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•  Что	
  лежит	
  в	
  основе	
  механизма	
  
Пластичности?	
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Формирование и подвижность 
синапсов 	
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Пластичность синапсов 	

- Длительная потенциация 
-  Длительная депрессия 
-  Кратковременная модуляция 
-  Ретроградная сигнализация 

Долговременная модуляция: 
 
Встраивание-интернализация 
рецепторов 
 
Латеральная диффузия рецепторов 
 
Изменение морфологии синапсов - 
цитоскелет 

Пластичность: 
Изменения эффективности 
синаптических связей в ответ 
на нейрональную активность. 
 
Пластичность – это процесс 
усиления или ослабления 
передачи синаптического 
сигнала.   

Пластичность	
  мозга	
  (от	
  греческого	
  слова	
  «plastos»	
  формовка).	
  Это	
  
необыкновенная	
  способность	
  мозга,	
  изменять	
  свои	
  структуры	
  и	
  функции	
  
следуя	
  изменениям	
  в	
  организме	
  или	
  во	
  внешней	
  среде.	
  



Какие	
  правила	
  для	
  обучения	
  и	
  
пластичности	
  в	
  нервной	
  ткани?	
  

	
  
•  Появление	
  и	
  рост	
  новых	
  клеток	
  

•  формирование	
  новых	
  нейрональных	
  сетей	
  
(Структурная	
  пластичность)	
  

•  Новые	
  синапсы	
  
•  формирование	
  новых	
  нейрональных	
  сетей	
  
(Структурная	
  пластичность)	
  

•  Функциональная	
  пластичность	
  
–  изменение	
  силы	
  синапса	
  

Эти	
  правила	
  лежат	
  в	
  основи	
  изменений	
  обучения	
  и	
  памяти	
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AMPA/Kainate NMDA receptors 

Glutamate 

GABA 
or/and 
Glycine 

Excitatory	



Inhibitory	



Model of synapses	



GABA receptors	

 glycine receptors	
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Дендритные шипики - ключевые структуры 
синаптической пластичности 

Ramon y Cajal                              Harris    Stewart    Popov 



Synapses	
  on	
  dendrite	
  &	
  spine	
  organizaWon	
  

Sheng	
  and	
  	
  Hoogenraad,	
  2007	
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X-Protein	

GFP	



Actin	
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Actin in spines of hippocampal neurons	



Matus 	
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Actin	


- The most abundant protein (10% in muscle cells & 1-5% in non-muscle	


- 375 amino acids protein	


- 6 types of actin in mammals: 3 – α actins, β and γ. Neuronal is mainly β	


- Exist in two main forms: G-actin- globuler and F-actin – filaments 
-  Each actin contains MgATP or MgADP   

Crystal structure of β actin	
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F/F-­‐cWn	
  modulators	
  MONOMERIC	


ACTIN	



FILAMENT	


BUNDLES	



TRIMER	



GEL	

 Actin Polymerisation State	

 SOL	



DIMER	


POLYMERIC ACTIN	



F/G-actin modulators	



CYTOCHALASIN 	

  Depolymerization:  cap to the fast-growing end 	


LANTRUCULIN 	

  Depolymerization: binds to monomeric actin (marine sponge)	


PHALLOIDIN 	

  Polymerization: prevents depolymerization (mushroom)	


JASPLAKINOLIDE Polymerization: prevents depolymerization (marine sponge)	


 	

 	

 	

 	

 	

	


GELSOLIN 	

 	

Depolymerization: (i) Ca-dependent F-actin severing; 	

   

	

           	

 	

(ii) displace phalloidin from actin  filaments; 	


COFILIN 	

 	

Depolymerization: pH-dependent; 	


PROFILIN 	

 	

Polymerization	



Proteins	
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Block of dendritic spine motility	



Depolymerization	
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  Actin in spines + CytD  Matus	
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Подвижность дендритных шипиков	



2 µm	



Matus et al. 1998 
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Подвижность шипиков в нейронах 
взрослого организма  
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Подвижность шипиков в 
развивающемся нейроне 
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- Дендритные шипики – динамические структуры	


	


- Подвижность и форма шипиков регулируется 
актиновым цитоскелетом	





20	
  

Что стимулирует целенаправленное 
формирование шипиков?	
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Ca2 + rise 

Са2+-стимулируемое 
формирование дендритных 

шипиков	
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30 µm	



Suction 

Аппликация 
глутамата  

Ca2 + rise 

Локальная активация рецепторов в дендритах 
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Подвижность дендритных шипиков 

Minutes	
  
Hours	
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T. Bliss	


P. Andersen	



T. Lomo	
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Пластичность синапса: 
изменение размеров 

Okamodo et al.,  
2009 
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Длительное 
угнетение 

Длительная 
потенциация 
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Find the 
word 

Pronounce 
the word 

Read the 
word 

Listen       
the word 

Найти	
  
слово	
  

Произнести	
  
слово	
  

Слушать	
  слово	
  

Читать	
  слово	
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AXON 

AMPA/Kainate 
receptor 

POLYMER 

MONOMERIC 
ACTIN 

NMDA 
receptor 

NH2 

COOH 

NH2 

COOH 

Metabotropic 
receptor 

K+ channel 

HOMER  

NOS 

C1 
C0 

C2 

αact 

FILAMENT 
BUNDLES 

TRIMER 

Ca2+ 

H+ cAMP 

PIP2 

   Pi 

IP3 

GELSOLIN ADF 

PKC 

PKA 

GEL 

PP1 

α-syn spectrin 

Ca2+ 

PLASTICITY 

MAP2 
PIP2 Ca2+ 

PSD95 

Profilin SHANK 

Actin Polymerisation State SOL 

Shorte, 1998 

H+ 
PP2B 

PP2A 

CAM 

   Pi 

AC PLC 

G- 

GRIP 

DIMER 

ION CHANNEL 
MODULATION 

BY 
CLUSTERISATION 

& ANCHORING 
 

Ca2+ channel 

ALTERATIONS 
IN SYNAPSE 

MORPHOLOGY 
eg. spinule 
formation 

POLYMERIC ACTIN CYTOSKELETAL 
REARRANGEMENT 
eg. filament bundling, 

stabilisation, force 
generation. 

DEGENERATE 
MEMBRANE 

PROTEIN-PROTEIN 
COMPLEX 

REARRANGEMENT 
eg. PDZ, spectrin, 

DAG 
CamKII 

Ca2+ 
??? 
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- Синапсы - динамические самоформирующиеся  
молекулярные модули, обеспечивающие быструю 
передачу информации в нервной системе  
 
-  Ионные каналы ключевые белки, обеспечивающие 
транформацию действия химических молекул, 
механических и др. воздействий в электрические 
сигналы 

На	
  память:	
  	
  

- Дендритные шипики – динамические структуры 
 
- Подвижность и форма шипиков регулируется 
актиновым цитоскелетом 
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