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Черная субстанция (Substantia nigra – SN) – важная нейрональная 
структура,расположенная в вентральном отделе среднего мозга, которая 
через нигростриатный путь осуществляет регуляцию базальных ганглиев 
(БГ). БГ – сеть взаимосвязанных ядер, вовлекаемых в моторный контроль, 
целенаправленное поведение и процессуальное обучение [1]. Постеро-
медиальная область SN − pars compacta (SNc), одна из четырех первичных 
допаминергических (ДА) ядер мозга, вместе с вентральным тегменталь-
ным (VTA), ретрорубральным полями и аркуатным ядром гипоталамуса 
[13], главным образом, связана с дорсальным стриатумом через нигро-
стриатный путь [18]. Антеро-латеральная зона pars reticulate (SNr) состоит 
из ГАМКергических нейронов, воспринимающих афференты от стриатума 
и субталамического ядра, и, в свою очередь, проецируется к вентральному 
переднему и вентральному латеральному таламическим ядрам [20]. 
Продемонстрирована обширная подкорковая сеть для SNc и SNr [4, 5, 12]. 
БГ обрабатывают информацию от мозговой коры через три главных пути. 
Стриатум является входным ядром прямого (кортико-стриато-нигрально-
го) и непрямого (кортико-стриато-паллидо-субталамо-нигрального) путей, 
в то время как субталамическое ядро является входной структурой гипер-
прямого (кортико-субталамо-нигрального) пути. Лишь недавно доказано 
существование кортико-нигральной проекции у людей. Была применена 
вероятностная диффузионная тензорная магнитно-резонансная томогра-
фия (diffusion-tensor magnetic resonance imaging − DTMRI), с целью диф-
ференциации взаимоотношений SNc и SNr с мозговой корой посредством 
таламуса. Показан высочайший профиль связи SNc с префронтальной 
корой (ПФК), при этом SNr оказался больше связанным с моторной и 
премоторной корой [12]. Наконец, Kwon and Jang описали связь SN с 
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различными стуктурами мозга (мозолистое тело, первичная сенсорная 
кора, премоторная кора, хвостатое ядро, скорлупа, nucleus accumbens, ви-
сочно-затылочные доли, pontine basis, передняя доля мозжечка, наружная 
капсула) [11]. Согласно ранним работам, одностороннее удаление фрон-
тальной коры сопровождается значительной редукцией глутаминовой кис-
лоты в ипсилатеральной SN, при неизменном содержании ГАМК, что 
свидетельствует о глутамате в качестве передатчика в кортико-нигральном 
тракте [10]. Основанный на изучениях грызунов корковый контроль сред-
него мозга – один из важных механизмов, которым глутаматергический 
вход прямо или непрямо может управлять или модулировать ДА клетки 
[16]. Недавно, с применением современных антероградных трассеров, об-
наружено, что связи SN с мозговой корой вовлекают префронтальную 
кору, пре- и постцентральную извилины и верхнюю париетальную долю. 
Эти результаты могут быть релевантными для понимания патофизиологии 
нейрологических болезней, вовлекающих SN (БП, шизофрения, патоло-
гическое пристрастие). В целом, подкреплена гипотеза, что SN не только 
часть сети подкорковых БГ, но также обладает связью с корой посред-
ством дополнительного параллельного круга. Кроме того, представлены 
трактографические находки наличия кортико-нигрального пути у людей, 
подтверждая предварительные изучения на животных [2]. В заключение, 
применением DTMRI и CSD (constrained spherical deconvolution) тракто-
графии продемонстрировано наличие прямой анатомической кортико-
нигральной связи, уже широко описанной у кошек, родентов и приматов, 
но лишь предполагаемой у людей. Эта прямая связь может быть другой 
составной частью озадачивающего вопроса в направлении более всесто-
роннего понимания корковой регуляции как моторных БГ, так и ДА под-
крепляющих кругов и может проложить путь для последующих биохи-
мических и физиологических исследований. 

Продолжает оставаться предполагаемой большая выраженность 
связей моторной и премоторной коры с SNr, по сравнению с SNc, на 
основе вышеотмеченного современного трактографического морфологи-
ческого изучения у людей. Предметом настоящего изучения явилась необ-
ходимость дальнейшего исследования сравнительной степени выражен-
ности кортико-нигральных связей в микроэлектрофизиологическом иссле-
довании на примере соотношения возбудительных и тормозных процессов 
в нейронах SNc и SNr, в условиях активации первичной моторной коры 
мозга (М1), что может содействовать новому пониманию механизмов 
контроля моторики и когнитивных функций мозга, в условиях изменения 
его пластичности при нейродегенеративных болезнях, что явится пред-
метом следующего сообщения. 
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Материал и методы  
 
Исследования проводили на 8 крысах-самцах Альбино, массой 300 г, 

в серии экспериментов на интактных животных, согласно «Правилам ухо-
да за лабораторными животными» (публикации NIH за № 85-23, исправ-
ленной в 1985 году). Проводили экстраклеточную регистрацию спайковой 
активности одиночных нейронов SNc (107 нейронов, n= 4) и SNr (87 
нейронов, n=4) в ответ на высокочастотную стимуляцию (ВЧС) первичной 
моторной коры мозга (М1). После краниотомии раздражающий электрод 
вживляли в ипсилатеральную М1 по стереотаксическим координатам [14] 
(АР+2.1, L±2.6, DV+1.6 мм), стеклянный отводящий микроэлектрод с 
диаметром кончика 1 мкм, заполненный 2М раствором NаCl, погружали в 
SNc (AP–5.0, L±2.0, DV+8.1 мм) и SNr (АР–5.1, L±2.0, DV+8.6 мм). В 
целом, была зарегистрирована активность 194 нейронов. ВЧС (100 Гц в 
течение 1 сек) M1 осуществляли посредством прямоугольных толчков то-
ка длительностью 0,05 мс и силой 0,10–0,16 мА.  

Активность проявлялась в виде тетанической потенциации (ТП) и 
депрессии (ТД) с посттетаническими – ПТП и ПТД. Проводили программ-
ный математический анализ спайковой активности нейронов в режиме оn-
line. Использовали построения комплексных усредненных и сумми-
рованных перистимульных временных гистограмм (РЕТН) числа спайков 
с разностной кривой и гистограмм частоты, с вычислением средней час-
тоты спайков. Регистрацию выполняли с помощью программы, позволяю-
щей произвести селекцию спайков амплитудной дискриминацией, с выво-
дом «растеров» перистимульного спайкинга, построением гистограмм 
суммы и диаграмм усредненной частоты спайков. Анализ данных прово-
дили по разработанному алгоритму, обеспечивающему достоверность пе-
ристимульных изменений межспайковых интервалов. Однородность двух 
независимых выборок контролировалась t-критерием Стьюдента. С целью 
повышения статистической достоверности изменений межспайковых 
интервалов использовали также двухвыборочный критерий Вилкоксона-
Манна-Уитни, в качестве непараметрического, оценивающего однород-
ность независимых двух выборок. Использовалась разновидность указан-
ного теста – z-тест, определяющий его асимптотическую нормальность. 
Учет критических значений, в сравнении с таковыми нормального рас-
пределения при уровнях 0.05, 0.01 и 0.001,показал, что в большинстве 
случаев спайкинга статистически значимое изменение достигало, как ми-
нимум, уровня 0.05. 

 
 Результаты и обсуждение 
  
 Посредством анализа на основе усредненного количества спайков, с 

пересчетом в межимпульсные интервалы и частоты, по сравнению с 
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престимульным уровнем были обнаружены cледующие изменения нейро-
нальной активности. 

 В нейронах SNc в ответ на ВЧС М1 значения занижения (ТД) и 
завышения (ТП) относительно престимульной активности исчислялись в 
следующих пределах. В депрессорной последовательности ТД достигало 
1.66-кратного занижения относительно престимульной активности, в деп-
рессорно-возбудительной – 2.5-кратного занижения (рис. 1 А, группы А, 
Б). В возбудительной последовательности ТП завышала престимульную 
активность в пределах 1.5-кратного, а в возбудительно-депрессорной – 
1.33-кратного (рис. 1 Б, группы А, Б). Таким образом, очевидно прибли-
жение усредненных значений занижения и завышения активности в пост-
стимульных однонаправленных проявлениях (1.66 против 1.5) нейронов 
SNc на ВЧС М1 и меньший уровень постстимульных возбудительно-
депрессорных проявлений активности в сравнении с разнонаправленными 
депрессорно-возбудительными (1.33 против 2.5). 

В нейронах SNr в ответ на ВЧС М1 в норме значения занижения 
(ТД) и завышения (ТП) престимульной активности исчислялись в следую-
щих пределах. В депрессорной последовательности ТД достигало 4.0-
кратного занижения, в депрессорно-возбудительной – 3.0-кратного (рис. 1 
А, группы В,Г). В возбудительной последовательности ТП исчислялась в 
пределах 5.66-кратного завышения, а в возбудительно-депрессорной – 
1.31-кратного (рис. 1 Б, группы Б, Г). Иными словами,ТП в нейронах SNr 
оказалось выше ТД в однонаправленной последовательности и, наоборот, 
ТД намного (более чем вдвое) превысила ТП в разнонаправленной по-
следовательности. 
 

 
Рис. 1. Усредненные перистимульные гистограммы (РЕТН Average) и 

гистограммы частоты (Frequency Average) депрессорных (А, группы А, В), 
депрессорно-возбудительных (А, группы Б, Г), возбудительных (Б, группы А, В), 

возбудительно-депрессорных (Б, группы Б, Г) постстимульных тетанических и 
посттетанических проявлений активности нейронов SNc и SNr в ответ на ВЧС М1 

в норме. Остальные обозначения на рисунке 
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При оценке относительной степени выраженности вышеотмеченных 
эффектов, на примере диаграмм усредненной частоты спайков, выведен-
ных на основе растеров пре- и постстимульных проявлений спайковой ак-
тивности нейронов SNc и SNr при ВЧС М1 в норме, с указанием средних 
цифровых значений в реальном времени 20 сек до и после стимуляции, 
получены значения, представленные на рис. 2 и 3, на основе которых сос-
тавлены дисковые диаграммы (рис. 4). 

 

 
 

Рис. 2.А-Г – гистограммы суммы спайков пре- и постстимульных депрессорных 
проявлений активности – ТД ПТД (А), в сочетании с возбудительными – ТД ПТП 
(Б), возбудительных – ТП ПТП (В) и возбудительно-депрессорных–ТП ПТД (Г) (в 
реальном времени 20 сек до и после стимуляции) нейронов SNc, вызванных ВЧС 

М1 в норме. Здесь и в следующем рисунке: диаграммы частоты спайков, 
представленных в гистограммах, с усредненными значениями (М) для временных 

отрезков до стимуляции (BE – before event), на время стимуляции (TT – time 
tetanization) и после стимуляции (PE – post event). Справа от диаграмм – 

количество испытаний (n)  
 
На рис. 4 в нейронах SNc на ВЧС М1 значения ТД в однонаправлен-

ных депрессорных постстимульных проявлениях (А) оказались ниже 
соответствующих возбудительных – ТП (В), в то время как ТД в сочета-
нии с разнонаправленными посттетаническими (Б) выявлялись почти в 
равном соотношении разнонаправленным ТП (Г), но с незначительным 
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превалированием последних. В нейронах SNr, при почти равном соотно-
шении депрессорных одно- и разнонаправленных постстимульных эффек-
тов (рис. 4 А, Б), в возбудительных – однонаправленные почти втрое пре-
вышали разнонаправленные (рис. 4 Б, В). 

 

 
Рис. 3. А-Г – гистограммы суммы спайков пре- и постстимульных депрессорных 

проявлений активности – ТД ПТД (А), в сочетании с возбудительными – ТД ПТП 
(Б), возбудительных – ТП ПТП (В) и возбудительно-депрессорных–ТП ПТД (Г), в 

реальном времени (20 сек до и после стимуляции) нейронов SNr,  
вызванных ВЧС М1 в норме  

 
 На уровне слайсов у грызунов представлены свойства и моноси-

наптические признаки между фронтальной корой и STN, и между STN и 
SNr, выходного ядра гиперпрямого пути [1]. Методом антеро- и ретро-
градного волоконного трассирования, выявлены кортико-нигральные 
проекции от префронтальной коры мозга (ПФК) у родентов [7, 8, 19,]. У 
грызунов этот путь играет центральную роль в регуляции образцов зал-
пирования ДA нейронов, что привело к важным гипотезам, касающимся 
взаимодействия ПФК/БГ при шизофрении. К тому же проекции ПФК к 
SN/VTA первоначально документированы у грызунов. Изучение органи-
зации афферентов ПФК к среднему мозгу (SN/VTA) у родентов привело к 
заключению об их важном регуляторном влиянии на систему БГ (кортико-
базальный круг).  
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Рис. 4. Процентное соотношение степени выраженности (по усредненной частоте) 

депрессорных (А), депрессорно-возбудительных (Б), возбудительных (В) и 
возбудительно-депрессорных (Г) постстимульных эффектов в одиночных 

нейронах SNc и SNr в ответ на ВЧС М1 в норме 
 
Анатомически и электрофизиологически охарактеризованы прямые 

и/или непрямые взимоотношения гиппокампа, ПФК и nucleus accumbens с 
DA нейронами VTA/SNc у родентов, играющими фундаментальную роль в 
мотивационных процессах [17]. Согласно данным, на родентах SNr, в 
частности главная выходная инстанция БГ, воспринимающая информацию 
от мозговой коры через три главных пути, т.е. прямого тормозного транс-
стриатного, непрямого возбудительного трансстриатного, который вовле-
кает паллидум и субталамическое ядро, и прямого возбудительного транс-
субталамического пути [9]. Ранее, наличие прямого кортико-нигрального 
пути было продемонстрировано у кошек методом серебряной импрегна-
ции [15]. Было изучено терминальное распределение кортико-нигральных 
волокон после разрушения различных полей мозговой коры. Количество 
кортико-нигральных волокон оказалось значительно меньше, чем ожи-
далось, главным образом гомолатеральных [15]. Недавние исследования 
Frankle W. et al. [6] показали очень ограниченную проекцию от ПФК к 
среднемозговым ДА нейронам (SN/VTA) у макаки. Они возникали от 
широкой области ПФК, включающей DLPF, цингулярную и орбитальную 
кору. Однако, несмотря на относительный недостаток коркового входа к 
среднемозговым клеткам у приматов, эти клетки богаты глутаматными 
рецепторами [6]. К тому же нисходящие ПФК проекции к SN/VTA пер-
воначально документированы у родентов. 

 В настоящих экспериментах проведен cравнительный анализ 
импульсной активности одиночных нейронов SNc (107 нейронов, n= 4) и 
SNr (87 нейронов, n=4) в ответ на ВЧС M1 в норме. Анализ на основе 
усредненного количества спайков, с пересчетом в межимпульсные интервалы 
и частоты, обнаружил cледующие изменения нейрональной активности. 
Выявлены приближение усредненных значений тетанического занижения 
и завышения престимульной активности в постстимульных однонаправ-
ленных проявлениях (1.66 против 1.5) нейронов SNc на ВЧС М1 и мень-
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ший уровень постстимульных возбудительно-депрессорных проявлений 
активности в сравнении с разнонаправленными депрессорно-возбудитель-
ными (1.33 против 2.5). ТП в нейронах SNr оказалась выше ТД в 
однонаправленной последовательности и, наоборот, ТД намного (более 
чем вдвое) превысила ТП в разнонаправленной последовательности. Ана-
лиз относительной степени частотной выраженности вышеотмеченных 
депрессорных и возбудительных эффектов, на основе диаграмм усреднен-
ной частоты спайков, представленный в виде дисковых диаграмм (в %), 
привел к следующим заключениям. В нейронах SNc депрессорные эф-
фекты по уровню уступали возбудительным. В нейронах SNr при акти-
вации М1 во всех видах последовательностей, как депрессорных, так и 
возбудительных, постстимульные реакции оказались резко превалирую-
щими над таковыми в нейронах SNc, что свидетельствует о большей выра-
женности корковой проекции к SNr, в сравнении с SNc. 

 
Поступила 18.12.17 

 
 

Կորտիկոնիգրալ պրոյեկցիայի դրդող և արգելակող սինապտիկ 
պրոցեսների հարաբերակցության 

միկրոէլեկտրոֆիզիոլոգիական ուսումնասիրությունը ինտակտ 
առնետների մոտ 

 
Լ.Մ. Խաչատրյան 

 
Փորձերի երկու սերիաներում ալբինո ցեղատեսակի 8 առնետնե-

րի մոտ (300 գ.) իրականացվել է նորմայում substantia nigra compacta- ի 
(SNc- 107 նեյրոններ, n=4) և substantia nigra reticulate–ի (SNr - 87 նեյրոն-
ներ, n=4) մեկական նեյրոնների իմպուլսային ակտիվության համեմա-
տական վերլուծություն` գլխուղեղի առաջնային մոտոր կեղևի (M1) 
բարձր հաճախականության դրդման (ԲՀԴ) պայմաններում: Սպայկերի 
միջինացված քանակի, միջիմպուլսային ինտերվալների և հաճախա-
կանության վերահաշվարկի վերլուծությունը բացահայտել է հետևյալ 
տետանիկ դեպրեսոր և դրդող (ՏԴ և ՏՊ) և պոստտետանիկ ռեակցիա-
ները միաուղղված (ՏԴ ՊՏԴ և ՏՊ ՊՏՊ) և տարաուղղված (ՏԴ ՊՏՊ և ՏՊ 
ՊՏԴ) հետստիմուլային շարքերում: Բացահայտվել է SNc նեյրոններում 
М1 ԲՀԴ-ից միջինացված արժեքների մոտեցում տետանիկ իջեցմանը և 
նախաստիմուլային ակտիվության բարձրացում` հետստիմուլային 
միաուղղված դրսևորումներում (1.66 դեմ 1.5-անգամի) և հետստիմու-
լային դրդող-դեպրեսոր ակտիվության դրսևորման ցածր մակարդակ՝ 
համեմատած տարաուղղված դեպրեսոր – դրդողի հետ (1.33 դեմ 2.5-ի): 



 37Медицинская наука  Армении  НАН   РА    т.   LVIII   № 2   2018 

ՏՊ-ն SNr նեյրոններում պարզվեց ՏԴ-ից բարձր է միաուղղված շար-
քում, և ընդհակառակը, տարաուղղված շարքում ՏԴ-ն ավելի քան եր-
կակի գերազանցել է ՏՊ-ին: Վերոնշյալ դեպրեսոր և դրդող պրոցես-
ների հաճախականության դրսևորման համեմատական աստիճանի 
վերլուծությունը սպայկերի միջինացված քանակի դիագրամների հի-
ման վրա, ներկայացված սկավառակային դիագրամների տեսքով (%), 
բերեց հետևյալ եզրակացության: SNc նեյրոններում դեպրեսոր էֆեկտ-
ներն ըստ մակարդակի զիջել են դրդողներին: SNr նեյրոններում գլխու-
ղեղի կեղևի М1 ակտիվացումից, ընդհանուր առմամբ, ինչպես դեպ-
րեսոր, այնպես էլ դրդող հետստիմուլային ռեակցիաները, պարզվեց, 
կտրուկ գերակշռող են այդպիսիններից SNc նեյրոններում, որը վկա-
յում է կեղևի պրոյեկցիայի մեծ արտահայտվածության մասին SNr-ի 
նկատմամբ՝համեմատած այդպիսինին SNc ի նկատմամբ: 

 
The microelectrophysiological study of synaptic excitatory and 

depressor processes correlation at cortico-nigral  
projection in intact rats 

 
L.M. Khachatryan 

 
In 2 series of experiments in 8 albino rats (300g.) a comparative analysis 

of single neuron’s impulse activity of substantia nigra compacta – SNc (107 
neurons, n=4) and substantia nigra reticulate – SNr (87 neurons, n=4) at high 
frequency stimulation (HFS) of the brain primary motor cortex (M1) in norm 
has been conducted. By means of analysis on the basis of the spikes average 
number, with conversion in inter-impulse intervals and frequencies, the follo-
wing changes of depressor and excitatory tetanic (TD and TP) and posttetanic 
reactions in unidirectional (TD PTD and TP PTP) and in multidirectional (TD 
PTP and TP PTD) poststimulus sequences have been revealed. It has been 
revealed the approximation of average values of tetanic understatement and 
overstatement of prestimulus activity in poststimulus unidirectional manifesta-
tions (1.66-against 1.5-multiple) of the SNc neurons at M1 HFS and smaller 
value of poststimulus excitatory-depressor activity, in comparison with dep-
ressor-excitatory (1.33-against 2.5-multiple). TP in the SNr neurons proved 
above TD in unidirectional succession and, contrary, in multidirectional succes-
sion TD much (more than twice) exceeded TP. Analysis of relative degree of 
above mentioned depressor and excitatory effects intensity on the basis of spi-
kes average frequency diagrams, the meaning in per cent resulted in the fol-
lowing conclusions. In the SNc neurons depressor effects on the level of the 
inferior excitatory. In the SNr neurons, in general, depressor as well as excita-
tory poststimulus reactions in the SNr neurons under M1 activation dramatically 
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prevailed, over such in the SNc neurons, that testified to the higher intensity of 
cortical projections to SNr, in comparison with such in the SNc. 
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