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Актуальность проблемы. За последние сорок лет детально изучены нейроны
красного ядра (КЯ), частности, руброспинальные нейроны (РСН), ЧТО позволило
ВЫЯВИТЬ механизмы их взаимодействия с другими структурами центральной нервной
системы и предложены гипотезы о нейронных механизмах деятельности красного
ядра. Рассчитаны сопротивление, постоянная времени мембраны, емкость
электротоническая длина потенциалов, генерированных синапсами, расположенными

различных отделах сомадендритнок мембраны (СД) мембраны нейронов кЯ
[Tsukahara, et al., 1975, Jenskog, Padel, 1983].

Изучены особенности мозжечкового коркового входов к РСН,
соматотопическое устройство, локализация, механизмы генерации синаптических
потенциалов, функциональные свойства показано, что вход от промежуточного ядра
мозжечка (ПЯ) к РСН осуществляется через коллатерали мозжечково-таламических
волокон (MTB). Выявлено, что из сенсомоторной (CM) коры мозга к РСН
проецируются не только КРН, но и КСН. Взаимоотношения между ЭТИМИ нейронами
КЯ, достаточно сложны и отражают уровень интеграции пирамидной и
экстрапирамидной систем нисходящем контроле спинного мозга [Tsukahara, Kosaka
1966; Tsukahara, Kosaka, 1968; Tsukahara, Brooks, 1967; Tsukahara, Fuller, 1969;
Tsukahara, et al., 1968; Tsukahara, Brooks, 1968; Padel, et al., 1973].

Кеннеди предложена гипотеза о взаимодействии кортикоспинальной (KC) и
руброспинальной (PC) систем на основании следующих данных [Kennedy, 1990].
Перерезка руброспинального тракта (PCT) на уровне спинного мозга крысы вызывала
ипсилатеральный гемипарез нарушение инструментальных рефлексов, которые
восстанавливались течение нескольких дней. Последующее разрушение кЯ также
приводило к быстрому восстановлению клинической картины условно-
рефлекторной деятельности. Однако, разрушение кЯ, которому не предшествовала
перерезка РСТ, затрудняло удлиняло процесс восстановления на несколько месяцев.
Так как разрушение РСТ у крыс сохраняет кортикоспинальный тракт (KCT) рубро-
оливарную проекцию интактными, TO быстрое восстановление автор объясняет
результатом активации КСТ. Предполагая, что до разрушения, крысы находились под
автоматизированным контролем РСТ, можно заключить, что рубро-оливарная
проекция способствует системе переключиться под кс контроль. Повреждение кя
после перерезки РСТ разрушает рубро-оливарную проекцию, но система уже
находится под контролем КСТ, поэтому задержек восстановлении не наблюдается.
Разрушение кЯ, присутствии интактного РСТ, одновременно выключает как
нейроны рубро-оливарной проекции, так и нейроны РСТ, что, несмотря на интактный
КСТ, не способствует процессу переключения. Автор приходит к выводу о том, что
рубро-оливарная проекция является ключом к восстановлению и вовлечена
перепрограммирование РСТ В КСТ.

кЯ получает богатый соматосенсорный вход, к тому же отдельные нейроны
обладают сложными рецептивными полями - представительства поверхности тела и
предполагалось, что эти сигналы поступают в кЯ через мозжечок и кору мозга.
Однако, недавно были показаны прямые соместетические пути. Первый путь это
проекция от системы дорзальные столбы, медиальный лемниск к КЯ. Второй прямой
источник соматосенсорного входа к кЯ у кошек - спинно-рубральный путь, открытый
Паделем. Исходные клетки локализованы на
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сегментарных уровнях спинного мозга. Волокна этих клеток проходят через
дорзальные столбы, не переключаясь В этих ядрах. Затем волокна вместе с
медиальным лемниском поднимаются к среднему мозгу дают коллатерали к
ипсилатеральному КЯ, продолжаясь далее к таламусу моторной коре (Padel, Relova,
1988].

Открытие дисфасилитации РСН результате активации клеток Пуркинье
[Tsukahara et. al., 1965] стало одним из самых востребованных механизмов при
построении гипотез моторного контроля. Здесь очень показательно взаимодействие.
происходящее по цепочке нервных связей ОТ клеток Пуркинье через нейроны пя к

РСН. Деполяризация, возникающая РСН результате высокой ритмической
активности нейронов ПЯ, снимается при активации клеток Пуркинье,
осуществляющих прямое торможение мозжечковых ядер.

Нейроны кЯ бодрствующих кошек обезьян производят залпы потенциала
действия (ПД), которые ассоциируются с дискретными движениями конечностей.
Залпы тесно коррелируют с такими параметрами движения как скорость движения
сила представляют собой нисходящие моторные команды. Впервые клеточные
механизмы, лежащие основе разрядов нейронов КЯ, были изучены Цукахарой с
сотрудниками [Tsukahara et al., 1969]. На основании внутриклеточных отведений он
предложил гипотезу о том, что мозжечково-понтинные ревербераторные цепи
представляют собой важную движущую силу В генерации длительной деполяризации
нейронов КЯ.

Изменение афферентации РСН при определённых воздействиях на организм
было обнаружено при феномене аксонного разрастания ("спраутинг"). Корковые
волокна, синаптирующие с дистальными дендритами РСН, при разрушении
мозжечкового входа [Tsukahara et al., 1974] ИЛИ кросс-инервации периферических
флексорных и экстензорных нервов [Tsukahara et al., 1982; Tsukahara, Fujito, 1976] И,
даже при выработке условного рефлекса поднятия лапы [Tsukahara, 1981], начинают
образовывать коллатерали к проксимальным вакантным частям СД мембраны. Вновь
сформированные синапсы генерируют аксосоматические возбуждающие потенциалы
действия (ВПСП) с быстрой фазой нарастания, которые суммируются с таковыми
медленными аксодендритного происхождения, давая начало сложным
постсинаптическим потенциалам (ПСП).

Становится очевидным, ЧТО на основании вышеизложенного изучение
взаимодействия синаптических входов нейронов посредством суммации ПСП
представляет особый интерес является актуальным аспектом изучения. Куно
предложил квалифицировать суммацию потенциалов качестве линейной если
потенциалы суммируются алгебраически. Различного рода отклонения от
алгебраической суммы выражаются нелинейной суммацией. Это может быть
шунтирование электрических токов, возникающее при близком соседстве
активированных синапсов [Kuno, Miyahara, 1969], отражением кабельных свойств
дендритов, когда различная локализация синапсов приводит к разной степени
изменению временных амплитудных параметров ПСП [Cash, Yuste, 1998]. Активные
процессы дендритах при активации ионных каналов, которые способны
модулировать амплитуду потенциалов, также могут привести к нелинейностям
суммировании [Magee, 2000].

Немаловажным аспектом проблемы суммирования потенциалов

представляет применение электрического раздражения ДЛЯ вызова активности В

раздражаемых структурах. Раздражение нервных волокон приводит к возникновению
антидромного потенциала действия, которые можно столкнуть с ортодромными
спонтанными или вызванными ПД. Этот феномен называется коллизией и приводит к

блокаде проведения импульсов по нервным волокнам. Такой же эффект может
произойти при раздражении соседних областей мозга с перекрытием зон стимуляции.
Этот феномен называется окклюзией и также способствует уменьшению
пресинаптического потока импульсов. Другим нежелательным последствием
электрического раздражения может быть распространение тока за пределы
раздражаемых структур, активация приходящих проходящих путей, что изменяет
параметры ответа. Нам кажется целесообразным изучение этого процесса, потому что
можно предположить что взаимодействие входов может происходить не только на их
общем конечном пути - в нейронах, но на месте раздражения (окклюзия) или В
пресинаптических волокнах (коллизия). При этом блокируется часть приходящей
импульсации и нарушается линейность суммирования нейроном ПСП. Поэтому
изучение возможного вовлечения соседних структур при раздражении электрическим
током с использованием метода взаимодействия ПСП, дающего возможность
выделить компонентный состав регистрируемых ВПСП является целесообразной.

По данным Тоямы Цукахары, волокна из ПЯ, которые моносинаптически
иннервируют РСН, ЯВЛЯЮТСЯ коллатералями МТВ, это означает, что раздражение
вентролатерального ядра таламуса (ВЛ) может активировать МТВ, по которым
импульсы начнут антидромно рапространяться обратно к мозжечку, активируя ту же
коллатераль к РСН, которая активировалась при раздражении пя. Таким образом,
возможность коллизии импульсов MТВ при раздражении пя ВЛ несомненна
[Toyama et al., 1970], мы использовали технику коллизионного взаимодействия для
решения вышеизложенного вопроса.

Известен в литературе и другой моносинаптический вход к РСН из СМ коры
мозга. Этот вход отличается от мозжечкового локализацией своих аксонов на РСН,
более сложной формой ВПСП, состоящей из моно- полисинаптических
компонентов. Это связано с особенностями активации нейронов коры мозга при их
электрическом раздражении [Tsukahara, Kosaka, 1966; Tsukahara et al., 1967; Tsukahara,
Kosaka, 1968; Fanardjian, Gorodnov, 1987; Fanardjian, Gorodnov, 1988a].

Морфологическими исследованиями показана проекция кЯ из
гипоталамуса у крыс [Bernays et al., 1988, Keifer, Lustig, 2000] и кошек (Pogossian,
Fanardjian, 1990]. НИХ обнаружено, что гипоталамические волокна устанавливают
прямые контакты на соме, проксимальных дистальных дендритов РСН. Для
подтверждения этих морфологических данных нами проведено
электрофизиологическое исследование гипоталамо-рубральной проекции. Известно,
что у НИЗШИХ позвоночных с неразвитой корой гипоталамус мог ВЫПОЛНЯТЬ некоторые
корковые функции. Поэтому выяснение наличия гипоталамо-рубральной проекции у
высших млекопитающих является актуальным вопросом исследования.

Цели и задачи исследования. Выявление афферентной организации РСН, изучение
особенностей типа характера связей РСН с помощью исследования наличия И
значимости индивидуального синаптического входа взаимодействия одно-
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разноименных входов, при использовании феноменов окклюзии нейронов
стимулируемом участке или коллизии импульсов в пресинаптических путях
проведения (блокада афферентной импульсации) с регистрацией линейной
нелинейной суммации ПСП, соответственно.
В связи с вышеизложенными данными, в задачи исследования входило изучение
временных и амплитудных параметров, a также особенности взаимодействия:

ВПСП пя и ВЛ в РСН
ВПСП CM4 и СМ6 В РСЫ условиях одновременной последовательной
активации сдвоенными высокочастотными стимулами.
выявление компонентного состава ВПСП КР и КС в РСН
ВПСП ножки мозга (HM) субталамического ядра (СТЯ)
ВПСП пя заднего гипоталамического ядра (ЗГЯ)

Научная новизна. Техникой внутриклеточного исследования анализа
взаимодействия ВПСП пя ВЛ, наряду с подтверждением существования <<общей»
коллатеральной мозжечковой проекции к ВЛ РСН, представлено доказательство
существования мозжечково-таламических волокон, не отдающих коллатерали моз-
жечково-рубральную проекцию И, что этом случае синаптические терминали,
образуемые мозжечково-таламическим входом могут быть пространственно разделе-
нными, расположенными на различных участках СД мемраны РСН.

Возникновение суммации, при изменении интенсивности стимуляции И

межстимульного интервала испытания <<таламических» <<мозжечковых» входов,
позволило ВЫЯВИТЬ волокна, не имеющие общих коллатералей, что указывает на
наличие мозжечково-таламических ВОЛОКОН, не отдающих коллатерали в мозжечково-
рубральную проекцию.

Последовательной стимуляцией соседних областей СМ коры мозга обнаружены
различные способы суммирования синаптических потенциалов в РСН, отражающих
окклюзивные взаимодействия КРН условиях рефрактерности, фасилитация с
суперлинейной суммацией, обусловленной повторной активацией при интервалах,
превышающих рефрактерный период.

Статистический анализ временных параметров ВПСП КРН результаты
взаимодействия ВПСП СМ, наряду с подтверждением литературных данных о
наличии моносинаптической аксодендритной проекции, ВЫЯВИЛИ их сложный
многокомпонентный характер, что связано с наличием моно- и полисинаптических
компонентов, отражающих прямую и транссинаптическую активацию КРН КСН,
соответственно.

Представлены данные об особенностях взаимодействия корковых входов,
показано отсутствие изменения моносинаптического компонента, отличие от
полисинаптического. и увеличение обеих компонентов при парной стимуляции СМ

коры, что объясняется активацией моно- полисинаптических входов через различ-
ные КРН.

Обнаружено, что при парном раздражении СМ коры все нейроны области
раздражения участвуют В фасилитации, В TO время как при взаимодействии корковых
ВХОДОВ - только те, которые отвечают на оба входа. Сделан вывод о том, что
окклюзивное взаимодействие могут войти не ТОЛЬКО нейроны, непосредственно
возбуждаемые при парной стимуляции коры и дающие начало моносинаптическому
компоненту, но транссинаптически активируемые, с

формированием такового полисинаптического. В результате суммирования корковых
потенциалов выявлена трансформация комплексных ВПСП, включая фасилитацию И
выпадение отдельных компонентов.

Результаты статистического анализа временных параметров ВПСП СТЯ,
позволяют полагать наличие аксосоматической, моно-олигосинаптической
моносинаптической, соответственно, проекций РСН. Эти синапсы, по-видимому,
образованы волокнами нейронов СТЯ, ранее не причисляемыми к афферентам РСН И

выявленными лишь на морфологическом уровне [Погосян, 1987].
Электрофизилогически показана гипоталамо-рубральная проекция у кошек.

Короткий стабильный латентный период гипоталамических ВПСП позволяет
предположить их моносинаптическую связь с РСН. Фаза нарастания ширина
полувысоты ВПСП ОТ заднего гипоталамического ядра (ЗГЯ) свидетельствуют о
локализации гипоталамо-рубральных синапсов на соме проксимальных дендритах

РСН. Вышеотмеченное, вместе с результатами повторной активации свидетельствует
о функциональном сходстве гипоталамической и мозжечковой проекций. Следует
полагать, что гипоталамус может обеспечить кЯ важной информацией из структур
лимбической системы о состоянии мотивационно-эмоционально поведения.
Научно-практическое значение работы. Работа относится к числу
фундаментальных исследований. Полученные данные о наличии особенностях
новых афферентных ВХОДОВ к РСН кошки могут быть включены специальный курс
лекций по нейрофизиологии вузах медико- биологического профиля. Результаты
настоящей работы дополняют теоретические представления сложной организации
изученных афферентных звеньев РСН центральной организации точностных, в
частности флексорных, двигательных проявлений организма, что может быть успешно
использовано в клинической практике при диагностике и прогнозе соответствующих
тяжелых нарушений произвольной моторики.
Апробация работы. Материалы диссертационной работы доложены на конференции
посвещенной 60-летию Института физиологии, a также проведена апробация
программной системы Neuro Analyser 1.28 на кафедре матиматического обеспечения
вычислительной техники Ереванского Государственн Инженерного Университета.
Публикация работ. По теме диссертации опубликовано 4 статьи в изданиях
республиканских ближнего зарубежья.
Структура и объем работы. Диссертация состоит из введения, четырех глав (Обзор
литературы, Материалы методы исследования, Результаты и их обсуждение,
Заключение), выводов, списка литературы, включающего 198 источников. Обьем
машинописного текста 130 страница, количество иллюстраций 40.

ГЛАВА 1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР

Литературный обзор включает инфирмацию о достижениях в области изучения
механизмов деятельности красного ядра, режимов интегрирования различных
образований центральной нервной ситемы, ВЛИЯНИИ клеточных структур
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на процессы суммирования пре- постсинаптических эффектов.

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Опыты проводили на 85 взрослых кошках (2.5-4.0 кг), анестезированных
нембуталом (40 мг/кг, внутрибрюшинно), техникой внутриклеточного отведения
РСН. Для поддержания достаточного уровня анестезии, который оценивался по
отсутствию рефлексов на ноцицептивные тест-раздражения, ВО время хирургических
экспериментальных процедур ВВОДИЛИ дополнительные дозы нембутала (10 мг/кг).
Подход к кЯ ОСУществляли через область верхнего четверохолмия после трепанации
париетальной КОСТИ отсоса ткани коры мозга и гиппокампа над верхним
четверохолмием (Tsukahara et al., 1967]. Согласно стереотаксическим координатам
мозга кошки [Reinoso-Suarez 1961] металлические биполярные электроды ВВОДИЛИ

области (P8; 44,5; H2,5), ВЛ (A11; L4; H12), СТЯ (A8; L4; H7), НМ (A8; L6; H7),
ЗГЯ (A10; L1,5; H7), a также CM4 СМ 6, являющиеся представительством
передних и задних конечностей, в медиальной латеральной частях сигмовидной

извилины, соответственно. Для идентификации РСН, использовали антидромное
возбуждение волокон РСТ посредством их раздражения на уровне продолговатого
мозга. Для этого производили ламинэктомию на уровне верхних шейных сегментов. В
область медуллярных участков РСТ (P7; L5; H2,5) ВВОДИЛИ металлические
биполярные электроды.

Для отвеления электрических потенциалов использовали стеклянные

микроэлектроды заполненные 3.0 M раствором KC1 с сопротивлением кончика
порядка 10 мОм. Отведение потенциалов осуществляли из магноцеллюлярной области
кЯ (A4,5; L2; Н6). Регистрацию и обработку потенциалов осуществляли с помощью
компьютерных программ. Использовали усилитель постоянного тока,
обеспечивающий неискаженную регистрацию полосе от до 30 кГц, a системе
ввода данных - 10-разрядный АЦП с периодом дискретизации 30 мкс. Для анализа
отбирали результаты стабильного отведения от РСН, не менее 1 часа при уровне
мембранного ПОтенциала не менее 60 мВ. В качестве общепринятых показателей

антидромной активации использовались отсутствие трансформации ритма нейрона
при высокочастотном раздражении, наличие последовательного НС-СД М-НС
торможения при испытании методом сдвоенных стимулов и <ввсе или ничего>>

феномен на над- И подпороговое раздражение.
После эксперимента ЖИВОТНЫМ ВВОДИЛИ летальную дозу нембутала, в точках

стимуляции, стволе мозга, создавали электролитические метки путем пропускания
постоянного тока 0.5 MA течение 1 МИН. Мозг фиксировали В 10 %-ном растворе
формалина. Локализация кончиков раздражающих электродов и треки погружения
микроэлектродов В кЯ верифицировали на фронтальных срезах мозга, окрашенных
метиленовой синью.

Использованные электрофизиологические методы
целях изучения взаимодействия синаптических входов были использованы

электрофизиологические манипуляции, частности, последовательная, парная,
частотная антчдромная стимуляции одно- разноименных синаптических входов
РСН с вовлечением феноменов коллизии ОККЛЮЗИИ. Применяли также разные

I

интенсивности интервалы стимуляции, что позволило обнаружить те или иные
особенности взаимодействия активированных структур на пре- и постсинаптическом
уровнях.

Например, коллизией были выявлены наличие или отсутствие общих путей
проведения. Так, случае <<общности» пути проведения, возникает блокада импульсов

пресинаптических путях выявляется пронстранственная суммация завсимости от
интервала между тестирующим обусловливающим стимулами.

Из-за большого количества связей В коре мозга между нейронами увеличивается
вероятность транссинаптического возбуждения нейронов коры И последовательной
активации РСН. Окклюзивным взаимодействием между корковыми нейронами можно
достичь раздражения соседних областей коры мозга. Для определения длительности
пресинаптического взаимодействия нами применялся последовательный способ
стимуляции двух входов.

В случае ОККЛЮЗИИ длительность пресинаптического взаимодействия будет
определяться только рефрактерностью возбуждаемого нейрона, a в случае коллизии -
рефрактерностью волокна плюс временем распространения импульса от одной точки
раздражения до другой. Изменяя интервал между стимулами можно "включать"
"выключать" пресинаптические взаимодействия, таким образом, контролируя
суммирование ПСП в РСН.

Программное обеспечение позволило получить записи ПСП, вызванных
стимуляцией каждой из структур, которые образуют афферентные входы к кЯ (ПЯ,
ВЛ, ЗГЯ, СТЯ, НМ, СМ6), и совместным раздражением этих структур, a затем
произвести цифровое вычитание из суммарной постсинаптической реакции ответа,
вызываемого раздражением одной из упомянутых структур и рассматриваемого как
эффект обусловливающего раздражения. Подобная методика позволяет получить
запись реакции, вызванной раздражением второй структуры (тест-раздражением), <вв

чистом виде>>, a также определить разность между эффектом тест-раздражения
контрольных условиях таким же эффектом В условиях совместного нанесения
кондиционирующего тестирующего раздражений.

Компьютерный анализ псп
Все результаты экспериментов были анализированы с помощю разработанной

нами программы Neuro Analyser 1.28 (рис. 1). Программа разработана для анализа
экспериментальных данных, полученных результате внутри- экстраклеточного
отведения с помощью ранее разработанной, в лаборатории физиологии ЦНС им. акад.
В. В. Фанарджяна, программы PSP 1.0.

Neuro Analyser 1.28 позволяет с легкостью манипулировать неограниченным
количеством ПСП (рис. 1, A). Она также создает возможность печати экспорта
кривых в другие форматы, например формат ВMP TXT, что делает удобным их
дальнейшее перемещение соответственные графические текстовые редакторы, a
также MS Excell для получения высокакачественной кривой виде чарта.

Удобство программы заключается том, что она разработана для работы
среде MS Windows, что делает его совместимым с разными приложениями
работающими этой среде. Программа написана на языке C++, в среде MS Visual
C++, с использованием методов объектно-ориентированого программирования. Это
дает возможность разработать программу, которая должна решать матиматические
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задачи и иметь удобный интерфейс. Программа сделана В мультидокументном виде
(MDI - MultiDocument Interface), которая основана на классе CMDIFrameWnd
библиотеки MFC И дает возможность одновременно работать с несколькими файлами.

Программа В полуавтоматическом режиме считает основные параметры
зарегистрированных ВПСП (рис. 1, Б): латентный период, фазу нарастания,
амплитуду, ширину полувысоты общую длительность.

Использованые некоторые методы анализа взаимодействий входов основаны на
вычитании обусловливающего ВПСП от суммарного. Для решения данной задачи В
программу внедрены некоторые опции получения виртуального ВПСП результате их
вычитания, сложения и усреднения.

Для выявления достоверности любого эксперимента необходим статистический
анализ полученных данных. В программу включен раздел общего статистического
анализа, позваляющего выдавать среднеарифметичекое значение,
среднеквадратическое откланение, количество анализированных кривых, максимум
минимум, возможность экспортировать полученные данные В MS Excell для
построения гистограмм (рис. 1B).

Программа позволяет печатать анализированные данные любой
последовательности, экспортировать вышеуказанные данные текстовый или
графический (BMP 300 dpi) форматы (рис. 1, Г), создавать графики программе MS
Excell рисунки MS Word.

A

В I

Рис. 1 Скриншоты програмной системы Neuro Analyser 1.28. A-
Импортирование данных. Б- Расчет параметров ВПСП. В- Статистика. Г- Распечатка.

ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ и их ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве основного критерия в этой и последующих главах результатов
исследования нами избрана суммация ВПСП линейного и нелинейного
происхождения, гомонимная И гетеронимная, при одновременной и последовательной
активации, различных межстимульных интервалах интенсивности стимуляции.

Взаимодействие между входами может осуществляться как на
постсинаптическом, так пресинаптическом уровнях. Основная функция нейрона -

преобразование поступающей синаптической информации специфические паттерны
ПД. Важным компонентом этого преобразования является синаптическое
интегрирование - комбинация отклонений напряжения, вырабатываемых множеством
синаптических входов <<сингуляторное» изменение мембранного потенциала. Иными
словами процесс этот сводится к механизму, которым множество различных
синаптических входов суммируется во времени пространстве, осуществляя
мгновенные изменения мембранного потенциала. Три основных элемента вовлечены
синаптическое интегрирование: амплитуда унитарного ПСП, способ, которым
разновременные унитарные признаки складываются во времени (временная
суммация), сложение унитарных событий, возникающих одновременно различных
областях СД мембраны, в частности, дендритов (пространственная суммация)
[Maggee, 2000].

В целом обнаружены два типа суммации синаптических потенциалов: линейная
нелинейная.

Одновременное раздражение входов, ведет к коллизии импульсов, идущих к
мишенным нейронам. Такое взаимодействие должно проявляться в нелинейной
суммации на уровне последних. Нелинейная суммация может быть также результатом
клеточных механизмов, регулирующих взаимодействие входов. Мы полагаем, что
нелинейность суммации, т.е. уменьшение ВПСП при коротких интервалах И

увеличение ВПСП при более длительных - объясняется процессами коллизии
фасилитации.

Суммация синаптических потенциалов является способом интеграции нервной
клетки единую систему во взаимодействии с внешней средой. Активность нейрона
находится под влиянием высвобождения передатчиков из пресинаптических
возбуждающих и тормозящих контактов, распределенных на соме и по всему
дендритному дереву. Существует многообразие механизмов, определяющих способы
пространственной временной суммации потенциалов зависимости от
интенсивности раздражения, локализации синапсов на СД мембране, кабельных
свойств дендритов, наличия потенциал-зависимых ионных каналов и пр., что, в
конечном счете, приводит к линейной (Burke et al., 1971; Langmoen, Andersen 1983;

Lev-Tov et al., 1983; Segev 1990; Skydsgaard, Hounsgaard 1994; Yuste, Tank 1996; Cash,
Yuste 1998; Powers, Binder 2000] и/или нелинейной суммации [Clements et al., 1986;
Bernander et al., 1994; Schwind, Crill, 1995; Urban, Barrionuevo, 1998; Powers, Binder,
2000]. Линейная или арифметическая суммация отражает электрическую
независимость синапсов, на которой собственно построена теория пассивного
кабеля [Rall 1995]. В случаях нарушения этой
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независимости происходит шунтирование синаптических токов, ведущее к
нелинейной суммации, что позволяет думать о вычислительных функциях нейронов
[Mel 1993; Rieke et al., 1996; Magee et al., 1998], a также о способах нейронального
кодирования [Midtgaard 1994]. последнее время было показано, что синаптические
входы могут активировать потенциал-зависимые каналы, предполагая тем самым,
активный процесс синаптической интеграции [Toyama et al., 1970; Clements et al.,
1986]. Ионные каналы могут обеспечивать механизмы как ДЛЯ супралинейной, так
сублинейной суммации синаптических входов. Все ЭТИ способы суммации определяют
возможные границы взаимодействий данной нейронной сети [Gorodnov, Fanardjian
1987].

Клеточные механизмы суммации могут осложняться в результате
пресинаптических взаимодействий, возникающих при активации синаптических
входов. Такие феномены как окклюзия коллизия, отражающие структурные
особенности афферентации рефрактерные свойства возбуждаемых нейронов, могут
оказывать существенное влияние на результаты суммирования.

Ряд факторов может привести не только к изменению процесса суммирования
синаптических потенциалов, но к искажению регистрируемых ответов. Они,
основном, сводятся к активации поступающих проходящих волокон,
распространению тока за пределы раздражаемых структур, возникновению
антидромного проведения [Tsukahara et al., 1975]. Нелинейная суммация, частности,
может быть объяснена блокадой импульсов, вызванных электрическим возбуждением
синаптических ВХОДОВ.

целью идентификации принадлежности нейронов кЯ к РСН, участвующим в
организации РСТ, на которых проведена вся работа, использовалась антидромная
активация РСТ (см. Гл. 2). Нами зарегистрировано 62 антидромных при
раздражении РСТ на уровне продолговатого мозга.

3. ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ СИНАПТИЧЕСКИХ ПОТЕНЦИАЛОВ В
РСН кЯ НА КОРКОВЫЙ, МОЗЖЕЧКОВЫЙ ТАЛАМИЧЕСКИЙ,
СУБТАЛАМИЧЕСКИЙ, ПИРАМИДНЫЙ И ГИПОТАЛАМИЧЕСКИЙ ВХОДЫ

3.1. Анализ взаимодействия таламических и мозжечковых ВПСП РСН.
В настоящей главе представлены результаты исследований по суммации ВПСП

РСН при наличии и отсутствии коллизии импульсов в MТВ. Сделана попытка оценки
суммации синаптических потенциалов В РСН при коллизии импульсов мозжечково-
рубральных афферентах. Согласно традиционным представлениям, все MТВ ЯВЛЯЮТСЯ

коллатералями мозжечково-рубральных волокон [Shinoda et al., 1988]. Совместная
активация ВЛ пя может вызвать коллизию импульсов MTB и нелинейные
процессы при суммировании потенциалов. Помимо того, представляла интерес
возможность неколлизионного взаимодействия с линейной суммацией, при наличии
которой, речь могла бы ИДТИ о дополнении к общепринятому представлению
организации мозжечково-рубральной проекции. Целью настоящей работы было
проследить временной характер изменений суммирования при последовательной
активации входов, чтобы сравнить способы суммации потенциалов РСН во время
коллизии, после ее окончания И,

возможно, без нее.
Как известно, основные входы РСН представлены волокнами из пя мозжечка

СМ коры мозга. [Tsukahara et al., 1967]. Морфологическими исследованиями показано
пространственное разграничение последних на СД мембране РСН: КР волокна
оканчиваются на дистальных частях дендритов РСН [King et al., 1971; Ralston, 1994;
Aumann, Home 1996;], тогда как мозжечковые входы устанавливают синаптические
контакты с проксимальными дендритами сомой РСН [King et al., 1972; Ralston, 1994].
Корковые волокна оканчиваются синапсами на дистальных дендритах, обеспечивая
генерацию ВПСП с медленной фазой нарастания противоположность таковым
мозжечковым с быстрым временем нарастания до пика ВПСП (Tsukahara et al., 1967].

Раздражение пя вызывало ВПСП 58 РСН со средними значениями параметров
ВПСП следующих пределах: латентный период 1,3 0,3 (0,5 - 1,8 n=58),
фаза нарастания - 1,3 0,3 (0,6 - 2,1 n=58), амплитуда - 3,4 1,0 мВ (1,6 5,8
мВ; n=58), ширина полувысоты - 6,5 1,5 мс (4,1 -9,4 MC; n=58), общая длительность
- 16 ,2 0,6 (14,2- 16,8 MC; n=58).

Представляют интерес особенности суммации мозжечковых синаптических
потенциалов при взаимодействии с таковыми РСН от антидромной активации
коллатералей МТВ, конечном счете, обеспечивающим суммацию на
пресинаптическом или постсинаптическом уровнях, зависимости от обусловливания
тем или иным из них и длительности межстимульного интервала испытания. T.e., речь
идет о взаимодействии импульсов или ПСП.

Показана суммация ВПСП, вызванных стимуляцией ВЛ таламуса пя
мозжечка. Обнаружена линейная суммация при их одновременном раздражении. При
повышении интенсивности стимуляции В одном ТОМ же нейроне имела место
нелинейная суммация. Как линейность, так нелинейность суммации определялись
по разнице алгебраической экспериментальной суммации.

Раздражение ВЛ вызывало ВПСП 54 РСН со средними значениями параметров
ВПСП В следующих пределах: латентный период 1,4 + 0,3 (0,9 2,1 MC; n=54), фаза
наростания - 1,4 0,5 (0,7 -- 2,5 MC; n=54), амплитуда - 3,3 1,3 мВ (1,0 - 6,4 MB;
n=54), ширина полувысоты - 4,6 + 2,0 мс (1,5 - 8,7 n=54), обшая длительность - 16
,0 + 1,4 мс (10,3 - 17,4 n=54).

При планировании исследования, полагалось, что одновременное раздражение
ВЛ и ПЯ, вызывающее коллизию импульсов MTB, должно привести к активации
одних тех же синапсов РСН. Согласно результатсам исследования, с одной
стороны, синаптические потенциалы, которые возникали В этих <<общих>> синапсах,
отражали пресинаптические изменения, происходящие при взаимодействии
отмеченных входов. другой стороны, отсуствие коллизии при совместном
раздражении пя и ВЛ, по-видимому, явилось результатом активации разных
синапсов, потенциалы которых проявляли особенности клеточной суммации.

Принятая схема организации мозжечково-рубрального входа сводится к
следующему: волокна важнейшего афферентного входа в моторный таламус,
мозжечково-таламического пути, образованы нейронами одного из мозжечковых ядерпя мозжечка. По своему ходу мозжечково-таламические волокна отдают
коллатерали, которые оканчиваются на РСН, образуя мозжечково-рубральный путь.
Поэтому понятно, что совместное раздражение ВЛ пя должно приводить к
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активации одних тех же волокон В двух точках - на уровнеструктур мозжечка. В результате коллизии ПД, распространяющихся
таламуса ядерных

волокнам орто- антидромно, афферентная импульсация, которая поступает
по указанным

указанных экспериментальных условиях, будет частично блокироваться. Это
в

ЯВЛИТЬСЯ одной из основных причин нарушения линейности
должно

<<мозжечковых» <<таламических» ВПСП в РСН. суммации
Важно подчеркнуть, что в настоящих экспериментахнелинейная (рис. 2 A), так линейная (рис. 2 В)

могла наблюдаться как
линейная суммация выявлялась, как правило,

суммация
относительно

таких ВПСП, при этом
раздражений ВЛ ПЯ, которые приводили, однако,

при невысоких силах
достаточно высокую амплитуду. Следует отметить,

к генерации
что

ВПСП, имеющих
нелинейная суммации <<таламических» <<мозжечковых» ВПСП

как линейная, так И

В одном том же нейроне при различных условиях
могли быть получены

структур. раздражения упомянутых
Продемонстрировано суммирование мозжечковых И таламическихпри различных интервалах. Длительность коллизии, как известно,

ВПСП
определяют

РСН
рефрактерность волокна скорость проведения по нему.

A Б

1ВЛВПСП гВЛВПСП

1ПЯивлвпсп
ПЯивлвпсп

пявпспдо суммации ПЯ до взаимодействия

ппявпсп после суммации 1 после коллизии 1

2 мс 2 мс

4 впсп ПЯ после коллизии
4

2 мс

Рис. 2. Линейная И нелинейная суммации при взаимодействии <<мозжечковых>><<таламических>> ВПСП. A - линейная суммация. В - нелинейная суммация. Б -предполагаемая афферентная организация мозжечково-рубральной проекции.

Мы руководствовались данными литературы, согласноколлизии при совместном раздражении ВЛ и пя приблизительно
которым длительность

(Langmoen, Andersen 1983]. Коллизия будет предотвращена при соответствующем
равна 3

способ
интервале между стимулами (рис. 2, В; 4 мс). Нами, с этой целью, был применен
ответа.

оценки
Если

суммации потенциалов по изменению пиковой амплитуды второго
ответа на одиночный

результате взаимодействия амплитуда оставалась равной амплитуде
стимул, TO суммация считалась линейной, противном

случае, она определялась как сублинейная (когда была меньше)(когда была больше). Как показано В работе, последовательное раздражение
суперлинейная

ВЛ пяоблегчает мозжечковый ВПСП. Это происходит после прекращениявзаимодействия в общих волокнах, которые, затем активируются
коллизионного

не толькостимуляцией ВЛ, но ПЯ. За это время нейроны кЯ получают импульсы посвободному пути от пя И, таким образом, подвергаются парному
уже

ведущему к фасилитации мозжечкового ответа.
раздражению,

Далее показана нелинейная суммация при взаимодействии таламическихмозжечковых ВПСП, связанная с интенсивностью стимуляции при разныхмежстимульных
2, В;

интервалах 1 - 4 MC. В результате уменьшается амплитуда ВПСП(рис.
величиной межстимульного

1 мс), причем степень изменения амплитуды ВПСП определяется

намечается уменьшение амплитуды,
интервала

a с
испытания.
4 MC -

A именно, начиная с 1 до 3
4 мс).

постепенное восстановление (рис. 2, В;
Все кривые ЯВЛЯЮТСЯ результатом компьютерного вычитания

от такового суммарного. Этим выявляется достигнутый,
исходного ВПСП

уровень тест-ВПСП. результате взаимодействия,

При обратной последовательности стимулируемых структур неизменений амплитуды тестирующего ВЛ ВПСП.
обнаружено

Выявлена линейная суммация при обусловливающем стимуле, подаваемом на ВЛ
тестирующем на ПЯ. Показано взаимодействие вышеотмеченных входов приинтервалах интенсивности, обеспечивающей линейность суммации. Инымисловами, суммация при малых интервалах (1 мс) парного испытания исчезает сувеличением межстимульного интервала (от 2 до 7 мс), возвращая ВПСП

исходному уровню. Изменение мозжечкового ВПСП ВИДНО при вычитании
к

такового суммированного с ВПСП ВЛ. To же показано при обратной
его от

последовательности стимулов, но с изменением, в данном случае, ВПСП ВЛ, со всемианалогичными последствиями испытания.
Представляет интерес аналогичное испытание методом парной стимуляцииразноименных ВХОДОВ, но с увеличением интенсивности стимулов, при которомотмечается обратный эффект. Так, при взаимодействии ВПСП ВЛ пя выявленоуменьшение амплитуды тестирующего ВПСП пя интервале 1 спостепенным его увеличением до исходного уровня интервале от 2последующим

до 7 По-видимому, высокая интенсивность обусловливающего входа не дает развитьсяполную силу тестирующему, впадающему в квази-рефрактерность. To же полученопри обратной последовательности стимулов на те же ВХОДЫ, что лишний разпотверждает возможность подобного эффекта.
Проведено парное испытание одноименного входа от пя мозжечка. Показано

увеличение их амплитуды при увеличении интервала парной стимуляции. Следуетотметить, что фасилитация ответа более выражена при классическом варианте. Можнодумать, что этом случае все волокна, активированные при данной силе раздражения,осуществляют парное раздражение РСН, тогда как в случае последовательнойактивации ВЛ пя только части волокон идут последовательныеНеобходимо поэтому отметить методическую значимость парной стимуляции,
импульсы.

большего
вызванной от двух точек мозга. этом случае исключается эффект вовлеченияколичества активированных волокон,
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как следствие повторного возбуждения, результат парной стимуляции будет
зависеть только от синаптических механизмов.

заключение, подтверждение литературным данным [Shinoda et al., 1988],
антидромно активированный таламический ВХОД к РСН проходит через те же самые
коллатерали, по которым идут импульсы из ПЯ. Представляет интерес TOT факт, что
как линейная, так нелинейная суммации воспроизводились одном том же
нейроне, причем нелиненая суммация достигалась изменением силы стимуляции
интервалов между стимулами. В свою очередь, линейность суммации <<таламических»

<<мозжечковых» ВПСП при определенных межстимульных интервалах
интенсивности раздражения, свидетельствует об отсутствии коллизии путях
проведения к РСН, a следовательно возбуждении различных популяций волокон,
не имеющих общих коллатералей. Линейность суммации может указывать также на
пространственное разделение синаптических терминалей, образуемых ЭТИМИ входами
на соме проксимальных дендритах РСН. Иными словами, если бы все мозжечково-
рубральные волокна представляли собой коллатерали мозжечково-таламических. TO
коллизия ПД этих волокнах неизбежно привела бы к депрессии <<мозжечковых>ВПСП после кондиционирующего раздражения ВЛ. В настоящих экспериментах,
наличие линейной суммации ВПСП, большинстве случаев происходящей при
раздражения ВЛ, позволяет утверждать возможность того, что часть
мозжечково-таламических волокон не участвуют формировании мозжечково-

рубральной проекции.

3.2. Анализ взаимодействия корковых и мозжечковых ВПСП РСН

В настоящей главе представлены результаты изучения эффектов суммированияПСП в РСН, вызванных раздражением соседних областей СМ. Предполагается, что
этом случае могут возникать окклюзивные взаимодействия нейронах коры, общих
для двух точек раздражения, которые приведут к нелинейной суммации. Окклюзия
определяется длительностью рефрактерного периода при активации нейрона, поэтому,
используя последовательную стимуляцию, т.е. <ввлючая" И <ввключая" окклюзию,
можно рассмотреть изменения суммировании ПСП зависимости от
межстимульного интервала испытания.

СМ кора мозга является важным источником афферентного входа в КЯ. у всех
млекопитающих РСН кЯ находятся под контролем коры [Rinvik, Walberg 1963;
Mabuchi; Kusama 1966; Kuypers, Lawrence 1967; Anderson 1971; Guiffrida et al., 1988].
Показана соматотопическая организация КР ВОЛОКОН, исходящих из СМ коры мозга
[Rinvik, Walberg 1963; Mabuchi, Kusama 1966; Padel et al., 1973; Jeneskog, Padel, 1983;
Tsukahara et al., 1983; Guiffrida et al., 1988]. кЯ получает проекции от другихобластей коры мозга [Rinvik, 1965; Fujito et al., 1978; Fanardjian, Gorodnov, 1983; Fujita
et al., 1983; Ito 1984;]. Моносинаптические аксодендритные ВПСП РСН отличающиеся
от мозжечково-рубральных пя ВПСП [Toyama et al., 1970; Gorodnov, Fanardjian, 1987;
Keifer, Houk, 1994;], характеризуются сложным составом потенциалов (Fanardjian,
Gorodnov, 1987; Fanardjian, Gorodnov, 1988b]. Такие многокомпонентные ответы
обусловлены не только особенностями корковой афферентации к нейронам КЯ, но
также свойствами активации нейронов коры

мозга. Моносинаптические КР ВПСП, возникающие на стимуляцию СМ коры,
усложняются моносинаптическими ВПСП полисинаптическими ТПСП при
активации нейронов. Ответы нейронах кЯ усложняются при
транссинаптической активациии нейронов коры мозга. Поэтому, суммация всех
потенциалов, возникающих РСН, при раздражении коры мозга ведет к сложному
многокомпонентному ответу, который никогда не наблюдается В том же нейроне при
стимуляции ПЯ.

Имеются различные способы выделения компонентов корковых потенциалов,
частности, парное ритмическое раздражение. Нами в настоящих экспериментах
сделана попытка выделения компонента из ВПСП, вызванного раздражением СМ
мозга, использованием коллизии импульсов КС волокнах при одновременной
стимуляции коры мозга пирамид продолговатого мозга (anardjian, Gorodnov 1988b].
Коллизия оценивалась по результатам суммирования ВПСП В РСН.

Раздражение СМ вызывало ВПСП в 42 РСН со средними значениями параметров
ВПСП следующих пределах: латентный период 3,7 0,9 мс (2,4 5,5 n=42), фаза
нарастания - 7,7 1,5 (5,5 - 11,7 MC; n=42), амплитуда - 2,0 + 0,7 мВ (0,9 -- 3,2 MB;
n=42), ширина полувысоты - 19,3 +0,9 мс (16,8 21,2 MC; n=42), общая длительность -
31,5+ 5,3 (27,0 -45,3 n=42).

Показано изменение ВПСП CM4 СМ6 при постепенно нарастающей
интенсивности стимуляции от минимальной до максимальной (Рис. 3, A).
нарастанием интенсивности наклон фазы нарастания ВПСП становится более крутым,
без изменения времени нарастания до максимума, что свидетельствует, с одной

стороны о увеличении количества вовлекаемых аксонов, с другой -

моносинаптичности проекции; свою очередь, длительное время нарастания без
изменения времени указывает на аксо-дендритическое происхождение проекции
[Tsukahara, Kosaka 1966; Фанарджян, Саркисян, 1971; Фанарджян др. 1986;
Fanardjian et al., 1987].
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постепенное восстановление значительное облегчение при интервалах В 5 6
(Рис. 3, В).

Можно предположить в рамках окклюзивной гипотезы, что нейроны СМ, общие

2 мВ для двух точек стимуляции, начинают активироваться на два стимула после окончания
рефрактерного периода. В результате РСН подвергаются парному раздражению

2 мс ВЫЯВЛЯЮТ характерный для процесс фасилитации корковых ВПСП. Можно
предположить, что это было обусловлено наличием общей зоны стимуляции, где

Б впсп см6 нейроны коры мозга отвечали на оба раздражения. Совместная активация этих
впсп СМ6 до взаимодействия нейронов ведёт к ОККЛЮЗИИ выпадению части потенциалов, идущих к кЯ от таких

"обших" нейронов. Чтобы преодолеть окклюзию необходимо изменить способ

впсп CM4
впсп CM4 после окклюзии, стимуляции на последовательный, чтобы межстимульный интервал позволял

нейронам коры мозга возбуждаться от двух точек. В этом случае суммирование
1 потенциалов предполагалось линейным. Но результаты эксперимента показали
2 сложный характер взаимодействия корковых ВПСП. Делается вывод о том что РСН

потенциалы суммировались линейно, a отклонения от линейности были связаны с
MC взаимодействием входов пресинаптических путях, T. е. с коллизией.

Получена трансформация корковых ВПСП при всех рассмотренных интервалах.
Интенсивность стимуляции СМ в этом случае была такой же, как при выявлении

Облегчение BI нелинейной суммации потенциалов. Здесь особое внимание привлекло поведение
раннего компонента коркового ВПСП: исчезновение при интервале в 1мс, затем пос-

5 ме тепенное восстановление значительное облегчение при интервалах в 5 и 6мс.
Наконец, продемонстрирована нелинейная суммация при вазимодействии ВПСП

Выпадение медленного компонента 2 мВ от последовательной стимуляции двух соседних областей СМ6 и CM4 коры мозга.

1 MB 10 мс Последовательное раздражение тех же областей мозга интервалах от до 6
10 приводило к формированию соответствующих ВПСП. Показано уменьшение

амплитуды ВПСП с последующим укорочением фазы нарастания начального ВПСП,
Рис. 3. ВПСП ответ на раздражение полей 4 и 6 СМ коры (А), Б - выделение восстановлением исходной амплитуды. По-идимому здесь, также имело место

компонентного состава посредством взаимодействии, В - окклюзия нейронов при вовлечение КСН, оканчивающихся РСН аксосоматическим ТИПОМ связи, в отличие

перекрытии зон стимуляции с последующим облегчением (5мс). от аксодендритического - кортико-рубрального происхождения.

Произведено испытание СМ6 ВПСП при одиночном И частотном 330 Гц
раздражении. Получено изменение амплитуды ВПСП и времени нарастания до пика
ВПСП. Иными словами, при высокочастотном раздражении СМ коры мозга
наблюдается укорочение восходящей фазы коркового ВПСП, что по всей видимости
является результатом выключения КР проекции, исходящей от медленных КР
нейронов, со сменой на с более высокой скоростью проведения, a следовательно и
большей ответоспособностью. Указанный феномен является интересным примером
важного учета ответоспособности корковых нейронов (KP КС) возможного
переключения корковых путей зависимости от степени нагрузки задачи. Показано
изменение ВПСП, вызванного раздражением поля 6 СМ в результате взаимодействия
с ВПСП, вызванным предшествующей стимуляцией поля 4 СМ при интервале в 6 MC.

При сравнении ПСП наблюдается увеличение раннего компонента ВПСП, что
указывает на нелинейную суммацию (суперлинейная суммация) (Рис. 3, Б). Видна
трансформация корковых ВПСП при всех рассмотренных интервалах. Здесь особое
внимание привлекает поведение раннего компонента коркового ВПСП: исчезновение

при интервале 1мс, затем

3.3. Анализ взаимодействия субталамических, пирамидных и
гипоталамических входов РСН

Зарегистрированы ВПСП 44 РСН на раздражение HM. Среднее значение
латентного периода составило 2,27+ 0,91 (0,9 4,6 n=44), фазы наростания - 2,0

1,3 (0,6 4,6 MC; n=44), амплитуды - 2,1 + 1,1 мВ (1,0 - 4,7 мB; n=44), ширины
полувысоты - 7,2 1,3мc (4,3 - 9,6 n=44), общая длительность 15,8 2,3
(10,4- 24,8 n=44).

В 22 нейронах ВПСП были представлены только быстрой фазой нарастания,
среднем составившей 0,85 MC. В некоторых нейронах ответы представляли собой

сумму <<быстрых» <<медленных» ВПСП, состав которых
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зависел от силы стимуляции (рис. 4A).

A
I Эффект вовлечения (стя

соседних структур

Собственные BIICII

2 мВ

2

Рис. 4. Эффект вовличения субталамического ядра в генерацию ответа на
стимуляцию ножки мозга - A. Б фронтальный срез мозга на уровне А9. Видны метки

раздражающих электродов.

Показаны ВПСП при разных силах стимуляции HM. В большинстве случаев
видна сложная структура ПС ответов и только при небольшой силе раздражения
можно заметить ВПСП без <<быстрого>> компонента (Рис. 4).

Представлены результаты повторного раздражения с частотой 200 Гц.
Получена потенциация ответов на второй третий стимулы, что характеризует КР
синапс [Murakami et al., 1976; Murakami et al., 1977; Kosar et al., 1985]. Можно

предположить, что данном случае слабое раздражение уже приводит к
активации всех корковых ВОЛОКОН, идущих к РСН, дальнейшее увеличение силы не

может увеличить амплитуду коркового ответа. Но увеличение силы тока может
распространить его действие на соседние области, где могут возбуждаться или
собственные нейроны, проецирующиеся к РСН, или волокна, проходящие мимо И

связанные с КЯ. В обеих случаях происходило суммирование корковых ВПСП с

потенциалами, обусловленными распространением тока. Таким образом, <<быстрый»

компонент ВПСП при стимуляции может отражать активацию соседних структур.
Внимание было уделено СТЯ, находящемуся непосредственной близости от

HM. Представлены ВПСП в ответ на раздражение СТЯ. Показана простая форма
потенциалов при всех силах раздражения. ВПСП по своим временным параметрам
соответствовали локализации синапсов на проксимальных дендритах РСН. Такие

потенциалы могли принимать участие В быстрой деполяризации РСН при
раздражении НМ, тем более, что расстояние между НМ и СТЯ было 1 MM (рис. 4,

Б). ВПСП, вызванные стимуляцией СТЯ. СреднееВ 95
латентного
РСН зарегистрированы

периода составило 1,2 0,3 (0,6 - 2,1 n=95), фазы
значение
наростания - 1,3 + 0,4 (0,4 -2,0 n=95), амплитуды - 3,3 1,3 мВ (1,6 - 7,3

14,8
MB;

n=95), ширины полувысоты - 2,3 + 0,6 мс (1,1-4,2 n=95), общая длительность

+ 2,7 (5,4-17,2 n=95).
была суммация ПСП в РСН

Для подтверждения такой возможности нами изучена

при последовательной активации этих входов.

Тестировался ВПСП, вызванный раздражением НМ, при разных интервалах
компонент

после стимуляции СТЯ. Взаимодействие показало, что быстрый
1мс. Это

подавляется или полностью исчезает при интервале между стимулами
имеющих

может свидетельствовать пользу окклюзии нейронов или волокон,
нейроны или

отношение к <<быстрому» компоненту. Другими словами,
СТЯ,

имеются
и ВПСП

волокна, активируемые, как при раздражении НМ, так генерирующие
РСН ВПСП по

с быстрой фаза нарастания. Раздражение области СТЯ вызывало
Это могло быть связано с

своим характеристикам схожие с мозжечковыми ответами.

активацией MT волокон, проходящих мимо СТЯ.

Против такой возможности свидетельствуют результаты следующих испытаний,
НМ.

проведенных одном и том же нейроне. Совместно раздражались ВЛ таламуса и

При раздражении ВЛ могли активироваться приходящие МТВ, которые через

коллатерали иннервируют РСН. Через различные интервалы времени
межстимульного

раздражалась

НМ анализировались вызванные ВПСП В зависимости от
ВПСП всех

интервала. Результаты взаимодействия выявили линейную суммацию
проекций

при
из ВЛ

исследованных интервалах, что свидетельствовало о независимости

к РСН. НМ, привелиВ настоящей работе исследовались эффекты раздражения которые
контактов на

к результатам, предполагающим существование новых синаптических
волокнами

проксимальных дендритах РСН. Эти синапсы, по-видимому, образованы
афферентов РСН

нейронов СТЯ, ранее не причисляемыми к числу
морфологического

электрофизиологическим методом, за исключением единственного
ВПСП раздражении

исследования (Погосян, 1987). Альтернативой <<быстрым>>
MTB,

при
проходящихстя могли быть потенциалы, возникающие при возбуждении

взаимодействии
составе ножки мозжечка вблизи СТЯ. Однако, этом случае при

ВПСП, вызванным
<<быстрого>> компонента ВПСП, вызванного раздражением

компонента В
раздражением СТЯ, наблюдалась бы нелинейная суммация

Нами
<<быстрого>>

же показана линейная
результате коллизии импульсов путях проведения.

суммация при всех исследованных межстимульных интервалах.

Гистологически потдверждено точное местоположение
(Рис. 4,

раздражающих
Б).

электродов во время экспериментов при раздражении СТЯ и
РСН приВ настоящей работе получены синаптические потенциалы

ЗГЯ. Особенности ВПСП дают основание полагать моносинаптическую
раздражении кЯ и локализацию гипоталамо-рубральных синапсов на соме
связь гипоталамуса с

РСН. Повторная стимуляция синаптических входов РСН
проксимальных дендритах

сходство гипоталамической мозжечковой проекций. PC
выявила функциональное филогенетически
система
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предшествует появлению моторной коры и КСТ. Развитие системы связано с
наличием конечностей (Tsukahara, Kosaka, 1968]. Отсутсвие изменения фазе
нарастания ВПСП при увеличении интенсивности стимуляции ЗГЯ дает основание
полагать моносинаптичность проекции данной структуры РСН. Об этом
свидетельствовали результаты частотного раздражения вышеуказанной структуры.

Недавними морфологическими исследованиями показана проекция В кЯ из
гипоталамуса у крыс (Bernays et al., 1988, Keifer, Lustig 2000] кошек (Pogossian,
Fanardjian 1990]. у крыс было к обнаружено, ЧТО гипоталамические волокна
устанавливают прямые контакты на соме, проксимальных дистальных дендритах
РСН. В TO же время, раздражение гипоталамуса не приводило к возникновению
пресинаптического компонента В КЯ, В отличие от пресинаптического потенциала,
характерного для раздражения ПЯ являющегося показателем синхронного прибытия
импульсации по мозжечково-рубральным волокнам КЯ. этом отношении
гипоталамо-рубральная проекция похожа на кортико-рубральную, где также плохо
выражен пресинаптический потенциал. Наличие выраженного пресинаптического
потенциала мозжечково-рубральной проекции связано, как известно, с большим
количеством аксонов (около 50), приходящихся на синапс [Tsukahara et al., 1967].

Короткий стабильный латентный период гипоталамических ВПСП, который
среднем составил 1,2 0,3 (0,7 - 1,9 ո= 44), предполагает моносинаптическую
связь с РСН. Во всех изученных нейронах фаза нарастания гипоталамических ВПСП
была очень короткой составляла 1,1 0,4 (0,5 - 1,9 MC; n=4), амплитуда ВПСП
среднем равнялась 3,4 + 1,3 MB (1,6 - 6,7 ո - 44), ширина полувысоты в среднем
5,2 + 1,5 мс (3.1 -7,5 MC; ու 44), а общая длительность среднем достигала 14,8 + 2,8
мс (5,8--17,2 MC; n=4).

Эти данные дают основание полагать, что гипоталамо-рубральные синапсы, как
мозжечково-рубральные, расположены на соме и проксимальных дендритах РСН.

Показано взаимодействие ВПСП ЗГЯ пя при различных межстимульных
интервалах (Рис. 5, A). Выявлено отсутствие взаимодействия отмеченных ВПСП при
всех межстимульных интервалах, что аналогично свидетельствует в пользу
самостоятельности отмеченных входов в РСН (рис. 5, A).

A впсп стя в
впсп згя

I
Суммарный впсп

Суммарный впсп
... згЯдо

ВПСП ЯЯДО взаимодействия

взаимодействия
... впсп 3ГЯ послевпспля после взаимодействия

к взаимодействия
1
2 мс

2 2 мс

3 мс3 мс

2 MB 2 мВ
2 мс 2 мс

Рис. 5. Линейные суммации при взаимодействии ВПСП ЗГЯ ВПСП
мозжечка (A) ВПСП СТЯ ВПСП ЗГЯ (Б). В -- фронтальный срез мозга на уровне
A10.

Продемонстрировано такое же отсутствие изменений ВПСП при испытании
взаимодействия ВПСП СТЯ и при различных межстимульных интервалах (Рис. 5,
Б). Это говорит также и о том, что проекция ЗГЯ осуществляется не посредством СТЯ.

Показано облегчение ВПСП стя на стимуляцию 330 Гц. Получено следование
высокой частоте стимуляции, подтверждающее моносинаптичнисть проекции.

Проведен сравнительный анализ временных характеристик ВПСП ЗГЯ, пя
мозжечка СМ6 в одном том же нейроне КЯ, который свидетельствуюет о
различных типах связей: аксосоматических и ПЯ мозжечка аксодедндритной
СМ6.

Проведен сравнительный анализ поведения гипоталамического
и мозжечкового впсп при частотном тесте. Явное отсутсвие
изменений впсп в процессе частотного 110 Гц раздражения
показало, что в случае 330 стимуляции СМ6 исчезает и
полисинаптический медленный компонент. Это, в целом,
свидетельствует о возможной моносинаптичности изученных
входов. Анализируя особенности влияния повторной стимуляции
гипоталамуса на синаптические потенциалы рубральных нейронов,
была выявлена устойчивость временных параметров к
высокочастотной стимуляции, что также указывает на
моносинаптический характер связи гипоталамуса с РСН. Другая
особенность повторного раздражения заключается в облегчении
синаптических ответов. Предположительно, модификация
синаптической передачи может быть вызвана либо возбуждением
дополнительных нейронов в области раздражения, либо
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фасилитацией гипоталамо-рубральных синапсов. По этим двум свойствам
гипоталамические ВПСП очень похожи на мозжечковые. Совершенно иной
эффект наблюдался при частотном раздражении коры мозга. этом случае
происходила выраженная трансформация корковых ВПСП с выпадением
полисинаптических компонентов увеличением моносинаптического. Сделана
морфологическая верификация местоположения раздражающего электрода в
(Рис. 5, В).

ВЫВОДЫ

1. Приминение техники взаимодействия синпаптических входов с помощю
феноменов колизии в путях проведения окклюзии нейронов можно выявить
наличие характер входов В изучаемых нейронах.

2. На основании взаимодействия входов пя мозжечка ВЛ таламуса коллизии
импульсов с нелинейнной суммацией подтверждено наличие <<общего>> входапя и ВЛ в РСН через <<общий» коллатераль мозжечково-таламического пути.

3. На основании взаимодействия входов мозжечка ВЛ таламуса отсутсвии
коллизии импульсов с линейнной суммацией выявлена наличие входа пя в
РСН независимо от мозжечково-таламического пути.

4. Допускается тот факт, что синаптические терминали, образуемые
<<мозжечковым>> входам, могут быть пространственно разделенными,
расположенными на различных участках СД мемраны РСН, с наличием или
отсутствием взаимного шунтирующего действия синаптических эффектов, вы-
зываемых активацией близко расположенных или отдаленных синаптических
входов.

5. Последовательная стимуляция СМ коры мозга выявило различные способи
суммирования синаптических потенциалов РСН, отражающих окклюзивные
взаимодействия КР нейронов услових рефрактерности, либо фасилитацию с
суперлинейной суммацией, обусловленной повторной активацией при
интервалах, превышающих рефрактерный период.

6. Статистический анализ временных параметров КР ВПСП свидетельствует, с
одной стороны, в подтверждение литературных данных, о наличии
моносннаптической проекции КРН к РСН, наряду с полисинаптической, с
другой -- о наличии аксодендритной связи В указанной проекции.

7. При взаимодействии корковых входов показано отсутствие изменения
моносинаптического компонента отличие от полисинаптического,

увеличение обоих компонентов ВПСП при парной стимуляции коры, что
объясняется активацией моно- и полисинаптических входов через различные
КРН.

8. При парном раздражении коры все нейроны в области раздражения
участвуют в фасилитации, в то время как при взаимодействии корковых входов
облегчаются только те нейроны, которые отвечают на оба входа. Делается
предположение, что в окклюзвное взаимодействие входят не только нейроны,
непосредственно возбуждаемые при парной стимуляции коры и дающие
начало моносинаптическому компоненту, но и

транссинаптически активируемые нейроны, с формированием
полисинаптического ВПСП.

9. результате суммирования корковых потенциалов выявлена трансформация
комплексных ВПСП, a также выпадение отдельных компонентов ВПСП,
которое обусловлено феноменами окклюзии коллизии, создаваемыми

эффектами парного раздражения, с последующей фасилитацией.
10. Результаты статистического анализа временных параметров ВПСП СТЯ,

указывают на наличие аксосоматической моно-олигосинаптической связи
моносинаптической связи СТЯ с РСН.

11. При исспользовании электрофизиологической техники исследования показана
моносинаптическая аксосоматическая проекция стя к РСН.

12. Выавлена моносинаптическая гипоталамо-рубральная проекция с
локализацией гипоталамо-рубральных синапсов на соме проксимальных
дендритах РСН.
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Ներբջջային գրանցումների մեթոդով, նաչկոզի ենթարկված, չափահաս
կատուների կարմիր կորիզա-ողնուղեղային նեյրոններից գրանցվել են դրդող
հետսինապսային պոտենցիալներ (ԴՀՍՊ) ի պատասխան ուղեղիկի միջանկյալ կորիզի
(ՈւՄկ), թալամուսի վենտրալատերալ կորիզի (ԹՎԼԿ), ուղեղի ոտիկների (ՈւՈ),
սուբթալամիկ կորիզի (ՍԹԿ), ուղեղի զգայաշարժ կեղևի 4-րդ և 6-րդ գոտիների
(ՈւԶԳՇԿ) և հիպոթալամուսի հետին կորիզի միաժամանակյա, հաջորդական և զույգ
խթանումների: Մշակվել է Էլեկտրաֆիզիոլոգիական հետազոտությունների տվյալների
հաշվարկի և մշակման համար համակարգչային նոր ծրագիր Neuro Analysr 1.28:

ՈւՄկ և ԹՎԼԿ միաժամանակյա և հաջորդական խթանումների և կոլիզիայի
ֆենոմենի միջոցով ապացուցվել է ուղեղիկա-կարմիր կորիզային պրեկցիայի նոր
աֆերենտացիա, ըստ որի ուղեղիկա-կարմիր կորիզային պրեկցիայում կան այնպիսի
նյարդաթելեր որոնք սկիզբ չեն առնում ուղեղիկա-թալամուսային ուղղուց:

Բցահայտվել է ուղեղի կեղևի գրգռման ժամանակ առաջացող ԴՀՍՊ-ների

բարդ կազմութունը և առաջարկվել այդ ԴՀՍՊ-ների բաղադրիչների անջատման
մեթոդ օկլյուզիայի և կոլիզիայի միջոցով: Ցույց է տրված, որ կեղևա-կարմիր կորիզային
նեյրոնները ենթարկվում են զույգ գրգռման ուղեղի կեղևի հարևան գոտիների
խթանումից ստացված ԴՀՍՊ-ների փոխներգործության արդյունքում առաջացող
անդրդելիության շրջանի ավարտից հետո, իսկ 5 և 6 մվ միջխթանային ինտերվալների
դեպքում ենթարկվում են ֆասիլտացիայի: Օկլյուզիայի ժամանակ նկարագրվել է նաև

բարդ ԴՀՍՊ-ների «դանդաղ՞ (բազմազինապտիկ) բաղադրիչի արտանկում ի
տարբերություն «արագի՞: Այլ տեսարան է դիտարկվում նույն կառույցների զույգ
գրգռման դեպքում. երկու, «արագ՞ «դանդաղ՞, բաղադրիչների աճ: Այս ամենը
բացատրվում է նրանով, որ փոխներգործության ժամանակ ֆասիլիտացիայի են
ենթարկվում միայն երկու մուտքերին պատասխանող կարմիր կորիզա-ողնուղեղային
նեյրոնները, այն ժամանակ երբ զույգ գրգռման դեպքում հեշտանում են բոլոր
նեյրոնները:

Բացատրվել է ՈւՈ-ի գրգռման ժամանակ առաջացող «արագ՞
պոտենցիալների առաջացման պատՃառը: Օկլյուզիայի և կոլիզիայի մեթոդներով
ապացուցվել է ՍԹկ-ի մասնակցությունը վերոհիշյալ կառույցի խթանումից
առաջացած ԴՀՍՊ-ների առաջացման գործում: Էլեկտրաֆիզիոլոգիական եղանակով
ապացուցվել է ՍԹկ-ի պրոեկցիան կարմիր կորիզում: Այն ունի մոնոսինապտիկ և
ակսոսոմատիկ կապ կարմիր կորիզի կարմիր կորիզա-ողնուղեղային նեյրոնների հետ:
Իրականացվել է ստացված արդյունքների վիՃակագրական անալիզ:

Հաստատվել է հիպոթալամուսա-կարմիր կորիզային պրոեկցիայի
առկայությունը կատվի ուղեղում: Այս կապը նկարագրված էր միայն մորֆոլոգիական
հետազոտություններով կատվի և առնետի մոտ: Օգտագործելով կոլիզիայի և
օկլյուզիայի ֆենոմենները ապացուցվել է այս պրոեկցիայի ինքնուրույնությունը: ԴՀՍՊ-
ների վիՃակագրական տվյալների հիման վրա ցույց է տրվել այս պրոեկցիայի
մոնոսինապտիկությունը և ակսոսոմատիկ կապը կարմիր կորիզա-ողնուղեղային
նեյրոնների հետ: Հնարավոր է, որ հիպոթալամուսը կարմիր կորիզին ապահովում է
ոգանիզմի էմոցիոնալ մոտիվացիոն վիՃակը նկարագրող ինֆորմացիով:
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