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Ацетилхолин является одним из основных нейромедиаторов центральной нервной системы, влияющим на ее функционирование. Принято считать, что выделение ацетилхолина в гиппокампе влияет на запоминание информации и извлечение ее из памяти, причем эти процессы зависят от концентрации нейромодулятора [1-3]. Снижение активности холинергических нейронов или их гибель приводят к тяжелым нарушениям, включая усталость, депрессию, ухудшение памяти при болезни Альцгеймера. 

Целью работы являлось исследование характера длительных изменений эффективности межнейронных связей в гиппокампе в условиях моделирования дефицита ацетилхолина. 

Для решения поставленной задачи срезы гиппокампа крыс были подвергнуты длительной инкубации в растворе с повышенной концентрацией K+, при которой нарушается функционирование натрий-калиевого насоса и ацетилхолин перестает выделяться из пресинаптических везикул. В ходе экспериментов были подобраны оптимальные условия для исследования. Было обнаружено, что повышение концентрации K+ в омывающем срезы гиппокампа крыс растворе до 25 мМ (при его концентрации в норме 5 мМ) уже через 2-3 минуты приводит к значительной деполяризации клеток поля СА1 гиппокампа, проявляющейся в невозможности генерации фокального вызванного постсинаптического потенциала (фВПСП) в ответ на электрическую стимуляцию коллатералей Шаффера. После 5-минутной инкубации срезов в растворе с повышенной концентрацией K+ и замены в омывающем растворе концентрации K+на стандартную в течение последующих 10-15 минут происходило восстановление нормального функционирования глутаматергических нейронов в срезах. При этом глутаматергическая передача восстанавливалась в полном объеме, Однако холинергическая передача не восстанавливалась, поскольку в срезах имеются только окончания холинергических волокон от клеток, расположенных в медиальной перегородке. При калиевой деполяризации запасы ацетилхолина в синаптических терминалях этих проекций истощаются и вследствие невозможности поступления новых порций медиатора в синаптическую щель, в срезе имеет место дефицит ацетилхолина.

Изменения эффективности синаптической передачи оценивали по динамике изменений фВПСП, а изменения выброса оценивали по реакции на парную стимуляцию. В результате искусственно вызванной гипофункции холинергической передачи наблюдалось восстановление, а затем рост на 20-30% амплитуды фВПСП в поле СА1 гиппокампа в ответ на стимуляцию коллатералей Шаффера по сравнению с амплитудой до калиевой деполяризации. Параллельно происходило снижение коэффициента парной фасилитации на 25-30%. Поскольку ацетилхолин может приводить к повышению активности тормозных интернейронов поля СА1 и увеличению амплитуды тормозных постсинаптических потенциалов (ТПСТ) в пирамидных клетках [4], не исключено, что одним из механизмов наблюдавшегося нами увеличения эффективности возбуждения в условиях дефицита ацетилхолина является растормаживание пирамидных клеток. 
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