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Введение 

Болезнь Паркинсона (БП) остается тяжелым неврологическим заболе-
ванием, которое на данный момент неизлечимо. Среди немоторных симпто-
мов одним из важных являются депрессия и тревога. Одной из ключевых 
структур, задействованных в развитии данных симптомов, является базолате-
ральная амигдала (BLA). Исследования с использованием микродиализа на 
крысах показали, что при поведенческом возбуждении и стрессе в миндале-
видном теле происходит повышенное высвобождение серотонина (5-гидро-
кситриптамина, 5-НТ) [1, 6]. Высвобождение 5-HT в BLA способствует фор-
мированию памяти о страхе и ухудшает угасание у мышей, эффект, который 
подавляется введением коктейля из антагонистов рецепторов 5-HT1A и 5-
HT2A [7]. Визуализирующие исследования на людях показали, что миндале-
видное тело активируется стимулами, связанными с тревогой, и сверхактиви-
руется у пациентов с тревожными расстройствами и расстройствами настрое-
ния. Тот факт, что длительное применение селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС) пациентами с депрессией нормализует ак-
тивность миндалевидного тела и приводит к клиническому улучшению со 
временем, что согласуется с отсроченным проявлением клинической эффек-
тивности СИОЗС, убедительно свидетельствует о том, что одним из основных 
центров терапевтического действия СИОЗС является миндалевидное тело [3].  

Влияние психологического стресса на высвобождение серотонина было 
изучено в базолатеральном миндалевидном ядре и префронтальной коре го-
ловного мозга у крыс, находящихся в сознании, при проведении микродиали-
за in vivo. Психологический стресс, в котором преобладали эмоциональные 
факторы, значительно повышал уровень внеклеточного 5-НТ в этих двух об-
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ластях. Эти данные свидетельствуют о том, что активация серотонинергичес-
ких нейронов в этих областях мозга участвует в эмоциональном и/или когни-
тивном состоянии животных. Более того, в миндалевидном теле увеличение 
высвобождения норадреналина (NA) после иммобилизационного стресса про-
исходило только в латеральных и базолатеральных ядрах и было отменено 
диазепамом. Это соединение не оказывало никакого действия ни на централь-
ное, ни на медиальное миндалевидное ядро [1]. 

Базолатеральный комплекс (BNC) является одной из основных мише-
ней мезолимбической дофаминовой системы (DA). Эти проекции, которые 
берут свое начало в вентральной тегментарной области и компактной части 
черной субстанции, играют важную роль в формировании миндалевидным 
телом как положительного, так и отталкивающего поведения. Таким образом, 
дофаминергические сигналы в BNC, которые активируются подкрепляющи-
ми стимулами, важны для обучения, связанного с вознаграждением, и обуче-
ния, связанного с лекарственными стимулами, которое вызывает рецидив по-
ведения поиска наркотиков. С другой стороны, высвобождение DA во время 
стресса в BNC намного выше, чем в других мишенях мезолимбической систе-
мы DA, а дофаминергические проекции на BNC имеют решающее значение 
для формирования страха и других форм  аверсивного поведения. Недавние 
исследования показывают, что нет совпадения между нейронами, проецирую-
щими BLA, и нейронами, проецирующими прилежащее ядро, в вентральной 
тегментальной области, и что проекция BLA-DA имеет решающее значение 
для перехода мышей от non-REM – не быстрого сна (БДГ – быстрые движе-
ния глаз) к быстрому сну – REM (БДГ). Кроме того, при шизофрении 
задействованы дофаминергические афференты в миндалевидном теле, что 
связано с увеличением миндалевидного DA [3].  

В настоящем исследовании изучено изменение возбудительных и деп-
рессорных ответов нейронов базолатеральной амигдалы (BLA) при стимуля-
ции энторинальной коры мозга (ENT). Указанные структуры задействованы в  
развитии немоторных симптомов БП. Оценивалась степень нарушения функ-
ции нейронов BLA на модели БП и последующее влияние бактериального ме-
ланина на функциональное состояние нейронов. 

Материал и методы 

Проведены электрофизиологические исследования на 19 крысах линии 
Альбино (230г) в трех экспериментальных группах: интактных (n=7), на роте-
ноновой модели БП, индуцированной унилатеральным введением ротенона и 
выдержанных до опыта 4 нед. (n=6), на модели БП в условиях протекции ме-
ланином (14 инъекций через день, 1,25 мг/кг) (n=6). Введение ротенона осу-
ществляли в условиях нембуталового наркоза (40 мг/кг, в/б, 12 мкг в 0,5 мкл 
димексида, со скоростью 1 мкл/мин) в medial forebrain bundle по координатам 
стереотаксического атласа (AP +0,2; L ±1,8; DV+8 мм) [4]. Исследование про-
водилось в соответствии с принципами Базельской декларации и рекоменда-
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циями руководства ARRIVE [2]. В стереотаксическом аппарате производили 
трепанацию черепа от брегмы до лямбды и вскрывали твердую мозговую 
оболочку. Стеклянные микроэлектроды с диаметром кончика 1-2 мкм, запол-
ненные 2M NaCl, вводили в BLA согласно стереотаксическим координатам 
(AP -2,28; L ±5; DV 8,7 мм) для регистрации импульсной активности. Осу-
ществляли высокочастотную стимуляцию (ВЧС) ипсилатеральной ENT по-
средством прямоугольных толчков тока длительностью – 0,05 мс, амплиту-
дой 0,12–0,18 мВ, силой тока 0,32 мА и частотой 100 Гц в течение 1сек, 
согласно стереотаксическим координатам (AP -5,4; L ±6,5; DV 8,3 мм) (рис. 1). 
Регистрации производили на наркотизированных уретаном (1,2 г/кг, в/б), за-
фиксированных в стереотаксическом аппарате. Оценивалась частота потен-
циалов действия (ПД). Также оценивались изменения частоты ПД нейронов 
BLA в результате ВЧС энторинальной коры. Понижение частоты ПД в ре-
зультате ВЧС оценивалось как депрессорный эффект – тетаническая депрес-
сия (ТД), повышение частоты ПД оценивалось как возбудительный эффект – 
тетаническая потенциация (ТП). Активность проявлялась в виде ТД и ТП с 
последующей посттетанической депрессией (ПТД) и посттетанической по-
тенциацией (ПТП).  

Проводили анализ импульсной активности 302 нейронов. В ходе запи-
сей проводилась селекция спайков посредством амплитудной дискриминации. 
Строились растеры перистимульного спайкинга нейронов (РЕТН Average), 
гистограммы суммы и диаграммы усредненной частоты спайков (Frequency 
Average).    

Использовались t-критерий Стьюдента (параметрический метод стати-
стического анализа) и Манна-Уитни-Вилкоксона. Критические значения в 
сравнении с таковыми нормального распределения при уровнях значимости 
0,05; 0,01 и 0,001 (для различных испытаний) показывают, что в большинстве 
случаев спайкинга нейрональной активности при ВЧС статистически значи-
мое изменение достигало, как минимум, уровня 0,05. 

Результаты и обсуждение 

Производили регистрацию импульсной активности нейронов BLA в 
норме (106 нейронов, n=7), на модели БП (93 нейронa, n=6), на модели БП с 
протекцией меланином (103 нейрона, n=6), с выдерживанием до 4 нед.  
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Рис. 1. А-Г – гистограммы суммы спайков пре- и постстимульных тетанических 
депрессорных проявлений активности ТД ПТД (А), в сочетании с посттетаническими 

возбудительными – ТД ПТП (Б), возбудительных – ТП ПТП (В), в сочетании с 
депрессорными (Г), нейронов BLA при ВЧС ЕNT норме, в реальном времени 20 сек 

(до и после стимуляции). Диаграммы частоты спайков, представленных 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). Растеры активности на А-Г – детальный анализ произвольно избранных 

одиночных нейронов из данной группы.  
Справа от диаграмм – количество испытаний (n) 

Усредненная частота ПД представлена в виде графиков, а также для 
более наглядного представления эффектов в виде дисковых диаграмм (в % и 
цифровом виде) на рис. 4 (на основе рис. 1–3).   

В норме в нейронах BLA значения ТД в депрессорных (ТД ПТД) и 
депрессорно-возбудительных (ТД ПТП) эффектах достигали 1,70- и 1,37-
кратного снижения (рис. 1; 4 А, Б). Значения ТП в возбудительных (ТП ПТП) 
и возбудительно-депрессорных (ТП ПТД) эффектах достигали 1,64- и 1,51-
кратного превышения (рис. 1; 4 В, Г). 
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Рис. 2. А–Б – гистограммы суммы спайков пре- и постстимульных тетанических 
депрессорных проявлений активности ТД ПТД (А), возбудительных – ТП ПТП (Б), 

нейронов BLA при ВЧС ЕNT на модели БП вызванной ротеноном, в реальном 
времени 20 сек (до и после стимуляции). Диаграммы частоты спайков, 

представленных 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). Растеры активности на А–Б – детальный анализ 
произвольно избранных одиночных нейронов из данной группы.  

Справа от диаграмм – количество испытаний (n) 

На модели БП значения ТД и ТП (1,15- и 1,15-кратное соответственно) 
несколько понизились в сравнении с нормой (1,70- и 1,64-кратное соответ-
ственно) (рис. 1; 2; 4 А-Г). Таким образом, зафиксировано ослабление возбу-
дительных и депрессорных эффектов после интоксикаци ротеноном.  
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Рис. 3. A,Б – гистограммы суммы спайков пре- и постстимульных тетанических 
депрессорных проявлений активности ТД ПТД (A), возбудительных – ТП ПТП (Б), 
нейронов BLA при ВЧС ЕNT на модели БП с применением меланина, в реальном 

времени 20 сек (до и после стимуляции). Диаграммы частоты спайков, пред-
ставленных 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) 

На модели БП в условиях протекции меланином значения ТД и ТП ис-
числялись в пределах 1,39-кратного снижения и 1,40-кратного превышения 
частоты ПД (против 1,15- и 1,15-кратного соответственно, на модели БП) 
(рис. 1–3; 4, А-Г).  
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Таким образом, после применения меланина зафиксировано некоторое 
усиление депрессорных и возбудительных эффектов, что позволяет проявить 
оптимизм в отношении меланина.      

 

Рис. 4. А–М – соотношение степени выраженности (по усредненной частоте А–Г), 
депрессорных (ТД ПТД), депрессорно-возбудительных (ТД ПТП), возбудительных 

(ТП ПТП) и возбудительно-депрессорных (ТП ПТД) эффектов в одиночных нейронах 
BLA при ВЧС ENT, а также частоты престимульной (Д–З) и постстимульной (И–М) 

активности, предшествующих и сопровождающих указанные проявления 
постстимульной активации, в норме, на модели БП и на модели БП с применением 

меланина. Обозначения: степ. выраж. – степень выраженности, прест. – 
престимульная, постст. – постстимульная 

Интересная, к тому же более выраженная, картина была обнаружена 
при сравнении пре- и постстимульной частоты потенциалов действия нейро-
нов BLA.  

Престимульная частота ПД в депрессорных эффектах в норме дости-
гала значений 6,23; 5,15, а на модели БП – 42,50 (рис. 1; 2; 4 Д, Е). В возбуди-
тельных эффектах престимульная частота ПД достигала в норме 4,12; 3,30, а 
на модели БП – 39,65 (рис 1; 2; 4 Ж, З). Очевидно очень сильное повышение 
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частоты ПД на модели БП, в сравнении с нормой. Это говорит о сильных 
функциональных нарушениях, зафиксированных в нейронах BLA.  

В условиях протекции меланином престимульная частота ПД в депрес-
сорных эффектах исчислялась в пределах 11,40. В возбудительных эффектах 
престимульная частота ПД оказалась 8,59. То есть престимульная частота ПД 
сильно понижена в обоих эффектах по сравнению с уровнем на модели БП 
(рис. 1–2; 4 Д–З).  

В норме постстимульная частота ПД нейронов BLA в депрессорных 
эффектах достигала 3,65; 3,75. В возбудительных – 6,75 и 5,0. На модели БП 
– в депрессорных – 36,76; в возбудительных – 45,87 (рис. 1; 2; 4 И–М). Ины-
ми словами, на модели БП постстимульная частота в депрессорных эффектах
значительно превысила норму 10,07-кратно, а в возбудительных – 6,80-
кратно. Таким образом, в целом, имело место мощное повышение постсти-
мульной частоты, свидетельствующее опять, как и в случае престимульной
частоты, о сильной возбудимости нервной ткани после интоксикации ротено-
ном (рис. 1; 2; 4 И–М). Известно, что миндалевидное тело, особенно базола-
теральная миндалина, играет решающую роль в реакции на стресс и ре-
гуляции поведения, связанного с тревогой [5].  Стресс тесно связан с усилени-
ем передачи глутамата в BLA, что приводит к усиленным эмоциональным
реакциям, в частности к тревоге. Исследования функциональной нейровизуа-
лизации на людях также продемонстрировали повышенную активность мин-
далевидного тела у людей с тревожностью. В ходе проведенных эксперимен-
тов также обнаружена повышенная возбудимость нейронов BLA на живот-
ных ротеноновых моделях БП. Далее, в условиях протекции меланином, про-
изошло значительное снижение постстимульной частоты ПД на модели БП, в
депрессорых и возбудительных эффектах (4,49- и 2,17-кратное соответствен-
но) с фактическим приближением к норме. Таким образом, необходимо даль-
нейшее изучение механизмов, с помощью которых обнаружен подобный фе-
номен.

Поступила 19.01.26 

Պարկինսոնի հիվանդության մոդելում բազոլատերալ ամիգդալայի 
նեյրոնների գործունեության էլեկտրաֆիզիոլոգիական գնահատում 

էնտորինալ կեղևի ակտիվացման և մելանինի կիրառման 
պայմաններում 

Ա.Ս. Հովհաննիսյան, Մ.Վ. Պողոսյան, Ա.Յու. Ստեփանյան, 
Ռ.Շ. Սարգսյան, Մ. Հ. Դանիելյան,  Ջ.Ս. Սարգսյան  
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և քնի խանգարումներ, նաև վեգետատիվ ախտանիշների լայն շրջանակ: Ճա-
նաչողական ֆունկցիաների վերահսկման մեջ ներգրավված կարևոր կա-
ռույցներից է բազոլատերալ ամիգդալան (BLA)։ Աշխատելու ընթացքում 
իրականացվել են բազոլատերալ ամիգդալայի առանձին նեյրոնների էլեկ-
տրաֆիզիոլոգիական հետազոտություններ Պարկինսոնի հիվանդության մո-
դելում՝ մելանինի կիրառմամբ։ Ուսումնասիրվել են գործողության պոտենցի-
ալների հաճախականության փոփոխությունները: ՊՀ մոդելներում դեպրեսո-
րային և գրգռիչ ազդեցությունները նվազել են։ Մելանինի կիրառման արդյուն-
քում գրանցվել է երկու տեսակի էֆեկտների վերականգնում։ ՊՀ մոդելում 
գործողության պոտենցիալների հաճախականությունը 7 անգամ բարձրացել 
է։ Մելանինի կիրառումից հետո այդ հաճախականությունը նվազել է՝ գրեթե 
հասնելով բնականոն մակարդակի։ Այսպիսով, մելանինը նպաստում է բազո-
լատերալ ամիգդալայի նեյրոնների ֆունկցիոնալ ցուցանիշների վերական-
գնմանը։   

The Study of Pulse Activity in Basolateral Amygdala Neurons Activated 
by the Entorhinal Cortex in Parkinson’s Disease Model Under Melanin 

Protection 

A.S. Hovhannisyan, M.V. Poghosyan, H.Y. Stepanyan, R.Sh. Sargsyan, 
М.H. Danielyan,  J.S. Sarkissian 

Parkinson’s disease (PD) is an incurable disease. In addition to classical 
movement symptoms, cognitive, affective, sleep disorders, and a wide range of 
autonomic symptoms are also found in PD. One of the important structures involved in 
the control of cognitive functions is the basolateral amygdala (BLA). Single-unit 
records from BLA neurons were performed using melanin in a model of Parkinson's 
disease (PD). Changes in the frequency of action potentials were investigated. In PD 
models, depressor and excitatory effects decreased. After the application of melanin, 
the values of both types of effects were restored. On the PD model, the frequency of 
action potentials increased by 7 times. After the application of melanin, the frequency 
of action potentials decreased, almost reaching normal levels. Thus, melanin helps 
restore the functional parameters of basolateral amygdala neurons.  
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