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Большинство хронически принимающих алкоголь страдает значи-
тельными когнитивными нарушениями, снижением внимания, приоб-
ретенной и рабочей памяти и потерей объема правого гиппокампа (Г) [15]. 
Хроническая алкогольная интоксикация вызывает кумулятивное повреж-
дение тканей и органов. В частности, у алкоголиков выявлена редукция 
уровней цитоскелета вокруг ядер префронтальных корковых нейронов, 
протеасомной активности и потеря цитозольных α- и β-тубулинов в 
Г,хвостатом ядре и мозжечке [5]. На мышиной модели алкоголизма в Г 
описано внутриядерное структурное реустройство хроматина [18].  

 Как известно, нервные стволовые клетки пролиферируют на протя-
жении всей жизни, формируя нейроны, астроциты и олигодендриты. Зуб-
чатая извилина – одна из нейрогенных областей зрелого мозга, на которой 
впервые показано этаноловое снижение нейрогенеза [12]. У подверженных 
алкогольной интоксикацией мышей выявили нарушение многих шагов 
нейрогенеза, включая выработку и развитие новых нейронов. Показано, 
что злоупотребление алкоголем вызывает истощение стволовых клеток, а 
незрелые нейроны аффектируются вторично [8]. Чрезмерное потребление 
алкоголя ассоциируется с деформированной экспрессией генов, кодирую-
щих глутаматные рецепторы в мозге [7]. Пренатальная обработка этано-
лом также изменяет глиальные глутаматные транспортеры [2]. Хрони-
ческое потребление алкоголя ведет к уменьшению белого вещества, по-
тере олигодендроцитов, других глиальных клеток, торможению нейроге-
неза в Г и обеднению олигодендроцитного миелина гликопротеина [13]. 
Выдвинута гипотеза, что сопутствующая этому демиелинизация содейст-
вует когнитивному дефициту при этанольном отравлении [13]. 

Подкреплено вовлечение ГАМКергической системы в алкоголизм 
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[4]. Развитие алкогольной зависимости ассоциируется с тремя мозговыми 
областями (Г, орбитофронтальной и префронтальной корой), в которых 
исследовали mRNA экспрессию субъединиц генов ГАМК(A), что повы-
шает роль ГАМК(A) каналов в развитии алкогольной зависимости [6]. У 
крыс после острой и хронической интоксикации этанолом оценивалась 
экспрессия ионотропных ГАМК(А) рецепторов, кодирующих индиви-
дуальные субъединицы [14]. Определены 24 дифференциально экспрес-
сированных гена, которые могут играть роль в риске алкоголизма, и по-
казана активация путей, ведущих к воспалению, гипоксии или стрессу и 
снижению таковых, играющих роль в нейрогенезе и миелинизации [11]. 
Однако точный субстрат хронической алкогольной подверженности, веду-
щий к структурным и функциональным нарушениям Г, во многом неиз-
вестен, а уникальная клеточная композиция Г и когнитивные нарушения 
выделяются в контексте алкогольной зависимости [19]. Выдвинута гипо-
теза, что алкоголь редуцирует количество гранулярных клеток в челове-
ческой зубчатой извилине и поэтому имеет вклад в наблюдаемую потерю 
объема Г[3]. Механизм снижения нейрогенеза в Г вследствие злоупотреб-
ления алкоголем остается полностью нераскрытым, и точные механизмы, 
лежащие в основе алкоголизма, продолжают оставаться неясными [17]. 

В настоящем исследовании предпринято изучение соотношения 
тетанических возбудительных и депрессорных постстимульных проявле-
ний активности одиночных нейронов Г на высокочастотную стимуляцию 
(ВЧС) энторинальной коры (ЭК) мозга в условиях хронической этаноло-
вой интоксикации, в сравнении с нормой, контролем без протекции и с 
протекцией таурином,с целью исключения эксайтотоксичности, свиде-
тельствующей о его нейродегенеративном поражении и восстановлении 
исходного соотношения углублением депрессорных реакций.  
 

Материал и методы  
 

Проведены электрофизиологические исследования на 6 крысах ли-
нии Альбино (230±30г): интактных (n=2), на модели хронической инток-
сикации 15% этанолом на протяжении 10 дней (n=2) и в условиях еже-
дневной однократной протекции таурином в последующие 7 дней (n=2). 
Указанные животные находились на сухом корме и в качестве единствен-
ного источника жидкости получали 15% раствор этилового спирта. Все 
процедуры совершали согласно «Правилам по уходу за лабораторными 
животными» (NIH публикация за № 85-23, пересмотренная в 1985г.), а 
также особому руководству, предусматривающему заботу о животных, и 
комитетом национальной медицинской службы и здоровья (NIH публика-
ция за № 80-23, пересмотренная в 1996г.). В стереотаксическом аппарате 
производили трепанацию черепа от брегмы до лямбды и вскрывали твер-
дую мозговую оболочку. Стеклянные микроэлектроды с диаметром кон-
чика 1-2 µM, заполненные 2MNaCl, вводили в Г,согласно стереотакси-
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ческим координатам (AP-3.5; L±1.5-3.5; DV+2.8-4.0 мм) [16] для экстра-
клеточной регистрации спайковой активности одиночных нейронов. Сте-
реотаксически ориентированный раздражающий биполярный электрод 
вводили в ЭК по координатам (AP-9, L±3.5, DV+4.0 мм). Осуществляли 
ВЧС ЭК (прямоугольными толчками тока длительностью  0.05 мс, ампли-
тудой 0.12–0.18 мВ, силой тока 0.32 мА и частотой 50 и 100 Гц в течение 
1сек). Операции осуществляли на наркотизированных животных (пен-
тобарбитал натрия 40 мг/кг, в/б) в следующей очередной последователь-
ности: фиксация черепа в стереотаксическом аппарате, краниотомия с 
удалением костей от брегмы до лямбды и отсепаровкой твердой мозговой 
оболочки. Предварительно животные обездвиживались 1% дитилином (25 
мг/кг, в/б) и переводились на искусственное дыхание.  

Активность проявлялась в виде тетанической депрессии и потенциа-
ции (ТД и ТП), сопровождаемых посттетанической депрессией и потен-
циацией (ПТД и ПТП). Проводили анализ одиночной спайковой актив-
ности 307 нейронов Г. Постстимульные проявления активности оценивали 
оn-line регистрацией и программным математическим анализом, позволяю-
щим проводить селекцию спайков амплитудной дискриминацией, с вы-
водом «растеров» перистимульного спайкинга нейронов, построением 
гистограмм суммы и диаграмм усредненной частоты спайков. Производи-
ли далее многоуровневую статистическую обработку для пре- и постсти-
мульного отрезков времени. Для избираемых сравниваемых групп спай-
кинга строили суммированные и усредненные перистимульные (РЕТН 
Average) гистограммы и гистограммы частоты (Frequency Average). Анализ 
полученных данных производили по специально разработанному алгорит-
му, обеспечивающему достоверность перистимульных изменений меж-
спайковых интервалов. Однородность двух независимых выборок конт-
ролировалась t-критерием Стьюдента. С целью повышения статистичес-
кой достоверности перистимульных изменений межспайковых интервалов 
использовали также двухвыборочный критерий Вилкоксона-Манна-Уитни 
(Wilcoxon-Mann-Whitney test), в качестве непараметрического, оцениваю-
щего однородность независимых двух выборок. Использовалась также 
разновидность указанного теста – z-тест, определяющий его асимптоти-
ческую нормальность. Учет критических значений в сравнении с тако-
выми нормального распределения при уровнях значимости 0.05, 0.01 и 
0.001 показывает, что в большинстве случаев спайкинга при ВЧС статис-
тически значимое изменение достигало, как минимум, уровня 0.05. 
 

Результаты и обсуждение 
 

Производили экстраклеточную регистрацию спайковой активности 
одиночных нейронов Г в норме (198 нейронов, n=2), на подверженных 
хронической интоксикации этанолом (66 нейронов,n=2) и с протекцией 
таурином (43 нейрона, n=2).  
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Рис. 1. Усредненные перистимульные (РЕТН Average) и гистограммы частоты 

(Frequency Average) депрессорных (А, В, Д) и возбудительных (Б, Г, Е) 
постстимульных проявлений активности нейронов Г в норме (А, Б), на модели 

этаноловой интоксикации (В, Г) и с протекцией турином (Д, Е). Остальные 
обозначения в тексте 

 
Анализ данных показал, что в нейронах Г на ВЧС ЭК тетаническая 

депрессия в постстимульных депрессорных и разнонаправленных после-
довательностях в норме оценивалась в пределах 6.0- и 7.0-кратного зани-
жения престимульной активности, а тетаническая потенциация – порядка 
4.5- и 10.0-кратного превышения соответственно (рис. 1 А, Б). В условиях 
этаноловой интоксикации значения постстимульных депрессорных прояв-
лений активности нейронов Г оказались в пределах лишь 2.2- и 1.83-крат-
ного занижения престимульной активности, а возбудительных – проявля-
лись также в незначительных пределах – 1.75- и 1.7-кратного превышения 
(рис. 1 В, Г). Иными словами, имело место резкое снижение параметров 
как депрессорных, так и возбудительных постстимульных эффектов (2.72-, 
4.02-, 2.57- и даже 6.1-кратно соответственно). С использованием таурина 
обстоятельства изменились следующим образом: постстимульные депрес-
сорные эффекты проявили тенденцию практического приближения к нор-
ме, достигнув 6.0- и 5.0-кратного снижения престимульной активности 
против 6.0- и 7.0-кратного в норме (рис. 1 Д). Что же касается потенциа-
ции, то она значительно увеличилась, по сравнению с патологией, при-
близившись к норме и даже превысив ее (6.0- против 4.5-кратного в норме 
и 1.75-кратного – лишь в патологии) (рис. 1Б, Г, Е). Однако не было заре-
гистрировано возбудительно-депрессорной последовательности. Таким 
образом, очевиден протекторный эффект таурина.  
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Рис. 2. А-Г – гистограммы суммы спайков пре- и постстимульных депрессорных 

(ТД ПТД и ТД ПТП) (А, Б) и возбудительных (ТП ПТП и ТП ПТД) (В, Г) 
проявлений активности в реальном времени 20 сек (до и после стимуляции) 
нейронов Г, вызванных ВЧС ЭК в норме. Здесь и на остальных рисунках: 

диаграммы частоты спайков, представленных в гистограммах, с усредненными 
значениями (М) для временных отрезков до стимуляции (BE – before event), на 
время тетанизации (TT – time tetanization) и после стимуляции (PE – post event). 

Справа от диаграмм – количество испытаний (n) 
 

В обеих депрессорных последовательностях в нейронах Гна ВЧС ЭК 
значения ТД в норме достигали 7.25- и 10.14-кратного занижения частоты 
престимульной активности (рис. 2 А, Б; рис.4 А). В условиях этаноловой 
интоксикации те же значения распределялись в пределах лишь 1.53- и 
1.50-кратного занижения престимульной активности, т.е. имело место рез-
кое снижение порядка 4.74- и 6.76-кратного (рис. 3 А, Б), а с использо-
ванием таурина степень выраженности депрессорных постстимульных 
эффектов резко повысилась, достигнув 9.03- и 6.43-кратного занижения 
престимульной активности (рис. 3 А, Б; рис. 4 В). Иными словами, с 
протекцией имело место приближение к норме (7.25- и 10.14-кратное) и 
превышение патологии (7.25- и 4.3-кратное). В норме степень выражен-
ности тетанической потенциации в обеих последовательностях выявлялась 
порядка 5.54- и 11.34-кратного превышения постстимульной последова-
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тельности в норме, в то время как в патологии она достигала лишь 1.6- и 
1.3-кратного превышения (рис. 2 и 3; 4 А, Б). Иными словами, имелось 
резкое снижение в пределах 3.46- и 8.72-кратного. Наконец, возбудитель-
ные постстимульные эффекты в условиях протекции не регистрировались 
вообще. 
 

 
Рис. 3. А-Г – гистограммы суммы спайков пре- и постстимульных депрессорных 
(ТД ПТД и ТД ПТП) (А, Б, Д, Е) и возбудительных (ТП ПТП и ТП ПТД) (В, Г, Ж) 
проявлений активности в реальном времени 20 сек (до и после стимуляции) 
нейронов Г на вызванных ВЧС ЭК 10 дней спустя после этаноловой интокси-
кации (А-Г) и в условиях протекции таурином. 

Справа от диаграмм – количество испытаний (n) 
 

Престимульная частота активности нейронов Г при ВЧС ЭК в нор-
ме,предшествуемая депрессорными постстимульными эффектами, опре-
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делялась в пределах 13.27 и 14.60, в патологии – 19.88 и 22.65, а с протек-
цией – 13.58 и 13.24 (рис. 2, 3 А, Б, Д, Е; рис. 5 А, Б). То есть, имело место 
1.5-кратное превышение частоты престимульной активности в условиях 
интоксикации, с приближением к норме с протекцией. Престимульная 
частота активности, предшествуемая возбудительными последователь-
ностями, исчислялась в пределах 7.78 и 8.82 в норме, 22.10 и 25.75 – в 
патологии, с резким снижением даже ниже нормы – с протекцией (2.05), 
что оказалось 10.78-кратно ниже патологии (рис. 2 и 3 В, Г, Ж; рис. 5 В, 
Г). Таким образом, было выявлено резкое превышение частоты прести-
мульной активности в условиях интоксикации без протекции, в сравнении 
с нормой, в пределах 2.84- и 3.0-кратного, и такое же резкое снижение с 
протекцией, даже ниже нормы, порядка 10.78-кратного – в сравнении с 
патологией, но только в случае, предшествуемом возбудительной последо-
вательности. Очевидно значительное превышение частоты престимульной 
(фоновой) активности нейронов Г, в результате неизбежного развития в 
них эксайтотоксичности, что чревато апоптозом и гибелью, и успешное 
исключение эксайтотоксичности с протекцией. 

 

 
Рис. 4. Соотношение степени выраженности (по усредненной частоте) депрес-
сорных (ТД ПТД), депрессорно-возбудительных (ТД ПТП), возбудительных (ТП 
ПТП) и возбудительно-депрессорных (ТП ПТД) постстимульных эффектов в 
одиночных нейронах Г на ВЧС ЭК в норме и на модели этаноловой  
интоксикации 
 

В случае таковых депрессорных эффектов постстимульная частота 
нейронов Г достигала1.83 и 1.44 в норме, 13.01 и 15.27 – при интокси-
кации и 1.52 и 2.06 – с протекцией (рис. 2 А, Б; рис. 3 А, Б, Д, Е; рис. 5 Д, 
Е). Очевидно резкое превышение постстимульной частоты в патологии 
порядка 7.11- и 10.60-кратного, в сравнении с нормой, и опять прибли-
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жение к норме – с протекцией, что также свидетельствует об успешном 
противостоянии эксайтотоксичности, а следовательно – протекции. Нако-
нец, постстимульная частота, сопровождающая постстимульные возбуди-
тельные эффекты, оказалась порядка 43.13 и 100.0 в норме, 35.21 и 33.13 – 
при интоксикации и 18.75 с протекцией, но с исчезновением возбуди-
тельно-депрессорной последовательности (рис. 2 В, Г; рис. 3 В, Г, Ж; рис. 
5 Ж, З). Тем не менее, есть все основания констатировать успешный про-
текторный эффект таурина при алкогольной интоксикации. 

 

 
Рис. 5. Процентное соотношение степени выраженности (по усредненной частоте) 

пре- и постстимульной частоты активности нейронов Г на ВЧС ЭК, 
предшествуемых и сопровождаемых постстимульными депрессорными (А, Б, Д, 
Е) и возбудительными (В, Г, Ж, З) эффектами в норме, в условиях интоксикации 

этанолом и с протекцией таурином. Остальные обозначения на рисунке 
 
В заключение, на модели этаноловой интоксикации в нейронах Г на 

ВЧС ЭК выявлена эксайтотокcичность, ведущая к нейродегенеративному 
поражению этой важной структуры мозга, ведающей кратковременной 
памятью, и апробированы возможности таурина, позволяющие рекомендо-
вать его в качестве протектора. Эксайтотоксичность компенсирует недо-
статок возбуждения из-за гибели нейронов и возникает в результате нару-
шения кальциевой буферизации, генерации свободных радикалов, актива-
ции, сверхактивации глутаматных NMDA и AMPA рецепторов, приводя-
щих к серьезным повреждениям нейронов [10] и их гибели [9]. Отме-
ченное в очередной раз свидетельствует о необходимости не только про-
текторного сохранения депрессорных эффектов, но и снижения чрез-
мерных возбудительных эффектов [1]. 

Поступила 11.07.19 
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Էնտորինալ կեղևից ակտիվացված հիպոկամպի նյարդաբջիջների 
սինապտիկ պրոցեսները՝ տաուրինի պրոտեկցիայով, էթանոլային 

թունավորման մոդելում 
 

Մ.Հ. Դանիելյան, Վ.Պ. Խաչատրյան, Ք.Վ. Կարապետյան,  
Մ.Վ. Պողոսյան, Ջ.Ս. Սարգսյան 

 
Հիպոկամպում երկու դեպրեսոր հետստիմուլային հաջորդակա-

նություններում պաթոլոգիայում տաուրինի կիրառմամբ բացահայտ-
վել է ցուցանիշների նշանակալի բարձրացման արդյունքում (7.25- և 
4.3-անգամյա) նորմային մոտեցում, որը վկայում է հաջողակ պրո-
տեկցիայի մասին: Ինտոքսիկացիայի պայմաններում ստացվել է հի-
պոկամպինյարդաբջիջների ակտիվության նախաստիմուլային (ֆոնա-
յին) հաճախականության կտրուկ (1.5-անգամյա) բարձրացում, դե-
պրեսոր ռեակցիաներին նախորդողի դեպքում ՝ մոտեցում նորմային 
պրոտեկցիայի պայմաններում: Դրդող ռեակցիաներին նախորդողի 
դեպքում առկա է եղել նախաստիմուլային ակտիվության հաճախա-
կանության ավելի կտրուկ բարձրացում (2.84- և 3,0-անգամյա) նոր-
մայից և ուժգին (10.78-անգամյա) իջեցում պրոտեկցիայի ժամանակ՝ 
նույնիսկ նորմայից ցածր: Ակնհայտ է հետստիմուլային ակտիվության 
հաճախականության կտրուկ բարձրացումը, ուղեկցվող դեպրեսոր 
ռեակցիաներով պաթոլոգիայում՝ 7,11- և 10,60-անգամյա, համեմատած 
նորմայի հետ, և պրոտեկցիայի պայմաններում՝ կրկին նորմային մո-
տեցում: Այս ամբողջը վկայում է էթանոլի թունավորման ենթարկված 
հիպոկամպինյարդաբջիջների, անխուսափելի էքսայտոտոքսիկություն 
զարգանալու արդյունքում, չափազանց դրդող էֆեկտների և տաուրի-
նով, դեպրեսոր էֆեկտների վերականգնման միջոցով, վերջիններիս 
հաջողակ և պաշտպանիչ հակազդեցության մասին: 

 
 

The Synaptic Processes in Hippocampal Neurons Activated by 
Entorhinal Cortex on the Model of Ethanol Intoxication with 

Protection by Taurine 
 

М.H. Danielyan, V.P. Khachatryan, K.V. Karapetyan,  
M.V. Poghosyan, J.S. Sarkissian 

 
In both depressor post-stimulus sequences using taurine approaching to 

normal as a result of significant exceeding (7.25- and 4.3-fold) the indicators in 
pathology of hippocampal (H) has been revealed, that testify оn the successful 
protection. The sharp (1.5-fold) exceeding of pre-stimulus (background) 
frequency of H neurons activity in condition of intoxication, in the case of the 
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preceded by depressor reactions, approaching  to normal in condition of protect-
tion has been received. In the case of the preceded by excitatory reactions, there 
was even more dramatic (2.84- and 3.0-fold) exceeding of pre-stimulus activity 
frequency, in comparison with the norm, and powerful (10.78-fold) reducing 
protected, even below normal. Obviously sharp exceeding of post-stimulus 
activity frequency, accompanied by depressor reactions in pathology, order 
7.11- and 10.60-fold, in comparison with the norm, and again approaching 
normal – with the protection. It in general, testifies about excessive excitatory 
effects in neurons of H, subjected by ethanol intoxication, as a result of the 
inevitable development excitotoxicity, and successful protective confronting her 
by taurine, through the restoration of depressor effects.  
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