Тормозные 

Рис. 4. Относительная стабильность КТ при исходно 
сильном торможении. Для сравнения использованы 
только те эксперименты, в которых величина коэф-
фициентов торможения до тетанизации меньше об-
щего среднего. Все обозначения – как на рис. 1.
Fig. 4. Relatively resistant coefficients in case of initially 
high inhibition. Subgroups of slices with pretetanic coef-
ficients less than general group mean were taken for com-
parison. All designs as in fig. 1.
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синапсы реагируют на  повышенную спайковую 
активность нейронов, метаботропные пресинап-
тические и постсинаптические рецепторы отсле-
живают увеличение концентрации медиаторов 
(Hennequin et al., 2017; Sprekeler, 2017; Chiu et al., 
2019; Gandolfi et al., 2020; Chapman et al., 2022). 
В результате ТПСП может увеличиваться или сни-
жаться в зависимости от уровня возбуждения ней-
ронов и поступающих по возбуждающим и тормоз-
ным входам сигналов (Petrini, Barberis, 2014).

От условий активации зависит постсинаптиче-
ская локализация ГАМКА рецепторов (Bannai et al., 
2015). Латеральная диффузия ГАМКА рецепто-
ров считается главным фактором, определяющим 
их число в зоне синаптического контакта (Luscher 
et al., 2011; Petrini, Barberis, 2014; Maynard, Triller, 
2019). В норме около половины тех рецепторов, 
которые имеют в  своем составе типичные для 
ГАМКергических синапсов субъединицы, распо-
ложены вне зоны синаптического контакта. Такие 
рецепторы могут быть использованы как источник 
обновления синаптических ГАМКА рецепторов и в 
качестве резервного пула при потенциации тормоз-
ной передачи (Kneussel, Hausrat, 2016). Интенсив-
ная активация нейронов стимулирует процесс по-
полнения синаптического пула ГАМКА рецепторов 
(Petrini, Barberis, 1914), увеличивая скорость рецир-
куляции и вероятность транслокации ГАМКА ре-
цепторов к зоне синаптического контакта (Luscher 
et al., 2011; Maynard, Triller, 2019; Mele et al., 2019; 
Pizzarelli et al., 2020). Стабильность синаптических 
ГАМКА рецепторов поддерживается постсинапти-
ческим стеллажным белком гефирином (Pizzarelli 
et al., 2020), который при NMDA-зависимой по-
тенциации тормозных потенциалов накапливается 
в  зоне синаптического контакта в  течение пер-
вых 30 минут после индукции (Bannai et al., 2015; 
Pennacchietti et al., 2017; Pizzarelli et al., 2020). По-
тенциация ТПСП происходит в полном соответ-
ствии с его мобилизацией из экстрасинаптической 
зоны (Bannai et al., 2015; Pennacchietti et al., 2017; 
Mele et al., 2019). Вместе с тем в экстрасинаптиче-
ской зоне существуют свои, не зависимые от ге-
фирина, системы стабилизации ГАМКА рецепто-
ров (Hausrat et al., 2015), локализация и функции 
которых связаны преимущественно с тоническим 
торможением (Mele et  al., 2019). Полагают, что 
конкурентное заякоривание ГАМКА рецепторов 
в  синаптической и  экстрасинаптической может 
иметь отношение к восстановлению баланса между 
возбуждением и торможением (Hausrat et al., 2015).

Судя по изменениям PPF, вероятность выбро-
са медиатора увеличивается сразу после индукции 
LTP. Активация AMPA рецепторов ослабляет заяко-
ривание экстрасинаптических ГАМКА рецепторов 
(Hausrat et al., 2015). Их появление в составе синап-
тических рецепторов наблюдается при повышен-
ной активности глутаматергических синапсов, что 

сопровождается увеличением амплитуды и  дли-
тельности ТПСП (Hausrat et al., 2015). Кроме того, 
усиление ГАМКА торможения при активации ме-
таботропных глутаматных рецепторов может быть 
связано с механизмами регуляции восстановления 
ионного баланса, обеспечивающими ионную пла-
стичность (Mahadevan, Woodin, 2016).

Наиболее существенное влияние глутамата 
на обновление постсинаптических ГАМКА рецеп-
торов опосредовано NMDA рецепторами (Marsden 
et al., 2010), хотя вероятность латеральной диф-
фузии меняется в  зависимости от  величины 
кальциевого сигнала (Luscher et al., 2011; Bannai 
et al., 2015; de Luca et al., 2017). Слишком силь-
ная и продолжительная активация и поступление 
кальция стимулирует мобильность ГАМКА ре-
цепторов (Luscher et al., 2011), и только умерен-
ный Ca2+ сигнал способствует их иммобилизации 
(Bannai et al., 2015; de Luca et al., 2017). Устой-
чивость постсинаптических ГАМКА рецепторов 
повышается при их фосфорилировании (Luscher 
et al., 2011; Bannai et al., 2015; Mele et al., 2019). 
В фосфорилировании ГАМКА рецепторов участву-
ют CaMKII, протеинкиназы С, протеинкиназы А 
(Luscher et al., 2011; Mele et al., 2019), и их акти-
вация при индукции LTP может способствовать 
привлечению дополнительных экстрасинаптиче-
ских ГАМКА рецепторов и потенциации тормоз-
ных синапсов (Marsden et al., 2010; Luscher et al., 
2011; Xue et al., 2011; Hausrat et al., 2015; Mele et al., 
2019). К тому же протеинкиназы облегчают достав-
ку из внутриклеточных депо, экзоцитоз и встраи-
вание дополнительных ГАМКА рецепторов (Chou 
et al., 2010; Marsden et al., 2010; Luscher et al., 2011; 
Maynard, Triller, 2019; Mele et  al., 2019). Повы-
шенная спайковая активность и  деполяризация 
нейронов приводят к открытию потенциал-зави-
симых кальциевых каналов, что дополнительно 
стимулирует экзоцитоз ГАМКА рецепторов (Saliba 
et al., 2009). Активация экзоцитоза увеличивает пул 
мембранных рецепторов и, как следствие, потен-
циальные возможности для потенциации тормозных 
синапсов (Marsden et al., 2010; Luscher et al., 2011; 
Kneussel, Hausrat, 2016; Mele et al., 2019).

Активация нейронов и глутаматергических си-
напсов на фоне фосфорилирования участвующими 
в LTP ферментами и изменения зависимой от фос-
фолипазы С фосфатазной активности ограничива-
ет интернализацию ГАМКА рецепторов (Luscher 
et al., 2011; Rannals, Kapur, 2011; Mele et al., 2019; 
Chapman et al., 2022). При этом CaMKII сдержи-
вает протеолиз рецепторов после интернализации. 
При дефиците эндоцитоза регулярное обновление 
в условиях активации приводит к увеличению об-
щего число участвующих в рециркуляции рецепто-
ров, что, несомненно, вносит вклад в потенциацию 
тормозных синапсов (Bannai et al., 2015; Luscher 
et al., 2011; Maynard, Triller, 2019; Mele et al., 2019).
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Принципы молекулярной организации преси-
наптических функций ГАМКергических и глута-
матергических синапсов имеют много общего (Ку-
дряшова, 2021), включая участие актина в обеспе-
чении секреторных функций (Bleckert et al., 2012). 
На этом основании можно ожидать, что также как 
и при тетанизации возбуждающих синапсов пре-
синаптические механизмы участвуют в потенциа-
ции тормозных синапсов при активации NMDA 
рецепторов (Xue et al., 2011; Yan et al., 2016). Кроме 
того, модификации расположенных на интерней-
ронах синапсов, как известно, вносят дополни-
тельный вклад в изменения бисинаптических тор-
мозных потенциалов (Horn, Nicoll, 2018; Chiu et al., 
2019; Pizzarelli et al., 2020; Yap et al., 2020) и их уве-
личение может объясняться вовлечением в реакцию 
добавочных тормозных интернейронов и синапсов.

Все эти модификации так или иначе зависят 
от поддержки актинового цитоскелета (Кудряшова, 
2023). К тому же любые модификации, включая 
кратковременные, нуждаются в зависимом от ак-
тина транспорте вновь синтезированных белков 
(Mele et  al., 2019). Соответственно, аппликация 
джасплакинолида может изменять течение зависи-
мых от актина модификаций, таких как транспорт 
и заякоривание сигнальных молекул, подвижность 
ГАМКА рецепторов, их кластеризацию, латераль-
ную диффузию и т.д. (Bannai et al., 2015), включая 
регуляцию ассоциированных с цитоскелетом бел-
ков и ферментов, ответственных за встраивание, 
интернализацию и заякоривание ГАМКА рецепто-
ров в экстрасинаптической зоне при оптимизации 
тормозного контроля (Кудряшова, 2023).

Представленные результаты свидетельству-
ют о том, что по сравнению с контролем при тех 
же условиях стимуляции на фоне джасплакинолида 
посттетанический прирост тормозного компонен-
та даже увеличивается. Этот факт еще не означает, 
что посттетаническая деполимеризация актина мо-
жет иметь отношение к росту торможения ранней 
фазы LTP. Во-первых, джасплакинолид является 
не только блокатором деполимеризации, но и ак-
тиватором полимеризации актина. Что еще более 
существенно, похожие изменения происходят при 
обычном тестировании на фоне джасплакинолида 
(Кудряшова, 2022), и его вынужденная аппликация 
до начала тетанизации побуждает контролировать 
синаптический фон до тетанизации при опреде-
лении специфичных для дестабилизации синап-
сов изменений LTP.

Актиновые филаменты состоят из молекул поли-
меризованного F-актина, но в тех же компартмен-
тах обнаруживается достаточно много диффузно 
распространенного мономерного G-актина. При 
тетанизации эти мономеры используются для об-
разования коротких, склонных к деполимеризации 
филаментов (Rex et al., 2010). Образование новых 
филаментов на фоне джасплакинолида улучшает 

стабилизацию ГАМКА рецепторов и гефириновых 
комплексов в зоне синаптического контакта. При 
стабилизации актиновых филаментов снижается 
вероятность латеральной диффузии синаптических 
рецепторов. Вероятно, поэтому джасплакинолид 
ослабляет LTD тормозных синапсов (Galvez et al., 
2016). К тому же полимеризация актина может спо-
собствовать мобилизации и встраиванию дополни-
тельных ГАМКА рецепторов (Gu et al., 2010; Luscher 
et  al., 2011; Bannai et  al., 2015; Mele et  al., 2019; 
Maynard, Triller, 2019), снижению интернализации 
при активации глутаматергических синапсов и, как 
следствие, увеличению общего пула мембранных 
рецепторов (Rannals, Kapur, 2011).

Активация полимеризации актина провоциру-
ет увеличение объема и числа шипиков (Fukazawa 
et al., 2003; Matsuzaki et al., 2004; Chen et al., 2007; 
Ramachandran, Frey, 2009; Rex et al., 2010; Bellot 
et al., 2014; Bosch et al., 2014; Borovac et al., 2018). 
Структурная пластичность шипиков развивается 
достаточно быстро, по некоторым данным – в те-
чение нескольких минут активации (Lushnikova 
et  al., 2011; Villa et  al., 2016; Mele et  al., 2019; 
Pizzarelli et al., 2020). Джасплакинолид не препят-
ствует росту шипиков (Rex et al., 2010), но ограни-
чивает их элиминацию (Jaworski et al., 2009). Такое 
изменение баланса может, по-видимому, объяснять 
активирующее влияние джасплакинолида на эф-
фективность расположенных на шипиках рецепто-
ров, включая тормозные, тем более в условиях бо-
лее интенсивного посттетанического обновления 
шипикового аппарата.

Вполне вероятно, что на фоне джасплакинолида 
улучшается доставка и компартментализация мо-
лекулярного обеспечения реакций, участвующих 
в  мобилизации рецепторов (Ouyang et  al., 2005; 
Кудряшова, 2022). Протеинкиназы долговремен-
ной пластичности возбуждающих синапсов спо-
собствуют увеличению мембранного пула ГАМКА 
рецепторов (Marsden et al., 2010; Chou et al., 2010; 
Luscher et al., 2011; Mele et al., 2019; Chapman et al., 
2022). Известно, что при активации синапсов уве-
личивается плотность окружающих синаптические 
везикулы филаментов, причем их  мобилизация 
из соседних областей дополняется образованием 
новых филаментов (Bleckert et al., 2012). Улучше-
ние барьерных функций на фоне активатора поли-
меризации джасплакинолида может способствовать 
увеличению вероятности выброса медиатора.

Интенсивная активация и  деполяризация 
нейронов может облегчать полимеризацию ак-
тина (Gordon-Weeks, Fournier, 2014). Этому, 
по-видимому, способствует исходно слабое 
торможение. Тем не  менее в  некоторых экспе-
риментах эффективность тормозных влияний 
не увеличивалась, как правило, это наблюдалось 
при исходно сильном торможении еще до тетани-
зации. Отсутствие посттетанического снижения 
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коэффициентов торможения в  эксперименталь-
ной группе уже в первые минуты после тетани-
зации вряд ли может иметь отношение к блока-
де посттетанической деполимеризации актина. 
Судя по всему, изменения на фоне джасплаки-
нолида начинаются еще до тетанизации. В част-
ности, увеличение эффективности тормозных вли-
яний до максимального или почти максимального 
уровня не оставляет возможности для существен-
ного посттетанического прироста. К тому же уси-
ленная полимеризация на фоне джасплакинолида 
нарушает восстановление нормального баланса F- 
и G-актина, так что недостаточно высокое содержа-
ние свободного G-актина еще до начала тетаниза-
ции может влиять на LTP, ограничивая мобилиза-
цию F-актина в фазе активного внутриклеточного 
транспорта. Кроме ттого, полимеризация актина 
стимулирует выброс медиатора (Yan et  al., 2016; 
Кудряшова, 2021), и, вероятно, поэтому на фоне 
используемого в данной работе джасплакинолида 
в поле СА1 переживающих срезов гиппокампа крыс 
снижается PPF (Кудряшова, 2023). Поскольку ап-
пликация джасплакинолида до тетанизации может 
приводить к увеличению вероятности выброса ме-
диатора, снижается диапазон возможного прироста 
и, соответственно, метаботропные влияния преси-
наптической LTP на посттетаническую потенциа-
цию тормозных синапсов.

Вполне вероятно, что тормозные синапсы ре-
агируют на  изменение уровня активации и  их 
модификации и до и сразу после тетанизации, 
предположительно, связаны с  оптимизацией 
баланса между возбуждением и  торможением. 
На  основании обнаруженной ранее реакции 
на подведение джасплакинолида при сопостав-
лении свойств PPF и величины коэффициентов 
торможения предполагалось, что это тоже про-
исходит с участием актина. Видимо, джасплаки-
нолид может вмешиваться в процесс адаптации 
актинового цитоскелета к текущим условиям си-
наптической активности (Yan et al., 2016), стаби-
лизируя те модификации, которые происходили 
в ходе тестирования. Об этом свидетельствуют 
неоднозначность эффектов джасплакинолида 
и  их зависимость от  исходных свойств тормо-
жения и возбуждения (Кудряшова, 2022; 2023). 
В частности, гомеостатическая потенциация тор-
мозных синапсов вместе с  ассоциированными 
с полимеризацией актина постсинаптическими 
модификациями могут быть причиной увеличе-
ния амплитуды ТПСП еще до тетанизации (Wei 
et al., 2004; Mele et al., 2019).

Таким образом, случайные или систематические 
отклонения в процессе гомеостатической регуля-
ции баланса возбуждения и торможения на фоне 
используемого в данной работе джасплакиноли-
да постепенно преобразуют «молекулярный фон» 
и другие особенности функционального состояния 

участвующих в реакции синапсов. Комплекс таких 
модификаций включает изменение NMDA зависи-
мой пластичности. Подвижность NMDA рецепторов 
относительно зоны синаптического контакта регу-
лируется их взаимодействием с актиновым цито-
скелетом (Rosenmund, Westbrook, 1993). Более на-
дежное заякоривание удерживает синаптические 
NMDA рецепторы от диффузии в экстрасинапти-
ческую область (Yan et al., 2016). Разный паттерн 
синаптической активации может приводить к из-
менению реакции на тетанизацию и, в частности, 
к  увеличению порога индукции постсинаптиче-
ских модификаций при повышенной активности 
тормозных синапсов. Это, по-видимому, опре-
деляет влияние джасплакинолида на вероятность 
тормозных модификаций ранней фазы LTP, в том 
числе и  на ранние посттетанические изменения 
величины коэффициентов торможения. Поэтому 
при статистическом сравнении LTP в контрольных 
и инкубированных с джасплакинолидом срезах для 
определения различий, связанных именно с бло-
кадой ранней фазы деполимеризации, необходимо 
контролировать разные свойства исходных выборок 
и, прежде всего, баланс возбуждения и торможения.

Проблема поддержания оптимального баланса 
активности возбуждающих и  тормозных входов 
на  фоне структурных модификаций достаточно 
редко обсуждается в работах, посвященных гомео-
статической пластичности (Goel et al., 2019). В на-
стоящее время не  вызывает сомнения тот факт, 
что кратковременная пластичность тормозных 
синапсов чаще всего способствует восстановле-
нию оптимального баланса между возбуждением 
и торможением (Sprekeler, 2017; Chiu et al., 2019; 
Goel et al., 2019; Gandolfi et al., 2020; Chapman et al., 
2022). Однако эта закономерность не соблюдается 
или менее заметна при слишком сильной активации 
NMDA рецепторов, в том числе при индукции дол-
говременной потенциации возбуждающих синапсов 
(Mapelli et al., 2016; Gandolfi et al., 2020; Chapman 
et al., 2022), и вместо ожидаемого с точки зрения 
гипотезы о гомеостатической регуляции усиления 
тормозного контроля (Rannals, Kapur, 2011; Bannai 
et al., 2015; Hennequin et al., 2017; Chiu et al., 2019) 
наблюдается растормаживание (Lu et al., 2000; Ку-
дряшова, 2015). В том числе регуляция баланса воз-
буждения и торможения нарушается при расторма-
живании в фазе косолидации и поддержания LTP. 
Не исключено, что это тоже происходит лишь в ре-
зультате адаптации синапсов к изменению условий 
синаптического притока. Альтернативная гипотеза 
сводится к тому, что в LTP-зависимые перестрой-
ки вмешиваются другие факторы. Предполагалось, 
что одним из наиболее существенных факторов яв-
ляется ассоциированная с началом дестабилизации 
деполимеризация актина.

Учитывая тот факт, что длительность поддержа-
ния зависит от свойств ранней LTP, на этом фоне 
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трудно определить изменения, специфичные для 
блокады фазы деполимеризации актина. Тот факт, 
что растормаживание начинается после деполи-
меризации актина, сам по себе не опровергает от-
носительной независимости этих модификаций 
и их влияния на процесс консолидации. Может 
ли  растормаживание быть простым следствием 
ранних модификаций, независимо от дестабили-
зации синапсов, или же наблюдаемое при этом 
нарушение баланса возбуждения и торможения 
определяется вовлечением специфичных для кон-
солидации факторов?

Действительно, некоторые механизмы кратко-
временной и долговременной депрессии тормоз-
ных синапсов вполне могут быть спровоцированы 
ранними модификациями, однако их зависимость 
от деполимеризации актина не всегда очевидна. 
Природа сигналов, которые при растормаживании 
фактически приводят к нарушению баланса воз-
буждения и торможения, до сих пор не исследо-
вана. Некоторые данные допускают возможность 
растормаживания в результате ранних модифи-
каций. Известно, что СAMKII имеет непосред-
ственное отношение к встраиванию AMPA рецеп-
торов при NMDA зависимой потенциации глута-
матергических синапсов. Однако при умеренной 
активации NMDA рецепторов преобладает транс-
локация СAMKII к зоне тормозного контакта, что 
способствует встраиванию дополнительных ГАМКА 
рецепторов и потенциации тормозных синапсов 
(Marsden et al., 2010; Xue et al., 2011). Считается, 
что характер модификаций определяется поро-
гом активации кальцинейрина, ограничивающего 
взаимодействие СAMKII с тормозными синапса-
ми (Marsden et al., 2010). Возможно, увеличение 
секреции глутамата обеспечивает дополнитель-
ную активацию NMDA рецепторов, достаточную 
для подключения механизмов растормаживания 
(Marsden et al., 2010; Mapelli et al., 2016; Gandolfi 
et al., 2020; Chapman et al., 2022). При этом обра-
щает на себя внимание противоположное влияние 
метаботропных глутаматных и NMDA рецепторов 
на эффективность тормозных синапсов (Chapman 
et al., 2022). По имеющимся в настоящее время 
данным, можно лишь предполагать, как это соот-
носится с функцией регуляции баланса возбужде-
ния и торможения.

Латеральная диффузия синаптических ГАМКА 
рецепторов считается одним из основных механиз-
мов растормаживания (Bannai et al., 2015; Maynard, 
Triller, 2019; Кудряшова, 2023). Было обнаружено, 
что снижение амплитуды ТПСП при активации 
NMDA рецепторов и кальцинейрина сопровожда-
ется декластеризацией и  диффузией синаптиче-
ских рецепторов в экстрасинаптическую область 
(Luscher et  al., 2011), а  калпаин-зависимый про-
теолиз участвует в LTD тех тормозных синапсов, 
которые расположены в зоне ранней потенциации 

возбуждающих синапсов (Ravasenga et al., 2022). 
После высокочастотного раздражения декласте-
ризация синаптических ГАМКА рецепторов до-
стигает максимума примерно через 10 минут (Muir 
et al., 2010). Гефирин более чем в три раза снижает 
скорость латеральной диффузии (Mukherjee et al., 
2011). Тем не менее в условиях интенсивной акти-
вации нейронов могут быть обнаружены в том числе 
и латеральные перемещения гефирина (Hanus et al., 
2006; Petrini, Barberis, 2014), что, как правило, кор-
релирует с депрессией тормозных синапсов (Muir 
et al., 2010; Bannai et al., 2015). В том числе при де-
фиците гефирина снижается амплитуда постсинап-
тических тормозных потенциалов, регистрируемых 
в ответ на стимуляцию экспрессирующих сомато-
статин и парвальбумин тормозных интернейронов, 
(Horn, Nicoll, 2018; Pizzarelli et al., 2020).

Процесс обновления синаптических рецепто-
ров, включая транслокацию к зоне синаптического 
контакта, зависит от паттерна активации участву-
ющих в модификациях ферментов, создаваемого 
активацией возбуждающих и  тормозных синап-
сов (Luscher et al., 2011; Mele et al., 2019; Chapman 
et al., 2022). Очевидно, что, если преобладает отток 
рецепторов за пределы зоны синаптического кон-
такта, это приводит к снижению амплитуды ТПСП 
(Muir et al., 2010; Bannai et al., 2015; de Luca et al., 
2017). Действительно, состояние ферментных си-
стем меняется при повышенной спайковой актив-
ности и деполяризации нейронов (Luscher et al., 
2011; Mele et al., 2019; Chapman et al., 2022), что 
создает предпосылки для изменения характера ре-
циркуляции рецепторов. Вход кальция по потенци-
ал-зависимым каналам оказывает дополнительное 
влияние на рециркуляцию рецепторов (Chapman 
et al., 2022), что может иметь отношение к наблю-
даемому при этом снижению тормозных потенци-
алов (Ravasenga et al., 2022). Депрессия тормозных 
потенциалов при активации NMDA рецепторов 
чаще всего не  сопровождается усилением эндо-
цитоза ГАМКА рецепторов (Luscher et al., 2011). 
Однако накопление внеклеточного глутамата мо-
жет тормозить встраивание экстрасинаптических 
рецепторов (Wu et al., 2021), тем самым нарушая 
баланс их  обновления. Несмотря на  отсутствие 
прямых экспериментальных подтверждений, этот 
механизм может, предположительно, участвовать 
в растормаживании под влиянием пресинаптиче-
ской потенциации. Тем более что интернализа-
ция и встраивание ГАМКА рецепторов происхо-
дят в экстрасинаптической зоне и пластичность 
тормозных синапсов так или иначе сводится к их 
диффузии и стабилизации в зоне синаптического 
контакта (Bannai et al., 2015; Luscher et al., 2011; 
Kneussel, Hausrat, 2016; de Luca et al., 2017).

Интересно, что увеличение эффективности 
тормозных синапсов тоже может провоцировать 
снижение амплитуды ТПСП. Наиболее изучены 
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механизмы постсинаптической депрессии, связан-
ные с увеличением секреции ГАМК. К постсинап-
тическим механизмам кратковременной депрессии 
тормозных потенциалов относится десенситизация 
постсинаптических ГАМКА рецепторов, значение 
которой возрастает при продолжительной стиму-
ляции или большом квантовом содержании выде-
ляемого медиатора (de Luca et al., 2017; Mele et al., 
2019). Очевидно, что вместе с увеличением секре-
ции растет вероятность активации расположенных 
в разных компартментах ГАМКВ рецепторов (Wright 
et al., 2017; Mele et al., 2019). Их активация влияет 
на интеграцию ГАМКА рецепторов с гефириновым 
комплексом, внутриклеточный транспорт и другие 
процессы, участвующие в модификациях тормоз-
ных синапсов (Gerrow, Triller, 2014; Wright et al., 
2017), в том числе и на секреторный аппарат пре-
синапса (Shao et al., 2022). В частности, при высо-
кочастотном раздражении метаботропными влия-
ниями опосредован тормозный контроль заяко-
ривания менее специфичных для синаптической 
зоны ГАМКА рецепторов (Wright et al., 2017). При 
сильном торможении увеличивается вероятность 
латеральной диффузии синаптических ГАМКА 
рецепторов (Muir et al., 2010; Bannai et al., 2015; 
de Luca et al., 2017), а экстрасинаптическое на-
копление ГАМК усиливает эндоцитоз (Marsden 
et al., 2010; Mele et al., 2019). Активация ГАМКВ 
рецепторов по-разному влияет на высвобождение 
медиатора разными типами тормозных интерней-
ронов (Shao et al., 2022).

В целом, все эти представления о  возмож-
ных механизмах растормаживания основаны 
на предположениях о снижении эффективности 
тормозных синапсов. Между тем, даже высоко-
эффективные синапсы могут демонстрировать 
низкоамплитудные ТПСП при участии механиз-
мов ионной пластичности (Chamma et al., 2013; 
Hennequin et al., 2017; Wright et al., 2017; Al Awabdh 
et al., 2022). В частности, глутамат, ГАМК и из-
менения в уровне активации нейронов приводят 
к NMDA зависимому и Са2+ зависимому перерас-
пределению создающих хлорный градиент транс-
портеров (Chamma et al., 2013; Heubl et al., 2017; 
Al Awabdh et al., 2022). При определенных услови-
ях транспортеры становятся доступными для кал-
паин-зависимого протеолиза (Puskarjov et al., 2012; 
Chamma et al., 2013), что может снижать общее чис-
ло встроенных в мембрану транспортеров (Chamma 
et al., 2013). В том числе интернализации способ-
ствует активация ассоциированных с транспорте-
рами ГАМКВ рецепторов (Heubl et al., 2017; Wright 
et al., 2017). Этим объясняется зависимый от ак-
тивации ГАМКВ рецепторов деполяризационный 
сдвиг потенциала реверсии (Chamma et al., 2013; 
Wright et al., 2017).

Менее изучено влияние ранних модифика-
ций на нейросетевые механизмы, вмешательство 

которых может приостановить гомеостатическую 
потенциацию тормозных потенциалов, в первую 
очередь на  функциональную интеграцию тор-
мозных интернейронов (Horn, Nicoll, 2018; Chiu 
et al., 2019; Pizzarelli et al., 2020; Yap et al., 2020) 
и взаимодействие с другими медиаторными си-
стемами. Полагают, что при NMDA зависимой 
потенциации одновременно с активацией синап-
сов на  пирамидных нейронах может снижаться 
эффективность синапсов возбуждающих интер-
нейроны бисинаптического пути (McBain, Kauer, 
2009). Иногда эффект растормаживания объяс-
няют подключением тормозных интернейронов 
другого типа, образующих тормозные синапсы 
на  парвальбумин- и  соматостатин-содержащих 
интернейронах (Hernández-Frausto et  al., 2023). 
Включение в рецепторный комплекс гетероген-
ных рецепторов других медиаторных систем обе-
спечивает системные влияния (Shrivastava et al., 
2011; Bannai et  al., 2015; Chiu et  al., 2019; Mele 
et al., 2019; Runge et al., 2020). К тому же секре-
ция ГАМК и возбудимость тормозных интерней-
ронов находится под контролем разнообразных 
пресинаптических рецепторов (Galvez et al., 2016; 
Pizzarelli et al., 2020). Системная регуляция допол-
няется также модулирующими влияниями неко-
торых медиаторных систем на активность транс-
портеров (Mahadevan, Woodin, 2016). Не исключе-
но, что гомеостатическое влияние потенциации 
возбуждающих синапсов на тормозную передачу 
компенсируется вмешательством других видов 
нейросетевой пластичности.

Многое еще не ясно, однако целый ряд фактов 
дает основание полагать, что дестабилизация воз-
буждающих синапсов при интенсивной актива-
ции NMDA рецепторов (Ouyang et al., 2005; Meyer 
et al., 2014; Кудряшова, 2019) может иметь отно-
шение к наблюдаемому в тот же период времени 
рассогласованию в системе поддержания баланса 
возбуждения и торможения. Эксперименты под-
тверждают, что некоторые структурные и функци-
ональные изменения при деполимеризации актина 
могут подавлять величину тормозных потенциалов. 
Образованные при деполимеризации актина моно-
меры способны более свободно перемещаться (Lin, 
Webb, 2009), и их отток в другие дендритные ком-
партменты может приводить к сморщиванию или 
даже элиминации шипика (Cingolani, Goda, 2008; 
Gordon-Weeks, Fournier, 2014). Очевидно, что вме-
сте с этим исчезают и расположенные на шипике 
рецепторы. Дестабилизирующие F-актин сигналы 
облегчают подвижность локальных участков кле-
точной мембраны (Lin, Webb, 2009; Yan et al., 2016; 
Maynard, Triller, 2019; Mele et al., 2019), что спо-
собствует увеличению коэффициентов латераль-
ной диффузии расположенных на них рецепторов 
(Luscher et al., 2011; Bannai et al., 2015; Mele et al., 
2019). Причем ГАМКА рецепторы намного менее 
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устойчивы (Chiu et al., 2019; Maynard, Triller, 2019; 
Mele et al., 2019) по сравнению с расположенными 
на том же шипике глутаматными рецепторами (Gu 
et al., 2010; Rust et al., 2010; Chiu et al., 2019).

Ослабление барьерных функций при деполиме-
ризации актина нарушает компартментализацию 
Са2+ зависимых реакций, что приводит к измене-
нию паттерна активации кальций-зависимых фер-
ментов (Gordon-Weeks, Fournier, 2014; Mele et al., 
2019), в том числе контролирующих латеральную 
диффузию и заякоривание ГАМКА рецепторов, эн-
доцитоз и другие механизмы депрессии (Marsden 
et al., 2010; Luscher et al., 2011; Bannai et al., 2015; 
Hausrat et  al., 2015; Mele et  al., 2019; Chapman 
et al., 2022). К предполагаемым механизмам сни-
жения амплитуды ТПСП относится зависимый 
от CaMKII (Marsden et al., 2010) и протеинкина-
зы Сε экзоцитоз ГАМКА рецепторов (Chou et al., 
2010; Luscher et al., 2011). Для сравнения деполи-
меризация актина усиливает интернализацию глу-
таматных рецепторов, причем блокатор деполиме-
ризации джасплакинолид блокирует их эндоцитоз 
(Tong et al., 2018). Все эти данные дают основание 
предполагать, что в аналогичных условиях деполи-
меризация актина может приводить к нарушению 
баланса обновления и  снижению общего числа 
встроенных в мембрану ГАМКА рецепторов.

В рамках данного исследования наиболее 
интересным представляется тот факт, что де-
полимеризация актина может менять харак-
тер гомеостатической регуляции. В дополнение 
к снижению актиновой поддержки рецепторно-
го аппарата постсинапса нарушается стабилизи-
рующее влияние медиаторов. В частности, было 
обнаружено, что активация соматостатинсодер-
жащих интернейронов или аппликация ГАМК 
стимулируют образование новых кластеров ге-
фирина (Oh et al., 2016). Взаимодействие ГАМКВ 
рецепторов с одной из регуляторных субъединиц 
комплекса белков, поддерживающих связь интегри-
нов с цитоскелетом, способствует более надежной 
стабилизации рецепторов в зоне синаптического 
контакта (Luscher et al., 2011; Mele et al., 2019) и по-
тенциации синапсов при увеличении содержания 
ГАМК (Mele et al., 2019). Эта функция ГАМКВ ре-
цепторов, видимо, может нарушаться вследствие 
разобщения с актиновым цитоскелетом.

Активация возбуждающих и  тормозных си-
напсов по-разному влияет на заякоривание экс-
трасинаптических ГАМКА рецепторов (Hausrat 
et  al., 2015). В  частности, ГАМК стимулирует, 
а активация AMPA рецепторов снижает фосфо-
рилирование белков, опосредующих связь экс-
трасинаптических ГАМКА рецепторов с актино-
вым цитоскелетом (Hausrat et al., 2015). Регуляция 
их  взаимодействия с  актиновым цитоскелетом 
в ходе текущей активности вполне подходит в ка-
честве механизма переключения пластичности 

тормозных синапсов с потенциации на депрес-
сию. С другой стороны, после активации NMDA 
рецепторов баланс синаптических и экстрасинап-
тических ГАМКА рецепторов быстро восстанав-
ливается (Luscher et al., 2011), что мало соответ-
ствует полученным результатам. Взаимодействие 
ГАМКА рецепторов с ключевыми для эндоцитоза 
адапторными и транспортными белками не ис-
ключает также возможности сокращения общего 
пула мембранных рецепторов после деполимери-
зации актина в условиях активного обновления 
всего рецепторного аппарата при долговременной 
пластичности (Marsden et al., 2010).

Деполимеризация актина сопровождает-
ся подавлением синаптических NMDA реакций 
(Rosenmund, Westbrook, 1993). Это объясняют ухуд-
шением заякоривания (Yan et al., 2016), вследствие 
чего их влияние может распространяться на сосед-
ние области. Возможно, именно так достигается 
величина сигнала, порогового для индукции меха-
низмов депрессия тормозных потенциалов. В ре-
зультате депрессии возникает не только в активи-
руемых, но и в соседних синапсах (Gandolfi et al., 
2020; Ravasenga et al., 2022), что способствует раз-
витию ассоциативных перестроек возбуждающих 
синапсов. Не исключено также, что одним из за-
висимых от актина механизмов растормаживания 
может быть пресинаптическая депрессия. Актин 
участвует в заякоривании транспортеров, обеспе-
чивающих обратный захват ГАМК (Imoukhuede 
et al., 2009). Если действие сигналов направлено 
на разобщение этих транспортеров ГАМК с акти-
ном и другими скелетными белками (Imoukhuede 
et al., 2009), происходит их быстрая интернализа-
ция или латеральная диффузия, что, скорее всего, 
негативно сказывается на восстановлении преси-
наптического запаса ГАМК за счет обратного за-
хвата (Hartmann et al., 2008).

Изменение условий фосфорилирования и дефос-
форилирования при деполимеризации актина, не-
сомненно, может вносить поправки в характер мо-
дификаций, основанных на ионной пластичности 
(Mahadevan, Woodin, 2016; Heubl et al., 2017; Wright 
et al., 2017). К тому же повышенная двигательная 
активность, а затем и увеличение объема шипиков 
могут быть причиной смещения K-Cl транспорте-
ров и, как следствие, изменения потенциала ревер-
сии для ГАМК (Chamma et al., 2013; Wright et al., 
2017). В совокупности с ранними модификация-
ми, включающими активацию метаботропных глу-
таматных и ГАМКВ рецепторов, деполимеризация 
актина может, по-видимому, изменять дальнейшее 
течение основанных на ионной пластичности моди-
фикаций. Проблема заключается в том, что ионная 
пластичность в условиях реорганизации актинового 
цитоскелета не в состоянии объяснить зависимость 
такого механизма растормаживания от деполимери-
зации актина. Актиновые филаменты не участвуют 
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в заякоривании K-Cl транспортеров тормозных си-
напсов, и поэтому они, а также экстрасинаптиче-
ские транспортеры более склонны к латеральной 
диффузии (Chamma et al., 2013). С другой стороны, 
часть транспортеров связывается с адапторными 
белками возбуждающих синапсов, обеспечивающих 
их  взаимодействие с  актином и  более надежную 
стабилизацию (Li et al., 2007; Chamma et al., 2013; 
Al Awabdh et al., 2022). Причем функции транспор-
теров после их временного смещения к возбужда-
ющим контактам в меньшей степени связаны с ре-
гуляцией ионного баланса (Chamma et al., 2013). 
Таким образом, актин имеет отношение к их заяко-
риванию только в зоне глутаматергических (Gauvain 
et al., 2011; Chamma et al., 2013), но не ГАМКерги-
ческих синапсов (Chamma et al., 2013; Al Awabdh 
et al., 2022). Соответственно, деполимеризация ак-
тина скорее увеличивает, чем снижает вероятность 
транслокации транспортеров к  зоне тормозного 
контакта (Gauvain et al., 2011; Chamma et al., 2013). 
Не исключено, что лишение актиновой поддерж-
ки и приток K-Cl транспортеров к зоне тормозного 
контакта может иметь отношение к наблюдаемо-
му в данной работе посттетаническому усилению 
торможения, тем более что по  последним дан-
ным, прямой контакт транспортеров с  гефири-
ном предполагает возможность их относительной 
стабилизации (Al Awabdh et al., 2022). Очевидно, 
что в фазе полимеризации актина заякоривание 
транспортеров в зоне глутаматергических синап-
сов и, соответственно, деполяризационный сдвиг 
потенциала реверсии могут только усиливаться.

Тот факт, что наиболее очевидный эффект 
растормаживания наблюдается в  фазе полиме-
ризации актина, не противоречит гипотезе о рас-
тормаживающем влиянии деполимеризации. Де-
полимеризация актина может способствовать 
началу формирования обновленного актинового 
матрикса (Ouyang et al., 2005). Достигнув критиче-
ской концентрации, мономеры стремятся к обра-
зованию новых филаментов (Rex et al., 2010). Ин-
тересно, что на этом этапе содержание F-актина 
может даже увеличиваться, как это обнаруже-
но при интенсивной синаптической активации, 
в том числе и при высокочастотном раздражении, 
применяемом для индукции LTP (Ramachandran, 
Frey, 2009; Rex et al., 2010). При долговременной 
потенциации именно эти вновь образованные 
короткоживущие филаменты, как полагают, осу-
ществляют направленный транспорт протеинов 
пластичности (Ouyang et al., 2005). Дефицит роста 
и развития этих новых филаментов при блокаде 
полимеризации актина нарушает процесс кон-
солидации, прекращая рост шипиков и дендрит-
ный транспорт CaMKII, что может быть причи-
ной депотенциации синаптических потенциалов 
(Ramachandran, Frey, 2009; Rex et al., 2010; Galvez 
et  al., 2016). Большая доступность CaMKII при 

образовании новых филаментов дает основание 
предполагать, что это может облегчать трансло-
кацию фермента к зоне тормозного контакта, до-
стигая порога переключения механизмов пластич-
ности с  потенциации на  депрессию. Вероятно, 
поэтому растормаживание продолжается в фазе 
активации полимеризации актина, которая на-
блюдается в течение 30–60 минут после индук-
ции LTP и затем восстанавливается нормальный 
баланс F- и G-актина.

Считается, что при LTP увеличение обра-
зования F-актина обеспечивает рост шипиков 
(Fukazawa et al., 2003; Ramachandran, Frey, 2009; 
Rex et al., 2010; Bosch et al., 2014). Полученные ре-
зультаты сопоставимы с данными о дифференци-
рованном влиянии активного спиногенеза на со-
зревание возбуждающих и тормозных синапсов. Так, 
при нарушении экспрессии одного из ключевых для 
структурной пластичности шипиков регуляторных 
белков процесс образования новых шипиков на фоне 
повышенного содержания F-актина сопровождался 
увеличением амплитуды ВПСП, но  ожидаемого 
роста амплитуды ТПСП в среднем не обнаружено 
(Ivanov et al., 2009). Авторы полагают, что такая 
несогласованность созревания рецепторного ап-
парата может стать причиной нарушения есте-
ственного баланса возбуждения и  торможения 
(Ivanov et al., 2009).

Блокирующие деполимеризацию актина препа-
раты приостанавливают двигательную активность 
(Holtmaat, Svoboda, 2009) и элиминацию шипиков 
(Jaworski et al., 2009) и, скорее всего, декомпартмен-
тализацию участвующих в модификациях посред-
ников (Ouyang et al., 2005). К тому же джасплаки-
нолид усиливает полимеризацию актина, что еще 
больше ограничивает распространение метаболи-
тов (Ouyang et al., 2005). В сочетании с дефицитом 
G-актина как строительного материала для обра-
зования новых филаментов это может затруднять 
транспорт и транслокацию CaMKII к зоне тормоз-
ного контакта, и пороговый уровень активации, не-
обходимый для индукции депрессии ТПСП, при 
стимуляции на фоне джасплакинолида так и не до-
стигается (Marsden et al., 2010). Джасплакинолид 
улучшает заякоривание постсинаптических рецеп-
торов, что может быть связано с дополнительной 
полимеризацией актина и, по  всей вероятности, 
ограничивает отток рецепторов из зоны тормозно-
го контакта. Очевидно, что все эти эффекты могут 
лежать в основе нарушения механизмов расторма-
живания. Вместе с тем определение эффектов джа-
сплакинолида, специфичных для ранней фазы де-
стабилизации синапсов, осложняется комплексным 
влиянием ингибитора и разнообразием зависимых 
от деполимеризации актина механизмов кратко-
временной и  долговременной пластичности, что 
требует более углубленного анализа с учетом всех 
действующих факторов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для определения степени участия дестабили-
зации синапсов в  LTP–зависимых перестрой-
ках тормозного компонента реакции на парную 
стимуляцию было проведено сравнение дина-
мики пре- и посттетанического изменения ко-
эффициентов торможения в норме и в условиях 
блокады деполимеризации актина. Изменение 
исходных свойств (Кудряшова, 2022; 2023) и ха-
рактера ранних посттетанических модификаций 
возбуждающих и тормозных синапсов в инкубиро-
ванных с джасплакинолидом срезах делает менее 
доступным непосредственное определение эф-
фектов, специфичных для блокады деполимери-
зации применительно к дестабилизации синап-
сов. Обнаружено, что ранняя фаза LTP сопро-
вождается усилением тормозных влияний, что, 
по-видимому, связано с восстановлением балан-
са возбуждения и торможения. Причем более су-
щественная потенциация тормозного компонен-
та в экспериментальных срезах свидетельствует 
об участии актина, хотя и не обязательно в связи 
с дестабилизацией синапсов. В том числе это от-
носится к некоторым способствующим растор-
маживанию механизмам ранней потенциации и, 
прежде всего, к пресинаптической потенциации 
возбуждающих и тормозных синапсов, которая 
в состоянии обеспечить эффект растормажива-
ния независимо от реполимеризации актина. По-
скольку активирующее влияние джасплакинолида 
до тетанизации (Кудряшова, 2022; 2023) может 
ограничивать потенциальные возможности пост-
тетанического прироста и, соответственно, рас-
тормаживающего действия пресинаптической 
LTP, поиск специфичных для фазы дестабилиза-
ции изменений основан на сравнении подгрупп, 
учитывающих различия в  фоновой активности 
в качестве дополнительного фактора. Полученные 
данные дают основание полагать, что именно 
блокада ранней фазы деполимеризации актина, 
а не действие сопутствующих факторов наруша-
ет процесс растормаживания. Предполагается, 
что при блокаде ранней фазы деполимеризации 
актина нарушается координирующая роль акти-
нового цитоскелета, обеспечивающая временное 
изменение баланса возбуждения и торможения. 
Таким образом, комплекс зависимых от деста-
билизации синапсов механизмов консолидации 
LTP включает снижение эффективности тормоз-
ных влияний.
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THE ROLE OF ACTION DEPOLYMERIZATION  
IN THE CHANGES OF INHIBITORY CONTROL DURING LONG-TERM  

POTENTIATION OF EXCITATORY TRANSMISSION  
IN THE RAT HIPPOCAMPUS

I. V. Kudryashovaа, #

аInstitute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia
#e-mail: iv_kudryashova@mail.ru

The plasticity of  inhibitory resposes during CA3-CA1 long-term potentiation (LTP) in  the rat 
hippocampal slices was studied by the method of paired-pulse stimulation. Coefficients of inhibition were 
estimated by the differences between IPSP dependent and independent paired-pulse plasticity. In the 
experimental group high frequency stimulation of Schaffer collaterals was delivered under jasplakinolide 
exposure, this inhibitor of actin depolymerization is used also as activator of actin polymerization. It was 
shown that the feature of LTP development after induction with blockade of actin depolymerization 
include altered modification profile of  inhibition, specifically involved in resposes to paired-pulse 
stimulation. Initial enhancement of inhibition depended on the value before tetanization. Therefore this 
factor may be responsible for between-group differences and it was taken into account in the evaluation 
of specific for posttetanic depolymerization changes. In result, this phase is related to disinhibition 
disorder during LTP consolidation and maintenance. It may be assumed that coordinating role of actin 
cytoskeleton is essential for balanced modifications of excitatory and inhibitory transmission during 
long-term plasticity.

Keywords: hippocampus, long-term potentiation, synaptic destabilization, actin depolymerization, jasplakino-
lide, disinhibition, disynaptic inhibitory potentials
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