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Введение. Черная субстанция (SN) осуществляет регуляцию базаль-

ных ганглиев (БГ) через нигро-стриатный путь. При повреждениях SN 

развиваются различные нейрологические и нейропсихиатрические болез-

ни, в частности, болезнь Паркинсона (БП) [1]. В [2-4] продемонстрирована 

обширная подкорковая сеть для компактного и ретикулярного (SNr) от-

делов SN. В [5] описаны связи SN с различными отделами коры и подкор-

ковых структур. В обширных изучениях на грызунах показано, что кор-

ковый контроль среднего мозга прямо или косвенно управляет или мо-

дулирует допаминергические (DA) клетки [6]. В [7] проведена оценка in 

vivo у человека корковых связей SN с префронтальной корой, пре- и пост-

центральной извилиной и верхней париетальной долей, что может помочь 

пониманию природы таких нейрологических болезней, как БП, шизофре-

ния и др. Тем самым подкреплена гипотеза, что SN не только часть сети 

подкорковых БГ, но также связанa с корой посредством дополнительного 

параллельного круга. В ходе трактографических исследований обнаруже-

но наличие кортико-нигрального пути у людей [7]. Там же продемонстри-

ровано наличие прямой анатомической кортико-нигральной связи у лю-

дей, уже широко описанной у кошек, грызунов и приматов.  

В настоящей работе исследована выраженность кортико-нигральных 

связей на примере соотношения возбудительных и депрессорных процес-
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сов в нейронах SNr при активации первичной моторной коры мозга (М1) в 

норме и на модели БП.  

Материал и методы. Проводили электрофизиологические исследова-

ния на 14 крысах-самцах линии Альбино (250 г) в двух сериях экспери-

ментов: интактных (n=7) и на модели БП, индуцированной унилатераль-

ным введением ротенона и выдержанной 4 недели (n=7). Введение роте-

нона осуществляли в условиях нембуталового наркоза (40 мг/кг, в/б, 12 μг 

в 0.5 μл димексида, со скоростью 1 μл/мин) в medial forebrain bundle по 

координатам стереотаксического атласа [8] (AP+0.2; L±1.8; DV+8 мм). 

Исследование проводилось в соответствии с принципами Базельской де-

кларации и рекомендациями руководства ARRIVE [9]. В стереотаксичес-

ком аппарате производили трепанацию черепа от брегмы до лямбды и 

вскрывали твердую мозговую оболочку. После краниотомии раздражаю-

щий электрод вживляли в ипсилатеральную М1 по стереотаксическим 

координатам (АР+2.1, L±2.6, DV+1.6 мм), а cтеклянные микроэлектроды с 

диаметром кончика 1-2 µM, заполненные 2 M NaCl, вводили в SNr (АР–

5.1, L±2.0, DV+8.6 мм) для экстраклеточной регистрации спайковой ак-

тивности одиночных нейронов. Осуществляли высокочастотную стимуля-

цию М1 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 1 с). Операции осуществляли на наркотизированных уретаном 

животных (уретан 1.5 г/кг в/б). Была зарегистрирована импульсная актив-

ность 316 нейронов.  

Активность проявлялась в виде тетанических потенциации (ТП) и 

депрессии (ТД) с посттетаническими (ПТП и ПТД). Проводили програм-

мный математический анализ импульсной активности нейронов в режиме 

оnline. Использовали построения комплексных усредненных и суммиро-

ванных перистимульных временных гистограмм (РЕТН) числа потенциа-

лов действия с разностной кривой и гистограмм частоты с вычислением 

средней частоты потенциалов действия. Однородность двух независимых 

выборок контролировалась t-критерием Стьюдента. Сравнение критичес-

ких значений с таковыми нормального распределения при уровнях 0.05, 

0.01 и 0.001 показало, что в большинстве случаев спайкинга статистически 

значимое изменение достигало как минимум уровня 0.05. 

Результаты и обсуждение. Проведен cравнительный анализ импульс-

ной активности одиночных нейронов SNr (316 нейронов, n=14) при вы-

сокочастотной стимуляции (ВЧС) M1 в норме (135 нейронов, n=5) и на 

модели БП (184 нейрона, n=7). Оценивалась степень выраженности эффек-

тов с помощью диаграмм усредненной частоты потенциалов действия ней-

ронов SNr при ВЧС М1. Были получены значения (рис. 1, 2), представ-

ленные в виде дисковых диаграмм для оценки степени выраженности в 

процентах (рис. 3).  

В нейронах SNr при ВЧС М1 значения понижения ТД и повышения 

ТП престимульной активности в норме. В депрессорной последователь-

ности  ТД  достигала  2.05-кратного  занижения,  в  депрессорно-возбуди- 
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Рис. 1. Гистограммы суммы спайков пре- и постстимульных депрессорных прояв-

лений активности (А), депрессорно-возбудительных (Б), возбудительных (В), в 

сочетании с депрессорными – ТП ПТД (Г) в реальном времени 20 с (до и после 

стимуляции) нейронов SNr, вызванных ВЧС М1 в норме. Здесь и в следующем 

рисунке: диаграммы частоты спайков, представленных в гистограммах, с усред-

ненными 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). 

 

 

 

Рис. 2. Гистограммы суммы спайков пре- и постстимульных депрессорных прояв-

лений активности (А), депрессорно-возбудительных (Б), возбудительных (В), в 

сочетании с депрессорными – ТП ПТД (Г) в реальном времени 20 с (до и после 

стимуляции) нейронов SNr, вызванных ВЧС М1 на модели БП. Справа от диа-

грамм – количество испытаний (n).   
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Рис. 3. А-К – процентное соотношение степени выраженности (по усредненной 

частоте) депрессорных (А), депрессорно-возбудительных (Б), возбудительных (В) 

и возбудительно-депрессорных (Г) постстимульных эффектов, а также частоты 

пре- и постстимульной активности  в одиночных нейронах SNr на ВЧС М1 в 

норме и на модели БП. Обозначения: степ. выраж. – степень выраженности, 

престим. – престимульный, постстим. – постстимульный.  

 

тельной – 2.07-кратного (рис. 1, А, Б; 3, А). В возбудительной последова-

тельности ТП исчислялась в пределах 4.87-кратного завышения, а в воз-

будительно-депрессорной – 2.21-кратного (рис. 1, В, Г; 3, А). Иными сло-

вами, ТП в нейронах SNr оказалась выше ТД. На модели БП ТД в обеих 

последовательностях достигала лишь 1.21- и 1.23-кратного занижения 

активности (рис. 2, А, Б; 3, Б-Г). Однако ТП в обеих последовательностях 

также исчислялась в небольших пределах, порядка 1.38- и 1.60-кратного 

превышения (рис. 2, В, Г; 3, Б, Д, Е), т.е. уровни как депрессорной, так и 

возбудительной постстимульной активности оказались на модели БП ниже 

нормы.  

На модели БП в нейронах SNr при ВЧС М1 уровни частоты прести-

мульной активности в депрессорных последовательностях определялись в 

пределах 30.34 и 38.5 против 6.46 и 5.13 в норме, тем самым превысив 

норму порядка 4.7- и 7.5-кратно (рис. 1, 2; 3, Ж, З). На модели БП частота 

активности нейронов SNr в возбудительных последовательностях дости-

гала 67.25 и 48.74 против 5.35 и 5.16 в норме, т.е. в 12.57 и 9.44 раза 

превышала норму (рис. 1, 2; 3, И, К). На модели БП постстимульная 

частота активности нейронов SNr в депрессорных последовательностях 

исчислялась в пределах 25.05 и 31.2 против 3.3 и 2.6 в норме (7.73- и 12-

кратно выше нормы), а частота в возбудительных последовательностях, 

соответственно, в пределах 92.63 и 77.34 против 26.05 и 11.35 в норме 

(3.55- и 6.81-кратно выше нормы) (рис. 3, Ж-К). Иными словами, уровни 

как пре-, так и постстимульной частоты активности нейронов SNr в пато-

логии показали мощное превышение по сравнению с нормой, больше со 
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стороны престимульной фоновой активности, что свидетельствует об 

эксайтотоксичности. 

Согласно современным представлениям, эксайтотоксичность при НБ 

является результатом сверхактивации глутаматных NMDA и AMPA ре-

цепторов, содействующей серьезному повреждению нейронов [11] с их 

гибелью [12, 13]. Возникает она в результате неизбежного развития целого 

ряда отрицательных явлений, включающих нарушение кальциевой буфе-

ризации, генерацию свободных радикалов, активацию митохондриальной 

проницаемости и вторичной эксайтотоксичности [14]. С целью их предот-

вращения необходимы восстановление и углубление депрессорных эф-

фектов протекторного назначения и снижение чрезмерных возбудитель-

ных [10].  

Заключение. Анализ изменений вышеотмеченных депрессорных и 

возбудительных эффектов на основе диаграмм усредненной частоты спай-

ков, представленных в виде дисковых диаграмм (в %), привел к следую-

щим выводам. В нейронах SNr при активации М1 в целом как депрес-

сорные, так и возбудительные постстимульные реакции оказались резко 

завышенными, что свидетельствует о выраженности корковой проекции к 

SNr. Более того, выявлена невысокая ранимость депрессорных постсти-

мульных проявлений активности нейронов SNr в условиях патологии, с 

формированием эксайтотоксичности. На модели БП нейроны SNr сохра-

няют депрессорные постстимульные реакции, хотя и сниженные. При 

этом снижены и возбудительные реакции, что свидетельствует также о 

меньшей подверженности нейронов SNr эксайтотоксичности. 
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процессов в корковой проекции к ретикулярному отделу черной 

субстанции на модели болезни Паркинсона 

  
Проведен анализ импульсной активности одиночных нейронов substantia 

nigra reticulate (SNr; 316 нейронов) в ответ на высокочастотную стимуляцию 

первичной моторной коры мозга в норме и на модели болезни Паркинсона (БП). 

Анализировалась степень частотной выраженности депрессорных и возбудитель-

ных эффектов. На модели БП степень частотной выраженности депрессорной и 

возбудительной активности оказалась ниже нормы. Фоновая импульсная актив-

ность довольно высока по сравнению с нормой, что свидетельствует об эксайто-

токсичности. В нейронах SNr в норме как депрессорные, так и возбудительные 

постстимульные реакции оказались резко выраженными, что свидетельствует о 

выраженности корковой проекции к SNr. На модели БП выявлено, что депрес-

сорные эффекты в нейронах SNr снижаются не сильно. Также показано, что 
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возбудительные эффекты снижаются, что указывает на меньшую ранимость 

нейронов SNr при данной патологии.  

 

 

Լ. Մ. Խաչատրյան, Մ. Վ.Պողոսյան, Մ. Հ.Դանիելյան,  

Ջ. Ս.Սարգսյան 

 

Դրդող և դեպրեսոր սինապտիկ պրոցեսների հարաբերակցության վերաբերյալ 

սև նյութի  ռետիկուլյար հատվածի կեղևային պրոյեկցիայում Պարկինսոնի 

հիվանդության մոդելի վրա 

 
Իրականացվել է առաջնային շարժիչ կեղևի (M1) բարձր հաճախականության 

խթանմամբ Substantia Nigra reticulate – SNr նեյրոնների (316 նեյրոն) իմպուլսային 

ակտիվության վերլուծություն նորմայում և Պարկինսոնի հիվանդության (ՊՀ) մոդելի 

վրա: Վերլուծվել է դեպրեսոր և դրդող էֆեկտների հաճախականության արտահայտ-

վածության աստիճանըֈ ՊՀ մոդելի վրա ինչպես դեպրեսոր, այնպես էլ դրդող ակտի-

վության արտահայտվածության աստիճանը նորմայից պակաս է: SNr նեյրոնների 

նախա- և հետստիմուլային ակտիվության հաճախականությունը հիվանդության ժա-

մանակ նորմայի համեմատությամբ կտրուկ մեծացավ: Այն վկայում է էքսայտոտոք-

սիկության մասին: SNr նեյրոններում նորմայում ինչպես դեպրեսոր, այնպես էլ դրդող 

հետստիմուլային ռեակցիաները կտրուկ արտահայտված են, որը վկայում է SNr-ում 

արտահայտված կեղևային պրոյեկցիայի մասին: Բացի այդ, ՊՀ մոդելի վրա դուրս է 

բերվել SNr նեյրոնների դեպրեսոր էֆեկտների մի փոքր ցածրացումֈ Նմանապես ցույց 

է տրված դրդող էֆեկտների ցածրացումֈ Վերջինս վկայում է նաև SNr նեյրոնների թույլ 

խոցելիության մասին: 

 

L. M. Khachatryan, М. V. Poghosyan, M. H. Danielyan, 

J. S. Sarkissian  

  

About the Study of Synaptic Excitatory and Depressor Processes 

Correlation at Cortical Projection to Reticular Pars of Substantia Nigra on 

the Model of Parkinson’s Disease 

 
Тhe analyses of single neuron’s impulse activity of substantia nigra reticulate –  

SNr (316 neurons, n=14) at high frequency stimulation of the brain primary motor 

cortex (M1) in norm and on the model of Parkison’s disease (PD) has been conducted. 

Analyses of degree of depressor and excitatory effects frequency intensity. Оn the 

model of PD the degree of both depressor and excitatory activity below normal turned 

out to be. The analyses of pre- and poststimulus frequency of impulse activity of SNr 

neurons in pathology showed powerful excess, in comparison with the norm. This 

attests to the excitotoxicity. In SNr neurons in norm of both depressor and excitatory 

poststimulus reactions sharply pronounced turned out to be, that attests to the greater 

intensity of cortical projection to SNr. Moreover, on the PD model it was revealed that 

depressor effects in SNr neurons are not significantly reduced. It has also been shown 

that excitatory effects are reduced. The latter testifies to the lesser vulnerability of SNr 

neurons in this pathology.   
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