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Цитофотомсгрическим методом нееледопана активность М.Т1, К 1 -АТРази ней
ронов п глпоцпгов гиппокампа у крыс двух линий, селектированных по порогу 
возбудимости. Показано, кто и норме у крыс обеих линий активность Кат, Ю- 
АТРазы, и М; АТРазы и глиоцитах соответственно и 1 и 6 раз выше, чем в ней
ронах. При этом у крыс с высоким порогом возбудимости активность Мя+, К+- 
АТРазы в нейронах оказалась на 50% выше, чем у крыс с низким порогом воз
будимости. Депривация парадоксальной фазы сна вызывала резкое, в 2,1 раза по
вышение активности этого ферме»г:| в нейронах гиппокампа у крыс обеих линий. 
Выявлены также изменения ф, нкппо||а.п>пого состояния периферической нервной 
системы и ЦИС. Обнаружено повышение возбудимости периферического отдела 
ИС. наиболее резко выраженное у । рис с высоким порогом возбудимости. Функ
циональные сдвиги в ЦНС после Д' лриваиии приводили к снижению способности 
к образованию условного рефлекса активного избегания у крыс с низким порогом 
возбудимости. В то же время известный амнезический эффект депривации пара
доксальной фазы сна четко проявился лишь у крыс с низкой возбудимостью НС. 
Предполагается, что резкое повышение активности Ьа-‘։ Кч -АТРазы в нейронах 
гиппокампа является одной из причин изменения уровня их активации и в значи
тельной мере обусловливает питие нарушений условпорефлекторпой деятельно
сти животных после длительна. ՝ тений сна.

Депривация сна ii.hi тигельные его нарушения вызывают за
метные сдвиги в функциональном состоянии ЦНС и в поведении, по
вышение возбудимости к >|л.։ и других структур мозга, появление аг
рессивности, гипгрфагип н. рушение обучения и консолидации следов 
памяти как у экспериментальных животных, так и у человека [1, 
2]. В основе этих нар пнний. г видимому, лежат изменения неко
торых метаболических процессов в мозгу. Так, например, показано, 
что избирательное липкние кры> парадоксальной фазы сна (ПФО 
в течение 24 ч приводи: к н ՛ тройке метаболизма белков и нук
леиновых кислот в нейронах и глиоцитах некоторых структур мозга 
[3], вы ываст ряд биохпмичг ь.пх изменений непосредственно в си- 
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наптосомах [4, 5]. а также развитие конформационных изменений в 
синаптических мембранах [6]. В некоторых отделах мозга были от
мечены также изменения активности мембраносвязанных ферментов, 
в частности АТРаз [7], что подтверждает представления о том, что 
биохимическая модификация мембранных структур клеток мозга в 
условиях длительных нарушений сна не может нс отразиться на функ
циях клеточных мембран нейронов и глии [4, 5].

Поскольку Na ‘, К+-АТРаза обеспечивает транспорт ионов через 
возбудимые мембраны, генерацию трансмембранного потенциала, не
посредственно влияя на возбудимость нервной клетки, а также на 
освобождение и поглощение нейротрансмиттеров, значительный ин
терес представляет вопрос, существует ли какая-либо зависимость 
между активностью АТРаз мозга и уровнем возбудимости НС. Из
вестно, что порог возбудимости является одним из основных пара
метров в оценке функционального состояния НС, и показано, что ли
нии крыс, селектированные по порогу возбудимости периферическо
го отдела НС, аналогичным образом различаются по пороговым ха
рактеристикам возбудимости и центральных отделов НС [8, 9]. При
нимая во внимание важную роль гиппокампа в процессах обучения 
и регуляции поведения, в настоящей работе мы ставили задачу про
вести сравнительное исследование активности АТРаз в нейронах и 
глиоцитах гиппокампа у крыс двух линий, селектированных по поро
гу возбудимости. Поскольку ПФС находится под контролем тета-рит
ма гиппокампа [2], представляло интерес также выявить характер 
изменения активности этих ферментов и функционального состояния 
периферических и центральных отделов НС после 24-часового лише
ния ПФС у крыс этих линий в зависимости от исходного уровня воз
будимости ИС.

Материалы и методы

Опыты ставили на крысах-самцах линий, селектированных по вы
сокому (ВП. в среднем 2,72 В) и низкому (НП, 0.48 В) порогам воз
будимости большеберцового нерва 18—20-го поколения отбора в воз
расте 5 месяцев [8]. Животных выращивали в условиях лаборатор
ного вивария при 12-часовом световом дне и комнатной температуре 
на стандартном рационе, дававшемся неограниченно. Лишение ПФС 
вызывали по методу Jouvet и соавт. [10] с использованием малых 
площадок. Активность АТРаз определяли на нефиксированных све
жезамороженных срезах гиппокампа толщиной 10 мкм. гистохими
ческим методом Wachstcin, Meisel [II] в нашей модификации [7J, 
которая позволяет количественно оценить активность АТРаз в от
дельных клетках на срезах головного мозга крысы. Оптическую плот
ность окраски продуктов АТРазной реакции в клетках измеряли ме
тодом 2-в-олновой цнтофотометрпи [12] на микроскопе-фотометре 
МЦФУ-1 при длинах волн 505 и 615 нм. Суммарную активность 
АТРаз выражали в единицах оптической плотности (ХЮ) в пере
счете на 1 мин инкубации. Активность N: , К -АТРазы вычисляли 
по разнице между суммарной активностью АТРаз и активностью 
•'■К2՜* -АТРазы. выявляемой в присутствии специфического ингибито
ра iNa+, -АТРазы оуабанна. Учитывая, что нейроны и глиоциты 
Различаются по размерам клеток и условиям фотомстрнрования (уве
личение. площадь зонда), для сравнения активности АТРаз двух ти
пов клеток вычисляли У. А. АТРаз, в расчете на единицу фотомет- 
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рируемой площади (на 1 мкм). Среднее -арифметическое величины 
активности ЛТРаз нейронов и глиоцитов для каждого животного на
ходили по данным фотометрии 20—25 клеток. Статистическую обра
ботку всего цифрового материала (по 80—90 клеток от животных каж
дой экспериментальной группы) проводили по неиарамстрическому 
критерию Розенбаума [13].

Пороги возбудимости большеберцового нерва определяли ио дви
гательной реакции задней конечности крысы при действии прямоу
гольных стимулов длительностью 50 мс [14]. Эти изменения прово
дили до начала и сразу после окончания 24-часового лишения ПФС. 
Одновременно проводили определение порога возбудимости у конт
рольных животных тех же линий, находившихся в обычных клетках 
в том же помещении, что и подопытные животные.

Влияние депривации ПФС па функциональное состояние цент
ральных отделов НС оценивали по скорости выработки условного 
рефлекса активного избегания (УРАИ) и по уровню сохранения ус
ловного рефлекса пассивного избегания (УРПИ). Обучение УРАИ 
(100 сочетаний условного и безусловного раздражения) проводили по 
методу В. К. Федорова (1974) сразу после депривации ПФС.

Выработку УРПИ проводили непосредственно перед началом 
чепривацип ПФС [10]. Сохранение УРПИ проверяли дважды: че
рез 15 мин и 20 ч после прекращения депривации ПФС. Параллельно 
тестировали но веем методикам контрольных крыс. Статистическую 
обработку результатов проводили по критериям Стьюдента, а так
же Вилкоксона-Манна-Уитнп [13].

Результаты и обсуждение

Активность ЛТРаз определяли в пирамидных нейронах зоны 
САз гиппокампа и в перинейрональных сателлитных глиоцитах.

Результаты, представленные в табл. 1, показывают, что у конт
рольных крыс обеих исследованных линий активность как 1\'а+, 1<+- 
АТРазы, так и М >г+-АТРазы в глиоцитах соответственно в 4 и 6 раз

Таблица 1
Удельная активность (У. А.) АТРаз нейронов и глиоцитов зоны САз гиппокампа 

у крыс двух линий, селектированных по порогу возбудимости НС

1 У. Л. Л 1 Раз 
(ИЛмин мкм2)

. 1|Ц1Н11 чры Общая ЛТРаза На , К'1 -АГРаза | Мц։+ -АТРаза
НЕПРОН Ы

,Т:н |я В' 1 ( ысо- 
К 1П п >р м )

.Чиппя НП (НИЗ
КИЙ ПО1Ю1)

2,ПОДО.ОТ

2,1 ֊,+0.07 
-,-.<0,02

1 .0) 1 0.09

«> .«> 1 • <».(> » 
р О.ио

1,90+0,11

1 ,55+0,05 
р<0>05

Г .1 II О Ц II ты

. 1 • н «я . (выс - 
КИЙ II П -1 )

.1 1.1 ы 1III (низ
«II 1 п ՛ > М )

22.X 1-1.1

20.9 >0.7

9г7^.01

#. 1՜: 0.7

13.1+0.4

10 ОТ 0,0 
Р-Д1.02



выше, чем в нейронах, что подтверждают результаты, полученные на
ми ранее при цитофотометрнческом исследовании активности АТРаз 
мозга у крыс линии Wistar, разводящихся без отбора [7], и сог
ласуются с данными литературы, полученными на обогащенных гли
альных и нейрональных фракциях [17]. Такой высокий уровень ак
тивности АТРаз глии, по-видимому, и обеспечивает поддержание бо
лее высокого трансмембранного потенциала глиальных клеток в по
кое по сравнению с нейронами [18]. Кроме того, выявились и веко? 
торыс межлинейные различия. Так, у крыс с высоким порогом воз
будимости (линия ВП), находящихся в состоянии относительного фи
зиологического покоя активность Ка՜։ , К' -АТРазы в нейронах оказа
лась на 50% выше, чем у крыс с низким порогом возбудимости. Ак
тивность Mga+ -АТРазы и в нейронах, и в глиоцитах у этих крыс то
же оказалась примерно на 20% выше, чем у крыс линии ИП.

Депривация ПФС в течение 24 ч приводила у крыс линии НП к 
значительному повышению общей активности АТРаз в нейронах гип
покампа (на 38—40%) за счет резкого повышения ( в 2,4 раза) ак
тивности Na՜*՛, К -АТРазы (рис. 1). По-видимому, это связано с

Рис. I. Влияние 24-часовой депривации пара
доксальной фазы сна на активность АТРаз 
нейронов и глиоцитов зоны САз гиппокампа у 
крыс с высоким (Вп) и низким порогом (Нп) 
возбудимости НС. За 100% принят уровень ак
тивности АТРаз у контрольных животных, нс 
подвергавшихся депривации парадоксальной фа

зы сна. р<0,05. /—общая АТРаза, 2—Х'.1 + ,КЧ-
АТРаз.I, 3 ֊Мй։+"АТРаза

Длительным 
Депривации 
кн. Обычно

возбуждением и активацией нейронов гиппокампа при 
ПФС и активным поступлением ։\.ть внутрь клет- 
?<а -насос работает ниже его максимальной способно

сти и любое увеличение концентрации внутриклеточного К'и акти
вирует работу' насоса [19]. чтобы обеспечить удаление избытка 1\а+ 
из клетки. В глиальных клетках, напротив, активность этого, фермен
та несколько снижалась -(на 24%). Физиологические изменения кон
центрации экстраклеточного К мало влияют на активность № -на
соса, но отмеченное нами снижение активности глиальной , 

-А'ГРазы может ’затруднить поглощение глиоцитами увеличение- 



го количества К*, поступившего из нейронов в межклеточную 
среду, и привести к деполяризации глии [20].

крыс линии ВП после депривации ПФС также обнаружено 
резкое повышение активности Па՜, К -АТРазы в нейронах, в 2,4 
раза (рис. 1), но при этом происходило некоторое снижение активно
сти Ме։ ֊ -Л 1 Разы (на 16%). Поскольку Л й։֊ -АТРаза обеспечивает 
захват нейротрансмиттеров в синаптические везикулы [19], то сни
жение ее активности в нейронах гиппокампа у крыс линии ВП, не
видимому, может привести к нарушению синаптических процессов.

В глиоцитах гиппокампа этой линии крыс в отличие от линии 
НП, уровень активности No*. -АТРазы при лишении ПФС прак
тически не изменялся, но при этом снижалась активность М£г!' 
АТРазы примерно на 21% (рис. 1).

Таким образом, депривация ПФС вызывала резкое повышение ак
тивности Па ՝. К" -АТРазы в нейронах гиппокампа у крыс линий НП и 
ВП. В то же время активность -АТРазы достоверно снижалась как 
в нейронах, так и в глиоцитах, по только у крыс с низкой возбуди
мостью (линия ВП). что и составляет главное отличие функциональ
ного ответа ЛТРаз, этих мембраносвязанных ферментов клеток гип
покампа, па такую длительную функциональную нагрузку, как 24- 
часовое лишение ПФС.

Рис. 2. Влияние 24-часовой депривации парадоксальной фазы сна на пороги возбу
димости нервно-мышечного аппарата у крыс линии ВП и НП. По оси ординат—зна
чение порога возбудимости (В), а—контрольная группа крыс, б—крысы, подвергав
шиеся 24-часовой депривации парадоксальной фазы сна. 1—до опыта. 2—после опыта 

Рис. 3. Влияние 24-часовой депривации парадоксальной фазы сна на сохранение 
условного рефлекса пассивного набегания у крыс линий ВП и НП. По осн орди
нат—процент крыс, получивших электрический ток. а—контрольная группа крыс, 
б—крысы, подвергавшиеся допри -3111111 парадоксальной фазы сна. /—до опыта, 2— 

после оньпа, 3—через 20 ч после опыта

Исследование влияния депривации ПФС на уровень возбудимо
сти нервно-мышечного аппарата у тех же крыс выявил снижение по
рога возбудимости у. крыс обеих линий (рис. 2), однако более значи
тельное у крыс ВП (в 7,7 раза, а у крыс НП—в 2 раза). Следует 
отмстить, что при этом 11<»|М>1 во «Судимости у крыс обеих линии дос
тиг практически одинакового, очень низкого предела 0,3 0,4 В. Что 
касается контрольных животных 1ех же линии, нс подвергавшихся 
депривации НФС, то достоверных изменений порога возбудимости за 
28



Тот же период у них не отмечено (рис. 2). Таким образом, у крыс 
обеих линий 21-часопос лишение ПФС приводило к однонаправлен
ному изменению функционального состояния периферического отдела 
НС—повышению его возбудимости до одинакового, возможно, пре
дельного уровня.

Можно было ожидать, что депривация ПФС вызовет также од
нонаправленные с периферической НС сдвиги и в функциональном 
состоянии ЦНС у крыс обеих линий. В пользу этого предположения 
свидетельствовало наличие генетической связи между порогами воз
будимости периферической НС и ЦНС [9], а также между поро
гами возбудимости ЦНС и способностью животных к обучению [2] 
и обнаруженные нами в настоящей работе однонаправленные и сход
ные по глубине изменения активности На*՜. К1 -АТРазы нейронов 
гиппокампа.

Влияние 24-часовой депривации ПФС на обучение 
_____ условного рефлекса активного избегания крое линии ВП и НП (п=8)

Таблица 2

Линия крыс Условия опыта СуМА-ариое ЧИСЛО 
условных реф

лексов

Суммарное время, 
необлсдимое для 
вып' лнення нзЗе- 
гакия.

р

Линия ВП 
(высокий
II рог)

Контрол:, 
Депривация 

11ФС

13,75+4.94
16,75+3,10

686.46+3-76
641,86+10 3

Линяя НИ 
(низкий 
порог)

Контроль
Депривация

ПФС

23,25+5,62
10,25+2.05

Г1Ь98±19»6
685»37"Н 9»3 р<"0.05

Изучение способности к образованию УРАИ (табл. 2) и сохра
нению УРПИ (рис. 3) у крыс указанных линий после лишения ПФС 
подтвердило это предположение. Так, депривация ПФС существен
но снизила способность к образованию УРАИ у крыс линии НП (дос
товерное увеличение времени, необходимого для выполнения избе
гания), а также почти в два раза сократило количество животных 
линии ВП, сохранивших УРПИ.

Способность к образованию УРАИ у крыс линии с высоким по
рогом возбудимости и к сохранению УРПИ у животных линии с низ
ким порогом возбудимости практически не изменялась. Следователь
но, депривация ПФС снижает способность к обучению УРАИ преи
мущественно у животных с высоким исходным уровнем возбудимо
сти, тогда как у крыс с исходно низкой возбудимостью сс резкое по
вышение после депривации ПФС нс обеспечивало сохранения УРПИ, 
'■то свидетельствует о нарушении процессов консолидации памяти. 
Таким образом, амнезический эффект, который носил стойкий харак

тер и даже усиливался при тестировании через 20 ч после прекра
щения депривации ПФС, четко проявляется лишь у животных с низ
кой возбудимостью НС.

Ранее нами было показано, что депривация ПФС вызывает у 
крыс ряд изменений биоэлектрической активности мозга, в том чис
ле исчезновение фазического компонента тета-ритма гиппокампа, по
явление прритативных знаков и перераспределение пиков мощности) 
в спектрограммах активации и пространственной синхронизации гиппо-
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кампа и коры, то есть с нарушением необходимых՜ условий для про
цессов образования и упрочения условнорсфлекторных связей и для 
извлечения информации из памяти. Это позволяет думать, что отме-> 
чепное нами снижение способности к сохранению УРПИ у крыс ли
нии ВП, в значительной мере обусловлено угнетением тета-ритма и 
изменением уровня активации нейронов гиппокампа.

По-видимому. обнаруженное нами резкое повышение активности 
\’а+. К+-АТРазы в нейронах гиппокампа (рис. 1) является од
ной из причин изменения уровня'активации и в значительной мере 
обусловливает развитие нарушении условнорефлекторной деятельно
сти животных после длительного лишения их ПФС.

Таким образом, полученные результаты позволяют заключить, 
что лишение крыс обеих липни ПФС привело к существенным и од
нонаправленным сдвигам в активности АТРаз мозга и в функцио
нальном состоянии их НС—как в периферическом, так и централь
ном отделах, ответственных за выработку и сохранение оборонитель
ных условных рефлексов. .Анализ полученных данных позволяет пред
положить существование определенного оптимума в активности АТРаз 
мозга, обеспечивающего тот уровень возбудимости, который необхо
дим для консолитанин памятного следа и осуществления процесса 
обучения.

EFFECTS OF Sl.EEP DISTURBANCES ON THE ACTIVITY OF ATPase 
OF NEURONS AND GLYOCYTES IN HIPPOCAMPUS OF RATS 
SELECTED ACCORDING OF THE EXCITATION THRESHOLD OF 

THE NERVOUS SYSTEM
TARANOVA N. P.. KLENIKOVA V. A.. VA.IDO A. 1, SHIRYAEVA N. V.. 

KULAGIN D. A., LOPATINA N. G.

Pavlov Institute of Physiology, USSR Academy of Sciences, Lenlngrsd

We have analyzed by cytophotometry the activity of Na4՜ and K 
ATPases of hippocampal neurons and gtyocytes of two rat strains selec
ted according to the excitation threshold. In the norm both strains of 
rats exhibit the activity of Na+, K+ and Mg։+- ATPases exceeding that 
of neurons by a factor of 4 and 6. At the same time, in rats with high 
excitation threshold the activity of Na+ and K—ATPase in neurons was 
50°o higher than in rats with low excitation threshold.REM-sleep depri
vation lead to abrupt (2,4-fold) increase in the activity of these enzy
mes in hippocampal neurons of both rat strains. Changes in functions 
state of the PNS and CNS were noted. PNS was more prone to excita
tion in rats with low excitation threshold. Functional changes In the CNS 
after REM-sleep deprivation resulted In diminished capacity to form 
CRAA in rats with low excitation threshold. At the same time, the wel 
known amnestic effect of REM-sleep deprivation was clearly present on \ 
in rats with low excitation of the CNS. A sharp increase In the activity 
of Na1՜ and K*-ATPases in hippocampal neurons Is a possible causative 
factor, leading to variation of the activation level; It appears to be res
ponsible for the abnormal reflex activity after prolonged REM-sleep de
privation.
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