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Несмотря на интенсивные исследования путей, передающих боль, 

недостаточно внимания уделялось антиноцицептивным, участвующим в ее 
восприятии и модуляции, а следовательно – оценке механизмов боли [6, 
14]. В настоящее время весьма актуально изучение соотношения возбу-
дительных и тормозных синаптических процессов в антиноцицептивных 
структурах для оценки их поражения в условиях нейродегенеративных 
болезней. Нет доступной терапевтической стратегии для подавления хро-
нической боли, в особенности при болезни Паркинсона (БП), в которой ей 
принадлежит особое место среди самых частых немоторных сенсорных 
отклонений [14].  Большое ядро шва (Nucleus raphe magnus – RMG), вмес-
те с околоводопроводным серым веществом (Periaqueductal gray matter – 
PAG), входят в число структур, играющих важную роль в модуляции 
спинальной ноцицептивной передачи [12]. Изменения в ядре дорсального 
шва связаны с БДР и суицидальностью [15]. В свою очередь RMG, будучи 
важным участком эндогенной болевой тормозной системы, воспринимает 
проекции от PAG [8]. Ядра шва содержат в основном серотонинерги-
ческие нейроны с аутокринным и паракринным действием, в кото-
рых снижение синтеза серотонина связано с клинической депрессией, 
а  усиление серотонинергической передачи – с помощью селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) – давно является 
самым успешным в лечении депрессии [9]. Серотонинергические пути, 
исходящие из ядер шва, участвуют во множестве физиологических и пове-
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денческих функций. Кортиколимбические проекции из ростральной груп-
пы в миндалину, гиппокамп, таламус и базальные ганглии модулируют 
эмоции, настроение, реакцию на стресс и познание [5]. Дополнительные 
функции включают регулирование аппетита, циклов сна, движения, сек-
суальной функции [5]. Точно так же воздействие RMG сильно изменяет 
восприятие боли. Аналогичным образом серотонинергический ввод в 
чувствительные к боли области таламуса и клетки дугообразного ядра 
гипоталамуса оказывает обезболивающее действие [16].  

 В последние годы особое внимание уделяется участию эстрогенов 
в регуляции нейрогенеза, воспаления и апоптоза в центральной нервной 
системе; в контроле формирования и функционирования церебральных 
сосудов [1]. К тому же, эстрогенные рецепторы широко распространены в 
дофаминергических нейронах среднего мозга [1]. Более того, нейротранс-
миттерные факторы или факторы роста, действуя через свои собственные 
мембранные рецепторы, способны заменить влияние стероидных гормо-
нов и активируют рецепторы стероидов за счет вторичных мессенджеров, 
даже в отсутствие стероидных гормонов [4].    

В настоящем исследовании предпринято изучение соотношения 
возбудительных и депрессорных ответов одиночных нейронов RMG при 
стимуляции PAG в качестве управляющих болевым процессом, что по-
может оценке механизмов их поражения при НБ в норме и на модели БП, 
индуцированной односторонним введением ротенона, и успешности про-
текции бактериальным  меланином в сочетании с синэстролом, в срав-
нении с нормой. 

 
Материал и методы  
 
Проведены электрофизиологические исследования на 12 крысах 

линии Альбино (250±30г.): интактных (n=3), на ротеноновой модели БП, 
индуцированных унилатеральным введением ротенона и выдержанных до 
опыта 4 нед. (n=4) и в условиях протекции сочетанным введением 
бактериального меланина и синэстрола (14 инъекций через день в дозе 170 
мг/кг и 1мг/1мл) (n=5). Введение ротенона осуществляли в условиях 
нембуталового наркоза (40 мг/кг, в/б) из расчета 12 мкг в 0,5 мкл димексида 
(со скоростью 1 мкл/мин) в “medial forebrain bundle” по координатам сте-
реотаксического атласа [13] (AP+0,2; L±1,8; DV+8 мм). Исследование про-
водилось в соответствии с принципами Базельской декларации и рекомен-
дациями руководства ARRIVE [10]. В стереотаксическом аппарате произ-
водили трепанацию черепа от брегмы до лямбды и вскрывали твердую 
мозговую оболочку. Стеклянные микроэлектроды с диаметром кончика 1-
2 мкм, заполненные 2M NaCl, вводили в RMG, согласно стереотаксичес-
ким координатам (AP-11,6; L±2,0; DV+10,3 мм) для экстраклеточной ре-
гистрации спайковой активности одиночных нейронов. Осуществляли 
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высокочастотную стимуляцию (ВЧС) PAG посредством прямоугольных 
толчков тока длительностью – 0,05 мс, амплитудой 0,12–0,18 мВ, силой 
тока 0,32 мА и частотой 100 Гц в течение 1сек, согласно стерео-
таксическим координатам (AP-4,92; L±2,0; DV+5,7 мм) (рис. 1). Операции 
осуществляли на наркотизированных животных (уретан 1,2 г/кг, в/б), 
зафиксированных в стереотаксическом аппарате. 

 

 
 

Рис. 1. Схема эксперимента по раздражению PAG и отведению из RMG. 
Стереотаксическое изображение пункта регистрации нейронной активности – А, 

зоны стимуляции – Б и характерного потенциала действия – В  
 
 Активность проявлялась в виде тетанической депрессии (ТД) и 

потенциации (ТП), сопровождаемых посттетанической депрессией (ПТД) 
и потенциацией (ПТП). Проводили анализ импульсной активности оди-
ночных 399 нейронов RMG. Проявления активности оценивали оnline 
регистрацией и программным математическим анализом, позволяющим 
селекцию спайков посредством амплитудной дискриминации с построе-
нием «растеров» перистимульного спайкинга нейронов, гистограмм сум-
мы и диаграмм усредненной частоты спайков. Строили суммированные и 
усредненные перистимульные гистограммы (РЕТН Average) и гистограммы 
частоты (Frequency Average). Использовался t-критерий Стьюдента, а также 
двухвыборочный критерий Вилкоксона-Манна-Уитни [2]. Учет крити-
ческих значений в сравнении с таковыми нормального распределения при 
уровнях значимости 0,05; 0,01 и 0,001 показывает, что в большинстве 
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случаев спайкинга при ВЧС статистически значимое изменение достигало, 
как минимум, уровня 0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Производили экстраклеточную регистрацию спайковой активности 

одиночных нейронов RMG в норме (122 нейрона, n=3), на модели БП (149 
нейронов, n=4) и с протекцией бактериальным меланином и синэстролом 
(128 нейронов, n=5). В нейронах RMG в ответ на ВЧС PAG ТД в обеих 
последовательностях в норме определялась порядка 1,66- и 2,0-кратного 
занижения престимульной активности соответственно (рис. 2 А, группы А, 
Б). ТП, сопровождаемая ПТП и депрессией, выявлялась в пределах 1,1- и 
1,14-кратного превышения престимульной активности (рис. 2 Б, группы А, 
Б). В нейронах RMG при ВЧС PAG ТД на модели БП определялась в 
пределах 1,8- и 2,0-кратного занижения престимульной активности в 
обеих последовательностях соответственно (рис. 2 В, группы А, Б), а ТП 
показала 3,33- и 2,66-кратное повышение престимульной активности (рис. 
2 Г, группы А, Б). Что же касается депрессорных постстимульных актив-
ностей  нейронов RMG, то при наличии почти одинаковых значений, в 
сравнении с нормой, количество нейронов при ротеноновой модели мно-
гократно уменьшилось.  

 

 
 

Рис. 2. Усредненные перистимульные (РЕТН Average) гистограммы и 
гистограммы частоты (Frequency Average) депрессорных, депрессорно-
возбудительных (А, В, Г, группы А, Б) и возбудительных, возбудительно-

депрессорных постстимульных проявлений активности нейронов PAG (Б, Г, Е, 
группы А, Б) при ВЧС (100 Гц, 1 сек) PAG в норме (А, Б), на модели БП (В, Г) и с 
протекцией меланином в сочетании с синэстролом (Д, Е). Для групп указано 

количество испытаний (исп.)  
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Очевидна эксайтотоксичность, содействующая повышению частоты пре- и 
постстимульной активности в обеих последовательностях. Таким образом, 
выявлено нейродегенеративное поражение RMG. Наконец, в нейронах 
RMG при ВЧС PAG, в условиях воздействия меланина в сочетании с 
синэстролом, ТД в обеих депрессорных последовательностях достигала 
соответственно 3,0- и 3,5-кратного занижения престимульной активности  
(рис. 2 Д, группы А, Б), а ТП в соответствующих возбудительных пост-
стимульных последовательностях исчислялась порядка 3,5- и 1,5- крат-
ного превышения престимульной активности (рис. 4 Е, группы А, Б). 
  

 
 

Рис. 3. А-Г – гистограммы суммы спайков пре- и постстимульных тетанических 
депрессорных проявлений активности ТД ПТД (А, Д, И), в сочетании с посттета-
ническими возбудительными – ТД ПТП (Б, Е, К), возбудительных – ТП ПТП (В, 
Ж, Л), сопровождаемых депрессорными (Г, З, М), нейронов RMG, вызванных на 

ВЧС PAG в норме (А-Г), на модели БП (Д-З) и с протекцией меланином в 
сочетании с синэстролом (И-М) в реальном времени 20 сек (до и после стимуля-
ции). Растеры активности на А-М – детальный анализ произвольно избранных 
одиночных нейронов из данной группы. Диаграммы частоты спайков, представ-
ленных в гистограммах, с усредненными значениями (М) для временных отрезков 

до (BE – before event), на время тетанизации (TT – time tetanization) и после 
стимуляции (PE – post event). Справа от диаграмм – количество испытаний (n)  
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Оценивалась степень выраженности депрессорных и возбудитель-
ных эффектов, на диаграммах усредненной частоты спайков в норме, на 
модели БП и в условиях протекции, с указанием средних цифровых 
значений в реальном времени 20 сек до и после стимуляции, включая 
время ВЧС. Полученные значения, представленные в виде дисковых диа-
грамм для представления степени выраженности в частотном отображении 
(в %) экспериментальных данных, на рис. 4 (на основе рис. 3).  

Значения ТД в депрессорной и депрессорно-возбудительной после-
довательности и уровни ТП в возбудительной и возбудительно-депрес-
сорной последовательности нейронов RMG при ВЧС PAG в 1,51- и 1,40- 
кратного снижения (рис. 3 А, Б; 4 А, Б), 1,30- и 1,28-кратного превышения 
(рис. 3 В, Г; 4 В, Г), в сравнении с престимульным уровнем активности 
соответственно. Как видно, указанные значения отличались незначитель-
но, что свидетельствует о фактическом балансе депрессорных и возбуди-
тельных постстимульных проявлений активности исследуемых нейронов. 
На модели БП значения ТД в депрессорной и депрессорно-возбудительной 
последовательности и уровни ТП в возбудительной и возбудительно-
депрессорной последовательности нейронов RMG, в сравнении с прести-
мульным уровнем активности на модели БП, отличались достаточно (2,0- 
против 3,12- и 1,31- против 2,54-кратного, для одно- и разнонаправленных 
депрессорных и возбудительных эффектов соответственно) (рис. 3 Д-З; 4 
А-Г), что свидетельствует о превалировании возбудительных постсти-
мульных проявлений активности над депрессорными (порядка 1,56- и 2,0-
кратного), что является свидетельством выраженной эксайтотоксичности. 
Наконец, в нейронах RMG значения ТД в депрессорной и депрессорно-
возбудительной  последовательности и уровни ТП в возбудительной и воз-
будительно-депрессорной последовательности, в сравнении с престимуль-
ным уровнем активности на модели БП в условиях протекции, исчис-
лялись в пределах 1,74- и 1,37- кратного занижения и 3,30- и 1,56- крат-
ного превышения престимульной активности (рис. 3 И-М; 4 А-Г). Иными 
словами, с учетом лишь кратности измерений сравнительных показателей 
указанных постстимульных эффектов в патологии, в сравнении с тако-
выми в условиях протекции, не обнаружено существенных различий, за 
исключением возбудительных эффектов, даже имело место увеличение 
ТП в возбудительной и уменьшение – в возбудительно-депрессорной 
последовательности (3,12- против 3,30- и 1,56- против 3,12- и 2,54-крат-
ного на модели БП и с протекцией соответственно; к тому же, в последнем 
случае с приближением к норме – 1,30- и 1,28-кратного превышения). Од-
нако совершенно обратная картина была обнаружена при сравнении час-
тоты пре- и постстимульной активности нейронов RMG на ВЧС PAG в 
указанных экспериментальных условиях. Престимульная частота актив-
ности, предшествующая депрессорным эффектам в норме и на модели БП 
достигала 11,63; 9,03 и 28,54; 5,26 соответственно, а предшествуемая 
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возбудительными последовательностями в норме и патологии – 22,85; 
16,83 и 70,34; 89,08 соответственно (рис. 3 А-З; 4 Д-З). Престимульная 
частота активности в нейронах RMG, прешествуемая депрессорными и 
возбудительными последовательностями в условиях протекции, исчисля-
лась  в пределах 18,35; 10,13; 9,45 и 14,71 соответственно (рис. 3 И-М; 4 Д-
З). Иными словами,  в патологии, по сравнению с нормой,  престимульная 
частота активности, предшествуемая депрессорными постстимульными 
эффектами, повысилась и понизилась – 2,45- и 1,71-кратно, а таковая, 
предшествуемая возбудительными, понизилась значительно. 

 Престимульная частота активности нейронов RMG при ВЧС PAG 
на модели БП, предшествующая депрессорной и депрессорно-возбуди-
тельной последовательностям, достигала значений  порядка 28,54 и 5,26, 
в отличие от таковой в возбудительной и возбудительно-депрессорной 
последовательностях – порядка 70,34 и 89,08 соответственно повысилась 
3,08- и 5,30-кратно, что свидетельствует о выраженной эксайтотоксич-
ности (рис. 3 Д-З; 4 Д-Е). В условиях протекции в нейронах RMG пре-
синаптическая частота, предшествуемая депрессорными постстимульны-
ми реакциями, приблизилась к норме, а предшествуемая возбудительными 
– также с тенденцией сближения с нормой, по сравнению с патологией, 
претерпела резкое снижение в пределах 7,63- и 11,45-кратного (9,22- и 
7,78-кратно) (рис. 3; 4 Ж, З). Что же касается постстимульной частоты 
активности нейронов RMG, то в норме, будучи сопровождаемыми деп-
рессорными и возбудительными постстимульными эффектами, она дости-
гала 7,70; 6,45; 29,40 и 21,52, а на модели БП 15,0; 4,0; 219,48 и 226,10, 
иными словами – на модели БП она превысила таковую, снизилась  на 
2,24-, и 1,61-, сопровождаемая депрессорными, и намного превысила  
порядка 23,35- и 10,5-кратно, сопровождаемая возбудительными эффек-
тами (рис. 3 А-З; 4 И-М). Таким образом, имело место мощное повышение 
частоты постстимульной активности, свидетельствующее опять-таки, как 
и в случае престимульной частоты, о громадной эксайтотоксичности (рис. 
3 А-З; 4 И-М). Наконец, в условиях протекции, произошло фактическое 
приближение депрессорной постстимульной активности к норме и резкое 
снижение постстимульной частоты, сопровождаемой возбудительными 
эффектами, с приближением к норме, что свидетельствует об успешном 
протекторном эффекте (рис. 3;  4 И-М). 

Таким образом, на модели БП выявлена мощная эксайтотокcич-
ность, вследствие сверхактивации NMDA и AMPA глутаматных рецепто-
ров [11], которая сопровождается рядом отрицательных последствий в 
виде нарушения кальциевой буферизации, генерации свободных радика-
лов,  активации  митохондриальной  проницаемости [7], что указывает на  
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Рис. 4. А-К – процентное соотношение степени выраженности (по усредненной 
частоте) (А-Г) депрессорных (ТД ПТД), депрессорно-возбудительных (ТД ПТП), 

возбудительных (ТП ПТП) и возбудительно-депрессорных (ТП ПТД) 
постстимульных эффектов в одиночных нейронах MRG при ВЧС PAG, а также 
частоты престимульной (Д-З) и постстимульной активности, предшествуемых и 
сопровождаемых указанными проявлениями постстимульной активации, в норме, 
на ротеноновой модели БП и в условиях протекции меланином и синэстролом. 
Обозначения: степ. выраж. – степень выраженности, прест. – престимульная, 

постст. – постстимульная  
 

глубокое нейродегенеративное поражение важной антиноцицептивной 
структуры RMG при БП, содействующее возникновению стойкой хрони-
ческой боли.  

Очевидна необходимость углубления депрессорных эффектов про-
текторного назначения и снижения чрезмерных возбудительных [3].  

 
Поступила 08.07.22 
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Պարկինսոնի հիվանդության մոդելում մելանինի 
պաշտպանության պայմաններում  սինեստրոլի հետ համատեղ 

ուղեղի ռաֆեի մեծ կորիզում ակտիվության սինապտիկ 
դրսևորումներ ուղեղի պերիակվեդուկտալ մոխրագույն նյութի 

ակտիվացման ժամանակ 
 

Լ.Ժ. Թադևոսյան, Ա.Ս. Հովհաննիսյան, Զ.Ա. Ավետիսյան,  
Ա.Լ. Մինասյան, Հ.Յու. Ստեփանյան, Ջ.Ս. Սարգսյան  

 
Էլեկտրաֆիզիոլոգիական ուսումնասիրություններ են իրականացվել 10 

Ալբինո առնետների վրա (250գ.): Ինտակտ (n=3), Պարկինսոնի հիվանդության 
(ՊՀ) ռոտենոնային մոդելների վրա, որոնք առաջացել են ռոտենոնի միա-
կողմանի կառավարմամբ, պահպանվել են 4 շաբաթ մինչև փորձը (n=4) 
բակտերիալ մելանինի պաշտպանության պայմաններում  Սինեստրոլի հետ 
համատեղ (n=5): Raphe magnus nucleus (RMG) 340 մեկական նեյրոնների ար-
տաբջջային իմպուլսային ակտիվության գրանցում Periaqueductal gray matter 
(PAG) բարձր հաճախականության ստիմուլյացիայի ժամանակ։ Ռոտենոնի 
թունավորումից հետո ծանրության փոփոխություններ են տեղի ունեցել 
ինչպես դեպրեսորային, այնպես էլ գրգռիչ ազդեցությունների մեջ: Մելանինի 
և սինեստրոլի օգտագործումից հետո տեղի է ունեցել երկու ազդեցություն-
ների ցուցանիշների վերականգնում: Ռոտենոնի օգտագործումից հետո դեպ-
րեսորային ազդեցություններում գործողության պոտենցիալների հաճախա-
կանության ցուցանիշները խախտվել են դեպի բարձրացում և իջեցում: Մելա-
նինի և սինեստրոլի օգտագործումը հանգեցրել է այդ ցուցանիշների վերա-
կանգնման նորմայի մակարդակներին։ Գրգռիչ ազդեցություններում ռոտե-
նոնի օգտագործումից հետո նկատվել է գործողության պոտենցիալների հա-
ճախականության ուժեղ աճ: Մելանինի և սինեստրոլի օգտագործումից հետո 
նկատվել է ցուցանիշների վերականգնում մինչև նորմայի մակարդակ։ Այլ 
կերպ ասած ՊՀ-ի ժամանակ հայտնաբերվել է էքսիթոթոքսիկություն, ինչը 
նպաստում է իմպուլսային գործունեության հաճախականության հզոր բարձ-
րացմանը: Սա վկայում է ՊՀ-ի ժամանակ RMG-ի խոր նեյրոդեգեներատիվ 
վնասվածքի մասին: Մելանինի և Սինեստրոլի օգտագործման շնորհիվ տեղի 
են ունեցել նորմայի մոտարկում և էքսիթոթոքսիկության հզոր նվազում, ինչը 
վկայում է այդ դեղերի հաջող պաշտպանողական ազդեցության մասին։  

 
 

  



 86  Медицинская   наука  Армении  НАН   РА    т.   LXIII   № 1   2023 

Synaptic Post-Stimulus Manifestations of Activity in the 
Antinociceptive Raphe Magnus Nucleus When Activating the 

Periaqueductal Gray Matter on the Model of Parkinson's Disease 
under the Protection of Melanin in Combination with Synoestrol 

 
L. J. Tadevosyan, A. S. Hovhannisyan , Z. А. Avetisyan, A. L. Minasyan,  

H. Y. Stepanyan, J. S. Sarkissian  
 
 Electrophysiological studies were conducted on 10 Albino rats (250g). Intact 

(n=3), on the rotenone model of Parkinson’s disease (PD), induced by unilateral 
administration of rotenone, were maintained for 4 weeks before the experiment (n=4) 
under the conditions of bacterial melanin protection in combination with synoestrol 
(n=5). There was recorded extracellular impulse activity of 340 single neurons of Raphe 
magnus nucleus (RMG) during high frequency stimulataion (HFS) of the Periaqueductal 
gray matter (PAG). After intoxication with rotenone, there were changes in the severity 
of both depressor and excitatory effects. After the use of melanin and synestrol, the 
indicators of both effects were restored. After the use of rotenone, the frequency of 
action potentials in depressor effects was violated in the direction of increasing and 
decreasing. The use of melanin and synestrol led to the restoration of these indicators to 
normal levels. A strong increase in the frequency of action potentials was observed after 
the use of rotenone with excitatory effects. After the use of melanin and synestrol, the 
indicators recovered to normal levels. In other words, in PD, excitotoxicity was 
revealed, contributing to a powerful increase in the frequency of pulse activity. This 
indicates a deep neurodegenerative lesion of RMG in PD. Due to the use of melanin and 
synestrol, there was an approximation to the norm and a powerful decrease in 
excitotoxicity, indicating a successful protective effect of these drugs.  
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