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Изменения активности нейраминидазы способны существенно влиять на нейрональные процессы. 
В предыдущей работе было продемонстрировано формирование новых синапсов вследствие бло-
кады нейраминидазы. В настоящем исследовании мы проанализировали влияние снижения актив-
ности эндогенной нейраминидазы на синаптическую эффективность новообразованных синапсов 
гиппокампа. Предварительная обработка срезов специфическим блокатором N-ацетил-2,3-дегидро-
2-деокси нейраминовой кислотой (NADNA) приводит к значительному повышению амплитуды си-
наптических ответов, сопровождающееся снижением их вариативности, а также смещением влево 
кривых «вход-выход», что может свидетельствовать об увеличении возбуждающих связей в СА3–СА1  
нейронных сетях гиппокампа.
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Alterations in neuraminidase activity can significantly affect neuronal processes. In our previous work, we 
demonstrated the formation of new synapses as a result of neuraminidase blockage. In the present study, 
we analyzed the effect of reduced endogenous neuraminidase activity on the synaptic efficacy of newly 
formed hippocampal synapses. Preincubation of slices with the N-acetyl-2,3-dehydro-2-deoxyneuraminic 
acid (NADNA) specific inhibitor resulted in a significant increase in the amplitude of synaptic responses, 
accompanied by reduced variability and a leftward shift of the input–output curves, suggesting an en-
hancement of excitatory connectivity within the CA3-to-CA1 hippocampal network.
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Введение
В головном мозге основными носителя-

ми полисиаловых кислот (ПСК) являются 
нейронные молекулы клеточной адгезии 
(NCAM) и потенциал-зависимые натриевые 
каналы [1, 6]. Оба белка отличаются высо-
кой степенью гликозилирования и содержат 
значительное количество сиаловых остат-
ков во внеклеточных доменах. Ключевым 
регулятором уровня сиализации является 
фермент нейраминидаза. Удаление ПСК 
при участии нейраминидазы повышает по-
рог возбуждения и снижает эпилептиформ-
ную активность [4]. Десиализация NCAM 
влияет на миграцию клеток, аксональный 
рост и синаптогенез [2].

Накопленные данные указывают на воз-
можную связь между снижением нейрами-
нидазы и повышением нейрональной воз-
будимости. Так, было показано, что блокада 
эндогенной нейраминидазы усиливает ве-
роятность судорог и усугубляет гиппокам-
пальные эпилептиформные разряды in vivo. 
Фармакологические ингибиторы нейрами-
нидазы повышают нейрональную синхро-
низацию и вызывают концентрационно-за-
висимый рост популяционной активности 

в поле СА3 гиппокампа. Клинические на-
блюдения демонстрируют, что судороги 
являются распространённым симптомом 
заболеваний, связанных с нарушением ме-
таболизма сиаловых кислот или дефицитом 
нейраминидазы [3, 4, 7].

Цель работы — определение механиз-
мов повышения возбудимости при дефици-
те эндогенной нейраминидазы.

Материалы и методы
Исследование проводили на 19–21-днев-

ных самцах крыс Wistar. Переживающие 
срезы гиппокампа были получены с ис-
пользованием описанной ранее методики 
[5]. Отведение полевых потенциалов про-
изводили от пирамидного слоя области 
СА1. Популяционные спайки (ПС) вы-
зывали путем стимуляции коллатералей 
Шаффера концентрическим биполярным 
электродом («FHC Inc.», США) с исполь-
зованием стимулятора с изолированным 
выходом (ISO-Flex, «A.M.P. Instruments», 
Израиль). Максимальную синаптическую 
реакцию определяли путем генерации 
кривых «вход-выход». Для регистрации  
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базовых условий текущие значения сти-
муляции устанавливали на уровне 30% 
от максимального ответа. Сигналы оцифро-
вывали на частоте 10  кГц с использовани-
ем аналогово-цифрового преобразователя 
(«National Instruments», США).

Срезы мозга инкубировали с блокато-
ром нейраминидазы NADNA (500 мкмоль; 
«Sigma-Aldrich», США) на протяжении 2 ч 
при комнатной температуре.

Статистический анализ результатов про-
водили с помощью программ Clampfit 
(«Axon Instruments», США), Origin 7.5 
(«OriginLab», США) и GraphPad Prism 8 
(«GraphPad», США). Нормальность рас-
пределения определяли с помощью крите-
рия Шапиро — Уилка. Сравнение данных 
производили с помощью двухфакторного 
дисперсионного анализа с повторными из-
мерениями и t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
Мы оценивали изменения синаптической 

эффективности нейронных сетей в услови-

ях ингибирования нейраминидазы путем 
построения кривых зависимости величины 
амплитуды ПС от интенсивности стимуля-
ции. Повышение интенсивности стимуля-
ции вызывало увеличению амплитуды ПС 
в срезах, инкубированных с NADNA (n=10), 
по сравнению с контрольными срезами 
(n=9). Двухфакторный дисперсионный ана-
лиз выявил значительный эффект примене-
ния NADNA на кривые «вход-выход» (фак-
тор группы F1,17=14,69; p=0,0013; рис. А).

Результаты предыдущей работы демон-
стрируют увеличение плотности синапсов 
гиппокампа вследствие блокады нейрами-
нидазы [5]. Для исследования функцио-
нальных возможностей новообразованных 
контактов мы взяли значения амплитуды ПС 
в контрольных (n=16) и инкубированных 
с NADNA срезах (n=17). Было выявлено 
существенное увеличение максимальных 
значений амплитуды ПС в обработанных 
NADNA срезах (NADNA: 2,29±0,09 мВ; 
контроль: 1,64±0,13 мВ, t31=4,1, р<0,001). 
Анализ средних значений ПС показал 

Рис. Синаптическая эффективность нейронных сетей гиппокампа в условиях блокады нейраминидазы: А  — 
изменение амплитуды популяционных спайков в ответ на возрастающую стимуляцию (100 до 500 мкА) кол-
латералей Шаффера; В – вариативность средних значений ПС, отведенных каждые 30 с в контрольных 
и  обработанных NADNA срезах.
Fig. Synaptic efficacy of hippocampal neuronal networks due to neuraminidase inhibition: А — alteration of popula-
tion spike amplitude with increasing stimulation intensities (from 100 to 500 μA); В — variability of mean PS values 
recorded every 30 s in control and NADNA-pretreated slices.
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уменьшение коэффициента вариатив-
ности популяционных явлений в ответ 
на ингибирование нейраминидазы (конт-
роль: 0,12±0,01 мВ; NADNA: 0,08±0,01 мВ; 
t31=3,1, р<0,01; рис. В).

Полевые ПС состоят из NMDA и non-
NMDA-рецептор-опосредованного компо-
нентов. Для установления вероятной раз-
ницы влияния NADNA на эти компоненты 
мы применили специфический антагонист 
NMDA-рецепторов D-APV и блокатор non-
NMDA-рецепторов CNQX. Добавление 
50  мкмоль D-APV вызывало умеренное 
снижение в показателях базового синапти-
ческого ответа в обеих группах (контроль: 
89,8±2,9%, n=9; NADNA: 86,4±4,3%, n=10). 
Остаточный компонент ПС был полностью 
ослаблен после добавления 10 мкмоль 
CNQX. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что блокада нейраминида-
зы одинаково влияет как на NMDA-, так 
и на non-NMDA-компоненты синаптиче-
ских ответов.

Важно отметить, что морфологические 
изменения, вызванные ингибированием 
нейраминидазы, совпадают с увеличени-
ем возбуждающих функциональных свя-
зей сети СА3–СА1 гиппокампа. Более того, 
прямое взаимодействие ПСК с АМРА-
рецепторами ранее было показано в экс-
периментах с добавлением бактериальных 
коломиновых кислот к внеклеточному 
раствору [8]. Учитывая ключевую роль 
AMPA-рецепторов в генерации ПС, нель-
зя исключать, что их потенциация связана 
с повышением уровня сиализации при уг-
нетении активности нейраминидазы.

Заключение
Таким образом, полученные данные под-

тверждают, что дефицит нейраминидазной 
активности способствует потенциации 
синаптических ответов пирамидных ней-
ронов гиппокампа, что, вероятно, связано 
с увеличением уровня сиализации и форми-
рованием новых синаптических контактов.
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