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делабиринтацияОдносторонняя

(ОД) приводит к нарушению 

центральных механизмов контроля 

бульбарно-вегетативной системы, в 

том числе к изменению гипоталамо-

бульбарных взаимоотношений. В 

свою очередь, центральные 

нейропластические изменения (в 

частности супраоптического (СОЯ) и 

паравентрикулярного (ПВЯ) ядер) 

могут рассматриваться в качестве 

существенного 

патофизиологического компонента в 

механизмах нейродегенеративных 

[2].нейропластичностисдвигов и

исследованияданногоЦелью

изучениеявлялось

возможностейнейропротекторных

пролиномгипоталамического

богатого пептида (ПБП-1), 

продуцируемого гипоталамическими 

СОЯ и ПВЯ ядрами [9], в условиях

односторонней делабиринтации на 

примере высокочастотной 

стимуляции (ВЧС) СОЯ, ПВЯ и 

экстраклеточной регистрации 

спайковой активности одиночных 

трактасолитарногонейронов ядра

(ЯСТ).  

        Материалы и методы.  
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(250±30г) подвергались 

правосторонней ОД по методу А.В. 

Мокроусовой (электрокоагуляция 

постоянным током 8.0-8.5 мА в 

течение 2 мин [1]. Спустя 2 дня после 

ОД экспериментальным животным 

вводили ПБП-1 ( в/м 0,05 мг/кг, два 

раза). Экстраклеточную регистрацию 

и анализ проводили спустя 17 дней 

после операции ОД. Исследования на 

делабиринтированных животных 

проведены для изучения 

протекторного эффекта ПБП-1 в 

процессе вестибулярной 

компенсации. В остром эксперименте 

животные под уретановым наркозом 

(1,2 г/кг, в/м) обездвиживали 1% 

дитилином (25 мг/кг, в/б) и 

переводили на искусственное 

дыхание. Раздражение ПВЯ и СОЯ 

осуществляли биполярными 

концентрическими электродами с 

межэлектродным расстоянием 0,5-0,8 

мм, диаметром кончика 30 мкм. 

Стереотаксически ориентированный 

стеклянный микроэлектрод с 

кончиком 1–2 мкм, заполненный 2М 

раствором NaCl, вводили в ЯСТ для 

регистрации импульсной вызванной 

активности одиночных нейронов при 

ВЧС ПВЯ и СОЯ с ипсилатеральной 

(и) и контралатеральной (к) стороны 

(прямоугольными толчками тока 

длительностью 0.05 мс, амплитудой 

0,12 - 0,18 мВ и частотой 100 Гц на 

протяжении 1 сек). Отводящий и 

раздражающий электроды вводили 

согласно стереотаксическим 

координатам по атласу Паксиноса и 

Вотсона [14]. 

Электрофизиологическую 

регистрацию импульсного потока 

производили до (фоновая 

активность) и после ВЧС 

раздражения на базе on-line 

программного многоуровневого 

статистического анализа на основе 

перистимульных временных 

гистограмм – PETH (peri-event-time-

histogram). На основе развернутой 

картины распределения спайков в 

реальном времени программный 

модуль дает возможность построения 

кумулятивных (число спайков) и 

частотных гистограмм (спайк/сек) с 

вычислением средней частоты 

спайков (M±SD). Для определения 

статистической достоверности 

различий в длительности 

межспайковых интервалов до и после 

действия стимула использовался 

непараметрический критерий 

проверки однородности двух 

независимых выборок — 

двухвыборочный критерий 

Вилкоксона-Манна-Уитни 

(Wilcoxon-Mann-Whitney test). Так 

как число регистрируемых спайков 

было достаточно велико (до 

нескольких сотен спайков за 20 

секундный интервал после действия 

стимула), использовалась 

разновидность указанного теста, 

учитывающая его асимптотическую 

нормальность – z-тест. Сравнение 

критических значений с табличными 

значениями нормального 

распределения при уровнях 
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0.001 (дляи0.05, 0.01значимости

показывает,испытаний),различных

ВЧС длячто в результате

спайкингавыборокбольшинства

анейрональной ктивности имеется 

статистически значимое изменение 

как минимум с уровнем значимости 

спайковый0.05. Анализированный

в виде:поток выводился

временныхперистимульных

гистограмм – PETH (peri-

кумулятивнойeventtimehistogram),

гистограммы числа спайков и 

гистограммы частоты с вычислением 

(M±SD).средней частоты спайков

обеспечивал такжеАнализ

комплексныхпостроение

суммированныхусредненных и

РЕТН, кумулятивных игистограмм

гистограммна основечастотных

множествсравниваемыхспайкинга

нейронов. 

   Результаты и их обсуждение 

В in-vivo электрофизиологических 

характерисследованыизучениях

нейроноводиночных63реакций

ВЧСЯСТ на

приядерпереднегипоталамических

 

  

ОД  и  ведения ПБП-1.  Среди  63 
нейронов ЯСТ, из которых 30 единиц 
зарегистрированы с  поврежденной

(делабиринтированной)  и  33  с 
интактной стороны. На поврежденной

стороне  было  зарегистрировано   30

коихизнейронов ЯСТ,

ареактивными  были  только  2

единицы  на  стимуляцию  СОЯ,  а  на 
интактной  стороне  было

зарегистрировано  33

нейронаответоспособных

едини(aреактивные цы 

отсутствовали). Из числа 

ответоспособных нейронов ЯСТ (28 

единиц) делабиринтированной 

стороны на стимуляцию к-ПВЯ и и-

мономодальныйСОЯ выявлен

первомукхарактер только

нейронов, ав 6,6%раздражителю

проявлялинейроныостальные

бимодальный характер ответов 

(отвечали на ВЧС стимуляцию обеих 

гипоталамических ядер). 

единицБольшинство бимодальных

обладали(50,0%)

однонаправленными 

возбудительными / ингибиторными 

эффектами. Разнонаправленными 

представлены у 13реакции были

единиц (43,4%). Из 33 реактивных 

нейронов интактной стороны ЯСТ на 

стимуляцию и-ПВЯ и к-СОЯ 

мономодальными реакции не 

выявлены, а 33 нейрона (51,5%) были 

бимодальными с преобладанием 

однонаправленных эффектов и 

только 16 единиц (48,5%) проявляли 

разнонаправленные эффекты. Анализ 

характера реакций нейронов 

ВЧСнаправостороннего ЯСТ

 

 

стимуляцию   к-ПВЯ  и  и-СОЯ

выявил:  а)  одинаковый  процентный 
баланс  посттетанической  депрессии

(ПТД  ) - по   53,4%  ,  тетанической 
депрессии  +  посттетанической

потенциации  (ТД+ПТП) – по  26,7%;

б)  незначительную  долю  единиц

(6,6%),проявляющих возбудительный

ответ  на  время  ВЧС  (тетаническая
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потенциация-ТП)  и  постстимульное 
время  (ПТП) – 3,3%;  в)  в  нейронах

левостороннего   ЯСТ  (интактная 
сторона)  при стимуляции и-ПВЯ и к-

СОЯ  тетаническая  потенциация 
зарегистрирована  в   соответственно 
36,4%  и  27,3%,  ТП+ПТП 
зарегистрировано  соответственно  в

42,4%  и  48,5%  нейронов,  ТП+ПТД – 

12,1%исоответственно в 9,1 %

ПТП+ПТДнейронов, –  

и%соответственно в 9,1% и 3,0

ПТП – в 3,0%  и 9,1% нейронов. 

пролинГипоталамический -

ПБПбогатый нейропептид -1 – 

широкогоиммуномодулятор

8действия [7,профиля ].  Выявлен 

важных его свойств:целый ряд

торможение проапоптотических 

каспаз 3 и 9, активация каспаз 2 и 6 

[9]; стимуляция 

иммунокомпетентных клеток (Т, В и 

макрофагов) участие в[6];

экспрессиимеханизмах

(TNF, ILинтерлейкинов -1, IL- в6)

фибробластах, макрофагах и 

[10];астроцитах  активация 

ILобразования -1, IL- TNF6, α и 

миэлопоезарегуляция [9]; 

многихпротивнейропротекция

продуктов,токсических

вырабатываемых в организме, 

имощное антимикробное

антивирусное действие 4];3,[10,  

действие нанейротрофическое

биосинтез глиального 

фибриллярного кислого белка GFAP 

в астроцитах in-vitro, сравнимое с 

действием нейротрофинов (BDNF и 

GDNF) [5]; универсальная 

нейропротекция против 

неспецифической нейродегенерации 

[9 

].

 

Рисунок 1. Долевое соотношение (в %) тормозных, возбудительных и ареактивных 

типов   ответов   нейронов    ЯСТ    поврежденной   и    неповрежденной  стороны на 

двустороннюю ВЧС

455



Журнал «Асимметрия»                                                                          Том 12 №4  2018    4 

 

  

 

  

 

гипоталамических ядер после ОД, сочетанной с введением ПБП-1. Сокращения: ПВЯи –

паравентрикулярное ядро ипсилатеральной               по отношению к регистрирующему 

электроду        стороны,  ПВЯк – то               же  контралатеральной  стороны,  СОЯи – 
супраоптическое  ядро ипсилатеральной         по  отношению  к  регистрирующему  
электроду,  СОЯк – то  же   контралатеральной  стороны;  тормоз. – тормозный  тип  
ответов,  возб. – возбудительный тип ответов, ареактив. – ареактивность 

 

существующимСогласно

травматическоепредставлениям,

приводит ки ишемияповреждение

клетке иАТФ вистощению

кальцияинфлюксумассивному

функциинарушениявследствие

насоса, увеличениюкальциевого

проницаемости клеточных мембран 

для ионов кальция и выходу кальция 

из внутриклеточных депо, что 

нервныхвызывает деполяризацию

окончаний и выброс из них 

возбуждающих нейротрансмиттеров, 

в частности, глутамата. Глутамат, 

активируя постсинаптические 

рецептор - канал комплексы, 

вызывает приток в клетку ионов Na+, 

деполяризацию и еще большее 

поступление Ca2+ через ионные 

каналы  [12]. Следствием перегрузки 

клетки кальцием является ее 

повреждение, обусловленное 

активацией фосфолипаз, протеаз и 

нуклеаз, ведущее, соответственно, к 

нарушению целостности клеточных 

мембран, фосфорилирования и 

синтеза белков и экспрессии генома, 

лизису структурных белков клетки. В 

большеепоследнее время все

изучениюуделяетсявнимание

реакции глиальных клеток на 

повреждающий фактор (травму, 

ишемию, кровоизлияние) с 

дисбаланса цитокразвитием инов, 

локальной воспалительной реакции 

на уровне ЦНС, ведущей к 

повреждению нейронов, 

гематоэнцефалического барьера и 

нарушениям микроциркуляции. 

Механизм содействующий 

нейропротекции путем 

дифференциации нейрональных и 

астроглиальных новогенерированных 

клеток включает ГАМК входы и 

ГАМКА-рецепторную локализацию 

на нейрональных стволовых клетках 

[15]. Выявленное нами 

доминирование тормозных ответов в 

стороненанейронах ЯСТ

последней17повреждения спустя

ПБПпримененияОД и -1, по-

есть результатвидимому

регуляции  ГАМКА-рецепторной 
системы  афферентных  путей  ЯСТ  от

гипоталамических   ядер. 
Представленные  результаты

влиянииосогласуются с данными

 

 

 

ПБП  на  активность  системы

нейромедиаторных  аминокислот 
глутамин - глютамат-ГАМК

[11].  Установление                баланса 
возбуждение/торможение –

ключевой  фактор  синаптической

интеграции  в  процессе  компенсации

и  развития  [16].  Возможный  путь 
нейропластичности - коррекция
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возбуждающих идисбаланса

тормозных нейротрансмиттерных 

систем на пре- и постсинаптическом 

уровнях [13], выявленная нами на 

примере кратковременной 

всинаптической пластичности

ОД [2] ипосленейронах ЯСТ

активацияпротекторная

естественных тормозных процессов 

под воздействием гипоталамического 

нейропептида. 
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