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ÑÂÅÄÅÍÈß ÎÁ ÀÂÒÎÐÀÕ ÐÓÊÎÂÎÄÑÒÂÀ:

Àëåêñàíäðîâ Þðèé Èîñèôîâè÷ — äîêòîð ïñèõîëîãè÷åñêèõ íàóê, ïðî-
ôåññîð, çàâåäóþùèé ëàáîðàòîðèåé íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèõ îñíîâ ïñèõèêè
èì. Â. Á. Øâûðêîâà Èíñòèòóòà ïñèõîëîãèè ÐÀÍ (Ãëàâà 2).

Àíîõèí Êîíñòàíòèí Âëàäèìèðîâè÷ — äîêòîð áèîëîãè÷åñêèõ íàóê,
ïðîôåññîð, ÷ëåí-êîððåñïîíäåíò ÐÀÍ, ÷ëåí-êîððåñïîíäåíò ÐÀÌÍ, çàâåäóþ-
ùèé îòäåëîì ñèñòåìîãåíåçà Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà íîðìàëü-
íîé ôèçèîëîãèè èìåíè Ï. Ê. Àíîõèíà Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ
íàóê, ðóêîâîäèòåëü Ðîññèéñêî-Áðèòàíñêîé ëàáîðàòîðèè íåéðîáèîëîãèè ïà-
ìÿòè (Ãëàâà 9).

Áåçäåíåæíûõ Áîðèñ Íèêîëàåâè÷ — äîêòîð ïñèõîëîãè÷åñêèõ íàóê, âå-
äóùèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèõ îñíîâ ïñèõèêè
èì. Â. Á. Øâûðêîâà Èíñòèòóòà ïñèõîëîãèè ÐÀÍ (Ãëàâà 1).

Ãàðèíà Íàòàëüÿ Ñåðãååâíà — êàíäèäàò áèîëîãè÷åñêèõ íàóê, âåäóùèé
íàó÷íûé ñîòðóäíèê êàôåäðû âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè áèîëîãè÷åñêîãî
ôàêóëüòåòà Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà
(Ãëàâà 12).

Ãðå÷åíêî Òàòüÿíà Íèêîëàåâíà — äîêòîð ïñèõîëîãè÷åñêèõ íàóê, âåäó-
ùèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèõ îñíîâ ïñèõèêè
èì. Â. Á. Øâûðêîâà Èíñòèòóòà ïñèõîëîãèè ÐÀÍ (Ãëàâà 13).

Ëàòàíîâ Àëåêñàíäð Âàñèëüåâè÷ — äîêòîð áèîëîãè÷åñêèõ íàóê, ïðî-
ôåññîð êàôåäðû âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè áèîëîãè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà
Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà (Ãëàâû 5 è
6, ïàðàãðàôû 7.2.3.2 è 7.3 ãëàâû 7, ãëàâà 8 (ñîâìåñòíî ñ Ò. À. Ïàëèõîâîé),
ãëàâà 11).

Ïàëèõîâà Òàòüÿíà Àíàòîëüåâíà — êàíäèäàò áèîëîãè÷åñêèõ íàóê,
ñòàðøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ôàêóëüòåòà ïñèõîëîãèè Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàð-
ñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà (Ãëàâà 7, çà èñêëþ÷åíèåì
ïàðàãðàôîâ 7.2.3.2 è 7.3, ãëàâà 8 (ñîâìåñòíî ñ À. Â. Ëàòàíîâûì),

Ñàâåëüåâ Ñåðãåé Âÿ÷åñëàâîâè÷ — äîêòîð áèîëîãè÷åñêèõ íàóê, ïðîôåñ-
ñîð, ðóêîâîäèòåëü îòäåëà ýìáðèîëîãèè, ðóêîâîäèòåëü ëàáîðàòîðèè ðàçâèòèÿ
íåðâíîé ñèñòåìû ÍÈÈ ìîðôîëîãèè ÷åëîâåêà ÐÀÌÍ (Ãëàâà 4).

Ñîêîëîâ Åâãåíèé Íèêîëàåâè÷ — äîêòîð áèîëîãè÷åñêèõ íàóê, çàñëó-
æåííûé ïðîôåññîð Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ì. Â. Ëî-
ìîíîñîâà, àêàäåìèê ÐÀÎ, ïðèãëàøåííûé ïðîôåññîð Ìàññà÷óñåòñêîãî òåõíîëî-
ãè÷åñêîãî èíñòèòóòà, ÷ëåí Íàöèîíàëüíîé Àêàäåìèè íàóê ÑØÀ, ÷ëåí Àêàäå-
ìèè íàóê Ôèíëÿíäèè, Ïî÷åòíûé ÷ëåí Ìåæäóíàðîäíîé àññîöèàöèè
ïñèõîôèçèîëîãîâ, ÷ëåí Öåíòðàëüíîãî ñîâåòà Ìåæäóíàðîäíîé îðãàíèçàöèè ïî
èññëåäîâàíèþ ìîçãà ïðè ÞÍÅÑÊÎ (Ãëàâà 10).
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Òóøìàëîâà Íèíà Àëåêñàíäðîâíà — äîêòîð áèîëîãè÷åñêèõ íàóê, ïðî-
ôåññîð, çàâåäóþùèé ëàáîðàòîðèåé «Ýâîëþöèÿ ìåõàíèçìîâ ïàìÿòè» êàôåäðû
âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè áèîëîãè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà Ìîñêîâñêîãî ãîñó-
äàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà (Ãëàâà 3).

Ôèëèïïîâ Âàäèì Àíàòîëüåâè÷ — êàíäèäàò ñîöèîëîãè÷åñêèõ íàóê, ïðî-
ðåêòîð Òþìåíñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà ïî íîâûì îáðàçîâàòåëüíûì
è èíôîðìàöèîííûì òåõíîëîãèÿì (Ðàçäåë 5 — ãëàâû 15, 16, 17, 18).

×åðíîðèçîâ Àëåêñàíäð Ìèõàéëîâè÷ — äîêòîð ïñèõîëîãè÷åñêèõ íàóê,
ïðîôåññîð, çàâåäóþùèé êàôåäðîé ïñèõîôèçèîëîãèè ôàêóëüòåòà ïñèõîëîãèè
Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà (Ãëàâà 14).
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Ñâåòëîé ïàìÿòè àêàäåìèêà
Åâãåíèÿ Íèêîëàåâè÷à Ñîêîëîâà ïîñâÿùàåòñÿ

ÏÐÅÄÈÑËÎÂÈÅ

Êëåòî÷íàÿ òåîðèÿ ñòðîåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû («íåéðîííàÿ äîêòðè-
íà»), ñôîðìóëèðîâàííàÿ â æàðêèõ äèñêóññèÿõ êîíöà XIX â., îñòàåòñÿ
êîíöåïòóàëüíûì ÿäðîì ñîâðåìåííûõ íàóê î ìîçãå. Ýòî çíàìåíàòåëüíûì
îáðàçîì îòðàæåíî â ñîáèðàòåëüíîì òåðìèíå «íåéðîíàóêè», èñïîëüçóå-
ìîì â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ îáîçíà÷åíèÿ øèðîêîãî ñïåêòðà íàó÷íûõ
äèñöèïëèí, íàöåëåííûõ íà èçó÷åíèå ðàçíûõ àñïåêòîâ êëåòî÷íîé àêòèâ-
íîñòè, — íåéðîôèçèîëîãèè, áèîõèìèè, áèîôèçèêè, ìîëåêóëÿðíîé áèî-
ëîãèè, íåéðîãåíåòèêè, íåéðîýíäîêðèíîëîãèè è ìíîãèõ äðóãèõ. Íåéðîí è
äðóãèå êëåòêè íåðâíîé ñèñòåìû (ðåöåïòîðû, ãëèÿ) «ñìîòðÿòñÿ â çåðêàëà»
òàêîãî áîëüøîãî ÷èñëà ðàçíûõ íàóê, ÷òî âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü ñî-
áðàòü âñå ýòè «îòîáðàæåíèÿ» â åäèíûé «îáðàç». Ýòó ñëîæíóþ çàäà÷ó è
ñòàâèò ïåðåä ñîáîé ðóêîâîäñòâî.

 Êîíå÷íàÿ öåëü äàííîãî è ïîñëåäóþùèõ èçäàíèé êíèãè — ñîçäàòü
ïîñòîÿííî îáíîâëÿþùèéñÿ «êîðïóñ» äàííûõ î íåéðîíå è íåðâíîé àê-
òèâíîñòè. Íàðàñòàþùèé ïî ýêñïîíåíòå îáúåì ýòèõ äàííûõ, êîòîðûå
ìîæíî óïîäîáèòü «ðàçáåãàþùåéñÿ Âñåëåííîé», íå ìîãóò áûòü îõâà÷å-
íû àðèôìåòè÷åñêèì îáðàçîì, íî òîëüêî íà ñèñòåìíîé îñíîâå. Â êà÷å-
ñòâå «ñèñòåìîáðàçóþùèõ» òåì äëÿ ôóíäàìåíòàëüíîãî ðóêîâîäñòâà ìû
âûáðàëè òå îáëàñòè çíàíèé î íåéðîíå, êîòîðûå ðåâîëþöèîíèçèðîâàëè
êëàññè÷åñêóþ «íåéðîííóþ äîêòðèíó», òðàíñôîðìèðîâàâ åå â «íåéðîí-
íóþ äîêòðèíó XXI âåêà». Ñðåäè ýòèõ òåì òåîðåòè÷åñêîãî è ôàêòîëîãè-
÷åñêîãî ïëàíà âûäåëèì ñëåäóþùèå.

— Ñèñòåìíûå ïðåäñòàâëåíèÿ î íåéðîíå êàê «àêòèâíîì», à íå «ðå-
àêòèâíîì» ýëåìåíòå íåéðîííîé ñåòè (Ðàçäåë 1).

— Äàííûå ñðàâíèòåëüíî-àíàòîìè÷åñêèõ è íåéðîáèîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé îðãàíèçìîâ ñ äîíåðâíîé îðãàíèçàöèåé (ïðîñòåéøèõ),
ïðîëèâàþùèå ñâåò íà ïðîèñõîæäåíèå è ýâîëþöèþ íåðâíûõ êëåòîê
(Ðàçäåë 2).

— Ñîâðåìåííûå äàííûå ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè î ìåìáðàííûõ
ìåõàíèçìàõ íåéðîðåöåïöèè, ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ ïåðâè÷íûõ è âòî-
ðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ (Ðàçäåë 3, ãëàâà 5).

— Äàííûå íåéðîôèçèîëîãèè îá èîííûõ ìåõàíèçìàõ ãåíåðàöèè
ëîêàëüíûõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ è ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ,
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ìåõàíèçìàõ èõ ïðîñòðàíñòâåííî-âðåìåííîé ñóììàöèè è ïðîâåäåíèÿ
(Ðàçäåë 3, ãëàâà 6).

— Äàííûå ýëåêòðîôèçèîëîãèè è ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè î ìåõàíèç-
ìàõ ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè (Ðàçäåë 3, ãëàâû 7 è 8).

— Èññëåäîâàíèÿ ðîëè ãåíîìà è äðóãèõ ñóáêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð
(øèïèêîâ äåíäðèòà, ïðåñèíàïòè÷åñêèõ áóòîíîâ, íåéðîôèëàìåíòîâ) â
ôîðìèðîâàíèè ñëåäîâ ïàìÿòè è äàæå ñîçíàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ (Ðàç-
äåë 3, ãëàâà 9). Êëåòî÷íûå îïåðàöèè, êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ ýòèìè
«íàíîîáúåêòàìè», ðåàëèçóþòñÿ íà ìîëåêóëÿðíîì è ñóáìîëåêóëÿðíîì
óðîâíÿõ è ÿâëÿþòñÿ ïðåäìåòîì èçó÷åíèÿ äëÿ íîâîãî íàïðàâëåíèÿ â
íåéðîíàóêàõ — «íàíîíåéðîíèêè» (Ðàçäåë 3, ãëàâà 10).

— Äàííûå àíàòîìèè è ýëåêòðîôèçèîëîãèè, êàñàþùèåñÿ ñõîäñòâ è
ðàçëè÷èé òðàíñäóêöèè ñèãíàëîâ â êëàññè÷åñêèõ íåéðîíàõ (ìåìáðàí-
íîé íåéðîðåöåïöèè), ïåéñìåêåðíûõ íåéðîíàõ è ñåíñîðíûõ ðåöåïòîðàõ
(Ðàçäåë 4, ãëàâû 11–13).

— Äàííûå íåéðîôèçèîëîãèè è ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, âñêðûâàþ-
ùèå âàæíóþ ðîëü ãëèè â ïðîöåññàõ ïàìÿòè, îáó÷åíèÿ è ìûøëåíèÿ. Ýòî
êàðäèíàëüíî ìåíÿåò òðàäèöèîííóþ òî÷êó çðåíèÿ íà êëåòêè ãëèè êàê
íà «âñïîìîãàòåëüíûå» ýëåìåíòû (êëåòêè-ñïóòíèêè) íåðâíîé ñèñòåìû
(Ðàçäåë 4, ãëàâà 14).

— Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìîäåëèðîâàíèè íåéðîíà, êîòîðîå
â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèîáðåòàåò âñå áîëüøóþ àêòóàëüíîñòü, ÿâëÿÿñü,
âî-ïåðâûõ, ýôôåêòèâíûì èíñòðóìåíòîì íåéðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé íåðâíîé êëåòêè êàê ÷ðåçâû÷àéíî ñëîæíîé äèíàìè÷åñêîé ñèñòå-
ìû, à âî-âòîðûõ, — áàçîé äëÿ ñîçäàíèÿ èñêóññòâåííûõ íåéðîñåòåâûõ
èíòåëëåêòóàëüíûõ ñèñòåì. Îáúåäèíåíèå â èçäàíèè äàííûõ î æèâîì
íåéðîíå è î òåõíîëîãèÿõ åãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ñðåäñòâ âû÷èñ-
ëèòåëüíîé òåõíèêè ñòàëî îäíèì èç ïîäõîäîâ, ïðèíÿòûõ ïðè ñîçäàíèè
íàñòîÿùåãî ðóêîâîäñòâà (Ðàçäåë 5).

Ïî åäèíîäóøíîìó ðåøåíèþ àâòîðñêîãî êîëëåêòèâà êíèãà ïîñâÿùà-
åòñÿ ñâåòëîé ïàìÿòè Åâãåíèÿ Íèêîëàåâè÷à Ñîêîëîâà (1920-2008), çàñ-
ëóæåííîãî ïðîôåññîðà ÌÃÓ èìåíè Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, àêàäåìèêà ÐÀÎ,
÷ëåíà Íàöèîíàëüíîé Àêàäåìèè íàóê ÑØÀ è Àìåðèêàíñêîé Àêàäåìèè
íàóê è èñêóññòâ, Àêàäåìèè íàóê Ôèíëÿíäèè, ëàóðåàòà ñàìîé âûñîêîé
íàãðàäû Ìåæäóíàðîäíîé ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêîé àññîöèàöèè — «Ïðå-
ìèè ñòîëåòèÿ—1998». Å. Í. Ñîêîëîâ — ëèäåð îäíîé èç âåäóùèõ øêîë
â îòå÷åñòâåííîé ïñèõîôèçèîëîãèè, ó÷åíûé ñ ìèðîâûì èìåíåì, àêòèâ-
íûé îðãàíèçàòîð íåéðîíàóê â Ðîññèè è çà ðóáåæîì. Ñ åãî èìåíåì
ñâÿçàíû ôóíäàìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ïñèõîôèçèîëîãèè,
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íåéðîôèçèîëîãèè è ìîäåëèðîâàíèÿ ìîçãîâûõ ìåõàíèçìîâ âûñøèõ ïñè-
õè÷åñêèõ ôóíêöèé. Åâãåíèé Íèêîëàåâè÷ ïðèäàâàë îãðîìíîå çíà÷åíèå
èçó÷åíèþ íåéðîííîé àêòèâíîñòè ìîçãà è íà I Ìåæäóíàðîäíîì ïñèõî-
ôèçèîëîãè÷åñêîì êîíãðåññå â 1982 ã. (ã. Ìîíðåàëü), âìåñòå ñ äðóãîé
ëåãåíäîé íåéðîíàóêè Õ. Äåëüãàäî, ïðîâèä÷åñêè îòñòàèâàë îïðåäåëåíèå
ïñèõîôèçèîëîãèè êàê íàóêè î íåéðîííûõ ìåõàíèçìàõ ïñèõè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ è ñîñòîÿíèé. Ñâåòëàÿ ïàìÿòü î íàøåì Ó÷èòåëå Åâãåíèè Íè-
êîëàåâè÷å Ñîêîëîâå íàâñåãäà ñîõðàíèòñÿ â íàøèõ ñåðäöàõ è íàøèõ
äåëàõ.

Àâòîðû ðóêîâîäñòâà âûðàæàþò ãëóáîêóþ ïðèçíàòåëüíîñòü ðóêî-
âîäñòâó Òþìåíñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà çà ïðèãëàøåíèå
ó÷àñòâîâàòü â ýòîì êðàéíå àêòóàëüíîì è ïåðñïåêòèâíîì èçäàíèè.

Ðåäàêöèîííûé ñîâåò



Ðàçäåë I. ÍÅÉÐÎÍ
ÊÀÊ ÁÀÇÎÂÛÉ ÝËÅÌÅÍÒ

ÍÅÐÂÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ
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Ãëàâà 1. ÍÅÉÐÎÍÍÀß ÄÎÊÒÐÈÍÀ

Ãëàâà ïîñâÿùåíà îïèñàíèþ ñòðîåíèÿ è ôóíêöèè íåéðîíà. Ïðåä-
âàðèòåëüíî äàíà èñòîðè÷åñêàÿ ñïðàâêà î âîçíèêíîâåíèè òàêîé
íàó÷íîé ïðîáëåìû, êàê íåéðîííàÿ äîêòðèíà. Ïðåäñòàâëåíû îñ-
íîâíûå ïîëîæåíèÿ äîêòðèíû. Îïèñàíû îñíîâíûå âíóòðèíåéðîí-
íûå âêëþ÷åíèÿ è èõ ðîëü â ïîääåðæàíèè àêòèâíîñòè íåéðîíà.
Ïîêàçàíà ðîëü ìåìáðàííûõ áåëêîâ â îáåñïå÷åíèè öåëîñòíîñòè
íåéðîíà è åãî ôóíêöèé. Îïèñàíû êîíöåïöèè âîçíèêíîâåíèÿ ïîòåí-
öèàëà ïîêîÿ è ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ íà ìåìáðàíå íåéðîíà.

1.1. Èñòîðèÿ ôîðìèðîâàíèÿ è îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ
íåéðîííîé äîêòðèíû

Â 1838 ã. äâà íåìåöêèõ ó÷åíûõ — Ìàòèàñ Äæàêîá Øëåéäåí è
Òåîäîð Øâàíí — ñôîðìóëèðîâàëè ñìåëóþ äëÿ òîãî âðåìåíè êëåòî÷-
íóþ òåîðèþ, ñìûñë êîòîðîé çàêëþ÷àëñÿ â òîì, ÷òî âñå ðàñòèòåëüíûå,
îðãàíè÷åñêèå òêàíè, â òîì ÷èñëå è íåðâíàÿ òêàíü, ñîñòîÿò èç êëåòîê.
Äàëüíåéøåå ðàçâèòèå êëåòî÷íîé òåîðèè ïðèìåíèòåëüíî ê íåðâíîé òêà-
íè ðàçâèâàëîñü èòàëüÿíñêèì àíàòîìîì Êàìèëëî Ãîëüäæè, èñïàíñêèì
ãèñòîëîãîì Ñàíòüÿãî Ðàìîí-è-Êàõàëîì è äðóãèìè âûäàþùèìèñÿ ìîð-
ôîëîãàìè XIX â. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî íåéðîíû â îòëè÷èå îò ñîìàòè-
÷åñêèõ êëåòîê èìåþò îòðîñòêè, àêñîíû è äåíäðèòû, ñ ïîìîùüþ êîòî-
ðûõ íåðâíûå êëåòêè ñîåäèíÿþòñÿ äðóã ñ äðóãîì (Øåïåðä, 1987). Îäíà-
êî íà ïðîêðàøåííûõ ïî ìåòîäó Ãîëüäæè ïðåïàðàòàõ ìîçãà èì íå óäàëîñü
óâèäåòü ðåàëüíûõ ñâÿçåé ìåæäó íåéðîíàìè. Ïðè÷èíîé ÿâëÿëèñü ìèå-
ëèíîâûå êëåòêè, îáâîëàêèâàþùèå îòðîñòêè íåéðîíîâ. Ïîýòîìó ó äâóõ
âåëèêèõ ó÷åíûõ — Êàõàëà è Ãîëüäæè, — ïîëó÷èâøèõ çà ñâîè èññëå-
äîâàíèÿ îáùóþ Íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ, áûëè ñóùåñòâåííûå ðàçíîãëà-
ñèÿ îòíîñèòåëüíî ïðèíöèïîâ ñòðîåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû.

Ãîëüäæè ñ÷èòàë, ÷òî îòðîñòêè íåéðîíîâ ïðåäñòàâëÿþò îáøèðíóþ
ñåòü àíàñòàìîçîâ â ñåðîì âåùåñòâå, êîòîðûå îáúåäèíÿþò íåéðîíû äðóã
ñ äðóãîì, — ðåòèêóëÿðíàÿ ãèïîòåçà. Ñòîðîííèêè ðåòèêóëÿðíîé ãè-
ïîòåçû ñ÷èòàëè, ÷òî ïî ýòèì àíàñòàìîçàì íåéðîíû ìîãóò îáìåíèâàòüñÿ
âåùåñòâàìè ïëàçìû.

Êàõàë îòñòàèâàë òî÷êó çðåíèÿ î òîì, ÷òî íåéðîíû èçîëèðîâàíû
äðóã îò äðóãà è ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûìè ýëåìåíòàìè ÖÍÑ. Êàêèå äëÿ
ýòîãî áûëè äîêàçàòåëüñòâà?

1) Êàõàë óëó÷øèë ãèñòîëîãè÷åñêóþ òåõíèêó Ãîëüäæè, à äëÿ ïðåïà-
ðàòîâ áðàë ìîçãè ìîëîäûõ æèâîòíûõ è ìîçãè ïòèö, â êîòîðûõ áûëî
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áîëüøîå êîëè÷åñòâî íåìèåëèíèçèðîâàííûõ àêñîíîâ. Íà îñíîâàíèè ðè-
ñóíêîâ ñâîèõ ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íûõ îáëàñòåé ìîçãà Êàõàë ïîêàçàë,
÷òî ìåæäó íåéðîíàìè íåò íåïðåðûâíîé ñâÿçè. 2) Ñóùåñòâóþò ýìáðèî-
ëîãè÷åñêèå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî íåéðîíû íå ïåðåõîäÿò îäèí â äðó-
ãîé ñ ïîìîùüþ îòðîñòêîâ. Òàê, Âèëüãåëüì Ãèñ, êàê è Ðàìîí-è-Êàõàë, â
1886 ã. äîêóìåíòàëüíî äîêàçàë, ÷òî äåíäðèòû è àêñîíû â ìîçãå ýìáðè-
îíîâ ðàñòóò áîëåå èíòåíñèâíî ó íåçðåëûõ íåéðîíîâ. Îòñþäà è ãèïîòå-
çà, ÷òî ìåæäó íåéðîíàìè ñóùåñòâóþò êîíòàêòû, ñòàëà áîëåå âåðîÿò-
íîé, ÷åì ãèïîòåçà àíàñòàìîçîâ. Â òî æå âðåìÿ Ãèñ ñ÷èòàë, ÷òî ó÷åíûå
ïðèäóò ê èäåå íåïðÿìîé ïåðåäà÷è âîçáóæäåíèÿ ìåæäó íåéðîíàìè.
3) Åùå îäíèì äîêàçàòåëüñòâîì êîíòàêòíîé ñâÿçè ìåæäó íåéðîíàìè ÿâ-
ëÿåòñÿ îòêðûòèå øâåéöàðñêîãî ó÷åíîãî Àâãóñòà-Ãåíðè Ôîðåëÿ. Â 1886 ã.
îí îáíàðóæèë, ÷òî åñëè ðàçðóøåíî òåëî íåéðîíà èëè ïåðåðåçàí àêñîí,
òî äåãåíåðàòèâíûå ïðîöåññû íåéðîíà çàêàí÷èâàþòñÿ â ìåñòàõ åãî êîí-
òàêòà ñ äðóãèìè íåéðîíàìè. Ýòîò ôàêò äàë îêîí÷àòåëüíûå è óáåäè-
òåëüíûå îñíîâàíèÿ óòâåðæäàòü î ìîðôîëîãè÷åñêè ðàçäåëüíîì ñóùå-
ñòâîâàíèè íåéðîíîâ.

Ïîñëå äëèòåëüíîé äèñêóññèè îòíîñèòåëüíî ïðèðîäû ñâÿçåé ìåæäó
íåéðîíàìè â ÖÍÑ íåìåöêèé àíàòîì Ãåíðèõ Âèëüãåëüì âîí Âàëüäåéåð
íàïèñàë â 1891 ã. ñåðüåçíûé íàó÷íûé îáçîð, â êîòîðîì ïîäâåðã ðåçêîé
êðèòèêå èäåè ðåòèêóëÿðíîãî ïðèíöèïà ñòðîåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû. Îí
ïîëíîñòüþ îáîñíîâàë è ïîääåðæàë èäåþ Êàõàëà è, îñíîâûâàÿñü íà
ðàáîòàõ Ôîðåëà, Ãèñà è äðóãèõ ó÷åíûõ, äàë åé íàçâàíèå íåéðîííàÿ
äîêòðèíà èëè íåéðîííàÿ òåîðèÿ (Øåïåðä, 1987).

Íåéðîííàÿ äîêòðèíà îñíîâàíà íà öåëîì ðÿäå ïðèíöèïîâ.
1) Íåéðîí ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóðíîé è ôóíêöèîíàëüíîé åäèíèöåé íåðâíîé

ñèñòåìû. Íåðâíàÿ êëåòêà èìååò íåñêîëüêî ïðîòîïëàçìàòè÷åñêèõ âûðî-
ñòîâ (äåíäðèòû) è îäíî âîëîêíî, èëè îñåâîé öèëèíäð (àêñîí), êîòîðûé
íà êîíöå ðàçâåòâëÿåòñÿ íà ìíîæåñòâî êîëëàòåðàëåé (Ðèñ. 1.1). Êîëëà-
òåðàëè àêñîíà êîíòàêòèðóþò ñ äðóãèìè íåðâíûìè êëåòêàìè. Òåðìèí
«äåíäðèò» áûë ïðåäëîæåí Ãèñîì â 1889 ã., «àêñîí» — Êîëëèêåðîì â
1896, «íåéðîí» — Âàëüäåéåðîì â 1891 ã. Íåéðîíû ÿâëÿþòñÿ îòäåëüíû-
ìè êëåòêàìè, êîòîðûå íå ïåðåõîäÿò îäèí â äðóãîé íè àíàòîìè÷åñêè, íè
ãåíåòè÷åñêè.

2) Íåéðîí ÿâëÿåòñÿ ýìáðèîëîãè÷åñêîé åäèíèöåé (åäèíèöåé ðàçâè-
òèÿ). Ïîêàçàíî, ÷òî àêñîí è äåíäðèòû íåðâíîé êëåòêè ðàñòóò îò òåëà
êëåòêè âî âðåìÿ âñåãî ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ è èõ ðîñò çàâåðøàåòñÿ
ñâîáîäíûìè îêîí÷àíèÿìè. Êàõàë îáíàðóæèë, ÷òî íà êîíöå ðàñòóùåãî
îòðîñòêà èìååòñÿ óòîëùåíèå — ðàñòóùèé êîíóñ. Ïîçäíåå Õàððèñîí
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(1907) ïîêàçàë, ÷òî ðàñòóùèå êîíóñû ñïîñîáíû ñîâåðøàòü àìåáîâèä-
íûå äâèæåíèÿ, ÷òîáû äîñòè÷ü êîíå÷íîé öåëè.

Ðèñ. 1.1. Ïèðàìèäíûé íåéðîí (Cotman, McGaugh, 1980)

3) Êàõàë âûÿâèë õàðàêòåðíûå ñòðóêòóðû íà äåíäðèòàõ, êîòîðûå ïî
èõ âèäó áûëè íàçâàíû èì «øèïèêàìè» (Ðèñ. 1.2). Ïîçäíåå áóäåò äîêà-
çàíî, ÷òî øèïèêè ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ ñèíàïòè÷åñêîãî àïïàðàòà íà äåíä-
ðèòàõ. Ïðè îáó÷åíèè êîëè÷åñòâî øèïèêîâ óâåëè÷èâàåòñÿ. Êàõàë ïðåä-
ïîëîæèë, ÷òî óâåëè÷åíèå øèïèêîâ íà äåíäðèòàõ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ
îáó÷åíèåì è ôîðìèðîâàíèåì ïàìÿòè.

4) Íåéðîí ÿâëÿåòñÿ ìåòàáîëè÷åñêîé (òðîôè÷åñêîé) åäèíèöåé: äèñ-
òàëüíûé îòäåë íåðâíîãî âîëîêíà äåãåíåðèðóåò â ðåçóëüòàòå ïåðåðåçêè
íåðâíîãî âîëîêíà (àíòåðîãðàäíàÿ äåãåíåðàöèÿ, Waller, 1852). Ïîñëå



15

ïåðåðåçêè êëåòêè íàáëþäàåòñÿ àòðîôèÿ òåëà êëåòêè (ðåòðîãðàäíàÿ äå-
ãåíåðàöèÿ, Gudden, 1870). Îäíàêî äåãåíåðàöèÿ íå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ çà
ïðåäåëû ïîâðåæäåííîãî íåéðîíà.

Ðèñ. 1.2. Øèïèêè íà äåíäðèòàõ (Ôîòîãðàôèÿ Êàõàëà)

5) Íåðâíàÿ ñèñòåìà ñîñòîèò èç ïîïóëÿöèè íåéðîíîâ, îðãàíèçîâàí-
íûõ â ôóíêöèîíàëüíûå ñèñòåìû (Øåïåðä, ñ. 29).

6) Â ðàìêè íåéðîííîé äîêòðèíû âêëþ÷åí è çàêîí äèíàìè÷åñêîé
ïîëÿðèçàöèè, ñôîðìóëèðîâàííûé Êàõàëîì. Ñîãëàñíî ýòîìó çàêîíó
ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ èëè âîçáóæäåíèå èäåò â îäíîì íàïðàâëåíèè — â
îñíîâíîì îò ðåöåïòèâíîé ïîâåðõíîñòè äåíäðèòîâ ïî òåëó è îò òåëà íà
àêñîí — è çàâåðøàòñÿ íà ðàçâåòâëåíèÿõ, êîíòàêòèðóþùèõ ñ äðóãèìè
íåéðîíàìè. Çàêîí îñíîâàí íà îïèñàíèè ñâÿçåé ìåæäó íåéðîíàìè â
ñïèííîì ìîçãå, ìîçæå÷êå, ãèïïîêàìïå, îáîíÿòåëüíîé ëóêîâèöå è ñåò-
÷àòêå. Ýòîò çàêîí âûñòóïàåò, ïî ìíåíèþ Êàõàëà, êàê îñíîâíîé ïðèí-
öèï ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåðâíûõ ñâÿçåé.

7) Â 1943 Ó. Ñ. Ìàê-Êàëëîê è Ó. Ïèòòñ äîáàâèëè, ÷òî â ðàìêàõ
èíôîðìàöèîííîé ïàðàäèãìû íåéðîí ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé åäèíèöåé îá-
ðàáîòêè èíôîðìàöèè.

8) Îêîí÷àòåëüíûì ïîäòâåðæäåíèåì íåéðîííîé äîêòðèíû ñòàëî ïîä-
òâåðæäåíèå ñóùåñòâîâàíèÿ ñèíàïñîâ ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ìèêðî-
ñêîïèè (Palade and Palay, 1954; DeRobertis, 1954).

1.2. Ðàííèå ïðåäñòàâëåíèÿ î ôóíêöèè íåéðîíà

Ïîìèìî ñòðóêòóðíîãî îïèñàíèÿ íåéðîíà êàê åäèíèöû íåðâíîé ñè-
ñòåìû, èññëåäîâàòåëè 19 âåêà ïûòàëèñü âûÿñíèòü è ôóíêöèîíàëüíûå
îñîáåííîñòè íåéðîíîâ. Òàê, Êàõàë ñ÷èòàë âïîëíå âåðîÿòíûì, ÷òî «ïñè-
õè÷åñêèå óïðàæíåíèÿ», ò.å. îáó÷åíèå, âåäóò ê óñèëåííîìó ðîñòó íåé-
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ðîííûõ îòðîñòêîâ, ñîïðîâîäèâ ñâîþ èäåþ äîâîëüíî êîëîðèòíîé àíàëî-
ãèåé. Îí ïèñàë, ÷òî «ñâîáîäíîå ðàçâåòâëåíèå ñïîñîáíûõ ðàñòè îòðîñò-
êîâ íåðâíûõ êëåòîê ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ñîâåðøåííî î÷åâèäíûé
ôàêò. Ïîñòîÿííàÿ ðàç è íàâñåãäà óñòàíîâëåííàÿ ñèñòåìà, íàïðèìåð,
òåëåãðàôíàÿ ñåòü, áåç âîçìîæíîñòè óñòàíîâëåíèÿ â íåé íîâûõ ñòàíöèé
èëè íîâûõ ëèíèé îñòàåòñÿ ðèãèäíîé è íåìîäèôèöèðóåìîé, ÷òî ïðîòè-
âîðå÷èò íàøåìó ïðåäñòàâëåíèþ î ìîçãå êàê ñòðóêòóðå, ëåãêî ïðåòåðïå-
âàþùåé èçìåíåíèÿ â îïðåäåëåííûõ ðàìêàõ ïðè ìåíòàëüíûõ óïðàæíå-
íèÿõ è îñîáåííî â ïåðèîä ðàçâèòèÿ. Åñëè ïðèáåãíóòü ê ñâîáîäíîé àíà-
ëîãèè, òî ìû ìîæåì ñêàçàòü, ÷òî êîðà ìîçãà ïîäîáíà ñàäó ñ îãðîìíûì
êîëè÷åñòâîì äåðåâüåâ — ïèðàìèäíûõ êëåòîê, ó êîòîðûõ, áëàãîäàðÿ
ðàçóìíîé êóëüòèâàöèè, ðàçðàñòàþòñÿ âåòâè (äåíäðèòû) è óãëóáëÿþò-
ñÿ êîðíè (îòâåòâëåíèÿ àêñîíîâ), ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïîÿâëåíèþ âñå
áîëüøåãî êîëè÷åñòâà è ðàçíîîáðàçèÿ öâåòîâ è ïëîäîâ» (öèò. ïî
Rosenzweig, 1996).

Ó Ðàìîí-è-Êàõàëà ñîåäèíåíèÿ ìåæäó íåéðîíàìè åùå íå èìåëè
ñâîåãî íàçâàíèÿ. Íàçâàíèå «ñèíàïñ» ââåë Øåððèíãòîí â 1897 ã. Îí
òàêæå ñ÷èòàë, ÷òî ñèíàïñ âûïîëíÿåò îñíîâíóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ îáó-
÷åíèÿ: «Ëèøåííàÿ âîçìîæíîñòåé âîñïðîèçâåäåíèÿ è ðàçìíîæåíèÿ ñà-
ìîé ñåáÿ ñ ïîìîùüþ ìèòîçà èëè êàêèì-òî äðóãèì ñïîñîáîì, íåðâíàÿ
êëåòêà íàïðàâëÿåò ñâîþ çàòàåííóþ ýíåðãèþ íà óâåëè÷åíèå ñâîèõ ñâÿ-
çåé ñ äðóãèìè êëåòêàìè â îòâåò íà ñîáûòèÿ, êîòîðûå åå âîçáóäèëè.
Ñëåäîâàòåëüíî, â îòëè÷èå îò äðóãèõ òêàíåé íåðâíàÿ òêàíü ñïîñîáíà
îáó÷àòüñÿ» (öèò. ïî Rosenzweig, 1996).

1.3. Ñòðîåíèå íåéðîíà

Äëÿ âõîæäåíèÿ â ïðîáëåìó àêòèâíîñòè íåéðîíà â ÖÍÑ (öåíòðàëüíàÿ
íåðâíàÿ ñèñòåìà) íåîáõîäèìî êðàòêî îñòàíîâèòüñÿ íà åãî ìîðôîëîãèè.

Ìåìáðàíà íåéðîíà.
Íåéðîíû îáëàäàþò âûñîêèì óðîâíåì ìîðôîëîãè÷åñêîé è ôóíêöèî-

íàëüíîé ñïåöèàëèçàöèè, è ïåðâûé óðîâåíü ñïåöèàëèçàöèè ïðîÿâëÿåòñÿ
â ñòðóêòóðå è äèíàìèêå åãî ìåìáðàíû. Êàê ïîêàçûâàþò ðåçóëüòàòû
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè, ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà íåéðîíîâ èìååò
òàêîå æå ñòðîåíèå, ÷òî è ó ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê: îíà ïîñòðîåíà èç ëèïè-
äîâ è ïðîòåèíîâ (öåïî÷åê àìèíîêèñëîò) (Ðèñ. 1.3). Îñíîâíàÿ ñòðóêòóðà
ìåìáðàíû äâóõñëîéíàÿ è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé «ñýíäâè÷» èç ôîñôîëèïè-
äîâ, êîòîðûå ðàñïîëîæåíû òàêèì îáðàçîì, ÷òî ïîëÿðíûå (çàðÿæåííûå)
÷àñòè ïðèëåæàò ê íàðóæíîé ÷àñòè ìåìáðàíû, à íåçàðÿæåííûå ÷àñòè
íàïðàâëåíû âîâíóòðü êëåòêè. Òàêàÿ îðãàíèçàöèÿ ìàêñèìèçèðóåò ÷èñëî
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ãèäðîôîáíûõ è ãèäðîôèëüíûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ìîãóò ôîðìèðî-
âàòü è äåëàòü îòíîñèòåëüíî ïðî÷íîé è î÷åíü òîíêîé îáîëî÷êó, íåïðî-
íèöàåìóþ äëÿ áîëüøèíñòâà ïîëÿðíûõ ìîëåêóë èëè èîíîâ. Ìåìáðàíà
ÿâëÿåòñÿ äèíàìè÷íîé, è ÷àñòî åå îïèñûâàþò êàê «æèäêî-ìîçàè÷íóþ»
ñòðóêòóðó (Singer, Nicolson, 1972). Ëèïèäû ñâîáîäíî äèôôóíäèðóþò ñ
îäíîãî ó÷àñòêà íà äðóãîé, îáåñïå÷èâàÿ òåì ñàìûì ìåìáðàíå ñâîéñòâà
æèäêîñòè. Äâà æèäêèõ ëèïèäíûõ ñëîÿ ìåìáðàíû (íàðóæíûé è âíóò-
ðåííèé) ïîçâîëÿþò ñâîáîäíî ïëàâàòü â íåé ñïåöèàëèçèðîâàííûì áåë-
êàì è âûïîëíÿòü èì ñâîè ôóíêöèè. Áåëêè ìîãóò ïðîíèêàòü ÷åðåç îáà
ñëîÿ, îáðàçóÿ êàíàëû äëÿ òðàíñïîðòà ÷åðåç íèõ èîíîâ è íåáîëüøèõ
ìîëåêóë. Òàêèå «èíòåãðàëüíûå áåëêè» ÷àñòî ôîðìèðóþò ìåæìåìáðàí-
íûå ñòðóêòóðû. Äðóãèå, «ïåðèôåðè÷åñêèå áåëêè», ëîêàëèçîâàíû òîëü-
êî â íàðóæíîé èëè âíóòðåííåé ìåìáðàíàõ, îíè ïîäâèæíû è âûïîëíÿ-
þò îïðåäåëåííûå ôóíêöèè. Â æèäêîé ìåìáðàíå áåëêè ÷àñòî ðàññìàò-
ðèâàþòñÿ êàê ÷àñòèöû ìåìáðàíû, ïðîèçâîëüíî ïëàâàþùèå â ìîðå
ëèïèäîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áåëêè, ïðîíèêàþùèå ÷åðåç îáà ñëîÿ
ìåìáðàíû, íàõîäÿñü îäíèì êîíöîì ñíàðóæè, à äðóãèì âíóòðè êëåòêè,
ïðåâðàùàþò ó÷àñòêè ìåìáðàíû â ôóíêöèîíàëüíûå åäèíèöû, îáåñïå÷è-
âàþùèå îïðåäåëåííûå ïîòðåáíîñòè íåéðîíà.

Ðèñ. 1.3. Ñõåìà ñòðîåíèÿ ìåìáðàíû íåéðîíà
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Ìåìáðàíà íåéðîíà íåîäíîðîäíà, íåêîòîðûå àâòîðû âûäåëÿþò â íåé
òàêèå ñïåöèôè÷åñêèå ó÷àñòêè, êàê äåíäðèòíóþ çîíó ñ áîëüøèì êîëè-
÷åñòâîì ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ è ïðåñèíàïòè÷åñêóþ çîíó àêñîíà.
Êðîìå òîãî, ìåìáðàíà íåéðîíà ÿâëÿåòñÿ àñèììåòðè÷íîé. Íà åå íàðóæ-
íîé ÷àñòè (êàê è íà ìåìáðàíå ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê) íàõîäèòñÿ áîëü-
øîå êîëè÷åñòâî êàðáîãèäðàòîâ ñèàëîâîé êèñëîòû, êîòîðûå îáåñïå÷èâà-
åò îòðèöàòåëüíûé çàðÿä íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû.

Áåëêè ìåìáðàíû.
Ïî ñâîåé ôóíêöèè äåëÿòñÿ íà íàñîñû, êàíàëû, ðåöåïòîðû, ôåðìåíòû è

ñòðóêòóðíûå áåëêè. Íàñîñû îáåñïå÷èâàþò ïåðåìåùåíèå èîíîâ è ìîëåêóë
ïðîòèâ êîíöåíòðàöèîííûõ ãðàäèåíòîâ è ïîääåðæàíèå èõ íåîáõîäèìûõ
êîíöåíòðàöèé â êëåòêå. Ïîñêîëüêó çàðÿæåííûå ìîëåêóëû íå ìîãóò ïðîé-
òè ÷åðåç äâîéíîé ëèïèäíûé ñëîé, â ìåìáðàíàõ åñòü íàáîð ñïåöèôè÷åñêèõ
áåëêîâûõ êàíàëüöåâ, ïî êîòîðûì âîâíóòðü êëåòêè ïðîõîäÿò îïðåäåëåííûå
èîíû. Êëåòî÷íûå ìåìáðàíû ñ ïîìîùüþ ðåöåïòîðíûõ áåëêîâ óçíàþò è
ïðèêðåïëÿþò ê ñåáå ðàçíûå ìîëåêóëû. Ôåðìåíòû ðàçìåùàþòñÿ âíóòðè
ìåìáðàíû èëè íà íåé è îáëåã÷àþò ïðîòåêàíèå õèìè÷åñêèõ ðåàêöèé ó
ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû, íàïðèìåð ÀÒÔàçà, êîòîðàÿ ðàñùåïëÿåò ÀÒÔ —
óíèâåðñàëüíóþ åäèíèöó òîïëèâà — äëÿ îáåñïå÷åíèÿ òåïëîì ëîêàëüíûõ
õèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ñòðóêòóðíûå áåëêè îáåñïå÷èâàþò ñîåäèíåíèå êëåòîê
â îðãàíû è ïîääåðæàíèå ñóáêëåòî÷íîé ñòðóêòóðû. Íå ó âñåõ ìåìáðàííûõ
áåëêîâ ôóíêöèÿ æåñòêî ôèêñèðîâàíà. Íåêîòîðûå áåëêè ìîãóò âûïîëíÿòü
îäíîâðåìåííî ôóíêöèè ðåöåïòîðà, ôåðìåíòà è íàñîñà.

Êðîìå èîííûõ íàñîñîâ è êàíàëüöåâ, äëÿ âûïîëíåíèÿ îñíîâíûõ ôóí-
êöèé íåéðîíàì òðåáóþòñÿ è äðóãèå áåëêè. Îäíèì èç òàêèõ áåëêîâ ÿâëÿ-
åòñÿ ôåðìåíò àäåíèëàòöèêëàçà, êîòîðûé ðåãóëèðóåò âíóòðèêëåòî÷íóþ
êîíöåíòðàöèþ öèêëè÷åñêîãî àäåíîçèíìîíîôîñôàòà (öèêëè÷åñêîãî
ÀÌÔ — öÀÌÔ). Öèêëè÷åñêèå íóêëåîòèäû, òàêèå, êàê öÀÌÔ, íàçûâà-
þò «âòîðè÷íûìè ìåññåíäæåðàìè». Âíóòðè êëåòêè öÀÌÔ «ñîáèðàåò» èí-
ôîðìàöèþ îò ïåðâè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ (íåéðîìåäèàòîðîâ) è ïîäãîòàâ-
ëèâàåò öèòîïëàçìó ê âîçìîæíûì èçìåíåíèÿì åå ìåòàáîëèçìà. Îñíîâíàÿ
ãèïîòåçà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ â îò-
âåò íà ïîñòóïëåíèå íà ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû òàêèõ íåéðîìåäè-
àòîðîâ, êàê íîðàäðåíàëèí è äîôàìèí, âåäåò ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè
ïðîòåèíêèíàçû, êîòîðàÿ (1) ôîñôîðèëèðóåò îïðåäåëåííûå áåëêè ìåìá-
ðàíû è èçìåíÿåò ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàíû, (2) èçìåíÿåò ìåòàáîëè÷åñ-
êèå ïðîöåññû â êëåòêå çà ñ÷åò àêòèâàöèè è èíäóêöèè íåêîòîðûõ ôåð-
ìåíòîâ è áåëêîâ. Îáùåå çàêëþ÷åíèå: öÀÌÔ êàêèì-òî îáðàçîì óñòàíàâ-
ëèâàåò óðîâåíü âîçáóäèìîñòè íåéðîíà (Cotman, McGaugh, 1980)
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Ïîíèìàíèå ôóíêöèé ìåìáðàííûõ áåëêîâ — îäèí èç ýòàïîâ íà
ïóòè ê ïîíèìàíèþ ôóíêöèé íåéðîíà. Ïîäîáíî âñåì äðóãèì êëåòêàì
îðãàíèçìà, â íåéðîíå ïîääåðæèâàåòñÿ ïîñòîÿíñòâî âíóòðåííåé ñðåäû,
êîòîðàÿ ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò îêðóæàþùåé íåéðîí ìåæêëåòî÷-
íîé æèäêîñòè. Îñîáåííî âûðàæåíû ðàçëè÷èÿ â êîíöåíòðàöèÿõ èîíîâ
íàòðèÿ è êàëèÿ (Na+, Ka+). Íàðóæíàÿ ñðåäà ïðèáëèçèòåëüíî â 10 ðàç
áîãà÷å Na+, ÷åì âíóòðåííÿÿ, à âíóòðåííÿÿ ñðåäà â 10 ðàç áîãà÷å Ka+,
÷åì ìåæêëåòî÷íàÿ æèäêîñòü. Äàííîå ðàçëè÷èå â êîíöåíòðàöèè èîíîâ
íàòðèÿ è êàëèÿ ëåæèò â îñíîâå ïîääåðæêè è ðàçâèòèÿ ýëåêòðè÷åñêèõ
ïîòåíöèàëîâ íà ìåìáðàíå íåðâíûõ êëåòîê.

2. ßäðî (Ðèñ. 1.4).
Â êàæäîé íåðâíîé êëåòêå åñòü ÿäðî, â êîòîðîì õðàíèòñÿ ãåíåòè-

÷åñêèé ìàòåðèàë â âèäå õðîìîñîì. Õðîìîñîìû ñîñòîÿò èç äåçîêñèðè-
áîíóêëåèíîâîé êèñëîòû (ÄÍÊ) è áåëêîâ, êîòîðûå âìåñòå îáðàçóþò
ãåíû. Âî âðåìÿ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ãåíû êîíòðîëèðóþò ñèíòåç
áåëêà è ÷åðåç áåëêè îáåñïå÷èâàþò äèôôåðåíöèðîâêó êëåòêè, åå êî-
íå÷íóþ ôîðìó è ñèíàïòè÷åñêèå ñâÿçè ñ äðóãèìè êëåòêàìè. Â çðåëîì
ñîñòîÿíèè íåéðîíà ãåíû ÷åðåç êîíòðîëü íàä ñèíòåçîì áåëêà êîíòðî-
ëèðóþò àêòèâíîñòü íåéðîíà. ßäðî îòäåëåíî îò öèòîïëàçìû äâóìÿ
ìåìáðàíàìè, êîòîðûå â íåêîòîðûõ ìåñòàõ ñõîäÿòñÿ è îáðàçóþò ïîðû,
÷åðåç êîòîðûå îñóùåñòâëÿåòñÿ îáìåí âåùåñòâ ìåæäó öèòîïëàçìîé è
ñîäåðæèìûì ÿäðà.

3. Ìèòîõîíäðèè (Ðèñ. 1.4).
Íåéðîí äëÿ âûïîëíåíèÿ ñâîèõ ôóíêöèé íóæäàåòñÿ â áîëüøîì êî-

ëè÷åñòâå ýíåðãèè. Ìàêðîýðãè÷åñêàÿ ìîëåêóëà ÀÒÔ (àäåíîçèíòðèôîñ-
ôîðíàÿ êèñëîòà) ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ýíåðãèè. Ïîäâèæíûå
è ïëàñòè÷íûå ìèòîõîíäðèè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îêðóæåííûå äâîéíîé
ìåìáðàíîé îðãàíåëëû, â êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñèíòåç ÀÒÔ. Îáû÷íî
ìèòîõîíäðèè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìåëêèå (äëèíîé 0,5-3 ìêì) âíóòðè-
êëåòî÷íûå îáðàçîâàíèÿ, êîòîðûå çà ñ÷åò ñâîåé ïîäâèæíîñòè ðàñïîëàãà-
þòñÿ â òåõ ìåñòàõ, ãäå íåîáõîäèìà ýíåðãèÿ äëÿ ïîääåðæàíèÿ õèìè÷åñ-
êèõ ïðîöåññîâ.

Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ õèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ òåïëîì
ïðîèñõîäèò ðàñùåïëåíèå (ãèäðîëèç) ÀÒÔ: îò íåå îòäåëÿåòñÿ èîí ôîñ-
ôîðà è ýíåðãèÿ, êîòîðàÿ óäåðæèâàëà ýòîò èîí ñ èîíîì ÀÄÔ (àäåíîçèí-
äèôîñôîðíàÿ êèñëîòà). Ýíåðãèÿ èäåò íà ïîääåðæàíèå õèìè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ â íåéðîíå, à ÀÄÔ-3 è Ð+3 ïîñòóïàþò â ìèòîõîíäðèè, â êîòîðûõ
âûäåëÿþùàÿñÿ îò îêèñëåíèÿ ãëþêîçû ýíåðãèÿ èäåò íà ñîåäèíåíèå ýòèõ
èîíîâ è îáðàçîâàíèå ÀÒÔ.
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Ðèñ. 1.4. Âíóòðåííåå ñîäåðæèìîå òåëà êëåòêè: ß— ÿäðî, Ï — ïîëèñîìû,
Ò— ìèêðîòðóáî÷êè, Ì — ìèòîõîíäðèè, ÌÔ — ìèêðîôèëàìåíòû, Ø-ÝÐ —
øåðîõîâàòûé ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì.

4. Ñòðîèòåëüíûå áåëêè-ðèáîñîìû, øåðîõîâàòûé ýíäîïëàçìà-
òè÷åñêèé ðåòèêóëóì è àïïàðàò Ãîëüäæè (Ðèñ. 1.4)

Ýòè ñòðóêòóðû îáåñïå÷èâàþò ñèíòåç áåëêà â íåéðîíå è åãî âñòðàèâà-
íèå â ñòðóêòóðû ìåìáðàíû. Áåëêè íåéðîíîâ, êàê è äðóãèõ êëåòîê, íóæ-
äàþòñÿ â ïîñòîÿííîì îáíîâëåíèè. Áåç îáíîâëåíèÿ áåëêîâ íåéðîí ìîæåò
ïðîæèòü íåñêîëüêî äíåé. Â öèòîïëàçìå òåëà íåéðîíà íàõîäèòñÿ áîëüøîå
êîëè÷åñòâî êëàñòåðîâ ðèáîñîì. Ðèáîñîìû èìåþò ðàçìåð îêîëî 4 íì â
äèàìåòðå è ñôîðìèðîâàíû èç áåëêîâ è ðèáîíóêëåèíîâîé êèñëîòû. Êëà-
ñòåðû ðèáîñîì, íàçûâàåìûõ ïîëèñîìàìè, îñóùåñòâëÿþò â öèòîïëàçìå
ñèíòåç ðàñòâîðèìûõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå ôåðìåíòîâ. Îòäåëüíûå ðèáîñî-
ìû â ïîëèñîìàõ ñâÿçàíû ñ èíôîðìàöèîííîé ÐÍÊ (èÐÍÊ). èÐÍÊ ÿâëÿåò-
ñÿ äëèííîé öåïî÷êîé íóêëåèíîâûõ êèñëîò, ïðåäñòàâëåííûõ ÷åòûðüìÿ
íóêëåîòèäàìè: àäåíèíîì, ãóàíèíîì, öèòîçèíîì è óðàöèëîì. Ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü ýòîé íóêëåîòèäíîé öåïî÷êè êîäèðóåò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìè-
íîêèñëîò â ñèíòåçèðóåìîì áåëêå. Ñïåöèàëüíàÿ òðàíñïîðòíàÿ ÐÍÊ (òÐÍÊ)
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«ðàñïîçíàåò» îïðåäåëåííóþ òðèíóêëåîòèäíóþ öåïî÷êó íà ìàòðè÷íîé ÐÍÊ
(ìÐÍÊ) è ñâÿçûâàåò ñ íåé îïðåäåëåííóþ àìèíîêèñëîòó. Ïî ìåðå ñèíòå-
çà áåëêà ìÐÍÊ ïðîäâèãàåòñÿ ÷åðåç ðèáîñîìó è ê åå òðèíóêëåîòèäíûì
öåïî÷êàì òÐÍÊ ïîñëåäîâàòåëüíî ïðèñîåäèíÿþò ðàçíûå àìèíîêèñëîòû
äî òåõ ïîð, ïîêà ìÐÍÊ íå çàêîí÷èòñÿ. Çàòåì öåïî÷êà àìèíîêèñëîò âûõî-
äèò â öèòîïëàçìó (Ëåíèíäæåð, 1982)

 Ñèíòåç ìåìáðàííûõ áåëêîâ è èõ âêëþ÷åíèå â ìåìáðàíû îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ øåðîõîâàòîãî ïîâåðõíîñòíîãî ýíäîïëàçìà-
òè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (øåðîõîâàòîãî ÝÐ), ãëàäêîãî ýíäîïëàçìàòè-
÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ãëàäêîãî ÝÐ) è àïïàðàòà Ãîëüäæè. Øåðîõîâàòûé
ÝÐ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ëàáèðèíòíóþ ñèñòåìó ìåìáðàííûõ òðóáîê, ïó-
çûðüêîâ è öèñòåðí, ÷üÿ âûñòóïàþùàÿ âîâíóòðü íåéðîíà ïîâåðõíîñòü
óñûïàíà ðèáîñîìàìè, ñâÿçàííûìè äðóã ñ äðóãîì ñ ïîìîùüþ ìÐÍÊ.
Îòñþäà è òåðìèí «øåðîõîâàòàÿ ïîâåðõíîñòü». Ìåìáðàííûå áåëêè âíå-
äðÿþòñÿ â øåðîõîâàòûé ÝÐ. Ãëàäêèé ÝÐ ÿâëÿåòñÿ ïðîäîëæåíèåì øåðî-
õîâàòîãî ÝÐ è ëèøåí ðèáîñîì. Ãëàäêèé ÝÐ âîâëå÷åí â ðàñïðåäåëåíèå
áåëêà ïî íåéðîíó: à èìåííî ïî íåìó âíîâü ñèíòåçèðîâàííûå áåëêè
äîñòàâëÿþòñÿ â äåíäðèòû. Èç ãëàäêîãî ÝÐ áåëêè òðàíñïîðòèðóþòñÿ â
àïïàðàò Ãîëüäæè, ãäå îíè ìîãóò áûòü ìîäèôèöèðîâàíû, íàïðèìåð åñëè
ýòîò áåëîê îòíîñèòñÿ ê ãëèêîïðîòåèíàì, òî ê íåìó äîáàâëÿåòñÿ êàðáî-
ãèäðàò. Áåëêè â àïïàðàòå Ãîëüäæè êîíöåíòðèðóþòñÿ è çàòåì «óïàêîâû-
âàþòñÿ» â ìåìáðàííûõ ïóçûðüêàõ è èçîëèðóþòñÿ äëÿ ïîñëåäóþùåé
ïîñòàâêè åãî â äðóãèå ó÷àñòêè êëåòêè. Ïî ñîñåäñòâó ñ àïïàðàòîì Ãîëü-
äæè ëåæàò «îáëà÷êè» ìåëêèõ ïóçûðüêîâ, êîòîðûå, âîçìîæíî, òðàíñ-
ïîðòèðóþò ñèíòåçèðîâàííûå áåëêè â ðàçíûå ó÷àñòêè íåéðîíà.

Ëèçîñîìû.
Ëèçîñîìû îòíîñÿòñÿ ê âíóòðèêëåòî÷íîé ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìå.

Ýòà ñòðóêòóðà, êàê è ðåòèêóëóì, çàêëþ÷åíà â ìåìáðàíó. Ëèçîñîìû íå
èìåþò îïðåäåëåííîé ôîðìû èëè ðàçìåðà. Îíè ñîäåðæàò ðàçíîîáðàç-
íûå ãèäðîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû, êîòîðûå ðàñùåïëÿþò è ïåðåâàðèâàþò
ìíîæåñòâî ñîåäèíåíèé, ïîÿâëÿþùèõñÿ êàê âíóòðè, òàê è âíå êëåòêè.
Ïåðåâàðèâàåìûå âåùåñòâà ìîãóò áûòü âíóòðèêëåòî÷íûìè, è òàêîå ïå-
ðåâàðèâàíèå íàçûâàþò àóòîôàãèåé. Ïåðåâàðèâàíèå ëèçîñîìàìè âíå-
êëåòî÷íûõ âåùåñòâ ïîëó÷èëî íàçâàíèå ãåòåðîôàãèÿ.

Öèòîñêåëåòíàÿ ñåòü.
Â òåëå è îòðîñòêàõ íåéðîíà èìååòñÿ îáøèðíàÿ öèòîñêåëåòíàÿ ñåòü,

ñîñòîÿùàÿ èç ìèêðîòðóáî÷åê, íåéðîôèëàìåíòîâ è ìèêðîôèëàìåíòîâ
(Ðèñ. 1.4). Îíè ïðîõîäÿò ÷åðåç âåñü íåéðîí, ñîåäèíÿÿ âñå åãî ÷àñòè. Ýòà
ñåòü ÿâëÿåòñÿ êàðêàñîì íåéðîíà, ïîääåðæèâàÿ îïðåäåëåííóþ åãî ôîð-
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ìó. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, öèòîñêåëåòíàÿ ñåòü âûïîëíÿåò òðàíñïîðòíóþ
ôóíêöèþ. Â òåëå êëåòêè ìèêðîòðóáî÷êè è áîëåå ìåëêèå òðóáî÷êè, íåé-
ðîôèëàìåíòû è ìèêðîôèëàìåíòû, çàíèìàþò áîëüøóþ åå ÷àñòü, íå çà-
íÿòóþ äðóãèìè îðãàíåëëàìè, è èç òåëà íåéðîíà âñå ýòè òðóáî÷êè ïðî-
íèêàþò â äåíäðèòû è àêñîíû.

Ìèêðîòðóáî÷êè ñîñòîÿò èç äëèííûõ íåðàçâåòâëåííûõ òðóáî÷åê
ðàçíîé äëèíû. Ñòåíêè èõ ïîñòðîåíû èç ñóáúåäèíèö ñïåöèôè÷åñêîãî
áåëêà — òóáóëèíà (îò ëàò. tubula — òðóáî÷êà). Íåéðîôèëàìåíòû
òîíüøå ìèêðîòðóáî÷åê. Îíè òîæå èìåþò òðóá÷àòîå ñòðîåíèå è âñòðå-
÷àþòñÿ òîëüêî â íåéðîíàõ. Ïîêàçàíî, ÷òî â êðóïíûõ àêñîíàõ èõ çíà÷è-
òåëüíî áîëüøå, ÷åì ìèêðîòðóáî÷åê, òîãäà êàê â ìåëêèõ àêñîíàõ è äåí-
äðèòàõ èõ ñîîòíîøåíèå ïðîòèâîïîëîæíîå. Íåéðîôèëàìåíòû è èõ ñîîò-
íîøåíèå ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè ìåíÿþòñÿ ïðè ñòàðåíèè. Ïðè áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà îíè ïðåâðàùàþòñÿ â êëóáî÷êè è áëÿøêè. Ïðåäïîëàãàåò-
ñÿ, ÷òî ìèêðîòðóáî÷êè è íåéðîôèëàìåíòû â àêñîíàõ è äåíäðèòàõ âû-
ïîëíÿþò òðàíñïîðòíóþ ôóíêöèþ ìåæäó òåëîì è îòðîñòêàìè íåéðîíà â
îáîèõ íàïðàâëåíèÿõ: îò òåëà ê îòðîñòêàì — àíòåðîãðàäíûé òðàíñ-
ïîðò, îò îòðîñòêîâ ê òåëó — ðåòðîãðàäíûé òðàíñïîðò.

Äàííàÿ ãèïîòåçà áûëà ïîäòâåðæäåíà ýêñïåðèìåíòàëüíî. Ïîñëå èíú-
åêöèè ìå÷åíûõ àìèíîêèñëîò âáëèçè òåëà êëåòêè ìåòîäîì ðàäèîãðàôèè
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýòè àìèíîêèñëîòû ïîãëîùàþòñÿ òåëàìè íåéðîíîâ è
âêëþ÷àþòñÿ â áåëîê, êîòîðûé çàòåì ïåðåíîñèòñÿ ïî àêñîíó è åãî êîë-
ëàòåðàëÿì. Â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëè âûÿâëåíû äâà òèïà àêñîííîãî
òðàíñïîðòà: ìåäëåííûé òðàíñïîðò, èäóùèé ñî ñêîðîñòüþ 1 ìì â ñóòêè,
è áûñòðûé, èäóùèé ñî ñêîðîñòüþ íåñêîëüêî ñîòåí ìèëëèìåòðîâ â ñóò-
êè. Ìíîãèå ïåðåíîñèìûå âåùåñòâà ñâÿçàíû ñ ôóíêöèÿìè ñèíàïòè÷åñ-
êîé ïåðåäà÷è.

Ìèêðîôèëàìåíòû ïðèñóòñòâóþò â áîëüøîì êîëè÷åñòâå â íåðâíûõ
îòðîñòêàõ. Èõ ìíîãî â íåéðîãëèè, è îíè ó÷àñòâóþò â íåêîòîðûõ ñâÿçÿõ
ìåæäó íåéðîíàìè (Øåïåðä, 1997).

Äåíäðèòû.
Äåíäðèòû ïðè âñåì èõ ðàçíîîáðàçèè ñðåäè íåéðîíîâ ñîäåðæàò òå

æå îðãàíåëëû, êðîìå ÿäðà, ÷òî è òåëî. Â áîëüøåé ÷àñòè äåíäðèòîâ
ïàðàëëåëüíî ïðîõîäèò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìèêðîòðóáî÷åê. Ñ äðóãîé
ñòîðîíû, â äåíäðèòàõ íàõîäèòñÿ ëèøü íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî íåéðî-
ôèëàìåíòîâ. Ìèòîõîíäðèè îðèåíòèðîâàíû âäîëü äåíäðèòà è äîñòèãà-
þò ïî äëèíå 9 ìêì. Øåðîõîâàòûé ÝÐ õîðîøî âûðàæåí ëèøü â íà÷àëå
äåíäðèòà; ïî ìåðå óäàëåíèÿ åãî îò òåëà ÝÐ èñ÷åçàåò. Ãëàäêèé ÝÐ
ðàñïðîñòðàíåí ïî âñåé äëèíå äåíäðèòîâ. Îí ïðîõîäèò ïàðàëëåëüíî



23

ìèêðîòðóáî÷êàì è ìèêðîôèëàìåíòàì, îáðàçóÿ ïî ñâîåìó êóðñó íå-
áîëüøèå âûïÿ÷èâàíèÿ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ãëàäêèé ÝÐ ðàñïðîñòðàíåí ïî
âñåìó äåíäðèòó è òðàíñïîðòèðóåò ðàçíûå õèìè÷åñêè âåùåñòâà. Îñ-
íîâíàÿ ÷àñòü áåëêà ñèíòåçèðóåòñÿ â òåëå êëåòêè, íî íåêîòîðûå áåëêè
ñèíòåçèðóþòñÿ â ïðîêñèìàëüíûõ ó÷àñòêàõ äåíäðèòîâ, ãäå ëîêàëèçî-
âàíà áîëüøàÿ ìàññà ãëàäêîãî ÝÐ. Ýòè áåëêè òðàíñïîðòèðóþòñÿ â äè-
ñòàëüíûå îòäåëû äåíäðèòîâ ñ ïîìîùüþ öèñòåðíî÷åê è ãëàäêîãî ÝÐ
âäîëü ïîâåðõíîñòè ñèñòåìû ìèêðîòðóáî÷åê. Áåëêè, êîòîðûå ñèíòåçè-
ðóþòñÿ â òåëå êëåòêè, òðàíñïîðòèðóþòñÿ â äåíäðèòû òàêæå ñ ïîìî-
ùüþ ãëàäêîãî ÝÐ.

Íà äåíäðèòàõ ðàñïîëàãàåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî øèïèêîâ, íà êî-
òîðûõ íàõîäÿòñÿ â îñíîâíîì àêñî-äåíäðèòíûå ñèíàïñû. Íàïðèìåð, íà
äåíäðèòàõ ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ â ñðåäíåì ëîêàëèçîâàíî îêîëî 4000
øèïèêîâ, ÷òî ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 43% îò âñåé ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàê-
òîâ ýòèõ íåéðîíîâ (Ðèñ. 1.2) (Cotman, McGaugh, 1980).

Êàæäûé øèïèê ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âûïÿ÷èâàíèå íà äåíäðèòå äëè-
íîé îêîëî 2 ìêì, êîòîðîå ñîñòîèò èç òîíêîé øåéêè, çàêàí÷èâàþùåéñÿ
ÿéöåîáðàçíûì âûïÿ÷èâàíèåì. Öèòîïëàçìà øèïèêîâ çàïîëíåíà òîíêè-
ìè ôèëàìåíòàìè è î÷åíü íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì ìèêðîòðóáî÷åê. Êàê
áûëî ñêàçàíî âûøå, øèïèêè âêëþ÷åíû â ñèíàïòè÷åñêèå ñòðóêòóðû.

Àêñîí.
Â îòëè÷èå îò äåíäðèòîâ àêñîí ÿâëÿåòñÿ îáû÷íî îäèíî÷íûì îòðîñò-

êîì. Â íåì íåò øåðîõîâàòîãî ÝÐ, ðèáîñîì, íî îí ñîäåðæèò ìèòîõîíä-
ðèè, áîëüøîå êîëè÷åñòâî íåéðîôèëàìåíòîâ, ìèêðîòðóáî÷êè, ãëàäêèé
ÝÐ è íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ëèçîñîì. ×àñòü ãëàäêîãî ÝÐ, öèñòåðíû
ðàçíîé ôîðìû, ñîåäèíåíû äðóã ñ äðóãîì òîíêèìè òðóáî÷êàìè, è ýòà
ñèñòåìà èäåò âäîëü âñåãî àêñîíà. Âíóòðè àêñîí çàïîëíåí æåëåîáðàç-
íîé àêñîïëàçìîé, êîòîðàÿ óäåðæèâàåò åãî öèòîñêåëåòíóþ ñåòü. Ó îñ-
íîâíîãî áîëüøèíñòâà êðóïíûõ íåéðîíîâ àêñîíû íà âñåì ïðîòÿæåíèè
ïîêðûòû îáîëî÷êîé, íàçûâàåìîé ìèåëèíîì. Ìèåëèí íèêîãäà íå ïî-
êðûâàåò äåíäðèòû. Èçâåñòíî, ÷òî ìèåëèí ïðîèçâîäèòñÿ èç ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíû ãëèàëüíûõ êëåòîê, êîòîðûå îáìàòûâàþò àêñîí. Â ïå-
ðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå àêñîíû îáìàòûâàþò îñîáûå ãëèàëüíûå,
èëè Øâàííîâñêèå êëåòêè. Îãîëåííûå ó÷àñòêè àêñîíà ìåæäó Øâàí-
íîâñêèìè êëåòêàìè íàçûâàþòñÿ ïåðåõâàòàìè Ðàíâüå. Â ÖÍÑ ìèåëèíî-
âûå îáîëî÷êè ôîðìèðóþòñÿ îëèãîäåíäðîöèòàìè. Ïî ìèåëèíèçèðîâàí-
íûì àêñîíàì ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ ïðîõîäÿò áûñòðî çà ñ÷åò ñàëüòàòîð-
íîãî (ïðûæêîîáðàçíîãî) ïåðåìåùåíèÿ îò îäíîãî ïåðåõâàòà Ðàíâüå ê
äðóãîìó.
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Ñèíàïñ.
Íåðâíî-ìûøå÷íîå ñîåäèíåíèå.
Âñå ñèíàïñû èìåþò îäèíàêîâóþ ñòðóêòóðó. Ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ è

ïîñòñèíàïòè÷åñêàÿ ìåìáðàíû ÿâëÿþòñÿ âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàííûìè
â ìåñòå êîíòàêòà è îáðàçóþò ñèíàïòè÷åñêîå ñîåäèíåíèå. Ïðåñèíàïòè-
÷åñêàÿ áëÿøêà, èëè òåðìèíàëü àêñîíà, ñîäåðæèò ïóçûðüêè äèàìåòðîì
îêîëî 20–65 íì, êîòîðûå íàïîëíåíû âåùåñòâîì — íåéðîìåäèàòîðîì.
Íàëè÷èå ïóçûðüêîâ è ñèíàïòè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòå-
ëåì õèìè÷åñêîãî ñèíàïñà. Îáùèå äåòàëè ñòðîåíèÿ åäèíû äëÿ âñåõ ñè-
íàïñîâ, íî òîíêàÿ ñòðóêòóðà ñèíàïñîâ çàâèñèò îò îñîáåííîñòåé ïðå- è
ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíîâ, ýòà ñòðóêòóðà ñóùåñòâåííî ðàçëè÷íà â
íåðâíî-ìûøå÷íîì è ìåæíåéðîííûõ ñèíàïñàõ.

Ðèñ. 1.5. Íåðâíî-ìûøå÷íîå ñîåäèíåíèå: À — àêñîí, Á — ñèíàïòè÷åñêèå
îêîí÷àíèÿ àêñîíà â âèäå áëÿøåê, Ì — ìûøöà, ìò — ìèòîõîíäðèè, ñï —
ñèíàïòè÷åñêèå ïóçûðüêè, à — àêòèâíàÿ çîíà, Ù — ñèíàïòè÷åñêàÿ ùåëü, ññ —
ñîåäèíèòåëüíûå ñêëàäêè ìåìáðàíû ìûøå÷íîé êëåòêè.

Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä íåéðîìóñêóëÿðíûì ñîåäèíåíèåì ìèåëè-
íîâàÿ îáîëî÷êà íà àêñîíå èñ÷åçàåò, è äàëåå àêñîí, îêðóæåííûé òîëü-
êî òîíêèì ñëîåì öèòîïëàçìû Øâàíîâñêèõ êëåòîê, ðàçäåëÿåòñÿ íà
âåòî÷êè (êîëëàòåðàëè). Â ìåñòå ñèíàïòè÷åñêîãî êîíòàêòà êîëëàòåðà-
ëè àêñîíà ñ ìûøå÷íîé êëåòêîé ìåìáðàíà ïîñëåäíåé îáðàçóåò ìíîæå-
ñòâî ñêëàäîê — ñîåäèíèòåëüíûå ñêëàäêè. Ïðîñòðàíñòâî ìåæäó ïðåñè-
íàïòè÷åñêîé è ïîñòèíàïòè÷åñêîé ÷àñòÿìè ñèíàïñà ïîëó÷èëî íàçâàíèå
ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè (Ðèñ. 1.5). Ñèíàïòè÷åñêàÿ ùåëü â íåéðîìóñêó-
ëÿðíîì ñîåäèíåíèè øèðå, ÷åì ìåæäó íåéðîíàìè ÖÍÑ. Â ñèíàïòè÷åñ-
êèõ îêîí÷àíèÿõ àêñîíîâ èìååòñÿ íåñêîëüêî ìèòîõîíäðèé, ñåòü ôèá-
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ðîçíîãî áåëêà, è ìíîæåñòâî ñèíàïòè÷åñêèõ ïóçûðüêîâ, ñîäåðæàùèõ
íåéðîìåäèàòîð, à èìåííî äî 10000 ìîëåêóë àöåòèëõîëèíà, êîòîðûé
âûçûâàåò âîçáóæäàþùåå äåéñòâèå íà ìåìáðàíå ìûøå÷íîé êëåòêè.
Íåêîòîðûå ïóçûðüêè ðàñïðåäåëåíû â ñëó÷àéíîì ïîðÿäêå ïî àêñîí-
íîé âåòâè, â òî âðåìÿ êàê äðóãèå íàõîäÿòñÿ âäîëü ïðåñèíàïòè÷åñêîãî
ó÷àñòêà — àêòèâíîé çîíû, èç êîòîðîé îíè âûäåëÿþòñÿ â ñèíàïòè÷åñ-
êóþ ùåëü. Âíóòðè äâóõñëîéíîé ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû â àêòèâ-
íîé çîíå íàõîäÿòñÿ âíóòðèìåìáðàííûå ÷àñòèöû ñ ó÷àñòêàìè, ê êîòî-
ðûì êðåïÿòñÿ ïóçûðüêè. Ïðè ïðîõîæäåíèè ïî àêñîíó ïîòåíöèàëà äåé-
ñòâèÿ ïóçûðüêè ïîäïëûâàþò ê ýòèì ó÷àñòêàì è ñëèâàþòñÿ ñ íèìè
(Ðèñ. 1.6). Íàïðîòèâ àêòèâíîé çîíû ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû íà-
õîäÿòñÿ ôóíêöèîíàëüíûå ñêëàäêè ìåìáðàíû ìûøå÷íîé êëåòêè. Âíóòðè
ìåìáðàíû, â îñíîâíîì â ãðåáíÿõ ñêëàäîê, èìååòñÿ áîëüøîå êîëè÷å-
ñòâî âíóòðèìåìáðàííûõ âêëþ÷åíèé, ñ êîòîðûìè, ïî-âèäèìîìó, ñî-
åäèíÿåòñÿ íåéðîìåäèàòîð.

Ðèñ. 1.6. Ñõåìà âûäåëåíèÿ íåéðîìåäèàòîðà â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü

Ñèíàïñû ÖÍÑ.
Êàæäûé ñèíàïñ â ÖÍÑ ñôîðìèðîâàí äâóìÿ íåéðîíàìè — ïðå- è

ïîñòñèíàïòè÷åñêèì. Êàê è â íåéðîìóñêóëÿðíîì ñîåäèíåíèè, â ýòèõ
ñèíàïñàõ åñòü ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêàÿ ìåìáðàíû, ìåæäó êîòîðûìè
èìååòñÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ ùåëü øèðèíîé ïîðÿäêà 20-50 íì. Â ïðåñèíàïñå
íàõîäÿòñÿ ïóçûðüêè ñ íåéðîìåäèàòîðîì, ìèòîõîíäðèè, ìåìáðàííûå öè-
ñòåðíî÷êè, ñëó÷àéíûå ìèêðîòðóáî÷êè è ìíîæåñòâî âîëîêîí. Â ÖÍÑ
âûäåëÿþò äâà òèïà ñèíàïñîâ. Ñèíàïñû ÖÍÑ îòëè÷àþòñÿ îò ñèíàïñîâ
íåðâíî-ìûøå÷íîãî ñîåäèíåíèÿ â íåñêîëüêèõ àñïåêòàõ. Åñëè â íåðâíî-
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ìûøå÷íîì ñîåäèíåíèè àöåòèëõîëèí îêàçûâàåò âîçáóæäàþùåå äåéñòâèå
íà ìåìáðàíó ìûøå÷íîé êëåòêè, òî â ÖÍÑ â îäíèõ ìåæíåéðîííûõ
ñèíàïñàõ àöåòèëõîëèí îêàçûâàåò âîçáóæäàþùåå äåéñòâèå íà ìåìáðà-
íó íåéðîíà, â äðóãèõ ñèíàïñàõ — òîðìîçíîå äåéñòâèå. Åñëè â íåðâíî-
ìûøå÷íûõ ñîåäèíåíèÿõ ñóùåñòâóåò òîëüêî îäèí íåéðîìåäèàòîð, òî â
ñèíàïñàõ ÖÍÑ íàñ÷èòûâàåòñÿ áîëåå 100 ðàçëè÷íûõ íåéðîìåäèàòîðîâ.

Ïåðâûé òèï ñèíàïñîâ èìååò äîâîëüíî òèïè÷íóþ ôîðìó (ñì. ðèñ. 1.7).
Ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà àêñîíà èìååò ìíîæåñòâî óïëîòíåííûõ
ïðîåêöèé íà åå öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ÷àñòü, à ïîñòñèíàïòè÷åñêàÿ ìåìá-
ðàíà äåíäðèòà òàêæå èìååò óïëîòíåíèÿ, íî íåïðåðûâíûå, íà öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêîé ïîâåðõíîñòè — ïîñòñèíàïòè÷åñêîå óïëîòíåíèå. Òèïè÷íàÿ
äëèíà òàêîãî ñèíàïòè÷åñêîãî êîíòàêòà ïðèìåðíî 5 ìê. Ñèíàïñû 1-ãî
òèïà ÿâëÿþòñÿ ñàìûìè ìíîãî÷èñëåííûìè; îíè âñåãäà ÿâëÿþòñÿ àêñî-
äåíäðèòíûìè, ôîðìèðóþòñÿ íà øèïèêàõ äåíäðèòà è íèêîãäà íå ôîð-
ìèðóþòñÿ íà òåëå íåéðîíà.

Ðèñ. 1.7. Ñòðóêòóðà ñèíàïñà 1-ãî òèïà: ÑÏ — ñèíàïòè÷åñêèå ïóçûðüêè,
Ì — ìèòîõîäðèè.

Óïëîòíåííûå ïðîåêöèè ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé ñåðèè ïèðàìèä, îðãàíèçîâàííûõ â ãåêñàãîíàëüíûå ñòðóêòóðû
(ðèñ. 1.8). Àêòèâíûå çîíû ñèíàïñîâ íàõîäÿòñÿ â ïðîìåæóòêàõ ìåæäó
ýòèìè ñòðóêòóðàìè. Â àêòèâíûõ çîíàõ íàõîäÿòñÿ ñèíàïòè÷åñêèå ïó-
çûðüêè, à òàêæå ìíîæåñòâî âíóòðèìåìáðàííûõ âêëþ÷åíèé.
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Ðèñ. 1.8. Ôðàãìåíò, âûíåñåííûé èç ðèñ. 1.7 è óâåëè÷åííûé: ÑÏ — ñèíàïòè-
÷åñêèå ïóçûðüêè, ÓÏÏÌ — óïëîòíåííûå ïðîåêöèè ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíû, ÂÏÏ — âûïÿ÷èâàþùàÿ ïîñòñèíàïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü.

Ïîñòñèíàïòè÷åñêèå óïëîòíåíèÿ (ÂÏÏ íà ðèñ. 1.8) ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé ôèáðîçíóþ òêàíü, íàïîìèíàþùóþ ãðóáî ñîòêàííûé êîâåð. Ýòà
òêàíü ëåæèò íàïðîòèâ ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Â ýòèõ óïëîòíå-
íèÿõ ñðàñòàþòñÿ òîíêèå âîëîêíà, ê êîòîðûì ïðèêàñàþòñÿ ìèêðîòðó-
áî÷êè, ñîäåðæàùèå âêëþ÷åíèÿ íåáîëüøîãî ðàçìåðà. Íàðóæíàÿ ïîâåð-
õíîñòü ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ïåðåêðûâàþùàÿ äàííîå óïëîò-
íåíèå, ÿâëÿåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîé ê îïðåäåëåííîìó íåéðîìåäèàòîðó;
ìíîæåñòâî ùåòèíîê è âîëîêîí îðèåíòèðîâàíû â íàïðàâëåíèè ñèíàïòè-
÷åñêîé ùåëè, è íåêîòîðûå èç íèõ ñîåäèíÿþòñÿ ñ ïðåñèíàïòè÷åñêîé
ìåìáðàíîé.

Âòîðîé òèï ñèíàïñîâ íèêîãäà íå ôîðìèðóåòñÿ íà øèïèêàõ. Îíè
îáû÷íî ëîêàëèçîâàíû íà òåëàõ íåéðîíîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â îòëè-
÷èå îò ñèíàïñîâ 1-ãî òèïà ñèíàïñû 2-ãî òèïà ÿâëÿþòñÿ òîðìîçíûìè
ñèíàïñàìè. Îñíîâíîé ïðèçíàê 2-ãî òèïà ñèíàïñîâ — ýòî îòñóòñòâèå
âûïÿ÷èâàþùåé ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè; îáëàñòü ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû â ñèíàïñå î÷åíü òîíêàÿ.
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1.4. Ìåìáðàííûå ïîòåíöèàëû

Óíèêàëüíûì ñâîéñòâîì íåðâíûõ è ìûøå÷íûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ íàëè-
÷èå ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ íà èõ ìåìáðàíàõ. Ìû íå áóäåì ïîäðîá-
íî ðàññìàòðèâàòü áèîôèçè÷åñêèå îñíîâû ýòèõ ïîòåíöèàëîâ. Îíè ïîä-
ðîáíî îïèñàíû â ñïåöèàëüíûõ ïîñîáèÿõ (Øåïåðä, 1987, ò. 1). Îòìåòèì,
÷òî â îñíîâå ïîòåíöèàëîâ íà ìåìáðàíàõ êëåòîê ëåæèò ðàçíèöà èîíîâ
íàòðèÿ è êàëèÿ ñî ñòîðîíû íàðóæíîé è âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòåé ìåìá-
ðàíû. Âî âíåøíåé ñðåäå èîíîâ íàòðèÿ ïðèìåðíî â 10 ðàç áîëüøå, ÷åì
èîíîâ êàëèÿ. Âíóòðè íåéðîíîâ ñîîòíîøåíèå êîëè÷åñòâà ýòèõ èîíîâ ïðî-
òèâîïîëîæíîå. Ïîñêîëüêó ýòè èîíû ñïîñîáíû ëåãêî ïðîõîäèòü ÷åðåç
êàíàëüöû ìåìáðàíû, òî ñóùåñòâóþò õèìè÷åñêèå ïðîöåññû, êîòîðûå
îáåñïå÷èâàþò âûêà÷èâàíèå èîíîâ íàòðèÿ èç âíóòðåííåé ñðåäû â îáìåí
íà èîíû êàëèÿ. Òàêàÿ õèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ïîëó÷èëà íàçâàíèå íàòðèé-
êàëèåâûé íàñîñ, è îíà îñóùåñòâëÿåòñÿ âíóòðåííèìè ìåìáðàííûìè áåë-
êàìè (èíòåãðàëüíûå áåëêè). Ó áîëüøèíñòâà íåéðîíîâ èìååòñÿ äî 200
òàêèõ íàñîñîâ íà êâàäðàòíûé ìèêðîí ìåìáðàíû. Íàñîñ ìîæåò òðàíñïîð-
òèðîâàòü îêîëî 200 èîíîâ íàòðèÿ íàðóæó ìåìáðàíû è 130 èîíîâ êàëèÿ
âîâíóòðü íåéðîíà â ñåêóíäó, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íàðóæíàÿ ÷àñòü ìåìáðà-
íû èìååò ïîëîæèòåëüíûé çàðÿä îòíîñèòåëüíî âíóòðåííåé åå ÷àñòè. Ýòîò
ýëåêòðè÷åñêèé ïîòåíöèàë íà ìåìáðàíå íåðâíîé è ìûøå÷íîé êëåòêè
ïîëó÷èë íàçâàíèå ïîòåíöèàë ïîêîÿ (ÏÏ). Âåëè÷èíà ÏÏ äîñòèãàåò 80
ìâ. Êàæäûé íàòðèé-êàëèåâûé íàñîñ èñïîëüçóåò äëÿ ñâîåé ðàáîòû ýíåð-
ãèþ, ïîëó÷àåìóþ îò ðàñùåïëåíèÿ ÀÒÔ. Åñëè ó÷åñòü, ÷òî â íåðâíîé ñè-
ñòåìå íàõîäèòñÿ 1010 íåéðîíîâ, òî ïðàâîìåðåí âîïðîñ, äëÿ ÷åãî íåîáõî-
äèì ÏÏ, åñëè íà åãî ïîääåðæàíèå ðàñõîäóåòñÿ òàêîå îãðîìíîå êîëè÷å-
ñòâî ýíåðãèè?

ÏÏ êàê óñòîé÷èâûé ýëåêòðè÷åñêèé ïîòåíöèàë ëåæèò â îñíîâå ôîð-
ìèðîâàíèÿ ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ (ÏÄ). Â ðåçóëüòàòå õèìè÷åñêîãî,
ìåõàíè÷åñêîãî èëè ýëåêòðè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ ëîêàëüíîãî ó÷àñòêà
ìåìáðàíû íàñîñ êàê áû ïîâîðà÷èâàåòñÿ íà 180° è çàêà÷èâàåò âîâíóòðü
èîíû íàòðèÿ. Ïðîíèêøèå â êëåòêó èîíû íàòðèÿ ïðèâîäÿò ê òîìó, ÷òî
âíóòðåííÿÿ ïîâåðõíîñòü ëîêàëüíîãî ó÷àñòêà ìåìáðàíû ñòàíîâèòñÿ ïî-
ëîæèòåëüíî çàðàæåííîé îòíîñèòåëüíî íàðóæíîãî ó÷àñòêà. Èçìåíåíèå
çíàêà çàðÿäà (äåïîëÿðèçàöèÿ) ìåìáðàíû ÿâëÿåòñÿ íåóñòîé÷èâûì ñî-
ñòîÿíèåì: îíî ïðèâîäèò ê çàêðûâàíèþ íàòðèåâûõ êàíàëîâ è îòêðûâà-
íèþ êàëèåâûõ êàíàëîâ. Ïîòîê èîíîâ êàëèÿ íàðóæó ÷åðåç 1,5–2 ìñ
âîññòàíàâëèâàåò ÏÏ íà äàííîì ó÷àñòêå ìåìáðàíû (ðåïîëÿðèçàöèÿ).
Íî ýòîò ó÷àñòîê ìåìáðàíû â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèëëèñåêóíä îñòàåò-
ñÿ íå÷óâñòâèòåëüíûì ê ðàçëè÷íûì âîçäåéñòâèÿì (ïåðèîä ðåôðàêòåð-
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íîñòè). Äåïîëÿðèçàöèÿ è ðåïîëÿðèçàöèÿ ëîêàëüíîãî ó÷àñòêà ìåìáðàíû
ïðîÿâèëèñü â âèäå ýëåêòðè÷åñêîãî èìïóëüñà, êîòîðûé ñòàë àäåêâàòíûì
ýëåêòðè÷åñêèì ðàçäðàæåíèåì ñìåæíîãî ó÷àñòêà ìåìáðàíû, ñîäåðæà-
ùèé íàñîñ. Â ðåçóëüòàòå ïîñëåäîâàòåëüíîãî ðàçäðàæåíèÿ ëîêàëüíûõ
ó÷àñòêîâ ìåìáðàíû àêñîíà ÏÄ äîõîäèò äî ñèíàïñà.

1.5. Ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à

Ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ â îêîí÷àíèè àêñîíà ïðèâîäèò ê îòêðûâàíèþ õè-
ìè÷åñêè óïðàâëÿåìûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ è ïðèòîêó êàëüöèÿ âîâíóòðü
îêîí÷àíèÿ, îäíàêî ñïåöèàëüíûé ìåõàíèçì áûñòðî óñòðàíÿåò ñâîáîä-
íûé êàëüöèé èç îêîí÷àíèÿ àêñîíà. Òàêîé êðàòêîâðåìåííûé ïîäúåì
êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â îêîí÷àíèè àêñîíà ïðèâîäèò ê ñëèÿíèþ çàïîë-
íåííûõ íåéðîìåäèàòîðîì ïóçûðüêîâ ñ ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíîé è
âûñâîáîæäåíèåì íåéðîìåäèàòîðà â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü. Òàêîé ïðî-
öåññ âûäåëåíèÿ íåéðîìåäèàòîðà â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü ïîëó÷èë íà-
çâàíèå ýêçîöèòîç (Ðèñ. 1.6). Îñâîáîäèâøèñü îò íåéðîìåäèàòîðà, ñëèâ-
øèéñÿ ñ ìåìáðàíîé ïóçûðåê îòäåëÿåòñÿ îò íåå è âíîâü íàïîëíÿåòñÿ
íåéðîìåäèàòîðîì.

Åñòü è äðóãàÿ òî÷êà çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé ìîëåêóëû íåéðîìå-
äèàòîðà âûõîäÿò â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü ÷åðåç ñïåöèàëüíûå êàíàëüöû.
Íî â ëþáîì ñëó÷àå èçâåñòíî, ÷òî ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ, äîøåäøèé ïî
àêñîíó äî ïðåñèíàïñà, ïîâûøàåò åãî ïðîíèöàåìîñòü äëÿ èîíîâ êàëü-
öèÿ, êîòîðûå óñòðåìëÿþòñÿ â íåãî è àêòèâèðóþò âûõîä íåéðîìåäèàòî-
ðà â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü.

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü àêòèâèðóåìûì àöåòèëõîëèíîì êàíàëàì íåðâíî-
ìûøå÷íîãî ñèíàïñà, âñåãäà îòêðûâàþùèìñÿ íà 1 ìñ, â íåêîòîðûõ òè-
ïàõ ìîçãîâûõ ñèíàïñîâ èìåþòñÿ êàíàëû, îòêðûâàþùèåñÿ íà äîëè ìèë-
ëèñåêóíä, à äðóãèå ìîãóò îñòàâàòüñÿ îòêðûòûìè ñîòíè ìèëëèñåêóíä.
Ýòî ðàçëè÷èå îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî â îáëàñòè íåðâíî-ìûøå÷íîãî ñîåäè-
íåíèÿ, íàïðèìåð, ó ëÿãóøêè, àêñîí îáðàçóåò ñîòíè ñèíàïòè÷åñêèõ êîí-
òàêòîâ ñ ìûøå÷íîé êëåòêîé, à â ìîçãó àêñîíû óñòàíàâëèâàþò òîëüêî
îäèí-äâà ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòà ñ äàííûì íåéðîíîì.

Âûøåäøèå â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü ìîëåêóëû íåéðîìåäèàòîðà áûñ-
òðî ïðîõîäÿò ÷åðåç íàïîëíåííóþ æèäêîñòüþ ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü è
âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðåöåïòîðàìè ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Ðåöåï-
òîðû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êðóïíûå áåëêîâûå ìîëåêóëû, ïîãðóæåííûå â
ïîëóæèäêóþ ìàòðèöó êëåòî÷íîé ìåìáðàíû (ñì. ðèñ. 1.3). Âûõîäÿùèé
íà ïîâåðõíîñòü ó÷àñòîê ðåöåïòîðíîãî áåëêà è ìîëåêóëà íåéðîìåäèàòî-
ðà èìåþò õèìè÷åñêîå ñðîäñòâî íàïîäîáèå êëþ÷à è çàìêà. Âçàèìîäåé-
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ñòâèå íåéðîìåäèàòîðà ñ ðåöåïòîðîì ìåíÿåò òðåõìåðíóþ ñòðóêòóðó ðå-
öåïòîðíîãî áåëêà. Â íåðâíî-ìûøå÷íîì ñîåäèíåíèè ýòî âçàèìîäåéñòâèå
âûçûâàåò ðàçâèòèå ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ ïî ìåìáðàíå ìûøå÷íîé êëåò-
êè è, êàê ðåçóëüòàò, ïðèâîäèò ê åå ñîêðàùåíèþ; â æåëåçèñòîé êëåòêå
ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå è âûäåëåíèå ãîðìîíà èëè ïèùåâàðèòåëüíûõ
ñîêîâ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ðåöåïòîð ïåðåâîäèò ñîîáùåíèå, çàêîäèðîâàííîå
â ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðå íåéðîìåäèàòîðà, â ñïåöèôè÷åñêóþ ôèçèî-
ëîãè÷åñêóþ ðåàêöèþ.

Îäíàêî âîïðîñ î òîì, êàêèå ïðîöåññû ïðîèñõîäÿò â íåéðîíå â îòâåò
íà ïîñòóïëåíèå íåéðîìåäèàòîðà ê åãî ïîñòñèíàïòè÷åñêèì ìåìáðàíàì,
îñòàåòñÿ íå äî êîíöà èçó÷åííûì. Ïî ìíåíèþ Ï. Ê. Àíîõèíà, â ïåðâîé
òðåòè ïðîøëîãî âåêà ðàññìîòðåíèå âëèÿíèÿ îò ìíîãî÷èñëåííûõ ñèíàï-
òè÷åñêèõ ïðèòîêîâ íà àêòèâíîñòü íåéðîíà ñâîäèëîñü òîëüêî ê àíàëèçó
ìåìáðàííûõ ïðîöåññîâ. Îäíèì èç òàêèõ ïðåäñòàâëåíèé î ñóäüáå ñè-
íàïòè÷åñêèõ ïðèòîêîâ, îäíîâðåìåííî ïðèõîäÿùèõ ê íåéðîíó, ÿâëÿåòñÿ
«ñóììàöèÿ» ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ íà åãî ìåìáðàíå. Ñîãëàñíî
ýòèì ïðåäñòàâëåíèÿì, íåéðîí â öåëîì ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íåêîòîðûé
ýëåêòðîòîíè÷åñêèé ïóë ñ ïîäâèæíûì ãðàäèåíòîì ìåæäó îòðèöàòåëü-
íûì (äåíäðèòíàÿ ÷àñòü) è ïîëîæèòåëüíûì (àêñîííàÿ ÷àñòü) ïîëþñàìè.
Òàêîå ýëåêòðè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ìåìáðàíû íåéðîíà îáúÿñíÿåòñÿ ïîñòî-
ÿííîé äåïîëÿðèçàöèåé ìåìáðàíû äåíäðèòîâ ñèíàïòè÷åñêèìè ïðèòîêà-
ìè. Êîãäà äîñòèãàåòñÿ îïðåäåëåííàÿ ðàçíèöà ìåæäó ïîòåíöèàëàìè äåí-
äðèòîâ è àêñîíà íà àêñîííîì õîëìèêå (ìåñòî âûõîäà àêñîíà îò òåëà
íåéðîíà) ñðàáàòûâàåò ãåíåðàòîðíûé ïîòåíöèàë. ×àñòîòà è ïàòòåðí ýëåê-
òðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ áóäåò îïðåäåëÿòüñÿ ñîîòíîøåíèåì ýëåêòðîîò-
ðèöàòåëüíîñòè è ýëåêòðîïîëîæèòåëüíîñòè íà ïîëþñàõ íåéðîíà. Íî ýòîò
ïîäõîä íå ìîæåò îáúÿñíèòü ìíîãîîáðàçèå íåéðîìåäèàòîðîâ, âûäåëÿþ-
ùååñÿ íà ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ìåìáðàíû íåéðîíà â ðàçíûõ åãî ñèíàï-
ñàõ. Ñ ïîçèöèé ýòîãî ïîäõîäà íå ïîíÿòíî, «íà îñíîâå êàêèõ êîíêðåòíûõ
ìåõàíèçìîâ ìíîãî÷èñëåííûå è ðàçíîðîäíûå âîçáóæäåíèÿ, ïðèøåäøèå
â äàííûé ìîìåíò ê íåéðîíó è ïðèíåñøèå ñâîè èíäèâèäóàëüíûå èí-
ôîðìàöèè, èíòåãðèðóþòñÿ â îäíî åäèíñòâåííîå àêñîíàëüíîå âîçáóæäå-
íèå» (Àíîõèí, 1974). Âñå ïîñëåäóþùèå êîíöåïöèè ñóììàöèè ìåìáðàí-
íûõ ïîòåíöèàëîâ, êàê è ïðåäøåñòâóþùàÿ êîíöåïöèÿ, îòðàæàþò èäåþ
ïðîâåäåíèÿ âîçáóæäåíèÿ ïî íåéðîíó íàïîäîáèå ïðîâåäåíèÿ âîçáóæäå-
íèÿ ïî àêñîíó èëè ïåðåíîñÿò àêöåíò íà íàêîïëåíèå ýëåêòðè÷åñêèõ
ïîòåíöèàëîâ íà ìåìáðàíå íåéðîíà. Íå ïðèíîñèò ÿñíîñòè â âûÿâëåíèè
ôóíêöèè íåéðîíà è îïåðèðîâàíèå òàêèìè ïîíÿòèÿìè, êàê âîçáóäèòåëü-
íûé è òîðìîçíûé ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû, ñîîòâåòñòâåííî ÂÏÑÏ
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è ÒÏÑÏ, ïîòîìó ÷òî âñå îïÿòü óïèðàåòñÿ â íå äî êîíöà ïîíÿòíûå
ìåõàíèçìû èõ ñóììàöèè. Ï. Ê. Àíîõèí ïðèõîäèò ê çàêëþ÷åíèþ î òîì,
÷òî ïðèíÿòèå ïðèìàòà ìåìáðàííûõ è ýëåêòðè÷åñêèõ ïðîöåññîâ íå äàåò
âîçìîæíîñòè îòâåòèòü íà âîïðîñ î ãëàâíîé ôóíêöèè íåéðîíà — èíòåã-
ðèðîâàíèè èì âîçáóæäåíèé, ïîñòóïèâøèõ ê íåìó ÷åðåç ðàçíûå ñèíàï-
òè÷åñêèå âõîäû.

Ï. Ê. Àíîõèí âûäâèãàåò ãèïîòåçó î òîì, ÷òî èçìåíåíèå ïðîíèöàå-
ìîñòè àêòèâíîñòè ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû, âûçâàííîå íåéðîìå-
äèàòîðîì, ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì âûõîäó êàêîãî-òî ñëîæ-
íîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî êîìïëåêñà èç îáëàñòè ñèíàïñà â îáëàñòü ïëàçìà-
òè÷åñêèõ îáðàçîâàíèé äåíäðèòà è ñîìû íåðâíîé êëåòêè, ïðèëåæàùèõ ê
ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ, ñèíàïñ íå ÿâëÿåòñÿ
îáðàçîâàíèåì, ñîçäàííûì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåíöè-
àëà, êàê ýòî ïðèíèìàåò ãîñïîäñòâóþùàÿ òî÷êà çðåíèÿ. Â ñèíàïñå ïðî-
èñõîäèò òðàíñôîðìàöèÿ ïðåñèíàïòè÷åñêîãî âîçáóæäåíèÿ â ñïåöèôè-
÷åñêèå õèìè÷åñêèå ïðîöåññû â öèòîïëàçìå äåíäðèòîâ è ñîìû. Íà ýòî
óêàçûâàåò ñëîæíîå ñòðîåíèå ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàí. Ñîãëàñíî
ñõåìå, ïðåäëîæåííîé Ï. Ê. Àíîõèíûì, â ñèíàïñå îñóùåñòâëÿåòñÿ ñëå-
äóþùàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðîöåññîâ: 1) ïðèõîä ïî àêñîíó âîçáóæäå-
íèÿ ê ñèíàïòîñîìå; 2) ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ïðåâðàùåíèÿ â ñèíàïòîñîìå;
3) âûõîä ìåäèàòîðà â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü; 4) äåéñòâèå íåéðîìåäèàòî-
ðà íà ïîñòñèíàïòè÷åñêèé ðåöåïòîð; 5) áûñòðîå óâåëè÷åíèå ïðîíèöàå-
ìîñòè ìåìáðàíû, êîòîðîå âåäåò ê äâóì ïàðàëëåëüíûì ïðîöåññàì;
6à) ôîðìèðîâàíèå ÏÄ íà ìåìáðàíå ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíà è
ñóììàöèÿ ýòèõ ïîòåíöèàëîâ íà ìåìáðàíå; 6á) âûáðîñ â öèòîïëàçìó
íåéðîíà êîìïëåêñà ìåòàáîëèòîâ è õèìè÷åñêèå ïðåîáðàçîâàíèÿ â ïëàçìå
ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíà.

Âñå îïèñàííûå âûøå êîíöåïöèè ðàññìàòðèâàþò íåéðîí êàê íåêî-
òîðûé ïàññèâíûé ýëåìåíò, ê êîòîðîìó ïî ñèíàïòè÷åñêèì âõîäàì ïðè-
õîäÿò âîçáóæäåíèÿ è âûçûâàþò â íåì îïðåäåëåííûå ýëåêòðè÷åñêèå
èëè õèìè÷åñêèå ïðîöåññû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàåòñÿ åùå
îäèí àñïåêò íåéðîííîé äîêòðèíû: íåéðîí ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê àêòèâ-
íûé ýëåìåíò, ñïîñîáíûé ðåãóëèðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü ñâîèõ ñèíàïòè-
÷åñêèõ âõîäîâ çà ñ÷åò ìåòàáîëèçìà, ñèíòåçèðîâàòü è âñòðàèâàòü íîâûå
ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû äëÿ ìåäèàòîðîâ, â êîòîðûõ îí íóæäàåò-
ñÿ (Øâûðêîâ, 1995). Ïî ìíåíèþ Â. Á. Øâûðêîâà, ãåíåðàöèÿ ÏÄ íà
ìåìáðàíå íåéðîíà îïðåäåëÿåòñÿ åãî ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, â
÷àñòíîñòè, ïîòðåáíîñòüþ â îïðåäåëåííûõ ìåòàáîëèòàõ, íàïðèìåð â íåé-
ðîìåäèàòîðàõ.
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Âûâîäû
• Îñíîâíûì ïîëîæåíèåì íåéðîííîé äîêòðèíû, ñôîðìóëèðîâàííîé

â êîíöå XIX â., ÿâëÿåòñÿ ïîëîæåíèå î òîì, ÷òî íåéðîíû íå ñâÿçàíû
äðóã ñ äðóãîì ìîðôîëîãè÷åñêè ñ ïîìîùüþ àíàñòàìîçîâ (ðåòèêóëÿðíàÿ
òåîðèÿ), à ÿâëÿþòñÿ îòäåëüíûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè è ôóíêöèîíàëüíû-
ìè ýëåìåíòàìè ÖÍÑ.

• Íåéðîíû, â îòëè÷èå îò ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, èìåþò îòðîñòêè (àê-
ñîíû è äåíäðèòû), ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ îíè óñòàíàâëèâàþò äðóã ñ äðó-
ãîì ñèíàïòè÷åñêèå ñâÿçè.

• Ìåìáðàíà íåéðîíà è îñíîâíûå âíóòðèíåéðîííûå âêëþ÷åíèÿ (ÿäðî,
ìèòîõîíäðèè, ñòðîèòåëüíûå áåëêè-ðèáîñîìû, øåðîõîâàòûé ýíäîïëàç-
ìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, àïïàðàò Ãîëüäæè è äð.) èãðàþò îãðîìíóþ ðîëü
â ïîääåðæàíèè ñîáñòâåííîé àêòèâíîñòè íåéðîíà è åãî âçàèìîäåéñòâèÿ
ñ äðóãèìè êëåòêàìè.

• Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî êîíöåïöèé, ïî-ðàçíîìó îáúÿñíÿþùèõ ìå-
õàíèçìû ãåíåðàöèè è ðîëü ïîòåíöèàëà ïîêîÿ, ìåäëåííûõ ïîòåíöèàëîâ
(ÂÏÑÏ, ÒÏÑÏ) è ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ íåéðîíîâ.
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ÃËÀÂÀ 2. ÀÊÒÈÂÍÛÉ ÍÅÉÐÎÍ

Â íàñòîÿùåé ãëàâå ðàññìàòðèâàåòñÿ ôóíêöèîíèðîâàíèå íåé-
ðîíà ñ ïîçèöèé ïîëó÷àþùåãî âñå áîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ñèñ-
òåìíîãî ïîäõîäà è ñðàâíåíèå ýòîãî âçãëÿäà ñ òðàäèöèîííûì. Àê-
òèâíîñòü íåéðîíà ñ ýòèõ ïîçèöèé ïðåäñòàâëÿåòñÿ íå êàê ðåàê-
öèÿ íà ñèíàïòè÷åñêèé ïðèòîê, îáåñïå÷èâàþùàÿ ïðîâåäåíèå
âîçáóæäåíèÿ, à êàê ñðåäñòâî èçìåíåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ ñî ñðåäîé,
«äåéñòâèå», íàïðàâëåííîå â áóäóùåå, êîòîðîå îáóñëîâëèâàåò óñò-
ðàíåíèå ðàññîãëàñîâàíèÿ ìåæäó «ïîòðåáíîñòÿìè» êëåòêè è åå
ìèêðîñðåäîé. Ñàì æå íåéðîí ïðåäñòàåò íå êàê «ïðîâîäíèê» èëè
«ñóììàòîð», à êàê îðãàíèçì â îðãàíèçìå, îáåñïå÷èâàþùèé ñâîè
«ïîòðåáíîñòè» çà ñ÷åò ìåòàáîëèòîâ, ïîñòóïàþùèõ îò äðóãèõ
ýëåìåíòîâ. Îáñóæäàåòñÿ ñõîäñòâî è ðàçëè÷èå ìåæäó íåéðîíîì è
îäíîêëåòî÷íûì îðãàíèçìîì. Ïîñëåäíåå ñîñòîèò â òîì, ÷òî íåé-
ðîí â îòëè÷èå îò îäíîêëåòî÷íîãî îáåñïå÷èâàåò «ïîòðåáíîñòè»
ñâîåãî ìåòàáîëèçìà, îáúåäèíÿÿñü ñ äðóãèìè ýëåìåíòàìè îðãàíèç-
ìà â ôóíêöèîíàëüíóþ ñèñòåìó. Ôîðìèðîâàíèå ïîäîáíûõ îáúå-
äèíåíèé âûñòóïàåò êàê ìåòàáîëè÷åñêàÿ êîîïåðàöèÿ íåéðîíîâ.
Óäîâëåòâîðåíèå âñåãî ñïåêòðà ìåòàáîëè÷åñêèõ «ïîòðåáíîñòåé»
êëåòîê îáåñïå÷èâàåòñÿ ðàçíîîáðàçèåì ðåàëèçóåìûõ àêòîâ. Ïðè-
âîäÿòñÿ àðãóìåíòû â ïîëüçó òîãî, ÷òî íåéðîí àêòèâåí íå òîëüêî
â ïðîöåññå æèçíåäåÿòåëüíîñòè, íî è ïðè ïðîãðàììèðóåìîé ñìåð-
òè — àïîïîòîçå. Â çàêëþ÷åíèå äåìîíñòðèðóåòñÿ, ÷òî íîâûé ïîä-
õîä ê ïîíèìàíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðîíà òðåáóåò èçìåíåíèé
ñïîñîáà àíàëèçà åãî àêòèâíîñòè.

2.1. Àêòèâíîñòü è ðåàêòèâíîñòü

Ïðè âñåì ìíîãîîáðàçèè òåîðèé è ïîäõîäîâ, èñïîëüçóåìûõ â íåéðî-
íàóêàõ è ïñèõîôèçèîëîãèè, èõ ìîæíî óñëîâíî ðàçäåëèòü íà äâå ãðóïïû.
Â ïåðâîé èç ãðóïï â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ìåòîäîëîãè÷åñêîãî ïðèíöèïà,
îïðåäåëÿþùåãî ïîäõîä ê èññëåäîâàíèþ çàêîíîìåðíîñòåé ìîçãîâîé îðãà-
íèçàöèè ïîâåäåíèÿ, ðàññìàòðèâàåòñÿ ðåàêòèâíîñòü (ïàðàäèãìà ðåàêòèâ-
íîñòè), âî âòîðîé — àêòèâíîñòü (ïàðàäèãìà àêòèâíîñòè; ïîäðîáíî ñì. â:
Àëåêñàíäðîâ, 2004; Øâûðêîâ, 2006; Alexandrov, Järvilehto, 1993).

Èñïîëüçîâàíèå ïðèíöèïà ðåàêòèâíîñòè êàê îáúÿñíèòåëüíîãî â íà-
ó÷íîì èññëåäîâàíèè áàçèðóåòñÿ íà èäåÿõ Ðåíå Äåêàðòà. Äåêàðò ïîëà-
ãàë, ÷òî îðãàíèçì ìîæåò áûòü èçó÷åí, êàê ìàøèíà, îñíîâíîé ïðèíöèï
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äåéñòâèÿ êîòîðîé — ðåôëåêñ. Ñ ðåôëåêòîðíûõ ïîçèöèé ñîáûòèÿ, ëåæà-
ùèå â îñíîâå ïîâåäåíèÿ, â îáùåì ïðåäñòàâëÿþòñÿ êàê ëèíåéíàÿ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòü, íà÷èíàþùàÿñÿ ñ äåéñòâèÿ ñòèìóëîâ íà ðåöåïòîðíûå
àïïàðàòû è çàêàí÷èâàþùàÿñÿ îòâåòíûì äåéñòâèåì.

Êàê íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ (Àëåêñàíäðîâ, Êðûëîâ, 2005; Êðûëîâ,
Àëåêñàíäðîâ, 2008), ïîëîæåíèÿ, âûäâèíóòûå Äåêàðòîì, ñîñòàâëÿëè
è ñîñòàâëÿþò «ÿäðî èññëåäîâàòåëüñêîé ïðîãðàììû» (Ëàêàòîñ, 1995),
îñíîâàííîé íà ìåòîäîëîãè÷åñêîì ïðèíöèïå ðåàêòèâíîñòè. Ñóòü ýòèõ
ïîëîæåíèé ñîñòîèò â òîì, ÷òî èíäèâèä â ñâîåì äåéñòâèè è ñîñòîÿíèè
îáúåêòèâíî îòðàæàåò ïðåäøåñòâóþùèé âíåøíèé ñèãíàë. Ïðèìåíå-
íèå äàííîé êîíöåïöèè ê êàêîìó-ëèáî ÿâëåíèþ îçíà÷àåò, ÷òî åãî
ïðè÷èíû èùóòñÿ â ïðîøëîì è âîâíå äàííîãî ÿâëåíèÿ, ò.å. ÷òî îíî
ïîðîæäàåòñÿ, âûçûâàåòñÿ äðóãèì âíåøíèì ÿâëåíèåì, èìåâøèì ìåñòî â
ïðîøëîì.

«Îðãàíèçì: êàê ÷åëîâåê, òàê è æèâîòíîå — åñòü ïàññèâíàÿ ìàøè-
íà, äåéñòâóþùàÿ ... [â îòâåò íà] ñðåäîâîå âîçäåéñòâèå», — îòìå÷àåò
Z. Y. Kuo. Îáñóæäàÿ âîçìîæíîñòü öåëåâîé äåòåðìèíàöèè ïîâåäåíèÿ,
àâòîð ïîä÷åðêèâàåò: «Êàæäàÿ ðåàêöèÿ îáóñëîâëåíà ñïåöèôè÷åñêèì ñòè-
ìóëîì; îíà íå ìîæåò áûòü íàïðàâëÿåìà èëè äåòåðìèíèðîâàíà íè÷åì
äðóãèì» (1928, ðð. 420, 419). Äàííûå óòâåðæäåíèÿ, ñäåëàííûå 80 ëåò
íàçàä (îñîáåííî âòîðîå), â öåëîì íàõîäÿòñÿ â õîðîøåì ñîîòâåòñòâèè
êàê ñ äåêàðòîâñêèì ïîíèìàíèåì, òàê è ñ ñåãîäíÿøíåé ðåäàêöèåé ïðèí-
öèïà ðåàêòèâíîñòè: íåñìîòðÿ íà âñå ìîäèôèêàöèè ðåôëåêòîðíîé òåî-
ðèè (ñì., íàïðèìåð, Áàòóåâ, 1991; Ñóäàêîâ, 1997)), åå ñóòü íå ìåíÿåòñÿ
(Øâûðêîâ, 2006; Àíîõèí, 1980; Êðóãëèêîâ, 1982; Ñóäàêîâ, 1997; Àëåê-
ñàíäðîâ, Êðûëîâ, 2005; è äð.).

Âêëàä â ðàçâèòèå ïàðàäèãìû àêòèâíîñòè, òåñíî ñâÿçàííîé íûíå
ñ ñèñòåìíûì ïîäõîäîì è èäååé öåëåíàïðàâëåííîñòè ïîâåäåíèÿ, áûë
âíåñåí åùå Àðèñòîòåëåì, ñôîðìóëèðîâàâøèì ïðåäñòàâëåíèå î öåí-
òðàëüíîé ðîëè ñðåäè äåòåðìèíàíò ïîâåäåíèÿ causa finalis. Ïðèí-
öèï àêòèâíîñòè óòâåðæäàåò, ÷òî äåéñòâèå èíäèâèäà íàïðàâëåíî â
áóäóùåå, èìååò ñâîþ öåëü è åþ îáóñëîâëåíî. Äåòåðìèíàöèÿ äåé-
ñòâèÿ èìååò âíóòðåííþþ ïî îòíîøåíèþ ê èíäèâèäó ïðèðîäó è ñâÿ-
çàíà ñ áóäóùèì ñîáûòèåì. Áûë ðàçðàáîòàí öåëûé ðÿä äðóãèõ ñóùå-
ñòâåííî ðàçëè÷àþùèõñÿ êîíöåïöèé, êîòîðûå, îäíàêî, îáúåäèíÿëî
ïðèçíàíèå àêòèâíîñòè â êà÷åñòâå áàçîâîãî ìåòîäîëîãè÷åñêîãî ïðèí-
öèïà (Ï. Ê. Àíîõèí, Í. À. Áåðíøòåéí, À. À. Óõòîìñêèé, J. Dewey,
K. Koffka, E. C. Tolman, òåîðèÿ äåÿòåëüíîñòè â îòå÷åñòâåííîé ïñèõî-
ëîãèè (Ïåòðåíêî, 1999) è ìí.äð.).



35

Ïðèíÿòèå ïàðàäèãìû àêòèâíîñòè çàòðóäíÿëîñü âîçíèêíîâåíèåì
â åå ðàìêàõ «âðåìåííîãî ïàðàäîêñà», êîòîðûé ìîæíî ñôîðìóëèðî-
âàòü â âèäå ñëåäóþùåãî âîïðîñà. Êàêèì îáðàçîì ñîáûòèå, êîòîðîå
íàñòóïèò â áóäóùåì, ìîæåò äåòåðìèíèðîâàòü òåêóùóþ àêòèâíîñòü,
áûòü åå ïðè÷èíîé? Ï. Ê. Àíîõèí (1975) ðåøèë ýòîò «âðåìåííîé
ïàðàäîêñ», èñïîëüçîâàâ ïîíÿòèå î ìîäåëè áóäóùåãî ðåçóëüòàòà —
öåëè, êîòîðàÿ è âûñòóïàåò â êà÷åñòâå òàêîé äåòåðìèíàíòû, è ðàçðà-
áîòàâ ïðåäñòàâëåíèå îá àêöåïòîðå ðåçóëüòàòîâ äåéñòâèÿ, ôîðìèðóå-
ìîì äî ðåàëüíîãî ïîÿâëåíèÿ ðåçóëüòàòà è ñîäåðæàùåì åãî ïðîãíî-
çèðóåìûå ïàðàìåòðû.

Åñòåñòâåííîíàó÷íûå è âîîáùå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìåòîäû ñî÷åòà-
þòñÿ, êàê ïðàâèëî, ñ íàìåðåíèåì äàòü êàóçàëüíîå îáúÿñíåíèå èçó÷àå-
ìûì ÿâëåíèÿì. Ýòî îáúÿñíåíèå òðàäèöèîííî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïàðàäèã-
ìîé ðåàêòèâíîñòè, â òî âðåìÿ êàê ïàðàäèãìà àêòèâíîñòè, öåëåíàïðàâ-
ëåííîñòè ñîîòíîñèòñÿ ñ òåëåîëîãè÷åñêèì îáúÿñíåíèåì (ñì. Äðóæèíèí,
1993). Çàñëóãà Ï. Ê. Àíîõèíà ñîñòîèò íå â òîì, ÷òî îí èñïîëüçîâàë
ïîíÿòèå öåëè â àíàëèçå ïîâåäåíèÿ (öåëåíàïðàâëåííîñòü ïîâåäåíèÿ, êàê
îòìå÷àëîñü âûøå, áûëà î÷åâèäíà óæå äëÿ Àðèñòîòåëÿ), à â òîì, ÷òî,
ââåäÿ ïðåäñòàâëåíèå îá àêöåïòîðå ðåçóëüòàòîâ äåéñòâèÿ, îí óñòðàíèë
ïðîòèâîðå÷èå ìåæäó êàóçàëüíûì è òåëåîëîãè÷åñêèì îïèñàíèåì ïîâå-
äåíèÿ. Ðàññìîòðåíèå ïîâåäåí÷åñêîãî àêòà è åãî íåéðîííîãî îáåñïå÷å-
íèÿ ñ ýòèõ ïîçèöèé è êàê öåëåíàïðàâëåííûõ, è êàê ïðè÷èííûõ âïîëíå
ïðàâîìåðíî (Øâûðêîâ, 2006).

Ñîäåðæàíèå ðÿäà òåîðåòè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñòàòåé, ïî-
ÿâèâøèõñÿ â 90-õ ãîäàõ ïðîøëîãî è â íûíåøíåì âåêå â íàó÷íîé
ïåðèîäèêå, â òîì ÷èñëå â ìåæäóíàðîäíûõ æóðíàëàõ ñ âûñîêèì èì-
ïàêò-ôàêòîðîì, ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ñëåäóþùèå óòâåðæäåíèÿ. Î÷åâèä-
íî âûðàæåííîå äâèæåíèå íåéðîíàóêè è ïñèõîôèçèîëîãèè îò êàðòåçè-
àíñêîãî «ñòèìóëüíîãî» ê «öåëåâîìó» è «õîëèñòè÷åñêîìó» äåòåðìè-
íèçìó, îò ðåàêòèâíîñòè è ðåäóêöèîíèçìà â ïîíèìàíèè ìåõàíèçìîâ
ïîâåäåíèÿ ê èäåå àêòèâíîñòè è ñèñòåìíîñòè (Alexandrov, Jarvilehto,
1993; Bar, 2007; Ellis, 1999;. Engel et al., 2001; Fisher, Bidell, 2006;
Freeman, 1997; Jordan, 1998; Koch, Laurent, 1999; NSF Task Force...;
Schall , 2001; Strange, 2005; Thompson, Varela, 2001; de Waal, 1996;
Webb, 2004; Wilson, 1998; Woese, 2004; è äð.). Îäíîé èç èëëþñòðàöèé
ýòîãî äâèæåíèÿ ìîæåò áûòü, íàïðèìåð, òî, ÷òî â æóðíàëàõ ïî íåéðî-
íàóêàì è ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè ÷èñëî ñòàòåé, â êîòîðûõ èñïîëüçó-
åòñÿ òåðìèí «ñèñòåìíûé», âîçðîñëî çà óêàçàííûé ïåðèîä ïî ñðàâíå-
íèþ ñ íåïîñðåäñòâåííî ïðåäøåñòâóþùèì ïåðèîäîì â ñîòíè ðàç.



36

2.2. Íåéðîí, îòâå÷àÿ íà ñòèìóë, ïðîâîäèò âîçáóæäåíèå

Êàê ìû óæå îòìå÷àëè, ñ ïîçèöèé ïàðàäèãìû ðåàêòèâíîñòè ïîâåäå-
íèå èíäèâèäà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåàêöèþ íà ñòèìóë. Â îñíîâå ðåàêöèè
ëåæèò ïðîâåäåíèå âîçáóæäåíèÿ ïî ðåôëåêòîðíîé äóãå: îò ðåöåïòîðîâ
÷åðåç öåíòðàëüíûå ñòðóêòóðû ê èñïîëíèòåëüíûì îðãàíàì. Íåéðîí ïðè
ýòîì îêàçûâàåòñÿ ýëåìåíòîì, âõîäÿùèì â ðåôëåêòîðíóþ äóãó, à åãî
ôóíêöèÿ — îáåñïå÷åíèåì ïðîâåäåíèÿ âîçáóæäåíèÿ. Òîãäà âïîëíå ëî-
ãè÷íî ðàññìîòðåòü äåòåðìèíàöèþ àêòèâíîñòè ýòîãî ýëåìåíòà ñëåäóþ-
ùèì îáðàçîì: «...îòâåò íà ñòèìóë, ïîäåéñòâîâàâøèé íà íåêîòîðóþ ÷àñòü
åå (íåðâíîé êëåòêè — Þ. À.) ïîâåðõíîñòè, ìîæåò ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ äàëü-
øå ïî êëåòêå è äåéñòâîâàòü êàê ñòèìóë íà äðóãèå íåðâíûå êëåòêè...»
(Áðèíê, 1960, ñ.93). Â ðàìêàõ ïàðàäèãìû ðåàêòèâíîñòè ðàññìîòðåíèå
íåéðîíà ìåòîäîëîãè÷åñêè ïîñëåäîâàòåëüíî: íåéðîí, êàê è èíäèâèä, ðåàãè-
ðóåò íà ñòèìóëû. Â êà÷åñòâå ñòèìóëà âûñòóïàåò èìïóëüñàöèÿ, êîòîðóþ
íåéðîí ïîëó÷àåò îò äðóãèõ êëåòîê, â êà÷åñòâå ðåàêöèè — ñëåäóþùàÿ çà
ñèíàïòè÷åñêèì ïðèòîêîì èìïóëüñàöèÿ äàííîãî íåéðîíà (ðèñ. 2.1).

Ïîäîáíîå ïîíèìàíèå íåéðîíà — âàæíûé ñîñòàâíîé êîìïîíåíò íåé-
ðîííîé äîêòðèíû. Ïîýòîìó äàííàÿ äîêòðèíà ñïðàâåäëèâî ðàññìàòðè-
âàåòñÿ êàê «ïðàêòè÷åñêè óäîáíûé èíñòðóìåíò ... ðåäóêöèîíèñòñêîãî
ïîäõîäà» ê èññëåäîâàíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû. Óäîá-
ñòâî ñâÿçàíî, â ÷àñòíîñòè, ñ òåì, ÷òî, ïîñêîëüêó õàðàêòåðíûé äëÿ ïàðà-
äèãìû ðåàêòèâíîñòè (Lewontin, Levins, 1980) «ðåäóêöèîíèñòñêèé ïîä-
õîä âêëþ÷àåò òàêæå è ïðåäñòàâëåíèå î ôóíêöèÿõ, ëîêàëèçîâàííûõ â
îïðåäåëåííûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà» (Guillery, 2007, pp. 415, 416), ïîñòîëü-
êó ôóíêöèîíèðîâàíèå «ïðîâîäÿùåãî» íåéðîíà ïðè ðàññìîòðåíèè âíóò-
ðèñòðóêòóðíûõ åãî ñâÿçåé ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ ïîíèìàíèÿ
ðåàëèçàöèè ñîáñòâåííîé ôóíêöèè ñòðóêòóðû (íàïðèìåð, ñåíñîðíîé), à
ïðè ðàññìîòðåíèè äëèííûõ ìåæñòðóêòóðíûõ ñâÿçåé — äëÿ ïîíèìàíèÿ
îáúåäèíåíèÿ ýòèõ ôóíêöèé â öåëîñòíûé ìåõàíèçì ïîâåäåíèÿ (íàïðè-
ìåð, ñâÿçûâàíèå ñåíñîðíûõ è ìîòîðíûõ ñòðóêòóð äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïðî-
âåäåíèÿ âîçáóæäåíèÿ ïî àôôåðåíòíîé è ýôôåðåíòíîé ÷àñòÿì ðåôëåê-
òîðíîé äóãè).

Ýòî óäîáñòâî, à òàêæå øèðî÷àéøåå ïðèíÿòèå ïàðàäèãìû ðåàêòèâ-
íîñòè è åå ìåòîäîëîãè÷åñêàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü (è îðãàíèçì, è íåé-
ðîí ðåàãèðóþò íà ñòèìóë) îáúÿñíÿåò ïî÷òè áåçàëüòåðíàòèâíîå èñïîëü-
çîâàíèå àíàëèçèðóåìîãî ïîíèìàíèÿ äåòåðìèíàöèè àêòèâíîñòè íåéðî-
íà. Îäíàêî Guillery R. W. ñïðàâåäëèâî ïîä÷åðêèâàåò, ÷òî, áóäó÷è
óäîáíûì ðåäóêöèîíèñòêèì èíñòðóìåíòîì, íåéðîííàÿ äîêòðèíà è óïî-
ìÿíóòîå âûøå ðàññìîòðåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðîíà â åå ðàìêàõ
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«íå ïðèáëèæàþò íàñ ê ïîíèìàíèþ òîãî, ÷òî òàêîå íåéðîíû â äåéñòâè-
òåëüíîñòè» (2007, ð. 411), à Strange K. â ñòàòüå, îçàãëàâëåííîé «Êîíåö
«íàèâíîãî ðåäóêöèîíèçìà ...», óòâåðæäàåò ñëåäóþùåå: «Ôèçèîëîãèÿ êàê
àêàäåìè÷åñêàÿ äèñöèïëèíà ïîäâåðãàåòñÿ ðåàëüíîìó ðèñêó áûòü îòî-
äâèíóòîé íà çàäíèé ïëàí îðãàíèçàöèîííî è àäìèíèñòðàòèâíî ðàçâèâà-
þùåéñÿ ñèñòåìíîé áèîëîãèåé. ×òîáû èçáåæàòü ýòîé ó÷àñòè, ôèçèîëî-
ãè÷åñêèå ó÷ðåæäåíèÿ è ôèçèîëîãè äîëæíû ïîëíîñòüþ ïðèíÿòü îñíîâ-
íûå ïîëîæåíèÿ ñèñòåìíîé áèîëîãèè» (2005, p. 972).

Ðèñ. 2.1. Èíäèâèä è íåéðîí â ïàðàäèãìàõ àêòèâíîñòè è ðåàêòèâíîñòè.
Öèôðàìè íà ñõåìå îáîçíà÷åíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîáûòèé. Â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïàðàäèãìîé ðåàêòèâíîñòè çà ñòèìóëîì (1) ñëåäóåò ðåàêöèÿ (2) — ïîâåäåí÷åñ-
êàÿ ó èíäèâèäà, èìïóëüñíàÿ ó íåéðîíà. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå â êà÷åñòâå ñòèìó-
ëà ðàññìàòðèâàåòñÿ èìïóëüñàöèÿ ïðåñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíà, àêñîí êîòîðîãî
(ñòðåëêà ñ íàäïèñüþ «ñòèìóë») êîíòàêòèðóåò ñ ðåàãèðóþùèì, ïîñòñèíàïòè÷åñ-
êèì íåéðîíîì. Ðåàêöèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èìïóëüñíûå ðàçðÿäû, ðàñïðîñòðà-
íÿþøèåñÿ ïî àêñîíó ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíà (ñòðåëêà ñ íàäïèñüþ «ðåàê-
öèÿ»). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïàðàäèãìîé àêòèâíîñòè äåéñòâèå (1) (ïîâåäåí÷åñêîå —
ó èíäèâèäà, èìïóëüñàöèÿ — ó íåéðîíà) çàâåðøàåòñÿ äîñòèæåíèåì ðåçóëüòàòà
è åãî îöåíêîé (2). Â ñõåìó âêëþ÷àåòñÿ ìîäåëü áóäóùåãî ðåçóëüòàòà: äëÿ ÷åëî-
âåêà, íàïðèìåð, êîíòàêò ñ îáúåêòîì-öåëüþ, äëÿ íåéðîíà — ïîëó÷åíèå ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ ìåòàáîëèòîâ.
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Èìåÿ â âèäó òîëüêî ÷òî ñêàçàííîå, îòìåòèì âñå æå, ÷òî ìåòîäîëî-
ãè÷åñêàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, õàðàêòåðèçóþùàÿ, êàê óæå áûëî îòìå÷å-
íî, ïàðàäèãìó ðåàêòèâíîñòè, îòñóòñòâîâàëà â ðàìêàõ ïàðàäèãìû àêòèâ-
íîñòè. Êàê ïðàâèëî, àíàëèç «íåéðîííûõ ìåõàíèçìîâ» àêòèâíîãî öåëå-
íàïðàâëåííîãî ïîâåäåíèÿ ïðèâîäèë àâòîðîâ ê òîìó, ÷òî ìû íàçâàëè
«óðîâíåâîé ýêëåêòèêîé»1 (Àëåêñàíäðîâ, 2004): ïðåäñòàâëåíèþ î òîì,
÷òî èíäèâèä îñóùåñòâëÿåò öåëåíàïðàâëåííîå ïîâåäåíèå, à åãî îòäåëü-
íûé ýëåìåíò — íåéðîí (îáåñïå÷èâàþùèé ýòî ïîâåäåíèå) — ðåàãèðóåò
íà ïðèõîäÿùåå ê íåìó âîçáóæäåíèå — ñòèìóë (ñì. òàêæå, íàïðèìåð,
(Àëåêñàíäðîâ, 1995) îá ýêëåêòè÷íîì ïðåäñòàâëåíèè, ðàçâèòîì â òåî-
ðèè äåÿòåëüíîñòè, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðûì öåëåíàïðàâëåííîå äåé-
ñòâèå îáåñïå÷èâàåòñÿ «ðåôëåêòîðíûìè ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèìè ðåàëè-
çàòîðàìè»). Âàæíåéøåé çàäà÷åé â òåîðèè ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì áûëî
óñòðàíåíèå ýòîé ýêëåêòè÷íîñòè.

 Ïîäõîä ê íåéðîíó êàê ê ïðîâîäíèêó âîçáóæäåíèÿ âñòðå÷àë âîçðà-
æåíèÿ óæå äàâíî, íàïðèìåð, ñî ñòîðîíû Äæ. Ý. Êîãõèëëà, êîòîðûé, îä-
íàêî, íå ìîã â îòñóòñòâèå öåëîñòíîé è ïîñëåäîâàòåëüíîé òåîðèè, âïèñû-
âàþùåéñÿ â ïàðàäèãìó àêòèâíîñòè, äàòü ðåøåíèå, àäåêâàòíîå ñôîðìó-
ëèðîâàííîé çàäà÷å. Åãî íåéðîí ðåàãèðóåò «íà îêðóæàþùóþ ñðåäó òàê
æå, êàê æèâîé îðãàíèçì» (1934, ñ. 56). Ðåøàþùèé øàã â íàïðàâëåíèè
ðåøåíèÿ ýòîé çàäà÷è áûë ñäåëàí Ï. Ê. Àíîõèíûì, êîòîðûé â ñâîåé
ðàáîòå (1974) ïîäâåðã àðãóìåíòèðîâàííîé êðèòèêå îáùåïðèíÿòóþ, êàê
îí åå íàçâàë, «ïðîâåäåí÷åñêóþ êîíöåïöèþ» íåéðîíà è ïðåäëîæèë âìå-
ñòî íåå ñèñòåìíóþ êîíöåïöèþ èíòåãðàòèâíîé äåÿòåëüíîñòè íåéðîíà.

Îí ïîä÷åðêèâàë, ÷òî âíå çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíûõ, óñëîæíÿþ-
ùèõñÿ ñ ðàçâèòèåì íàóêè ïðåäñòàâëåíèé î ôóíêöèîíèðîâàíèè íåéðîíà
â òðàäèöèîííîì ðàññìîòðåíèè öåíòðàëüíîé îñòàâàëàñü èäåÿ îá ýëåêò-
ðè÷åñêîé ñóììàöèè ïîòåíöèàëîâ íà ìåìáðàíå íåéðîíà. Â ñîîòâåòñòâèè
ñ íåé ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî âîçáóæäàþùèå è òîðìîçíûå ïîñòñèíàïòè-
÷åñêèå ïîòåíöèàëû, âîçíèêàþùèå çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ èîííûõ ãðàäèåí-
òîâ íà ìåìáðàíå ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî («ïîëó÷àþùåãî») íåéðîíà ïîä
äåéñòâèåì ïðåñèíàïòè÷åñêîé èìïóëüñàöèè, ñóììèðóÿñü, äåéñòâóþò íà
ãåíåðàòîðíûé ïóíêò íåéðîíà, ïðîäóöèðóþùèé ðàñïðîñòðàíÿþùèåñÿ
ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ — èìïóëüñû.

Ï. Ê. Àíîõèí íàçâàë ïàðàäîêñàëüíûì ïåðåíîñ íà íåéðîí ïðåäñòàâ-
ëåíèé, âîçíèêøèõ ïðè èçó÷åíèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåðâíîãî âîëîêíà

1 Ýêëåêòèêà — ñìåøåíèå ðàçíîðîäíûõ, çà÷àñòóþ ïðîòèâîïîëîæíûõ ïîëî-
æåíèé è ïðèíöèïîâ, çàìåíà îäíèõ ëîãè÷åñêèõ îñíîâàíèé äðóãèìè.
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è çàñòàâëÿþùèõ ðàññìàòðèâàòü ïðîâåäåíèå âîçáóæäåíèÿ êàê ãëàâíóþ
äåÿòåëüíîñòü íåðâíîé êëåòêè. Åñëè çàäà÷à ñîñòîèò ëèøü â òîì, ÷òîáû
ïåðåäàòü âîçáóæäåíèå îò îäíîãî íåéðîíà ê äðóãîìó, òî íå ÿñíî, äëÿ
÷åãî ìåæäó âõîäíûì è âûõîäíûì èìïóëüñàìè «âñòàâëåíû» ñëîæíûå
ïðîìåæóòî÷íûå ýòàïû: âûäåëåíèå ìåäèàòîðà, åãî âîçäåéñòâèå íà ñóá-
ñèíàïòè÷åñêóþ ìåìáðàíó è õèìè÷åñêèå ïðåâðàùåíèÿ íà íåé. «Íåóæå-
ëè äëÿ òîãî, ÷òîáû, íà÷àâ ñ ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà òåðìèíàëè,
ñôîðìèðîâàòü â êîíöå êîíöîâ òîò æå ñïàéêîâûé ïîòåíöèàë, âåñüìà
ñõîäíûé ïî ñâîèì ôèçè÷åñêèì ïàðàìåòðàì ñ ïîòåíöèàëîì, ïðèøåä-
øèì ïî àêñîííîé òåðìèíàëè?» — ñïðàøèâàë îí (Àíîõèí, 1975, ñ. 368).

2.3. Íåéðîí, àêòèâèðóÿñü, äîñòèãàåò «ðåçóëüòàò»

Óïîìÿíóòûå ðàíåå ýòàïû ïåðåõîäà îò ïðå- ê ïîñòñèíàïòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ïðèîáðåòàþò ñìûñë â òîì ñëó÷àå, åñëè ïðèíÿòü, ÷òî ïðî-
öåññ, îáåñïå÷èâàþùèé ïåðåõîä îò ïðå- ê ïîñòñèíàïòè÷åñêèì îáðàçîâà-
íèÿì, ïðîäîëæàåòñÿ â íåïðåðûâíóþ öåïü õèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ âíóò-
ðè íåéðîíà è, ãëàâíîå, ÷òî âñå ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû ñëóæàò
îáìåíó ìåòàáîëè÷åñêèìè ñóáñòðàòàìè ìåæäó êîíòàêòèðóþùè-
ìè êëåòî÷íûìè îáðàçîâàíèÿìè. Ïåðåõîä îò «ïðîâåäåí÷åñêîé êîí-
öåïöèè» ê ðàññìîòðåíèþ íåéðîíà êàê «îðãàíèçìà», ïîëó÷àþùåãî íåîá-
õîäèìûå åìó ìåòàáîëèòû èç îêðóæàþùåé «ìèêðîñðåäû», è áûë òåì
ïðèíöèïèàëüíî âàæíûì, ñäåëàííûì Ï. Ê. Àíîõèíûì øàãîì, êîòîðûé
ïðåäîïðåäåëèë ïîñëåäóþùóþ ðàçðàáîòêó ïðîáëåìû â íàïðàâëåíèè åå
ñèñòåìíîãî ðåøåíèÿ.

Íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè îïðåäåëÿëàñü òåì, ÷òî, õîòÿ
â êîíöåïöèè èíòåãðàòèâíîé äåÿòåëüíîñòè íåéðîíà è ïîä÷åðêèâàëàñü
ðîëü ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ â îáìåíå ìåòàáîëè÷åñêèìè ñóáñòðàòàìè
ìåæäó êëåòêàìè, à íå â ïðîâåäåíèè âîçáóæäåíèÿ, èìïóëüñàöèÿ íåéðî-
íà â íåé âñå åùå ðàññìàòðèâàëàñü êàê ðåàêöèÿ, ñëåäóþùàÿ â îòâåò íà
ñòèìóë — èìïóëüñàöèþ ïðåñèíàïòè÷åñêèõ íåéðîíîâ.Òî åñòü â ðàìêàõ
ýòîé êîíöåïöèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîáûòèé â ïðèíöèïå îñòàâàëàñü
òîé æå, ÷òî è â ïàðàäèãìå ðåàêòèâíîñòè. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ïðîöåññ
íà÷èíàëñÿ ïðèõîäîì âîçáóæäåíèÿ ê íåéðîíó (ñòèìóë) è çàêàí÷èâàëñÿ
ãåíåðàöèåé ýòèì íåéðîíîì ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ (ðåàêöèÿ). Ðàçíèöà
æå, ïóñòü è âåñüìà çíà÷èìàÿ, ñîñòîÿëà â òîì, êàêèìè ïðîöåññàìè çà-
ïîëíÿëñÿ èíòåðâàë ìåæäó äåéñòâèåì ìåäèàòîðà íà ñóáñèíàïòè÷åñêóþ
ìåìáðàíó íåéðîíà è ãåíåðàöèåé ïîòåíöèàëà: õèìè÷åñêèìè ïðåîáðàçî-
âàíèÿìè âíóòðè íåéðîíà â ïåðâîì ñëó÷àå è ýëåêòðè÷åñêîé ñóììàöèåé
âî âòîðîì.
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Óñòðàíåíèå ýêëåêòèêè è ïðèâåäåíèå ïðåäñòàâëåíèÿ î äåòåðìèíà-
öèè àêòèâíîñòè íåéðîíà â ñîîòâåòñòâèå ñ òðåáîâàíèÿìè ñèñòåìíîé ïà-
ðàäèãìû áûëî äîñòèãíóòî îòêàçîì îò ðàññìîòðåíèÿ àêòèâíîñòè íåéðî-
íîâ êàê ðåàêöèè íà ñèíàïòè÷åñêèé ïðèòîê è ïðèíÿòèåì ïîëîæåíèÿ î
òîì, ÷òî íåéðîí, êàê è ëþáàÿ æèâàÿ êëåòêà, ðåàëèçóåò ãåíåòè÷åñêóþ
ïðîãðàììó, íóæäàÿñü ïðè ýòîì â ìåòàáîëèòàõ, ïîñòóïàþùèõ ê íåìó îò
äðóãèõ êëåòîê (Øâûðêîâ, 2006). Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ñîáûòèé â äåÿòåëüíîñòè íåéðîíà ñòàíîâèòñÿ àíàëîãè÷íîé òîé, êîòîðàÿ
õàðàêòåðèçóåò àêòèâíûé öåëåíàïðàâëåííûé îðãàíèçì, à åãî èìïóëüñà-
öèÿ — àíàëîãè÷íîé äåéñòâèþ èíäèâèäà (ñì. ðèñ. 2.1).

Èìïóëüñàöèÿ íåéðîíà, êàê è ïîâåäåíèå èíäèâèäà, ÿâëÿåòñÿ íå ðå-
àêöèåé íà ñèíàïòè÷åñêèé ïðèòîê, íî àêòèâíîñòüþ, íàïðàâëåííîé â áó-
äóùåå. Îíà âûñòóïàåò êàê ñðåäñòâî èçìåíåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ ñî ñðåäîé,
«äåéñòâèåì», êîòîðîå îáóñëîâëèâàåò óñòðàíåíèå íåñîîòâåòñòâèÿ ìåæäó
åãî «ïîòðåáíîñòÿìè» è ìèêðîñðåäîé, â ÷àñòíîñòè çà ñ÷åò èçìåíåíèé
êðîâîòîêà, ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðèòîêà îò ãëèàëüíûõ êëåòîê è àêòèâíîñòè
äðóãèõ íåéðîíîâ. Ýòè èçìåíåíèÿ, åñëè îíè ñîîòâåòñòâóþò òåêóùèì
ìåòàáîëè÷åñêèì «ïîòðåáíîñòÿì» íåéðîíà, ïðèâîäÿò ê äîñòèæåíèþ èì
«ðåçóëüòàòà»: ïîëó÷åíèþ íàáîðà ìåòàáîëèòîâ, ñîåäèíÿþùèõñÿ ñ åãî
ðåöåïòîðàìè (íà ìåìáðàíå èëè âíóòðè êëåòêè; ñì. äàëåå), è ïðåêðàùå-
íèþ åãî èìïóëüñíîé àêòèâíîñòè.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íåñîîòâåòñòâèå, ðàññîãëàñîâàíèå ìåæäó «ïî-
òðåáíîñòÿìè», îïðåäåëÿåìûìè ãåíåòè÷åñêè, è ðåàëüíî ïîñòóïàþùèìè
ìåòàáîëèòàìè ìîæåò èìåòü ìåñòî êàê ïðè ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ
èçìåíåíèÿõ ìåòàáîëèçìà êëåòêè, òàê è ïðè èçìåíåíèè ïðèòîêà ìåòàáî-
ëèòîâ îò äðóãèõ êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, íåéðîí — íå «êîäèðóþùèé
ýëåìåíò», «ïåðåäàò÷èê èíôîðìàöèè», «ïðîâîäíèê» èëè «ñóììàòîð», à
îðãàíèçì â îðãàíèçìå, îáåñïå÷èâàþùèé ñâîè «ïîòðåáíîñòè» çà ñ÷åò
ìåòàáîëèòîâ, ïîñòóïàþùèõ îò äðóãèõ ýëåìåíòîâ.

Ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî äàííîå çàêëþ÷åíèå â îáùåì íàõîäèòñÿ â ñî-
ãëàñèè ñ òåìè ïîëîæåíèÿìè ñåëåêòèâíîé òåîðèè íåéðîííûõ ãðóïï,
ñôîðìóëèðîâàííîé ëàóðåàòîì Íîáåëåâñêîé ïðåìèè Äæ. Åäåëüìàíîì,
èç êîòîðûõ ñëåäóåò, ÷òî «êàæäûé íåéðîí ÿâëÿåòñÿ ñëîæíîé ìåòàáîëè-
÷åñêîé êîíòðîëèðóåìîé ñ ïîìîùüþ îáðàòíûõ ñâÿçåé åäèíèöåé, êîòîðàÿ
ñòðåìèòñÿ ðåãóëèðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü ñâîèõ ñèíàïñîâ â óñëîâèÿõ âîç-
ìóùåíèé. Àêòèâíîñòü íåéðîíà ÿâëÿåòñÿ íå ïåðåäà÷åé êàêîé-ëèáî ñå-
ìàíòè÷åñêîé èíôîðìàöèè, à, ñêîðåå, òîëüêî ìåõàíèçìîì ìîäèôèêàöèè
çàäàííîãî çíà÷åíèÿ ìåòàáîëèçìà êëåòîê» (Edelman, Finkel, 1984, pp. 686,
687). Ñîãëàñèå ñ ïðèâåäåííûìè ôîðìóëèðîâêàìè áûëî áû åùå áîëü-
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øèì, åñëè áû â ôèçèîëîãè÷åñêîé ëèòåðàòóðå èçìåíåíèå ýôôåêòèâíîñ-
òè (ñèëû) ñèíàïñîâ íå àññîöèèðîâàëîñü ïðî÷íî ñ óñèëåíèåì ïðîâåäå-
íèÿ â ðåôëåêòîðíûõ äóãàõ è ñåòÿõ ïðè ôîðìèðîâàíèè ïàìÿòè (ñì. òàê-
æå îá óñèëåíèè ñèíàïñîâ êàê îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ çíàíèé â êîííåê-
öèîíèçìå; Smolensky, 1988; êðèòèêó êîííåêöèîíèçìà ñì. â Fodor,
Pylyshyn, 1988).

Ïîïðîáóåì äîïîëíèòåëüíî ïîÿñíèòü ïðåäñòàâëåíèå îá àêòèâíîñòè
íåéðîíà êàê ñëåäñòâèè ðàññîãëàñîâàíèÿ è ñïîñîáå åãî óñòðàíåíèÿ, ñîïî-
ñòàâèâ, êàêèì îáðàçîì ñ ïîçèöèé ýòîãî ïðåäñòàâëåíèÿ è ñ ïîçèöèé òðà-
äèöèîííûõ ìîæåò áûòü ðàññìîòðåí êàêîé–ëèáî êîíêðåòíûé ôåíîìåí.
Òàê, ôåíîìåí ÷åòêîé ñâÿçè àêòèâàöèè íåéðîíà ñ ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìó-
ëÿöèåé ñîñåäíåé ñòðóêòóðû ìîçãà â ðàìêàõ òðàäèöèîííîé ïàðàäèãìû
ðåàêòèâíîñòè ñ î÷åâèäíîñòüþ ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ðàññìîòðåíèÿ
ýòîé àêòèâàöèè êàê ðåàêöèè íà äåòåðìèíèðîâàííóþ ýëåêòðè÷åñêèìè
ñòèìóëàìè ïðåñèíàïòè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ. Â ðàìêàõ æå ïàðàäèãìû
àêòèâíîñòè — êàê äîêàçàòåëüñòâî îáóñëîâëåííîñòè àêòèâàöèè íåéðîíà
ðàññîãëàñîâàíèåì ìåæäó «ïîòðåáíîñòÿìè» íåéðîíà è åãî ìèêðîñðåäîé,
ìîäèôèöèðîâàííîé ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèåé ÷åðåç èñêóññòâåííîå ãðó-
áîå íàðóøåíèå (âîçìóùåíèå) ïàòòåðíà ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðèòîêà ê íåé-
ðîíó, èìåþùåãî ìåñòî â íîðìå, ò.å. â îòñóòñòâèå ñòèìóëÿöèè.

Òàêîå ðàçëè÷èå òðàêòîâîê îäíîãî è òîãî æå ïðîñòîãî ôåíîìåíà íå
áóäåò óäèâëÿòü, åñëè ïðèíÿòü âî âíèìàíèå, ÷òî ýìïèðè÷åñêîå ÿâëåíèå
ïðåâðàùàåòñÿ â ôàêò, áóäó÷è èíòåðïðåòèðîâàííûì â òåðìèíàõ òåîðèè
(Ïîëàíè, 1998; Ïîïïåð, 1983). Ïîýòîìó â ðàìêàõ ðàçíûõ ïàðàäèãì,
ðàçíûõ òåîðèé îäíî è òî æå ýìïèðè÷åñêîå ÿâëåíèå ïðåâðàùàåòñÿ â
ðàçíûå ôàêòû. Îòñþäà ñëåäóåò íåîáõîäèìîñòü è ïîëåçíîñòü ñîïîñ-
òàâëåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ðàññìîòðåíèÿ ôåíîìåíîëîãèè íåéðîííîé àêòèâ-
íîñòè ñ ïîçèöèé òðàäèöèîííîé ïàðàäèãìû ðåàêòèâíîñòè è ñ ïîçèöèé
ïàðàäèãìû àêòèâíîñòè.

Ïðåäñòàâëåíèå î êëåòêå êàê îá îðãàíèçìå â îðãàíèçìå íå íîâàÿ
èäåÿ. Â ñåðåäèíå XIX âåêà Ðóäîëüô Âèðõîâ (1859) îòìå÷àë, ÷òî êàæäàÿ
êëåòêà ñîäåðæèò âñå íåîáõîäèìîå äëÿ æèçíè è ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëü-
íîé æèçíüþ. Â 90-õ ãîäàõ XIX âåêà Ì. Ôåðâîðí ðàññìàòðèâàë îòäåëü-
íóþ êëåòêó ìíîãîêëåòî÷íûõ «êàê … ýëåìåíòàðíûé îðãàíèçì» (1897, ñ. 540),
à íåñêîëüêî ïîçæå îäèí èç íàèáîëåå ÿðêèõ è ãëóáîêèõ èññëåäîâàòå-
ëåé— ôèçèîëîãîâ, ëàóðåàò íîáåëåâñêîé ïðåìèè ×. Øåððèíãòîí ïèñàë:
«Óòâåðæäåíèå, ÷òî èç êëåòîê, ñîñòàâëÿþùèõ íàñ, êàæäàÿ ÿâëÿåòñÿ èíäè-
âèäóàëüíîé ýãîöåíòðè÷íîé æèçíüþ — íå ïðîñòî ôðàçà. Ýòî íå ïðîñòî
óäîáíûé ñïîñîá îïèñàíèÿ. Êëåòêà êàê êîìïîíåíò òåëà — íå òîëüêî
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âèçóàëüíî îãðàíè÷åííûé ìîäóëü, ýòî îòäåëüíàÿ æèçíü, ñîñðåäîòî÷åííàÿ
íà ñåáå. Îíà æèâåò ñîáñòâåííîé æèçíüþ… Êëåòêà — ýòî îòäåëüíàÿ æèçíü,
è íàøà æèçíü, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ îòäåëüíîé æèçíüþ,
âñåöåëî ñîñòîèò èç æèçíåé-êëåòîê.» (1951, ñ. 73). ×òî äåéñòâèòåëüíî ïðèí-
öèïèàëüíî íîâîãî äîáàâëåíî â ðåçóëüòàòå ñèñòåìíîãî àíàëèçà äåòåðìè-
íàöèè àêòèâíîñòè íåéðîíà ê óêàçàííîìó ïîëîæåíèþ — ýòî ïðèâåäåíèå
äàííîãî îáùåòåîðåòè÷åñêîãî ïðåäñòàâëåíèÿ î êëåòêå, â ÷àñòíîñòè, î íåé-
ðîíå, â ñîîòâåòñòâèå ñ ïðåäñòàâëåíèåì î äåòåðìèíàöèè åå àêòèâíîñòè.

Êàê òîëüêî ÷òî áûëî îòìå÷åíî, àêòèâíîñòü íåéðîíà âîçíèêàåò ïðè
íåñîîòâåòñòâèè ìåæäó «ïîòðåáíîñòÿìè», â ÷àñòíîñòè, ïðè íåñîîòâåò-
ñòâèè ðåàëüíî èìåþùåãîñÿ ïðèòîêà ìåòàáîëèòîâ «ïîòðåáíîìó» â äàí-
íûé ìîìåíò. Ïîäîáíîå íåñîîòâåòñòâèå ìîæåò âîçíèêàòü â òîì ÷èñëå è
â îòñóòñòâèå ìåäèàòîðíîãî ïðèòîêà.

Ñ ïîçèöèé òðàäèöèîííûõ ïðåäñòàâëåíèé î íåéðîíå, îòâå÷àþùåì
ðåàêöèÿìè íà ñèíàïòè÷åñêèé ïðèòîê, åãî «îáû÷íàÿ» àêòèâíîñòü ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ «ýêçîãåííîé», âûçâàííîé âíåøíèì ñòèìóëîì — ïðèòîêîì.
Â òîé æå ñèòóàöèè, êîãäà àêòèâíîñòü èìååò, òàê ñêàçàòü, «âíóòðåííåå»,
à íå «âíåøíåå» ïðîèñõîæäåíèå, íàïðèìåð, â îòñóòñòâèå «âõîäíîé» èì-
ïóëüñàöèè, ãîâîðÿò îá «ýíäîãåííîé», «ïåéñìåêåðíîé» àêòèâíîñòè (ñì.,
íàïðèìåð, Forti et al., 2006; Pape et al., 1998, à òàêæå ãëàâó Ò. Í. Ãðå-
÷åíêî â ýòîé êíèãå). ßñíî, ÷òî ñ èçëàãàåìûõ çäåñü ïîçèöèé ýòè âèäû
àêòèâíîñòè äåòåðìèíèðîâàíû ìåòàáîëè÷åñêèìè «ïîòðåáíîñòÿìè» íåé-
ðîíà, è â ýòîì ñìûñëå ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî îíè èìåþò â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè ñõîäíûé ãåíåç è âîçíèêàþò ïðè ðàññîãëàñîâàíèè ìåæäó ñîñòî-
ÿíèåì «ìèêðîñðåäû» íåéðîíà è ýòèìè «ïîòðåáíîñòÿìè», ÷òî ìîæåò èìåòü
ìåñòî êàê ïðè ïîÿâëåíèè íåñîîòâåòñòâóþùåãî «ïîòðåáíîñòÿì» ïðèòîêà
(íàïðèìåð, ïðè ðàçäðàæåíèè ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì êëåòîê ìîçãà, ñâÿ-
çàííûõ ñ äàííûì íåéðîíîì; ñì. âûøå), òàê è â îòñóòñòâèå ñèíàïòè÷åñ-
êîãî ïðèòîêà ê íåéðîíó, êîãäà îí íåîáõîäèì.

Ïðåäñòàâëåíèÿ î íåéðîíå êàê îá ýëåêòðè÷åñêîì (ýëåêòðîõèìè÷åñ-
êîì) óñòðîéñòâå (èëè «ìèêðîñõåìå» — ñì. íèæå), ïåðåäàþùåì ñèãíàë,
âîçáóæäåíèå, èíôîðìàöèþ è ò.ï. ïî äóãå, öåïè è ò.ï., ìîãóò ñóùåñòâî-
âàòü áåç ó÷åòà ïðåäñòàâëåíèé îá àêòèâíîñòè íåéðîíà, âîçíèêàþùåé
âíå «âõîäíûõ âîçäåéñòâèé». Êîíå÷íî, ñàì ôåíîìåí íàëè÷èÿ òàêîé
àêòèâíîñòè íå ïðîòèâîðå÷èò ïàðàäèãìå ðåàêòèâíîñòè. Íî ìîæíî âñå
æå ïîëàãàòü, ÷òî äëÿ ñõåì, îïèñûâàþùèõ ìåõàíèçì ïîâåäåíèÿ êàê ðå-
àêöèþ íà âíåøíèé ñòèìóë, äàííûé ó÷åò áûë áû ÷àñòî íåóäîáíûì óñ-
ëîæíåíèåì, çàñòàâëÿþùèì ðàññìàòðèâàòü äîïîëíèòåëüíûå ïåðåìåí-
íûå. Âî âñÿêîì ñëó÷àå îêàçûâàåòñÿ, ÷òî âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü â
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ïðèíÿòèè ñïåöèàëüíûõ ìåð äëÿ òîãî, ÷òîáû ñêîððåêòèðîâàòü ñîäåðæà-
íèå ïðîãðàìì èçó÷åíèÿ íåéðîáèîëîãèè, èãíîðèðóþùèõ ýíäîãåííóþ
àêòèâíîñòü. Îìå÷àåòñÿ, ÷òî ó ñòóäåíòîâ ôîðìèðóåòñÿ íåàäåêâàòíîå ïî-
íèìàíèå íåéðîíà êàê «ìèêðîñõåìû, êîòîðàÿ ïåðåðàáàòûâàåò ïîñòóïà-
þùóþ èíôîðìàöèþ è ïåðåñûëàåò åå äàëüøå, ÷òîáû ïîâëèÿòü íà äðóãèå
ìèêðîñõåìû, ñ êîòîðûìè îíà ñîåäèíåíà» (Milburn, 1990). Çàìåòèì, ÷òî
áîðüáà ñ ïîäîáíûìè îïèñàíèÿìè çàòðóäíèòåëüíà, ïîòîìó ÷òî îíè õî-
ðîøî ñîîòâåòñòâóþò òðàäèöèîííîé ïàðàäèãìå ðåàêòèâíîñòè. «Îäíàêî
ðåàëüíîñòè, — ïðîäîëæàåò àâòîð àíàëèçà ïðîãðàìì, — ñîîòâåòñòâóåò
ñëåäóþùåå ïîëîæåíèå: ìíîãèå, åñëè íå âñå, íåéðîíû ÷àñòî ïðîäóöèðó-
þò ýíäîãåííóþ àêòèâíîñòü, à íå ïðîñòî îòâå÷àþò íà êîìàíäû» (Milburn,
1990, p. 508). Ðåàëüíîñòè — äà, à ïðîñòûì ðåôëåêòîðíûì ñõåìàì (â
êîòîðûõ ðèñóþòñÿ ïóòè îò ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðîâàííûõ âíåøíèõ ñòè-
ìóëîì, ê ñåíñîðíûì îáëàñòÿì, à îò íèõ — ê ìîòîðíûì ñòðóêòóðàì è
ýôôåêòîðàì) — â ìåíüøåé ñòåïåíè. Â ðàìêàõ æå ïðåäñòàâëåíèÿ î
ñèñòåìíîé äåòåðìèíàöèè àêòèâíîñòè íåéðîíîâ ýíäîãåííàÿ èõ àêòèâ-
íîñòü îêàçûâàåòñÿ íå «ìåøàþùèì», óñëîæíÿþùèì èìåþùèåñÿ ñõåìû
ôåíîìåíîì, à ñîâåðøåííî îðäèíàðíîé, «íîðìàëüíîé» àêòèâíîñòüþ,
âîçíèêàþùåé â îòñóòñòâèå ïîòðåáíîãî ïðèòîêà, â îòñóòñòâèå íåîáõîäè-
ìûõ íåéðîíó ìåòàáîëèòîâ â åãî «ìèêðîñðåäå».

2.4. «Äåéñòâèå» íåéðîíà

«Äåéñòâèå» íåéðîíà, åãî èìïóëüñíàÿ àêòèâíîñòü íå òîëüêî âëèÿ-
åò íà ìèêðîñðåäó, íî èçìåíÿåò è ñàì èìïóëüñèðóþùèé íåéðîí. Çäåñü
îïÿòü ìîæíî ïðîâåñòè àíàëîãèþ ñ èíäèâèäîì. Êîãäà ÷åëîâåê ïðîòÿ-
ãèâàåò ðóêó ê ÿáëîêó, îí íå òîëüêî ïðèáëèæàåò åå ê îáúåêòó-öåëè,
íî è ãîòîâèò ñåáÿ ê êîíòàêòó ñ ÿáëîêîì: èçìåíÿåò ïîçó, ñóñòàâíûå
óãëû ðàáî÷åé êîíå÷íîñòè â çàâèñèìîñòè îò ïîëîæåíèÿ ÿáëîêà, åãî
ïàëüöû êîíôèãóðèðóþòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçìåðîì ÿáëîêà, ðåöåï-
òîðû ïðåòåðïåâàþò ìîäèôèöèðóþùèå èõ ñîñòîÿíèå ýôôåðåíòíûå
âëèÿíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ïðåäâèäåíèåì áóäóùåãî êîíòàêòà òåëà ñ îáúåê-
òîì-öåëüþ è ò. ä.

×òî æå êàñàåòñÿ íåéðîíà, óæå äàâíî áûëî èçâåñòíî, ÷òî «ñëåäî-
âûå», ïîñòñïàéêîâûå ïðîöåññû (òàêèå, êàê èçìåíåíèå ïîëÿðèçàöèè, èîí-
íîé ïðîíèöàåìîñòè) èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè íåéðîíà ê ïîñëåäóþùåìó ïðèòîêó (ñì., íàïðèìåð, Øàïîâà-
ëîâ, 1966). Ïîçæå êàê íà ïðåïàðàòàõ, òàê è íà áîäðñòâóþùèõ æèâîòíûõ
áûëî ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ, ãåíåðèðóåìûé íåéðî-
íîì, ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íå òîëüêî â «îáû÷íîì» íàïðàâëåíèè — ïî àêñîíó
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ê äðóãèì êëåòêàì, íî è â îáðàòíîì íàïðàâëåíèè — ê äåíäðèòàì äàííîãî
íåéðîíà (ôåíîìåí «îáðàòíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ», «backpropagation»)
(Buzsaki, Kandel, 1998; Fregnac, 1998). Ïðè ýòîì åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê ñèíàïòè÷åñêîìó ïðèòîêó ñóùåñòâåííî ìîäèôèöèðóåòñÿ. Ïðè ñî÷åòà-
íèè ýôôåêòîâ «îáðàòíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ» ñ ïðåñèíàïòè÷åñêîé èì-
ïóëüñàöèåé âîçíèêàþò èçìåíåíèÿ â äèñòàëüíûõ äåíäðèòàõ, à òàêæå è â
òåëå íåéðîíà. Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî èíòåíñèâíîñòü ïîãëîùåíèÿ íåé-
ðîíîì ìå÷åííûõ èçîòîïàìè àìèíîêèñëîò çíà÷èìî èçìåíÿåòñÿ â ìèêðî-
èíòåðâàëàõ âðåìåíè, ïðèóðî÷åííûõ ê ìîìåíòó ãåíåðàöèè ñïàéêà. Ïðè-
÷åì íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ãåíåðàöèåé ñïàéêà,
èìåþò ìåñòî â ïîñòñïàéêîâîì ïåðèîäå: èìåííî â ýòîì âðåìåííîì èí-
òåðâàëå èíòåíñèâíîñòü òðàíñìåìáðàííîãî ïåðåíîñà àìèíîêèñëîò äîñ-
òèãàåò ìàêñèìóìà (Áîáðîâíèêîâ, 1998).

Èìåÿ â âèäó òîëüêî ÷òî èçëîæåííîå, àêòèâíîñòü íåéðîíà, êàê è
ïîâåäåíèå èíäèâèäà, ìîæíî ðàññìîòðåòü êàê ñî ñòîðîíû âëèÿíèÿ íà
îêðóæàþùóþ ñðåäó (ìèêðîñðåäó), òàê è ñî ñòîðîíû ìîäèôèêàöèè àê-
òèâíîãî àãåíòà, ìîäèôèêàöèè, ñîîòâåòñòâóþùåé îæèäàåìûì ïàðàìåò-
ðàì ýôôåêòà ýòèõ âëèÿíèé è ÿâëÿþùåéñÿ íåïðåìåííîé õàðàêòåðèñòè-
êîé àêòèâíîñòè. Òîãäà ìîäèôèêàöèÿ íåéðîíà âñëåäñòâèå åãî ñîáñòâåí-
íîé àêòèâíîñòè ìîæåò áûòü ðàññìîòðåíà êàê ïîêàçàòåëü ïîäãîòîâêè
íåéðîíà ê áóäóùåìó ïðèòîêó, ñâÿçàííîìó ñ åãî àêòèâíîñòüþ. Èíà÷å
ãîâîðÿ, ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó òîãî, ÷òî, äàâàÿ ñïàéêè,
íåéðîí íå òîëüêî îáåñïå÷èâàåò íåîáõîäèìûé åìó ìåòàáîëè÷åñêèé ïðè-
òîê, íî è ïîäãîòàâëèâàåòñÿ ê åãî «óòèëèçàöèè».

Ðåçóëüòàò ïîâåäåíèÿ èíäèâèäà ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê íîâîå åãî ñîîò-
íîøåíèå ñî ñðåäîé (Àíîõèí, 1975; Øâûðêîâ, 2006). Ñëåäîâàòåëüíî,
êàê è â ñëó÷àå ñ öåëîñòíûì èíäèâèäîì, íà óðîâíå îòäåëüíîé êëåòêè —
ðåçóëüòàò, íà äîñòèæåíèå êîòîðîãî íàïðàâëåíà àêòèâíîñòü, íå íîâàÿ
ñðåäà è íå íîâîå ñîñòîÿíèå àãåíòà, à èõ íîâîå ñîîòíîøåíèå.

2.5. Íåîáõîäèìûå êîìïîíåíòû ñèñòåìíîãî ïîíèìàíèÿ
äåòåðìèíàöèè àêòèâíîñòè íåéðîíà. Ãåäîíèñòè÷åñêèé íåéðîí

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî äëÿ ïîñëåäîâàòåëüíî ñèñòåìíîãî ïîíè-
ìàíèÿ äåòåðìèíàöèè àêòèâíîñòè íåéðîíà ñóùåñòâåííû äâà êîìïîíåí-
òà: ïðèçíàíèå 1) íàïðàâëåííîñòè àêòèâíîñòè íåéðîíà â áóäóùåå è 2) åå
îáóñëîâëåííîñòè ìåòàáîëè÷åñêèìè «ïîòðåáíîñòÿìè» íåéðîíà. Òî, ÷òî
òîëüêî ïåðâîãî èç íèõ, ïóñòü è ïðèíöèïèàëüíîãî, íåäîñòàòî÷íî, ìû
ïîêàæåì íà ïðèìåðå îðèãèíàëüíîé êîíöåïöèè «ãåäîíèñòè÷åñêîãî íåé-
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ðîíà», ðàçðàáîòàííîé À. Ã. Êëîïôîì (Klopf, 1982). Â äàííîé êîíöåïöèè
îòñóòñòâóåò âòîðîé êîìïîíåíò.

Óòâåðæäàÿ, ÷òî öåëåíàïðàâëåííûé ìîçã ñîñòîèò èç öåëåíàïðàâëåí-
íûõ íåéðîíîâ, À. Ã. Êëîïô îòâå÷àåò íà âîïðîñ î òîì, â ÷åì æå ñîñòîèò
öåëü íåéðîíà è êàê îíà äîñòèãàåòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùåé ëîãè-
êîé. 1) Àðèñòîòåëü ðàññìàòðèâàë ïîëó÷åíèå óäîâîëüñòâèÿ êàê ãëàâíóþ
öåëü ïîâåäåíèÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, îðãàíèçì ãåäîíèñòè÷åí. 2) Íåéðîí åñòü
îðãàíèçì. 3) Ñëåäîâàòåëüíî, íåéðîí ãåäîíèñòè÷åí. «Óäîâîëüñòâèå» äëÿ
íåéðîíà — âîçáóæäåíèå, à «íåóäîâîëüñòâèå» — òîðìîæåíèå. Àêòèâà-
öèÿ íåéðîíà — «äåéñòâèå», îáåñïå÷èâàþùåå ïîëó÷åíèå èì âîçáóæäå-
íèÿ. Íåéðîí ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîñòàòîì, ò.å. ñèñòåìîé, íàïðàâëåííîé íà
ìàêñèìèçàöèþ «óäîâîëüñòâèÿ», ò.å. âîçáóæäåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, îòñóòñòâèå âòîðîãî èç äâóõ íåîáõîäèìûõ êîìïî-
íåíòîâ âåäåò ê íåîáõîäèìîñòè ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ó íåéðîíà äî-
âîëüíî ñòðàííûõ è ýêçîòè÷åñêè àðãóìåíòèðîâàííûõ «ïîòðåáíîñòåé».
Êîíöåïöèÿ «ãåäîíèñòè÷åñêîãî íåéðîíà» ñòàíîâèòñÿ îñîáåííî ñîìíè-
òåëüíîé, åñëè ïðèíÿòü âî âíèìàíèå äîñòàòî÷íî àðãóìåíòèðîâàííóþ
òåîðèþ «òîêñè÷åñêîãî ïåðåâîçáóæäåíèÿ» (excitotoxic), â ðàìêàõ êîòî-
ðîé äëèòåëüíîå âîçáóæäåíèå íåéðîíîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïðè÷èíà
èõ ãèáåëè. Èíà÷å ãîâîðÿ, íåéðîíû â ðàññìàòðèâàåìîé êîíöåïöèè ñòðå-
ìÿòñÿ ê ñâîåé ãèáåëè.

Â òî æå âðåìÿ íàèáîëåå ÷àñòî ó àâòîðîâ îòñóòñòâóåò ïåðâûé êîìïî-
íåíò. Ïðè àíàëèçå íåéðîííîãî îáåñïå÷åíèÿ ïîâåäåíèÿ åãî îòñóòñòâèå
âåäåò ê ðàññìîòðåíèþ ñëîæíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé âíóòðè
íåéðîíà, ãëàâíûì îáðàçîì êàê ôàêòîðà, îáåñïå÷èâàþùåãî ïðîâåäåíèå
âîçáóæäåíèÿ è ïëàñòè÷íîñòü (ìîäèôèêàöèþ ïðîâåäåíèÿ ïðè ðàçíûõ
âèäàõ íàó÷åíèÿ). Ïðè ýòîì ñëîæíåéøèå ìåõàíèçìû èçìåíåíèÿ «áåë-
êîâîãî ôåíîòèïà» îêàçûâàþòñÿ íàïðàâëåííûìè, íàïðèìåð, íà èçìåíå-
íèå ñèíàïòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè.

2.6. Ìåòàáîëè÷åñêèå «ïîòðåáíîñòè» è îáúåäèíåíèå íåéðîíîâ
â ñèñòåìó êàê ñïîñîá èõ óäîâëåòâîðåíèÿ

Îõàðàêòåðèçóåì î÷åíü êðàòêî íåêîòîðûå ñóùåñòâåííûå «ïîòðåáíî-
ñòè» íåéðîíà. Îíè îïðåäåëÿþòñÿ íåîáõîäèìîñòüþ ñèíòåçà íîâûõ ìîëå-
êóë, â òîì ÷èñëå áåëêîâ, ðàñõîäóåìûõ â ïðîöåññå æèçíåäåÿòåëüíîñòè
(«òèïè÷íàÿ» áåëêîâàÿ ìîëåêóëà ðàçðóøàåòñÿ â ñðåäíåì ÷åðåç äâà äíÿ
ïîñëå òîãî, êàê îíà áûëà ñèíòåçèðîâàíà) èëè îáåñïå÷èâàþùèõ ñòðóê-
òóðíûå ïåðåñòðîéêè íåéðîíà, êîòîðûå èìåþò ìåñòî, íàïðèìåð, ïðè
íàó÷åíèè. Äëÿ ýòîãî â òîì ñëó÷àå, åñëè â êëåòêå íåò ñîîòâåòñòâóþùåé
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èíôîðìàöèîííîé ÐÍÊ, íàïðàâëÿþùåé ñèíòåç áåëêà â öèòîïëàçìå, ýê-
ñïðåññèðóþòñÿ (ñòàíîâÿòñÿ àêòèâíûìè, «âûðàæåííûìè») ãåíû, ñðåäè
êîòîðûõ âûäåëÿþò ãåíû «äîìàøíåãî õîçÿéñòâà» (óíèâåðñàëüíûå «ïî-
òðåáíîñòè» êëåòîê), ãåíû «ðîñêîøè» (ñïåöèôè÷åñêèå «ïîòðåáíîñòè»
êëåòêè), «ðàííèå» è «ïîçäíèå» ãåíû, ýêñïðåññèðóåìûå íà ïîñëåäîâà-
òåëüíûõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè, è ò.ä. Êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ,
èìåííî óñëîæíåíèå ïðîöåññîâ ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ, à íå èõ
êîëè÷åñòâî îïðåäåëÿåò ýâîëþöèîííîå óñëîæíåíèå æèâûõ ñèñòåì (ñì.
â Àëáåðòñ è äð. 1986, Àíîõèí 1996).

Ðàçëè÷èå ïàòòåðíîâ ýêñïðåññèè ãåíîâ îïðåäåëÿþò ðàçëè÷èå ñïåöè-
àëèçàöèè èìåþùèõ îäèí ãåíîì êëåòîê îðãàíèçìà è, ñëåäîâàòåëüíî,
ðàçëè÷èÿ èõ ìåòàáîëè÷åñêèõ «ïîòðåáíîñòåé. Îñîáåííî âåëèêè ýòè ðàç-
ëè÷èÿ äëÿ êëåòîê ìîçãà, â êîòîðûõ ýêñïðåññèðóþòñÿ äåñÿòêè òûñÿ÷
óíèêàëüíûõ äëÿ ìîçãà ãåíîâ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ìåòàáîëè÷åñêàÿ ãåòåðî-
ãåííîñòü íåéðîíîâ, îáóñëîâëåííàÿ ãåíåòè÷åñêè è çàâèñÿùàÿ îò óñëî-
âèé èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ (ò.å. ÿâëÿþùàÿñÿ ðåçóëüòàòîì âçàèìî-
äåéñòâèÿ ôèëî- è îíòîãåíåòè÷åñêîé ïàìÿòè), ëåæèò â îñíîâå ðàçíîîá-
ðàçèÿ ôóíêöèîíàëüíîé ñïåöèàëèçàöèè íåéðîíîâ è îïðåäåëÿåò ñïåöèôèêó
èõ ó÷àñòèÿ â îáåñïå÷åíèè ïîâåäåíèÿ (ñì., íàïðèìåð, Àëåêñàíäðîâ, 1989;
Øâûðêîâ, 2006; Øåðñòíåâ è äð., 1987) .

Ó÷èòûâàÿ ñêàçàííîå âûøå, ìîæíî ñîãëàñèòüñÿ ñ J. T. Bonner (1988),
êîòîðûé îòìå÷àåò îòñóòñòâèå êîððåëÿöèè ìåæäó óñëîæíåíèåì îðãà-
íèçìîâ â ôèëîãåíåçå è èçìåíåíèåì âåëè÷èíû èõ ãåíîìà è ñâÿçûâàåò
ýòî óñëîæíåíèå ñ íàðàñòàíèåì ó îðãàíèçìîâ ÷èñëà òèïîâ êëåòîê ðàç-
íîé ñïåöèàëèçàöèè. Òîãäà ïîÿâëåíèå è ðàçâèòèå íåðâíîé ñèñòåìû â
ôèëîãåíåçå ìîæíî ðàññìîòðåòü êàê «ðåâîëþöèþ» â ýâîëþöèè.

Ýòî íå ïðåóâåëè÷åíèå ïîòîìó, ÷òî ñ ïîÿâëåíèåì è ðàçâèòèåì íåðâíîé
ñèñòåìû 1) ïðèíöèïèàëüíî âîçðîñëî ÷èñëî ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþùèõ-
ñÿ êëåòî÷íûõ ñïåöèàëèçàöèé. Ðàçíîîáðàçèå êëåòî÷íûõ ñïåöèàëèçàöèé
â ðàçâèòîé íåðâíîé ñèñòåìå îãðîìíî. Ñ÷èòàåòñÿ äàæå, ÷òî íåðâíàÿ ñè-
ñòåìà ñîñòîèò èç íåéðîíîâ, îáëàäàþùèõ ñâîåîáðàçíîé «èíäèâèäóàëü-
íîñòüþ» (ñì. â Àíîõèí 1975; Êýíäåë 1980), ÷òî, ïî-âèäèìîìó, «ïî÷òè
êàæäûé íåéðîí óíèêàëåí» (Ramus, 2006, p. 255). Ýòî ðàçíîîáðàçèå
ôîðìèðóåòñÿ â îíòîãåíåçå íà áàçå êàê ìèíèìóì 2500–5000 òèïîâ íåé-
ðîíîâ (Bota, Swanson, 2007). Ïîä÷åðêèâàåòñÿ â òî æå âðåìÿ, ÷òî â
ñôîðìèðîâàííîé íåðâíîé ñèñòåìå ìëåêîïèòàþùèõ ÷èñëî òèïîâ íåéðî-
íîâ ïî íåêîòîðûì äàííûì ïðèáëèæàåòñÿ ê 104; ýòî êîëè÷åñòâî òîãî æå
ïîðÿäêà, ÷òî è ÷èñëî ãåíîâ â ãåíîìå ìëåêîïèòàþùèõ: 2–4 õ 104 (äàííîå
ñîîòâåñòâèå, êàê ïîëàãàþò, äåëàåò ìàëîâåðîÿòíîé çàìàí÷èâóþ âîçìîæ-
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íîñòü óñòàíîâèòü ñîîòíîøåíèå «äàííûé ãåí — îïðåäåëåííûé íåéðîí-
íûé òèï»; Nelson et al., 2008). 2) Ïîñêîëüêó ñïåöèàëèçàöèÿ íåéðîíîâ
óñòàíàâëèâàåòñÿ â îòíîøåíèè ýëåìåíòîâ ñóáúåêòèâíîãî îïûòà — ñèñ-
òåì, ôîðìèðóåìûõ â èíäèâèäóàëüíîì ðàçâèòèè, â òîì ÷èñëå — â îòíî-
øåíèè èíäèâèäóàëüíî ñïåöèôè÷åñêèõ ñèñòåì (Àëåêñàíäðîâ, 1989, 2004;
Øâûðêîâ, 2006), ïîñòîëüêó ÷èñëî ðàçëè÷àþùèõñÿ íàáîðîâ êëåòî÷-
íûõ ñïåöèàëèçàöèé ñòàëî ðàâíî ÷èñëó èíäèâèäîâ.

Ñïåêòð ïðèíöèïèàëüíî âîçìîæíûõ òèïîâ ñïåöèàëèçàöèè çàâèñèò
îò òîãî, ê êàêîìó âèäó ïðèíàäëåæèò äàííûé èíäèâèä, è çàäàåòñÿ ïðåñïå-
öèàëèçàöèåé íåéðîíîâ (ïåðâè÷íûé àññîðòèìåíò ïî Edelman (1987),
ôîðìèðóþùèõñÿ â ïðîöåññå ìîðôîãåíåçà íà ðàííèõ ýòàïàõ îíòîãåíåçà.
Îäíè ãðóïïû íåéðîíîâ â ñîñòàâå ïåðâè÷íîãî àññîðòèìåíòà îïðåäåëÿþò
âîçìîæíîñòü ñôîðìèðîâàòü êîíêðåòíûå âèäîñïåöèôè÷åñêèå ïîâåäåí-
÷åñêèå àêòû (ò. å. ôîðìèðóþùèåñÿ ó âñåõ îñîáåé äàííîãî âèäà, íî,
îäíàêî, íå ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé «ãîòîâûå êèðïè÷èêè», à îáëàäàþùèå
èíäèâèäóàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè). Äðóãèå ãðóïïû íåéðîíîâ äåëàþò
èíäèâèäà ñïîñîáíûì ê ðåàëèçàöèè öåëûõ êëàññîâ ñîîòíîøåíèé ñî ñðå-
äîé — «ïîòåíöèàëüíàÿ ïñèõèêà», ïî À. Í. Ñåâåðöîâó (1922). Ýòè êëàñ-
ñû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äåòåðìèíèðîâàííûå îñîáåííîñòÿìè ïåðâè÷íîãî
àññîðòèìåíòà äèàïàçîíû ðàçíûõ ïîâåäåí÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé, à íå
êîìïëåêòû êîíêðåòíûõ àêòîâ. Êàêîé èìåííî àêò â ãðàíèöàõ âîçìîæíî-
ñòåé äàííîãî êëàññà áóäåò ñôîðìèðîâàí â ïðîöåññå íàó÷åíèÿ èíäèâè-
äîì, îïðåäåëÿåòñÿ îáñòîÿòåëüñòâàìè åãî íåïîâòîðèìîãî èíäèâèäóàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ. Òàêèì îáðàçîì, íàáîð ñïåöèàëèçàöèé íåéðîíîâ (âòî-
ðè÷íûé àññîðòèìåíò), ñôîðìèðîâàííûõ ïðè îáó÷åíèè êîíêðåòíûì àêòàì
ïîâåäåíèÿ, ó êàæäîãî èíäèâèäà óíèêàëåí. Ñòàíîâëåíèå ñïåöèàëèçà-
öèé íåéðîíîâ âêëþ÷àåò èõ ðàçíîîáðàçíûå ìîôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
(Baily, Kandel, 1993) è ìîæåò áûòü ðàññìîòðåíî êàê ñëåäóþùèé øàã
äèôôåðåíöèàöèè êëåòîê, íà÷àòîé â ðàííåì îíòîãåíåçå.

Ñëåäîâàòåëüíî, â ðàìêàõ ðàññìîòðåíèÿ èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ
êàê ôîðìèðîâàíèÿ âñå íîâûõ íåéðîííûõ ñïåöèàëèçàöèé îíòîãåíåç
ìîæåò áûòü îöåíåí êàê ïðîäîëæåíèå â òå÷åíèå æèçíè èíäèâèäà
ôèëîãåíåòè÷åñêîé ëèíèè ðàçâèòèÿ, ñîñòîÿùåé â íàðàñòàíèè ÷èñëà òè-
ïîâ êëåòî÷íîé ñïåöèàëèçàöèè, ò.å. êàê ïðîäîëæåíèå ôèëîãåíåçà.

Ðîëü áîëüøèíñòâà õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ïîñòóïàþùèõ â «ìèê-
ðîñðåäó» êëåòêè, ñâîäèòñÿ ê èçìåíåíèþ ñâîéñòâ è ñêîðîñòè ñèíòåçà
èìåþùèõñÿ â íåé áåëêîâ èëè ê èíèöèàöèè ñèíòåçà íîâûõ áåëêîâ. Íà
ìåòàáîëèçì íåéðîíà âëèÿþò è íåéðîìåäèàòîðû, âûäåëÿåìûå èç òåðìè-
íàëåé êîíòàêòèðóþùèõ ñ íèì íåéðîíîâ. Ñîåäèíÿÿñü ñî «ñâîèì» ðåöåï-
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òîðîì, ìåäèàòîð íå òîëüêî èçìåíÿåò ïðîíèöàåìîñòü èîííûõ êàíàëîâ,
íî è îêàçûâàåò âëèÿíèå íà âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû, âûñòóïàÿ â
êà÷åñòâå èíäóêòîðà âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé (ñì.,
íàïðèìåð, Òðåòüÿê, Àðõèïîâà, 1992). Îäíàêî è èçìåíåíèå ïðîíèöàåìî-
ñòè èîííûõ êàíàëîâ, îáû÷íî ñâÿçûâàåìîå ëèøü ñ ìîäóëÿöèåé ýëåêòðè-
÷åñêîãî ïîòåíöèàëà íåéðîíà, â ñâîþ î÷åðåäü îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå
âëèÿíèå íà ìåòàáîëèçì êëåòêè: òðàíñìåìáðàííûé òðàíñïîðò ìåòàáî-
ëèòîâ (íàïðèìåð, ãëþêîçû ñ ïîìîùüþ òðàíñïîðòà èîíîâ Na+), ïîääåð-
æàíèå óðîâíÿ pH âíóòðè êëåòêè (Rose, 1997). Èíòåðåñíî, ÷òî ó áàêòå-
ðèé îáìåí ñî ñðåäîé è ìåòàáîëè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ çà
ñ÷åò òðàíñìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà ïðîòîíîâ. Ó áàêòåðèé æå, êîòîðûå
æèâóò â ñðåäå ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ñîëè, ðîëü ïðîòîíîâ ìîãóò
âûïîëíÿòü êàòèîíû íàòðèÿ (Ãðîìîâ, 1997).

Ðàññìîòðåíèå íåéðîíà â êà÷åñòâå îðãàíèçìà ñîîòâåòñòâóåò ïðåä-
ñòàâëåíèÿì î çíà÷èòåëüíîì ñõîäñòâå ìåæäó çàêîíîìåðíîñòÿìè îáåñ-
ïå÷åíèÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè íåéðîíà è îäíîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà
(Koshland, 1983). Îäíàêî ìåæäó íèìè ñóùåñòâóåò è ñåðüåçíîå ðàçëè-
÷èå. Îäíîêëåòî÷íûé îðãàíèçì ìîæåò îáåñïå÷èòü ñâîè ìåòàáîëè÷åñêèå
ïîòðåáíîñòè çà ñ÷åò ñîáñòâåííîé öåëåíàïðàâëåííîé àêòèâíîñòè (Ãðî-
ìîâ, 1997), íàïðèìåð, ïåðåäâèãàÿñü â îáëàñòü ïîâûøåííîé êîíöåíòðà-
öèè ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ. Í.À. Áåðøòåéí, îäèí èç ÿð÷àéøèõ ïðåäñòà-
âèòåëåé ïàðàäèãìû àêòèâíîñòè, ïèñàë: «Âñå áåñ÷èñëåííûå ôîðìû àê-
òèâíîñòè è ýêñòðàïîëÿöèè ïðåäñòîÿùåãî ïîçâîëÿþò íàì òåïåðü ãîâîðèòü
î öåëåíàïðàâëåííîñòè, öåëåóñòðåìëåííîñòè è ò.ä. ëþáîãî îðãàíèçìà,
íà÷èíàÿ, ìîæåò áûòü, óæå ñ ïðîòîöèñòîâ» (1990, ñ. 439).

Íåéðîí æå â îòëè÷èå îò îäíîêëåòî÷íîãî îáåñïå÷èâàåò «ïîòðåáíîñ-
òè» ñâîåãî ìåòàáîëèçìà, îáúåäèíÿÿñü ñ äðóãèìè ýëåìåíòàìè îðãàíèçìà
â ôóíêöèîíàëüíóþ ñèñòåìó. Êàê è ñ êåì îáúåäèíÿòüñÿ äëÿ óäîâëåòâî-
ðåíèÿ ñâîèõ ïîòðåáíîñòåé, íåéðîíû «âûÿñíÿþò» â ïðîöåññå íàó÷åíèÿ.
Ñîáñòâåííî, ïðîöåññ íàó÷åíèÿ íà íåéðîííîì óðîâíå ìîæåò áûòü ðàñ-
ñìîòðåí â ýòîì àñïåêòå êàê ñîçäàíèå ãðóïï êëåòîê, êîòîðûå, ðàáîòàÿ
âìåñòå â ñîîòâåòñòâóþùèõ óñëîâèÿõ, ìîãóò îáåñïå÷èòü ñâîè «ïîòðåáíî-
ñòè», à òàêæå, âîçìîæíî, è íåêòîðûå èç «ïîòðåáíîñòåé» êëåòîê, ñ êîòî-
ðûìè îíè ñâÿçàíû, íî êîòîðûå ìîë÷àò â äàííîì ïîâåäåíèè. Òàêèì
îáðàçîì, êàæäûé ñëåäóþùèé ïðîöåññ íàó÷åíèÿ âûñòóïàåò êàê ôîðìè-
ðîâàíèå íîâîãî, äîïîëíèòåëüíîãî ñïîñîáà «ìåòàáîëè÷åñêîé êîîïåðà-
öèè» (Subak-Sharpe et al., 1969) êëåòîê.

ÂçàèìîÑÎäåéñòâèå, ñîâìåñòíàÿ àêòèâíîñòü ìíîæåñòâà íåéðîíîâ (è
äðóãèõ êëåòîê îðãàíèçìà) îáåñïå÷èâàåò äîñòèæåíèå ðåçóëüòàòà ïîâå-
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äåíèÿ — íîâîãî ñîîòíîøåíèÿ öåëîñòíîãî èíäèâèäà è ñðåäû. Îäíàêî
íåéðîí íè÷åãî íå «çíàåò» îá ýòîì ðåçóëüòàòå, íàïðèìåð, î íàæàòèè
êëàâèøè êîìïüþòåðà. «Èçíóòðè», íà óðîâíå îòäåëüíûõ íåéðîíîâ, äîñ-
òèæåíèå ðåçóëüòàòà âûñòóïàåò êàê óäîâëåòâîðåíèå ìåòàáîëè÷åñêèõ
«ïîòðåáíîñòåé» íåéðîíîâ è ôåíîìåíîëîãè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ â ïðåêðà-
ùåíèè èõ àêòèâíîñòè. Ýòà àêòèâíîñòü è åñòü íåéðîííûå îñíîâû ïîâåäå-
íèÿ, íàïðàâëåííîãî íà äîñòèæåíèå äàííîãî ðåçóëüòàòà.

Êàê èçâåñòíî, îäèí èç îñíîâíûõ ïðèçíàêîâ ðåçóëüòàòà, âûÿâëÿåìûõ
ïðè «âíåøíåì» àíàëèçå ïîâåäåíèÿ, ñëåäóþùèé: îí ïðåêðàùàåò ïîâåäå-
íèå, íàïðàâëåííîå íà åãî äîñòèæåíèå (Øâûðêîâ, 2006). Òàêèì æå ñâîé-
ñòâîì, êàê ìû òîëüêî ÷òî îòìåòèëè, îáëàäàåò «ðåçóëüòàò», äîñòèãàåìûé
îòäåëüíûìè íåéðîíàìè: îí ïðåêðàùàåò èõ àêòèâíîñòü. Èíòåðåñíî, ÷òî
îñòðîå ââåäåíèå àëêîãîëÿ ïðèâîäèò ê ýôôåêòó, ñõîäíîìó ñ äîñòèæåíè-
åì ðåçóëüòàòà: àêòèâíîñòü ìíîãèõ íåéðîíîâ ïðåêðàùàåòñÿ. Ñ ýòèì «ðå-
çóëüòàòîïîäîáíûì», «ðåçóëüòàòîçàìåùàþùèì» äåéñòâèåì àëêîãîëÿ
(Alexandrov et al., 1990, 1993) ìîæåò áûòü ñâÿçàíî åãî èçâåñòíîå ýéôî-
ðè÷åñêîå è «ïîäêðåïëÿþùåå» äåéñòâèå.

2.7. Ìíîæåñòâåííîñòü íåéðîòðàíñìèòòåðîâ

Âåðíåìñÿ åùå ðàç ê òðàäèöèîííîìó ïîíèìàíèþ äåòåðìèíàöèè àê-
òèâíîñòè íåéðîíà. Â ðàìêàõ ýòîãî ïîíèìàíèÿ çàêîíîìåðíî âîçíèêàåò
âîïðîñ, ÷åòêî ñôîðìóëèðîâàííûé ëàóðåàòîì Íîáåëåâñêîé ïðåìèè Êýí-
äåëîì (E. Kandel): «Ïî÷åìó èìåþòñÿ ðàçíûå íåéðîòðàíñìèòòåðû, åñëè
ëèøü îäíîãî äîñòàòî÷íî äëÿ òîãî, ÷òîáû îïîñðåäîâàòü ïåðåäà÷ó âñåõ
ýëåêòðè÷åñêèõ ñèãíàëîâ?» (ñì. Ñàõàðîâ, 1990). Ñ ïîçèöèé èçëàãàåìûõ
çäåñü ïðåäñòàâëåíèé î ñèñòåìíîé äåòåðìèíàöèè àêòèâíîñòè íåéðîíîâ
íåéðîòðàíñìèòòåð áîëüøå íå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ñòèìóë, äåéñòâóþ-
ùèé íà íåéðîí (èëè îòäåëüíûé åãî ëîêóñ), à íåéðîí êàê ïåðåäàò÷èê
ýëåêòðè÷åñêèõ ñèãíàëîâ. Íåéðîòðàíñìèòòåðû ÿâëÿþòñÿ ìåòàáîëèòàìè,
îáåñïå÷èâàþùèìè óäîâëåòâîðåíèå «ïîòðåáíîñòåé» êëåòêè. Äà è ñàì òåð-
ìèí «íåéðîòðàíñìèòòåð» ïàðàäèãìàëåí, çàäàí ïðåäñòàâëåíèåì î íåéðî-
íå êàê ïåðåäàò÷èêå âîçáóæäåíèÿ.

Åñëè ðàññìàòðèâàòü åãî íå êàê ïåðåäàò÷èê âîçáóæäåíèÿ ñ íåéðîíà
íà íåéðîí, à êàê ìåòàáîëèò, ïðîáëåìà ìíîæåñòâåííîñòè íå âîçíèêàåò.
Ìíîãîîáðàçèå è ñëîæíîñòü «ïîòðåáíîñòåé» íåéðîíà òàêîâû, ÷òî ðàçíî-
îáðàçèå íåéðîòðàíñìèòòåðîâ íå êàæåòñÿ óäèâèòåëüíûì. Ïðîáëåìà æå
«ìíîæåñòâåííîñòè íåéðîòðàíñìèòòåðîâ», ò.å. ìíîæåñòâåííîñòè «ïåðå-
äàò÷èêîâ» ãîìîãåííûõ ýëåêòðè÷åñêèõ ñèãíàëîâ, ïðåâðàùàåòñÿ ïðè ýòîì
â ïðîáëåìó îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôèêè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïàòòåðíîâ, ñâÿ-



50

çàííûõ ñ îáåñïå÷åíèåì òåõ èëè èíûõ «ïîòðåáíîñòåé», è ïðîáëåìó ìî-
äèôèêàöèè ïàòòåðíîâ ïðè ôîðìèðîâàíèè ñïåöèàëèçàöèè íåéðîíîâ â
ïðîöåññå íàó÷åíèÿ.

Ðàçëè÷íûå «ïîòðåáíîñòè» íåéðîíà ìîãóò óäîâëåòâîðÿòüñÿ çà ñ÷åò
ðàçëè÷íûõ ïàòòåðíîâ. Â äîëãîñðî÷íîé ïåðñïåêòèâå ïàòòåðíû, ïîñòóïà-
þùèå ê äàííîìó íåéðîíó, ìîãóò áûòü èçìåíåíû çà ñ÷åò ðåîðãàíèçàöèè
ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñâÿçåé íåéðîíà, èìåþùåé ìåñòî ïðè íàó÷åíèè (ñì.
âûøå). Â êðàòêîñðî÷íîé — çà ñ÷åò ïåðåñòðîéêè íàáîðà àêòèâíûõ íåé-
ðîíîâ è ñâîéñòâ èõ àêòèâàöèé, èìåþùåé ìåñòî ïðè ïåðåõîäå îò ðåàëè-
çàöèè îäíîãî ïîâåäåíèÿ ê ðåàëèçàöèè äðóãîãî (Àëåêñàíäðîâ, 1989, 2004à;
Øâûðêîâ, 2006; Koyama et al., 2001; Quian Quiroga et al., 2008; Matsuzaka
et al., 2007; Ranck, 1973; ì äð.). Ïîñêîëüêó íàáîðû ìåíÿþòñÿ, òî ìåíÿ-
åòñÿ è ìåòàáîëè÷åñêèé ïðèòîê ê äàííîìó íåéðîíó. Èçìåíåíèå æå ñâîéñòâ
àêòèâàöèè (íàïðèìåð, åå ÷àñòîòû) ó òîé ïðåñèíàïòè÷åñêîé êëåòêè, êî-
òîðàÿ ïðîäîëæàåò àêòèâèðîâàòüñÿ ïðè ïåðåõîäå îò îäíîãî ïîâåäåíèÿ ê
äðóãîìó, ìîæåò òàêæå îáóñëîâèòü èçìåíåíèå ýôôåêòîâ, îêàçûâàåìûõ
íà ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå â ïîñòñèíàïòè÷åñêîì íåéðîíå.

Â àíàëèòè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ (èññëåäîâàíèå ñðåçîâ ìîçãà) îáíàðó-
æåíî, ÷òî ó äîôàìèíîâûõ íåéðîíîâ âîçäåéñòâèå ãëóòàìàòà (ðàññìàòðèâà-
åìîãî â êà÷åñòâå âîçáóæäàþùåãî íåéðîòðàíñìèòòåðà) íà îäíè è òå æå
ðåöåïòîðû ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíà ìîæåò îáóñëîâèòü íå òîëüêî âîç-
áóæäåíèå, íî è òîðìîæåíèå â çàâèñèìîñòè îò òîãî, êàêîâà ÷àñòîòà «âõîä-
íîé» èìïóëüñàöèè (Fiorillo, Williams, 1998). Ðàíåå, â ýêñïåðèìåíòàõ íà
ñâîáîäíî ïîäâèæíûõ æèâîòíûõ, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè ïîäâåäåíèè ê
äàííîìó íåéðîíó ãëóòàìàòà (ìåòîäîì èîíîôîðåçà) ìîæíî ïîëó÷èòü êàð-
äèíàëüíî ðàçëè÷íîå äåéñòâèå íà àêòèâíîñòü äàííîãî íåéðîíà â çàâèñèìî-
ñòè îò òîãî, â êàêîì ïîâåäåí÷åñêîì àêòå ýòà àêòèâíîñòü ðåãèñòðèðóåòñÿ
(Áåçäåíåæíûõ, 1986, 2004). Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò ïàòòåð-
íà ïðåñèíàïòè÷åñêîé èìïóëüñàöèè â ñèíàïñå ìîãóò âûñâîáîæäàòüñÿ ðàç-
ëè÷íûå àêòèâíûå âåùåñòâà (ñì. îáçîð Âèíîãðàäîâà, 2000).

Òàêèì îáðàçîì, óäîâëåòâîðåíèå âñåãî ñïåêòðà ìåòàáîëè÷åñêèõ «ïî-
òðåáíîñòåé» îáåñïå÷èâàåòñÿ ðàçíîîáðàçèåì ðåàëèçóåìûõ àêòîâ.

2.8. Íåéðîí àêòèâåí íå òîëüêî òîãäà, êîãäà æèâåò,
íî è òîãäà, êîãäà óìèðàåò

Öåëü ýòîãî ðàçäåëà ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðèíöèï
àêòèâíîñòè ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà âåñü ïåðèîä è íà âñå àñïåêòû ñóùå-
ñòâîâàíèÿ íåéðîíà, âêëþ÷àÿ è ïðîöåññû, ñâÿçàííûå ñ ðåàëèçàöèåé àëü-
òåðíàòèâû: èçìåíèòüñÿ èëè óìåðåòü (àïîïòîç). Ïîäîáíàÿ àëüòåðíàòèâà
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âîçíèêàåò êàê ïðè ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òàê è â íîðìå
ïðè íàó÷åíèè (Àëåêñàíäðîâ, 2004à). Äàííàÿ ïîçèöèÿ íàõîäèòñÿ â ñî-
îòâåòñòâèè ñ òî÷êîé çðåíèÿ î òîì, ÷òî êàæäûé èç ýòàïîâ àïîïòîòè÷åñ-
êîé ýëèìèíàöèè êëåòêè ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì (Raoul et al., 2000) è ÷òî,
ïî ñóùåñòâó, ýëèìèíàöèÿ ÿâëÿåòñÿ ñàìîóáèéñòâîì, ñîâåðøàåìûì êëåò-
êîé (Leist, Jaattela, 2001; Yuan, Yankner, 2000).

Ìîæíî äîáàâèòü, ÷òî ýòîò ñóèöèä àëüòðóèñòè÷åí. Â òîì ñìûñëå,
÷òî êëåòêà âêëþ÷àåò ïðîãðàììó ñàìîýëèìèíàöèè, ÷òîáû òàêèì îáðà-
çîì óñòðàíèòü èíûì ïóòåì íåóñòðàíÿåìîå ìåòàáîëè÷åñêîå ïðîòèâîðå-
÷èå è îáåñïå÷èòü óñïåøíóþ àäàïòàöèþ èíäèâèäà ê èçìåíèâøèìñÿ óñ-
ëîâèÿì, à çíà÷èò, îáåñïå÷èòü âûæèâàíèå äðóãèõ êëåòîê, ïðèíàäëåæà-
ùèõ ê òîìó æå êëîíó.

Ðàíåå óæå ïðèâîäèëèñü àðãóìåíòû â ïîëüçó ñóùåñòâîâàíèÿ «àëü-
òðóèñòè÷íîãî êëåòî÷íîãî ñóèöèäà» â íåðâíîé ñèñòåìå: ïðè èíôèöè-
ðîâàíèè íåéðîòðîïíûì âèðóñîì. Àëüòðóèñòè÷íûé ñóèöèä â ïîäîáíîì
ñëó÷àå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ñòðàòåãèÿ ìóëüòèêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà,
îãðàíè÷èâàþùåãî ðàçìíîæåíèå âèðóñà ïóòåì ñàìîóíè÷òîæåíèÿ èí-
ôèöèðîâàííûõ êëåòîê (Allsopp, Fazakerley, 2000).

Ó àëüòðóèçìà êëåòîê ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà èìåþòñÿ ýâîëþ-
öèîííûå ïðåäïîñûëêè. Îïèñàíà àëüòðóèñòè÷åñêàÿ ãèáåëü ó îäíîêëå-
òî÷íûõ (àìåáû Dictyostelium discoideum), êîòîðûå ïðèíîñÿò ñåáÿ â
æåðòâó äðóãèì êëåòêàì ñâîåãî êëîíà, îáåñïå÷èâàÿ çà ñ÷åò ôîðìèðîâà-
íèÿ èç òåë ãèáíóùèõ êëåòîê íåæèçíåñïîñîáíîãî ñòåðæíÿ ñóùåñòâîâà-
íèå âðåìåííî ôîðìèðóþùåãîñÿ ìíîãîêëåòî÷íîãî îáðàçîâàíèÿ. Îñòàëü-
íûå (îêîëî 80%) êëåòîê ïðåâðàùàþòñÿ â æèçíåñïîñîáíûå ñïîðû, ñî-
ñòàâëÿþùèå ýòî îáðàçîâàíèå (Strassmann et al., 2000).

2.9. Àêòèâíîñòü è ðåàêòèâíîñòü íåéðîíà èçó÷àþò
ñ ïîìîùüþ ðàçíûõ ìåòîäîâ

Ïàðàäèãìà â íàóêå õàðàêòåðèçóåòñÿ íå òîëüêî òåîðèÿìè è àêñèîìà-
ìè, íî è ñïåöèôè÷åñêèìè ìåòîäàìè èññëåäîâàíèÿ, îòëè÷íûìè îò ìåòî-
äîâ, ïðèìåíÿåìûõ â äðóãèõ ïàðàäèãìàõ (Êóí, 1975). Ïîýòîìó íå óäè-
âèòåëüíî, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ñèñòåìíîãî ïîäõîäà ê ïîíèìàíèþ äåòåð-
ìèíàöèè àêòèâíîñòè íåéðîíîâ çàñòàâèëî ïðèìåíèòü ñïåöèàëüíûé ìåòîä
àíàëèçà èìïóëüñíîé àêòèâíîñòè: ïîñòðîåíèå «ïðåäðåçóëüòàòíûõ» ãèñ-
òîãðàìì. Òðàäèöèîííûå «ïîñòñòèìóëüíûå» ãèñòîãðàììû, ÿâëÿÿñü óñ-
ðåäíåíèåì «âïåðåä» ïî îòíîøåíèþ ê òî÷êå îòñ÷åòà, âûÿâëÿþò çàêîíî-
ìåðíûå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè íåéðîíà ïîñëå ïðåäúÿâëåíèÿ ñòèìóëà
(ðèñ. 2.2). Ïðåäðåçóëüòàòíûå ãèñòîãðàììû, ÿâëÿÿñü óñðåäíåíèåì «íà-
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çàä», ïîçâîëÿþò îáíàðóæèòü çàêîíîìåðíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû èìïóëü-
ñíîé àêòèâíîñòè ïðè ðåàëèçàöèè ïîâåäåíèÿ, íàïðàâëåííîãî íà ïîëó÷å-
íèå êîíêðåòíîãî ðåçóëüòàòà, è óìåíüøåíèå ÷àñòîòû èëè ïðåêðàùåíèå
ýòîé àêòèâíîñòè ïðè åãî äîñòèæåíèè (ðèñ. 2.3).

Ðèñ. 2.2. Ïîñòñòèìóëüíàÿ ãèñòîãðàììà àêòèâíîñòè íåéðîíà çðèòåëüíîé
êîðû êðîëèêà. Íåéðîí àêòèâèðóåòñÿ ïîñëå ïðåäúÿâëåíèÿ âñïûøêè ñâåòà.
Ìîìåíò ïðåäúÿâëåíèÿ âñïûøêè, îò êîòîðîãî ïðîèçâîäèòñÿ ïîñòðîåíèå ãèñòîã-
ðàììû, îáîçíà÷åí ñòðåëêîé. Øèðèíà êàíàëà — 10 ìñåê. Ïî îñè îðäèíàò —
÷èñëî èìïóëüñîâ â êàíàëå ãèñòîãðàììû, ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ â ìèëëèñå-
êóíäàõ. n=22.

Ðèñ. 2.3. Ïðåäðåçóëüòàòíàÿ ãèñòîãðàììà àêòèâíîñòè íåéðîíà öèíãóëÿðíîé
êîðû êðîëèêà. Íåéðîí àêòèâèðóåòñÿ â èíñòðóìåíòàëüíîì ïîâåäåíèè ïðè ïîä-
õîäå æèâîòíîãî ê ïåäàëè èëè (ïðè ñìåíå ïåäàëè íà êîëüöî) ïðè ïîäõîäå ê
êîëüöó, çàòåì ïðè íàæàòèè íà ïåäàëü èëè ïîòÿãèâàíèè êîëüöà, êîòîðûå çàïóñ-
êàþò ïîäà÷ó êîðìóøêè ñ ïîðöèåé ïèùè. Àêòèâàöèÿ ïðîäîëæàåòñÿ äî çàâåðøå-
íèÿ íàæàòèÿ èëè ïîòÿãèâàíèÿ. Ñâåðõó: ãèñòîãðàììà ïîñòðîåíà îò ìîìåíòà çà-
âåðøåíèÿ íàæàòèÿ íà ïåäàëü è ïîòÿãèâàíèÿ êîëüöà. Ñíèçó: àêòîãðàììû ñóì-
ìèðîâàííûõ ðåàëèçàöèé ïîâåäåíèÿ; îòêëîíåíèÿ ââåðõ — íàæàòèå íà ïåäàëü
èëè ïîòÿãèâàíèå êîëüöà; âíèç — îïóñêàíèå ìîðäû â êîðìóøêó. Øèðèíà êàíà-
ëà — 50 ìñåê. Ïî îñè îðäèíàò — ÷èñëî èìïóëüñîâ â êàíàëå ãèñòîãðàììû, ïî
îñè àáñöèññ — âðåìÿ â ìèëëèñåêóíäàõ. n=14.
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Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ äàííûå, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ñâÿçàòü ÷àñòî-
òó «ïðåäðåçóëüòàòíîé» àêòèâíîñòè ñ âåëè÷èíîé ïîòðåáíîñòè, ñ îäíîé
ñòîðîíû, è ñ ïîÿâëåíèåì ïîâåäåíèÿ, íàïðàâëåííîãî íà óäîâëåòâîðå-
íèå ýòîé ïîòðåáíîñòè, ñ äðóãîé. Òàê, íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî ó çàâè-
ñèìûõ îò êîêàèíà æèâîòíûõ, îáó÷åííûõ íàæèìàòü íà ïåäàëü äëÿ
ââåäåíèÿ ñåáå êîêàèíà (÷åðåç êàíþëþ, âæèâëåííóþ â ÿðåìíóþ âåíó),
÷àñòîòà àêòèâíîñòè íåéðîíîâ, âîâëåêàþùèõñÿ â îáåñïå÷åíèå èíñòðó-
ìåíòàëüíîãî êîêàèíäîáûâàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ, òåì âûøå, ÷åì íèæå
êîíöåíòðàöèÿ êîêàèíà â îðãàíèçìå. Êîãäà ÷àñòîòà àêòèâíîñòè, ïîñòå-
ïåííî íàðàñòàÿ, äîñòèãàåò îïðåäåëåííîãî óðîâíÿ, ðàçâåðòûâàåòñÿ èí-
ñòðóìåíòàëüíîå ïîâåäåíèå, äîñòèæåíèå ðåçóëüòàòà êîòîðîãî — ââå-
äåíèå êîêàèíà, ïðîÿâëÿåòñÿ â ïîäàâëåíèè àêòèâíîñòè ýòèõ íåéðîíîâ
(Chang et al., 1994; Nicola, Deadwyler, 2000). Çàòåì, ïî ïðîøåñòâèè
íåêîòîðîãî âðåìåíè, êîíöåíòðàöèÿ êîêàèíà îïÿòü ïîíèæàåòñÿ, ÷àñòî-
òà àêòèâíîñòè ïîâûøàåòñÿ è ðåàëèçóåòñÿ ïîâåäåíèå äîáûâàíèÿ êîêà-
èíà — öèêë ïîâòîðÿåòñÿ.

Âûâîäû
• Ñ ïîçèöèé ñèñòåìíîãî ïîäõîäà àêòèâíîñòü íåéðîíà ðàññìàòðèâà-

åòñÿ íå êàê ðåàêöèÿ íà ñèíàïòè÷åñêèé ïðèòîê, îáåñïå÷èâàþùàÿ ïðîâå-
äåíèå âîçáóæäåíèÿ, à êàê ñðåäñòâî èçìåíåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ ñî ñðåäîé,
«äåéñòâèå», íàïðàâëåííîå â áóäóùåå, êîòîðîå îáóñëîâëèâàåò óñòðàíåíèå
ðàññîãëàñîâàíèÿ ìåæäó «ïîòðåáíîñòÿìè» êëåòêè è åå ìèêðîñðåäîé.

• Ñ ïîçèöèé ñèñòåìíîãî ïîäõîäà íåéðîí ïðåäñòàåò íå êàê «ïðîâîä-
íèê» èëè «ñóììàòîð», à êàê îðãàíèçì â îðãàíèçìå, îáåñïå÷èâàþùèé
ñâîè «ïîòðåáíîñòè» çà ñ÷åò ìåòàáîëèòîâ, ïîñòóïàþùèõ îò äðóãèõ ýëå-
ìåíòîâ.

• Íåéðîí â îòëè÷èå îò îäíîêëåòî÷íîãî îáåñïå÷èâàåò «ïîòðåáíîñ-
òè» ñâîåãî ìåòàáîëèçìà ïóòåì îáúåäèíåíèÿ ñ äðóãèìè ýëåìåíòàìè îðãà-
íèçìà â ôóíêöèîíàëüíóþ ñèñòåìó.

• Ôîðìèðîâàíèå ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì âûñòóïàåò êàê ìåòàáî-
ëè÷åñêàÿ êîîïåðàöèÿ íåéðîíîâ. Óäîâëåòâîðåíèå âñåãî ñïåêòðà ìåòàáî-
ëè÷åñêèõ «ïîòðåáíîñòåé» êëåòîê â ñèñòåìå îáåñïå÷èâàåòñÿ ðàçíîîáðà-
çèåì ðåàëèçóåìûõ àêòîâ.

• Íåéðîí àêòèâåí íå òîëüêî â ïðîöåññå æèçíåäåÿòåëüíîñòè, íî è
ïðè ïðîãðàììèðóåìîé ñìåðòè — àïîïîòîçå.

• Íîâûé (ñèñòåìíî-ôóíêöèîíàëüíûé) ïîäõîä ê ïîíèìàíèþ
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðîíà òðåáóåò èçìåíåíèé ñïîñîáà àíàëèçà åãî
àêòèâíîñòè.
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Ãëàâà 3. ÏÀÌßÒÜ ÄÎÍÅÐÂÍÛÕ ÎÐÃÀÍÈÇÌÎÂ
(î ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ ïîâåäåíèÿ ïðîñòåéøèõ)

Àíàëèç ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ïðèîáðåòåííûõ ôîðì
ïîâåäåíèÿ ó áåñïîçâîíî÷íûõ, ïîçâîëÿåò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î òîì,
÷òî ñïîñîáíîñòü ê íàêîïëåíèþ èíäèâèäóàëüíîãî îïûòà ïîÿâëÿ-
åòñÿ â ýâîëþöèè íà ñàìûõ ðàííèõ ñòóïåíÿõ ðàçâèòèÿ — ó äîíåð-
âíûõ ïðîñòåéøèõ îðãàíèçìîâ. Îäíàêî ôóíêöèîíàëüíûå ìåõàíèç-
ìû, îïðåäåëÿþùèå ïîâåäåíèå áåñïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ ðàçíîãî
óðîâíÿ ôèëîãåíåçà, ðàçëè÷íû. Ó äîíåðâíûõ îðãàíèçìîâ ôîðìèðî-
âàíèå ïðèîáðåòåííîãî ïîâåäåíèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ìàêðî-
ìîëåêóëÿðíûõ è óëüòðàñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê. Îáíàðóæåíà
çàâèñèìîñòü ïðèâûêàíèÿ îò âîçðàñòà èíôóçîðèé è ñîñòîÿíèÿ èõ
ÿäåðíîãî àïïàðàòà. Â ýâîëþöèîííîì ïëàíå âåñüìà ñóùåñòâåííî,
÷òî õàðàêòåð ýòèõ ïåðåñòðîåê îäíîçíà÷åí ó æèâîòíûõ ðàçíîãî
óðîâíÿ ôèëîãåíåçà, îáëàäàþùèõ ðàçëè÷íûìè ôóíêöèîíàëüíûìè
ìåõàíèçìàìè ïðèîáðåòåííîãî ïîâåäåíèÿ. Îñíîâíûå çàêîíîìåðíî-
ñòè ôóíêöèîíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ïîâåäåíèÿ áåñïîçâîíî÷íûõ ÿâëÿ-
þòñÿ ïî ñóùåñòâó ôèëîãåíåòè÷åñêèì îòðàæåíèåì ïðèíöèïà åäèí-
ñòâà ñòðóêòóðû è ôóíêöèè.

3.1. Îá óñëîâíûõ ðåôëåêñàõ ïðîñòåéøèõ

Îäíîé èç õàðàêòåðíûõ îñîáåííîñòåé ñîâðåìåííîé áèîëîãèè ÿâëÿ-
åòñÿ âñå âîçðàñòàþùèé èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ. Ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîçâîíî÷íûìè æèâîòíûìè, çàêîíîìåðíîñòè ôîðìèðîâà-
íèÿ ïîâåäåíèÿ áåñïîçâîíî÷íûõ çíà÷èòåëüíî ìåíåå èçó÷åíû. Ïðè÷åì
ñêàçàííîå îòíîñèòñÿ ïðåæäå âñåãî ê èçó÷åíèþ èõ âûñøåé íåðâíîé äå-
ÿòåëüíîñòè. Çíà÷èòåëüíîå îòñòàâàíèå â èçó÷åíèè ôóíêöèîíàëüíûõ ìå-
õàíèçìîâ ïðèîáðåòåííîãî ïîâåäåíèÿ ó áåñïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, íà
íàø âçãëÿä, ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî, ïî êðàéíåé ìåðå, òðåìÿ îñíîâíûìè
ïðè÷èíàìè. Âî-ïåðâûõ, òðóäíîñòüþ ñîäåðæàíèÿ ìíîãèõ æèâîòíûõ â
ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ; âî-âòîðûõ, òðóäíîñòüþ ñîçäàíèÿ àäåêâàòíûõ
ìåòîäèê èññëåäîâàíèÿ è ìåòîäîâ îáúåêòèâíîé ðåãèñòðàöèè ïîâåäåíèÿ;
â-òðåòüèõ, òåì, ÷òî ôèçèîëîãè, çàíèìàþùèåñÿ èññëåäîâàíèåì ïîâåäå-
íèÿ áåñïîçâîíî÷íûõ, äàëåêî íå âñåãäà îáëàäàþò çíàíèÿìè, ïîçâîëÿþ-
ùèìè ñâîáîäíî âûáèðàòü íåîáõîäèìûå äëÿ èçó÷åíèÿ îáúåêòû (Òóøìà-
ëîâà, 1973). Çàìåòèì ñðàçó, ÷òî â ôèëîãåíåòè÷åñêîì ðÿäó áåñïîçâîíî÷-
íûõ íàèáîëåå èçó÷åííûìè îêàçàëèñü íàñåêîìûå è ìîëëþñêè ïî
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ñðàâíåíèþ ñ áîëåå «ïðîñòûìè» îðãàíèçìàìè. Òàê, äëÿ ìîëëþñêîâ è
íàñåêîìûõ íàèáîëåå àêòóàëüíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ñòåïå-
íè ñëîæíîñòè ìåõàíèçìîâ ïðèîáðåòåííîãî ïîâåäåíèÿ, â òî âðåìÿ êàê
äëÿ íèçøèõ áåñïîçâîíî÷íûõ íåîáõîäèìî âíîâü è âíîâü äîêàçûâàòü, ÷òî
îíè ñïîñîáíû ê íàêîïëåíèþ èíäèâèäóàëüíîãî îïûòà — îáó÷åíèþ.

Ðàññìîòðåíèå îðèãèíàëüíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé,
ïîñâÿùåííûõ âûðàáîòêå ó ïðîñòåéøèõ óñëîâíûõ ðåôëåêñîâ, óáåæäàåò
â ÷ðåçâû÷àéíî ðàçíîðå÷èâîé òðàêòîâêå ðåçóëüòàòîâ. Îáçîðó òàêèõ ðà-
áîò ïîñâÿùåí ðÿä ïóáëèêàöèé, îòðàæàþùèõ âçãëÿäû áèîëîãîâ çîîëîãè-
÷åñêîãî è ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëåé (Êîãàí, 1963; Âîðîíèí è äð.,
1967; Ñåðàâèí, 1969, 1978; Hamilton. 1975; Òóøìàëîâà, 1980). Èññëåäî-
âàòåëè, èëëþñòðèðóþùèå âîçìîæíîñòü âûðàáîòêè óñëîâíûõ ðåôëåêñîâ
ó ïðîñòåéøèõ, ÷àùå âñåãî îñòàíàâëèâàþòñÿ íà îïûòàõ Í. Í. Òèìîôååâà
(1958) è ñåðèè ðàáîò Ãåëüáåðà (Gelber, 1956, 1958). Ðàññìîòðèì äåòàëü-
íî ýòè ýêñïåðèìåíòû, ÷òîáû ïîêàçàòü, ÷òî èõ ðåçóëüòàòû ìîãóò èìåòü
èíîå îáúÿñíåíèå, åñëè ó÷åñòü íåêîòîðûå îñîáåííîñòè ðåñíè÷íûõ èí-
ôóçîðèé. Í. Í. Òèìîôååâ ïðîâîäèë îïûòû íà èíôóçîðèÿõ â êàìåðå
ðàçìåðîì 10x4 ìì, ðàçäåëåííîé ïîïîëàì, â êàæäîé èç ïîëîâèí áûëè
âìîíòèðîâàíû ïëàòèíîâûå ýëåêòðîäû. Óñëîâíûì ðàçäðàæèòåëåì ñëó-
æèë ñâåò, áåçóñëîâíûì — ýëåêòðè÷åñêèé òîê (50 Ãö 1–2 Â). Âûðàáîòêà
óñëîâíîãî ðåôëåêñà çàêëþ÷àëàñü â òîì, ÷òî èíôóçîðèè «ó÷èëèñü» òîëüêî
â îòâåò íà èçîëèðîâàííîå äåéñòâèå ñâåòà íå çàïëûâàòü â òó ÷àñòü êàìå-
ðû, ãäå äàâàëñÿ óäàð ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà. Îáúÿñíÿÿ ðåçóëüòàòû îïû-
òîâ, àâòîð àêöåíòèðóåò âíèìàíèå íà äâèãàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ èíôóçî-
ðèé, ñ÷èòàÿ, ÷òî âûðàáîòêà óñëîâíûõ ðåàêöèé îïðåäåëÿåòñÿ «êîëè÷å-
ñòâîì, à âîçìîæíî, è êà÷åñòâîì ñàìîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè», íå
ðàñêðûâàÿ ýòîãî ïîíÿòèÿ. Îäíàêî îïûòû Í. Í. Òèìîôååâà ìîæíî îáúÿñ-
íèòü, èñêëþ÷àÿ âîçìîæíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ âðåìåííûõ ñâÿçåé. Èçâåñ-
òíî, ÷òî ìíîãèå èíôóçîðèè â îòâåò íà ðàçëè÷íûå âðåäíûå âîçäåéñòâèÿ
âíåøíåé ñðåäû âûñòðåëèâàþò òðèõîöèñòû. Ýòó ðåàêöèþ ìîæíî êëàñ-
ñèôèöèðîâàòü êàê âðîæäåííóþ, áåçóñëîâíî îáîðîíèòåëüíóþ — ñèãíàë
«îïàñíîñòè» äëÿ äðóãèõ îñîáåé. Â îïûòàõ Í. Í. Òèìîôååâà òàêèì «îáî-
ðîíèòåëüíûì» ðàçäðàæèòåëåì áûë ýëåêòðè÷åñêèé òîê. Ôîðìèðîâàíèå
«óñëîâíîãî ðåôëåêñà» âî âðåìåíè (ïîñòåïåííîñòü âûðàáîòêè) íà ñàìîì
äåëå ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ïîñòåïåííîãî äèôôóíäèðîâàíèÿ îòíîñè-
òåëüíî íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà òðèõîöèñò ïî îáúåìó êàìåðû. Ýêñïåðè-
ìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ÷òî âûñòðåëèâàíèå òðèõîöèñò ïðîèñõîäèò â îòâåò
íà íåïîñðåäñòâåííîå äåéñòâèå ðàçëè÷íûõ êèñëîò, ùåëî÷åé, ìåõàíè÷åñ-
êèõ âîçäåéñòâèé ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà (Prosser, Brown, 1967).
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Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû îïûòîâ Í. Í. Òèìîôååâà íå ìîãóò ñëó-
æèòü äîêàçàòåëüñòâîì ñïîñîáíîñòè ïðîñòåéøèõ âûðàáàòûâàòü óñëîâ-
íûå ðåôëåêñû.

×àñòî êàê äîêàçàòåëüñòâî âûðàáîòêè ó ïðîñòåéøèõ óñëîâíûõ ðåô-
ëåêñîâ ïðèâîäÿò ñåðèþ ðàáîò Ãåëüáåðà ïî âûðàáîòêå ó èíôóçîðèé
Paramecium aurelia ïèùåâûõ óñëîâíûõ ðåôëåêñîâ. Â ñâÿçè ñ ïðèíöè-
ïèàëüíîé âàæíîñòüþ ôèçèîëîãè÷åñêîé îöåíêè ýòèõ ðàáîò â ïëàíå îá-
ñóæäàåìîé ïðîáëåìû, îñòàíîâèìñÿ ïîäðîáíî íà ðàññìîòðåíèè ðåçóëü-
òàòîâ ýòèõ ðàáîò. Îïûòû ïðîâîäèëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ñòåðèëü-
íàÿ ïëàòèíîâàÿ ïðîâîëîêà äëèíîé 7,6 ñì ñ äèàìåòðîì êîí÷èêà 0,5 ìì
ðàñïîëàãàëàñü â ñåðåäèíå ñòåêëÿííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ëóíêè ïîä
óãëîì 85° ê ãîðèçîíòàëè. Ïîäíèìàíèå è îïóñêàíèå ïðîâîëîêè îñóùå-
ñòâëÿëîñü ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîãî ðóáèëüíèêà. Â êîíòðîëüíûõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîãðóæåíèå ïðîâîëîêè â íàòèâíóþ êóëü-
òóðó íà 3 ìèí. ïðèâîäèò ê ñêîïëåíèþ íà íåé 1–2 èíôóçîðèé. Ïðè
îáó÷åíèè ïðîâîëîêó îïóñêàëè â ëóíêó ñ ãîëîäíûìè èíôóçîðèÿìè íà
15 ñ. ñèíòåðâàëàìè â 25 ñ. (âðåìÿ îòñ÷èòûâàëè ôîòîãðàôè÷åñêèì õðî-
íîìåòðîì).

Êàæäîå òðåòüå îïóñêàíèå ïðîâîëîêè ïîäêðåïëÿëîñü ïèùåé (îïóñ-
êàëàñü ïðîâîëîêà ñ íàíåñåííûìè áàêòåðèÿìè). Â êîíòðîëüíûõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ íå áûëî îáíàðóæåíî èçìåíåíèé â êîëè÷åñòâå æèâîòíûõ,
÷òî èñêëþ÷èëî âîçìîæíîå îáúÿñíåíèå óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà æèâîòíûõ ó
ïðîâîëîêè çà ñ÷åò ïðîñòîãî èçìåíåíèÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè èí-
ôóçîðèé.

Îäíàêî â ýòîé ðàáîòå íå îáíàðóæåíî âîçäåéñòâèÿ îáó÷åíèÿ ñ ïîä-
êðåïëåíèåì, ÷òî, ïî ìíåíèþ àâòîðà, ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî ñëàáîé èëè
çàìåäëåííîé ðåàêöèåé æèâîòíûõ íà ýôôåêò îïóñêàíèÿ ïðîâîëîêè. Õîòÿ
òàêîå îáúÿñíåíèå àâòîðà è íå ëèøåíî îñíîâàíèÿ, áîëåå âåðîÿòíîé ïðè-
÷èíîé íàì êàæåòñÿ íàðóøåíèå ïðîöåäóðû âûðàáîòêè óñëîâíûõ ðåô-
ëåêñîâ: ñëèøêîì áîëüøèå èíòåðâàëû ìåæäó ñî÷åòàíèÿìè (îïòèìàëü-
íûå óñëîâèÿ ÷àñòîòû âîîáùå ñïåöèàëüíî íå èçó÷àëèñü) è íåïåðèîäè÷-
íîñòü ïîäêðåïëåíèÿ (ëèøü òðåòüå ïðåäúÿâëåíèå èãëû ñî÷åòàëîñü ñ
ïèùåé).

Â äàëüíåéøåì Ãåëüáåðîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âûðàáîòàííàÿ ðåàê-
öèÿ èíôóçîðèé — ïðèëèïàíèå «äðåññèðîâàííûõ» æèâîòíûõ ê ñòåðèëü-
íîé ïðîâîëîêå — ñîõðàíÿåòñÿ äî Ç ÷àñîâ.

Áûë ïðîäåìîíñòðèðîâàí ýôôåêò, àíàëîãè÷íûé óãàñàíèþ, ó òðåõ ãðóïï
êóëüòóð P. aurelia, îáó÷åííûõ ïî îïèñàííîé ìåòîäèêå. ×åðåç 2 ÷àñà
ïðîâåðÿëîñü ñîõðàíåíèå îáó÷åíèÿ. Ãðóïïû ïåðåä íà÷àëîì ïðîâåðêè
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ïîëó÷èëè ðàçíîå êîëè÷åñòâî èñïûòàíèé áåç ïîäêðåïëåíèÿ: ãðóïïà 1 —
10 èñïûòàíèé, ãðóïïà 2 — 5, ãðóïïà 3 — íå ïîëó÷àëà ñîâñåì. Îêàçà-
ëîñü, ÷òî ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå äà÷è ïðîá ãðóïïà 3 ïîêàçàëà êîëè÷åñòâî
îòâåòîâ, ïðåâûøàþùåå îñòàëüíûå ãðóïïû. Ãðóïïû áåç îáó÷åíèÿ (êîíò-
ðîëüíûå) äàëè «íóëåâûå» îòâåòû. Ýòè îïûòû, áåç ñîìíåíèÿ, ïîäòâåðæ-
äàþò ïëàñòè÷íîñòü ïîâåäåíèÿ èíôóçîðèé. Îäíàêî îíè, êàê è ïðåäûäó-
ùèå ýêñïåðèìåíòû àâòîðà, íå äàþò (â ñèëó îñîáåííîñòåé èñïîëüçóåìîé
ìåòîäèêè) îòâåòà íà ïðèðîäó ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ
â îñíîâå íàáëþäàåìîãî ÿâëåíèÿ. Îòìå÷åííîå óãàñàíèå íà ñàìîì äåëå
ìîãëî ðàçâèâàòüñÿ ïî ìåõàíèçìó ïðèâûêàíèÿ ê îòñóòñòâèþ ïèùåâîãî
ðàçäðàæèòåëÿ, ÷òî èñêëþ÷àåò óñëîâíîðåôëåêòîðíóþ ïðèðîäó ÿâëåíèÿ.

Â ýòîé ñâÿçè çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ îïûòû Êàòöà è Äåòåðëàéíà
(Katz, Deterline, 1958), êîòîðûå èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó Ãåëüáåðà ñ äî-
ïîëíèòåëüíûìè êîíòðîëüíûìè ýêñïåðèìåíòàìè è ïîêàçàëè, ÷òî ïîñëå
ïåðåìåøèâàíèÿ æèäêîñòè â ëóíêå ñ áàêòåðèÿìè «äðåññèðîâàííûå»
áàêòåðèè íå îñåäàþò íà ïîâåðõíîñòè ñòåðèëüíîé ïðîâîëîêè íà äíå
ëóíêè. Â äðóãîì îïûòå àâòîðû íà äíî ëóíêè ñ ãîëîäíûìè ïàðàìåöèÿìè
âíîñèëè ñ ïîìîùüþ ïëàòèíîâîé ïðîâîëîêè íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî áàê-
òåðèé. Ïîâòîðèâ ìåòîäèêó âûðàáîòêè óñëîâíûõ ðåôëåêñîâ ó èíôóçî-
ðèé P. aurelia, îíè èñïîëüçîâàëè òîëüêî ñòåðèëüíóþ ïëàòèíîâóþ ïðî-
âîëîêó. Ðåçóëüòàòû äîñòîâåðíî îïðîâåðãàëè îïûòû Ãåëüáåðà: áûëè ïî-
ëó÷åíû òàêèå æå äàííûå, êàê è â ñëó÷àå ñ ïðîâîëîêîé, ïîêðûòîé
ïðåäâàðèòåëüíî áàêòåðèÿìè (èíôóçîðèè áåç «îáó÷åíèÿ» ñîáèðàëèñü íà
ïîâåðõíîñòè ñòåðèëüíîé ïðîâîëîêè).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû îïûòîâ Ãåëüáåðà, íà íàø âçãëÿä, ìîãóò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü ëèøü î ñïîñîáíîñòè èíôóçîðèé ÷åòêî ðåàãèðîâàòü
íà ïèùåâîå ðàçäðàæåíèå èëè, âîçìîæíî, íà èçìåíåíèå ñðåäû, âûçâàí-
íîå ïðèñóòñòâèåì áàêòåðèé.

3.2. Ïðèâûêàíèå ïðîñòåéøèõ

Ó îðãàíèçìîâ, ëèøåííûõ íåðâíîé ñèñòåìû, ìîãóò áûòü áîëåå ïðî-
ñòûå (íåóñëîâíîðåôëåêòîðíûå) ôîðìû ïðèñïîñîáèòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ.
Ïðèìåðîì ýëåìåíòàðíîãî ìåõàíèçìà íàêîïëåíèÿ èíäèâèäóàëüíîãî
îïûòà ñëóæèò ïðèâûêàíèå (Thorp, 1964). Ïîä ïðèâûêàíèåì ïîíèìàþò
ïðåêðàùåíèå ðåàêöèè íà ïîñòîÿííî äåéñòâóþùèé áèîëîãè÷åñêèé ðàç-
äðàæèòåëü. Ë. Ã. Âîðîíèí (1968, 1969, 1972) îòíîñèò ïðèâûêàíèå ïðî-
ñòåéøèõ ê íåñèãíàëüíîé ôîðìå èíäèâèäóàëüíîãî ïðèñïîñîáëåíèÿ. Ê
îäíîé èç ïåðâûõ ðàáîò ïî âûðàáîòêå ïðèâûêàíèÿ ó ïðîñòåéøèõ ïðè-
íàäëåæàò îïûòû Äàíè÷à (Danisch, 1921) íà ñóâîéêàõ (Vortioella
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nebulivera). Àâòîð èññëåäîâàë ïðèâûêàíèå ê ìåõàíè÷åñêîìó ðàçäðàæå-
íèþ ó èíôóçîðèé. Êðèòåðèåì ïðèâûêàíèÿ ñëóæèëî ïðåêðàùåíèå ñî-
êðàùåíèÿ ñòåáåëüêà ñóâîéêè â îòâåò íà ðàçäðàæåíèå. Î äèíàìèêå ïðè-
âûêàíèÿ ñóäèëè ïî êîëè÷åñòâó ñîêðàùåíèé, íåîáõîäèìûõ äëÿ îòñóò-
ñòâèÿ ñîêðàùåíèÿ. Â ðàáîòå ïîëó÷åíà çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè âûðàáîòêè
ïðèâûêàíèÿ îò ñèëû ìåõàíè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ: ïðèâûêàíèå âûðàáà-
òûâàëîñü òåì áûñòðåå, ÷åì ìåíüøå áûëà ñèëà èñïîëüçóåìîãî ìåõàíè-
÷åñêîãî ðàçäðàæèòåëÿ.

Ïîçäíåå çàêîíîìåðíîñòè ïðèâûêàíèÿ ó ïðîñòåéøèõ èçó÷àë Êèíàñ-
òîâñêèé. Èì áûëî ïîäðîáíî èçó÷åíî âëèÿíèå ìåõàíè÷åñêîãî ðàçäðà-
æåíèÿ íà ñîêðàùåíèå èíôóçîðèé (Kinastowski, 1963). Àâòîð â êà÷åñòâå
ìåõàíè÷åñêèõ ðàçäðàæèòåëåé èñïîëüçîâàë ñâîáîäíî êàïàþùóþ êàïëþ
è ñïåöèàëüíûé ïðèáîð, âûçûâàþùèé âèáðàöèþ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
ñîñóäà. Îêàçàëîñü, ÷òî îïòèìàëüíûìè óñëîâèÿìè äëÿ ðàçâèòèÿ ïðèâû-
êàíèÿ ñëóæèò ñèëà ðàçäðàæèòåëÿ îò 400 äî 1 600 ýðã, ÷àñòîòîé 10 è 15
ðàç/ìèí. Ðàçäðàæåíèå ñ áîëüøåé ñèëîé (20 000 ýðã) íå ïðèâîäèò ê
óìåíüøåíèþ ÷èñëà ñîêðàùåíèé, à ìîæåò âûçûâàòü ñóäîðîæíîå ñîñòî-
ÿíèå è ëåòàëüíûé èñõîä. Äåéñòâèå ðàçäðàæèòåëÿ îïòèìàëüíîé ñèëû ñ
÷àñòîòîé 1 ðàç â 1 ìèí. íå ñíèæàëî ÷èñëà ñîêðàùåíèé âî âðåìåíè.
Ïîëíîå ïðåêðàùåíèå ðåàêöèé â îòâåò íà ìåõàíè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå â
îïòèìàëüíûõ óñëîâèÿõ îïûòà íàñòóïàëî ÷åðåç 13–20 ìèí.

Â îïûòàõ Êèíàñòîâñêîãî æèâîòíûå ñ âûðàáîòàííûì ïðèâûêàíèåì
îòâå÷àëè íà ñèãíàë äðóãîé ìîäàëüíîñòè è íà ñèãíàë ýòîé æå ìîäàëü-
íîñòè, íî áîëüøåé ñèëû, ÷òî îòëè÷àëî ïîëó÷åííûé ôåíîìåí îò óòîìëå-
íèÿ. Â àñïåêòå ðàññìàòðèâàåìûõ ðàáîò ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ îïûòû
À. Á. Êîãàíà (1963, 1964) íà ñóâîéêàõ. Áûëà ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ýòèõ
èíôóçîðèé ñîêðàùàòüñÿ â îòâåò íà ìåõàíè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå — ïà-
äåíèå íà ïðåäìåòíûé ñòîëèê ìàëåíüêîãî ñâèíöîâîãî øàðèêà ñ âûñîòû
3 ñì. Îêàçàëîñü, ÷òî åñëè ê òåëó ñóâîéêè ïîäâåñòè ñòåêëÿííóþ ïàëî÷-
êó òàê, ÷òîáû âûïðÿìëåíèå ñòåáåëüêà îñóùåñòâëÿëîñü òîëüêî íà 3/4
åãî äëèíû, òî èíôóçîðèè ìîãóò èçìåíÿòü ñâîå ïîâåäåíèå (çàìåäëåíèå
âûïðÿìëåíèÿ ñòåáåëüêà, ñîêðàùåíèå äëèíû ïðè âûïðÿìëåíèè) è, ÷òî
îñîáåííî âàæíî, ñîõðàíÿòü ýòè èçìåíåíèÿ íåêîòîðîå âðåìÿ ïîñëå ïðå-
êðàùåíèÿ ðàçäðàæåíèÿ — óäàëåíèÿ ïàëî÷êè. Àâòîð îïûòîâ íàçûâàåò
òàêóþ ôîðìó ïîâåäåíèÿ ñâîåîáðàçíîé ïðèñïîñîáèòåëüíîé ðåàêöèåé.
Îòñóòñòâèå óñëîâíîãî ñèãíàëà äåëàåò íåâîçìîæíûì ïðåäïîëîæåíèå îá
óñëîâíîðåôëåêòîðíîì ìåõàíèçìå ôîðìèðîâàíèÿ ñëåäîâûõ ðåàêöèé â
ýòîì ñëó÷àå. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó ñóâîåê âûðàáàòûâàëîñü ïðè-
âûêàíèå ê ìîäèôèöèðîâàííîìó ñîêðàùåíèþ.



65

Âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ íà âûðàáîòêó ïðèâûêàíèÿ ó èíôó-
çîðèé ñïèðîñòîì èññëåäîâàë Àïïåëüâàéò (Applewhite, Morowitz, 1967;
Applewhite, 1968; Applewhite, Stuart, 1969). Â îïûòàõ Àïïåëüâàéòà
èçó÷àëîñü ïðèâûêàíèå ê âèáðàöèîííîìó ðàçäðàæåíèþ íà ïîïóëÿöè-
ÿõ èç 60–100 èíôóçîðèé. Âèáðàöèîííûé ðàçäðàæèòåëü ïîäàâàëñÿ êàæ-
äûå 4 ñ. (ïàäåíèå ãðóçà ñ ñèëîé â 70 óñëîâíûõ åäèíèö). Êðèòåðèåì
ïðèâûêàíèÿ ñëóæèëî îòñóòñòâèå ñîêðàùåíèé íà òðè ðàçäðàæåíèÿ
ïîäðÿä (èñïîëüçîâàëàñü ôîòîðåãèñãðàöèÿ). Ñîõðàíåíèå âûðàáîòàííî-
ãî ïðèâûêàíèÿ ïðîâåðÿëîñü ÷åðåç 15 è 30 ñåê. ïîñëå îêîí÷àíèÿ îïû-
òîâ. Â ïðîöåññå îïûòîâ âûÿâèëàñü çàâèñèìîñòü ïðèâûêàíèÿ îò òåìïå-
ðàòóðû: ïðè ïðîâåðêå ñîõðàíåíèÿ ïðèâûêàíèÿ ÷åðåç 15, 30, 60 è 90 ñåê.
ïðè òåìïåðàòóðàõ +15, +25 è +37°Ñ îêàçàëîñü, ÷òî áîëåå áûñòðîå çà-
áûâàíèå (áîëüøèé ïðîöåíò ñîêðàòèâøèõñÿ èíôóçîðèé) íàáëþäàåòñÿ
ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ.

Èçâåñòíî, ÷òî ñðåäà êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðîñòåéøèõ ìîæåò îêàçûâàòü
âëèÿíèå íà íåêîòîðûå ïîêàçàòåëè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ æèâîò-
íûõ (áèåíèå ðåñíè÷åê, èçìåíåíèå âÿçêîñòè ïðîòîïëàçìû è ò. ï.). Ïî-
ýòîìó îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ýêñïåðèìåíòû Àïïåëüâàéòà è ñî-
òðóäíèêîâ (Applewhite et al., 1969) ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ íà ïðèâûêà-
íèå èîíîâ ìåòàëëîâ. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå 15-ìèíóòíîå
ñîäåðæàíèå èíôóçîðèé â ðàñòâîðå õëîðèäîâ êàëèÿ è íàòðèÿ (â êîíöåí-
òðàöèè îò 0,5 äî 0,005 ìîëü/ë), à òàêæå êàëüöèÿ, ìàãíèÿ è ìàðãàíöà (â
êîíöåíòðàöèè îò 0,25 äî 0,002 ìîëü/ë) íå ïîâëèÿëî íà âûðàáîòêó è
ñîõðàíåíèå ïðèâûêàíèÿ, à âîçäåéñòâèå èîíîâ ìàãíèÿ îêàçàëîñü ÿðêî
âûðàæåííûì. Â ýòèõ îïûòàõ î äèíàìèêå ïðèâûêàíèÿ ñóäèëè ïî ïåð-
âîé, ñðåäíåé è ïîñëåäíåé ïàðàì ðàçäðàæåíèé, ñîõðàíåíèå ïðîâåðÿëîñü
÷åðåç 30 è 120 ñ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ïîñëåäíåãî ðàçäðàæåíèÿ. Äâèãà-
òåëüíàÿ àêòèâíîñòü «ìàãíèåâûõ» èíôóçîðèé ïðè ýòîì íå èçìåíÿëàñü.
Îäíèì èç ïðåäïîëàãàåìûõ ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ ìàãíèÿ íà ïðèâûêàíèå
àâòîðû ñ÷èòàþò àêòèâèðîâàíèå ýòè èîíîì íåêîòîðûõ ýíçèìîâ.

Èíòåðåñíûå äàííûå ïîëó÷åíû Àïïåëüâàéòîì è ñîàâòîðàìè
(Applewhite et al., 1969) ïðè èçó÷åíèè êëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè ôåíîìå-
íà ïðèâûêàíèÿ. Ïîñëå âûðàáîòêè ïðèâûêàíèÿ æèâîòíûõ ðàçðåçàëè
ïîïîëàì è âíîâü îòäåëüíî îáó÷àëè ïåðåäíþþ è çàäíèå ÷àñòè. Îêàçà-
ëîñü, ÷òî äëÿ ïðèíÿòîãî êðèòåðèÿ âûðàáîòêè (îòñóòñòâèå ðåàêöèè äî
òðåõ íóëåé ïîäðÿä) ïîíàäîáèëîñü ïðèìåðíî îäèíàêîâîå ÷èñëî ìåõàíè-
÷åñêèõ ñòèìóëîâ. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ôàêòîâ ïîçâîëÿåò ñîãëàñèòüñÿ ñ
ìíåíèåì àâòîðîâ ðàáîòû î òîì, ÷òî ïðèâûêàíèå íå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâè-
åì óòîìëåíèÿ, ïîâðåæäåíèÿ èëè ìåñòíîé àäàïòàöèè.



66

Èçó÷åíèå ðîëè ìàêðîíóêëåóñà â ïðîöåññå ïðèâûêàíèÿ ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàëî îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé â äèíàìèêå âûðàáîòêè ýòîé ðåàêöèè ó
ïîëîâèíîê èíôóçîðèé, ñîäåðæàùèõ ÿäðî è ëèøåííûõ åãî, ÷òî ïîçâîëè-
ëî àâòîðó âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î ëîêàëèçàöèè ïàìÿòè êëåòêè â
öèòîïëàçìå.

Îöåíèâàÿ ñåðèþ ðàáîò Àïïåëüâàéòà è ñîòðóäíèêîâ ïî èçó÷åíèþ
ïðèâûêàíèÿ ó ðåñíè÷íûõ èíôóçîðèé, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî îíè
âûðàáàòûâàëè íåñòîéêèå ðåàêöèè (îòñóòñòâèå ðåàêöèè íà òðè ïîñëåäî-
âàòåëüíûõ ñòèìóëà), êîòîðûå ïðè îöåíêå äèíàìèêè âûðàáîòêè ìîãóò
áûòü îïðåäåëåíû êàê ïåðâûå ïðèçíàêè ôîðìèðîâàíèÿ ïðèâûêàíèÿ, íî
íå êàê ïðî÷íî âûðàáîòàííàÿ ðåàêöèÿ.

Îñíîâíûå çàêîíîìåðíîñòè âûðàáîòêè ïðèâûêàíèÿ ó Stentor coeruleus
áûëè èçó÷åíû Âóäîì (Wood, 1970, 1972). Ó æèâîòíûõ âûðàáàòûâàëîñü
ïðèâûêàíèå ê ìåõàíè÷åñêîìó ðàçäðàæåíèþ. Ïðè ïîñòîÿííîé ÷àñòîòå
ðàçäðàæåíèÿ óâåëè÷åíèå ñèëû ñèãíàëà çàìåäëÿëî ñêîðîñòü âûðàáîòêè
ïðèâûêàíèÿ: â îïûòàõ ñ ïîñòîÿííîé ñèëîé òîêà ïðèâûêàíèå âûðàáàòû-
âàëîñü òåì ìåäëåííåå, ÷åì ðåæå äàâàëñÿ ñèãíàë; ïðè î÷åíü ñèëüíûõ
ðàçäðàæåíèÿõ ïðèâûêàíèå íå âûðàáàòûâàëîñü ñîâñåì. Ñëåäû ïðèâû-
êàíèÿ â âèäå ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû îòâåòîâ íà ìåõàíè÷åñêèå ñòèìóëû ñî-
õðàíÿëèñü â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ.

Íåñîìíåííûì äîñòîèíñòâîì îïûòîâ Âóäà ñëóæèò èñïîëüçîâàíèå èì
òåñòà íà «ðàñòîðìàæèâàíèå» êàê îäíîãî èç ñóùåñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé
íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ îáó÷åíèÿ â òàêîé ýëåìåíòàðíîé ôîðìå, êàêèì
ÿâëÿåòñÿ ïðèâûêàíèå. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðèâûêàíèå, âûðàáîòàííîå íà ìå-
õàíè÷åñêèé ñòèìóë ñ ñèëîé â 0,04 óñë. åä., íå ðàñòîðìàæèâàåòñÿ ïîñëå
îäíîêðàòíîãî ðàçäðàæåíèÿ áîëüøåé ñèëû (0,12 óñë. åä.) èëè ïîñëå ïîä-
ïîðîãîâîãî ðàçäðàæåíèÿ ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì. Ïî ìíåíèþ àâòîðà, íå-
ñïîñîáíîñòü ê ðàñòîðìàæèâàíèþ ñëóæèò åäèíñòâåííûì îòëè÷èåì ñâîéñòâ
ïðèâûêàíèÿ îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ îò âûñøèõ æèâîòíûõ.

Îðèãèíàëüíóþ ôîðìó îáó÷åíèÿ ó ñòåíòîðà íàáëþäàëè Áåííåò è
Ôðåíñèñ (Bennet, Francis, 1972). Êðèòåðèåì îáó÷åíèÿ ñëóæèëî ñîêðà-
ùåíèå âðåìåíè ïåðåäâèæåíèÿ ñòåíòîðà â êàïèëëÿðíîé òðóáêå, ñîåäè-
íåííîé ñ îòíîñèòåëüíî áîëüøèì ðåçåðâóàðîì, íàïîëíåííûì âîäîé. Ïðè
ïîâòîðåíèè ïðîá ñ ÷àñòîòîé îäèí ðàç â 60 ñåê. âðåìÿ ñîêðàùàëîñü îò
58 ñåê. â ïåðâîé ïðîáå äî 31 ñåê. â òðåòüåé. Ðåàêöèÿ ñîõðàíÿëàñü ïðè-
ìåðíî íà îäíîì óðîâíå â òå÷åíèå 30 ìèí. Áûëî ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî
îáó÷åíèå ïðîèñõîäèò ëèøü ïðè ñòðîãîì ñîáëþäåíèè îïðåäåëåííûõ óñ-
ëîâèé îïûòà — âåðòèêàëüíîì ðàñïîëîæåíèè êàïèëëÿðíûõ òðóáîê ñ âíóò-
ðåííèì äèàìåòðîì íå áîëåå 0,5 ìì. Â òðóáêàõ ñ äèàìåòðîì 1 è 2 ìì
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îáó÷åíèÿ íå ïðîèñõîäèëî. Àâòîðû ïðèõîäÿò ê âûâîäó î òîì, ÷òî èçó÷åí-
íûé âèä îáó÷åíèÿ åñòü íå ÷òî èíîå, êàê ðåçóëüòàò ïðèâûêàíèÿ ñòåíòîðà
ê ìåõàíè÷åñêîìó ñòèìóëó. Çíàêîìñòâî ñ ýêñïåðèìåíòàìè Áåííåòà è
Ôðåíñèñà ïîçâîëÿåò íàì ïîäîáíîå îáúÿñíåíèå ñ÷èòàòü ñïðàâåäëèâûì.

Èòàê, ïðèâåäåííûé ìàòåðèàë ïîêàçûâàåò, ÷òî îäíîêëåòî÷íûå îðãà-
íèçìû îáëàäàþò ñâîéñòâîì èçìåíÿòü ïîâåäåíèå ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷-
íûõ ðàçäðàæèòåëåé. Ýòè èçìåíåíèÿ ñîõðàíÿþòñÿ â òå÷åíèå 30–60 ìèí.,
à èíîãäà äî 3 ÷àñîâ. Ñîõðàíåíèå ñëåäîâ îò ðàçäðàæåíèé ñâèäåòåëüñòâóåò
î ñïîñîáíîñòè ïðîñòåéøèõ ê íàêîïëåíèþ èíäèâèäóàëüíîãî îïûòà.

Íàèáîëåå äåòàëüíî âîïðîñ î õàðàêòåðíûõ îñîáåííîñòÿõ ôóíêöèî-
íàëüíûõ ìåõàíèçìîâ, îïðåäåëÿþùèõ ïîâåäåíèå ïðîñòåéøèõ, áûë èñ-
ñëåäîâàí â ñåðèè ðàáîò Í. À. Òóøìàëîâîé ñ ñîòðóäíèêàìè (Òóøìàëî-
âà, 1968, 1974, 1977; Òóøìàëîâà, Äîðîíèí, 1971; Äîðîíèí, 1974; Òóø-
ìàëîâà, Çàçóëèíà, 1977; Äîðîíèí, Òóøìàëîâà, 1978; Òóøìàëîâà,
Êóçüìè÷åâà, 1979). Ïðèñòóïàÿ ê èçó÷åíèþ ïðèâûêàíèÿ ó äîíåðâíûõ
æèâîòíûõ íà ïðèìåðå ïðèâûêàíèÿ Spirostomum ambigaum ê âèáðàöè-
îííîìó ðàçäðàæåíèþ, àâòîðû ïîñòàâèëè ñâîåé öåëüþ ïðåæäå âñåãî
îòâåòèòü íà âîïðîñ: â êàêîé ñòåïåíè ïðèâûêàíèå ïðîñòåéøèõ ñîîòâåò-
ñòâóåò ïîíÿòèþ ïðèîáðåòåííîå ïîâåäåíèå, âûðàáîòàííîìó â îïûòàõ íà
ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ è âûñøèõ áåñïîçâîíî÷íûõ. Áûëè èçó÷åíû òà-
êèå ñâîéñòâà ïðèâûêàíèÿ, êàê òðåíèðîâàííîñòü, ðàñòîðìàæèâàíèå, èí-
ôîðìàöèîííàÿ çíà÷èìîñòü èíòåðâàëîâ ìåæäó ðàçäðàæåíèÿìè, çàâèñè-
ìîñòü âûðàáîòêè ýòîãî ôåíîìåíà îò èñõîäíîãî ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòî-
ÿíèÿ è âîçðàñòà æèâîòíûõ. Ïî äèíàìèêå ðåàêöèè ïðèâûêàíèÿ âñåõ
æèâîòíûõ ìîæíî îòíåñòè ê äâóì ãðóïïàì. Â ïåðâîé ãðóïïå ïðèâûêà-
íèå áûëî îòíîñèòåëüíûì è çàêëþ÷àëîñü ëèøü â óìåíüøåíèè ÷èñëà
ñîêðàùåíèé â åäèíèöó âðåìåíè. Âî âòîðîé ãðóïïå æèâîòíûõ ðåàêöèÿ
áûëà àáñîëþòíîé: â îòâåò íà ðàçäðàæåíèå ñîêðàùåíèÿ îòñóòñòâîâàëè.
Ïåðâîå ïðîÿâëåíèå ïðèâûêàíèÿ îòìå÷åíî ïîñëå 1–10 ìèí; îòñóòñòâèå
ñîêðàùåíèé äî 10 íóëåé ïîäðÿä — ïîñëå 13–47 ìèí. Êàê ïîêàçàë
àíàëèç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, îïòèìàëüíûìè ñëåäóåò ñ÷èòàòü
ñèãíàëû, äåéñòâóþùèå ÷åðåç ïðîìåæóòêè âðåìåíè, ñðàâíèìûå ñ ðåô-
ðàêòåðíûìè ïåðèîäàìè (îêîëî 5 ñåê.), à ïî ñèëå — ñ ïîðîãîì ñîêðàùå-
íèÿ èíôóçîðèé. Áûñòðåå âñåãî ïðèâûêàíèå ðàçâèâàåòñÿ ïðè äåéñòâèè
ñèãíàëà ÷åðåç 7 ñåê. Ïðè óâåëè÷åíèè èíòåðâàëà ìåæäó ðàçäðàæåíèÿ-
ìè óâåëè÷èâàåòñÿ âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ äîñòèæåíèÿ 100%-íîãî óãà-
øåíèÿ ðåàêöèè. Îäíàêî ðåàêöèÿ âûðàáàòûâàëàñü è ïðè ñèãíàëå, äåé-
ñòâóþùåì çíà÷èòåëüíî ðåæå — ÷åðåç 1 ìèí.: â ýòèõ ñëó÷àÿõ ôåíîìåí
ðàçâèâàëñÿ çíà÷èòåëüíî ìåäëåííåå.
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Ïðèâûêàíèå âûðàáàòûâàëîñü è ïðè ðàçäðàæåíèè 1–9 ðàç â ìèíóòó.
Îäíàêî äëÿ äîñòèæåíèÿ êðèòåðèÿ 10 íóëåé òðåáîâàëîñü çíà÷èòåëüíî áîëüøå
âðåìåíè (äî 50 ìèí). Íàèáîëåå ÷åòêî çíà÷åíèå âðåìåííîãî èíòåðâàëà â
äèíàìèêå âûðàáîòêè ïðèâûêàíèÿ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â îïûòàõ ñ
ïðèìåíåíèåì ðàçäðàæèòåëåé â àðèòìè÷åñêîì ðåæèìå, ïî ñëó÷àéíîìó
çàêîíó, îòìå÷àëîñü çàìåäëåíèå â âûðàáîòêå ïðèâûêàíèÿ ïðè àðèòìè÷åñ-
êîì ðåæèìå ðàçäðàæåíèÿ. Êàê è ó áîëåå âûñîêîîðãàíèçîâàííûõ æèâîò-
íûõ, ó èíôóçîðèé áûëè âûÿâëåíû èíäèâèäóàëüíûå îòëè÷èÿ â äèíàìèêå
ïðèâûêàíèÿ (ðèñ. 3.1). Ó æèâîòíûõ ñ âûðàáîòàííûì ïðèâûêàíèåì â 100%
ñîõðàíÿëàñü ðåàêöèÿ íà ñèãíàë äðóãîé ìîäàëüíîñòè è áîëåå ñèëüíûé ñèã-
íàë ýòîé æå ìîäàëüíîñòè, ÷òî îòëè÷àåò èçó÷àåìûé ôåíîìåí îò óòîìëå-
íèÿ. Óñëîâèÿ, ïðè êîòîðûõ íàáëþäàëîñü óòîìëåíèå èíôóçîðèé, ðåçêî îò-
ëè÷àëèñü îò óñëîâèé âûðàáîòêè ïðèâûêàíèÿ. Íåðåàãèðîâàíèå íà ñèãíàë
ëþáîé ñèëû è ÷àñòîòû — óòîìëåíèå — ðàçâèâàëîñü â ðåçóëüòàòå äëè-
òåëüíîé ñòèìóëÿöèè èíôóçîðèé äî 3–4 ÷àñîâ ñ ÷àñòîòîé ðàçäðàæåíèÿ
1 ðàç â 1 ñåê. è ñèëîé, ïðåâûøàþùåé ïîðîãîâóþ â 4–5 ðàç.

Ïðè èçó÷åíèè óëüòðàñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé èíôóçîðèé â ïðîöåñ-
ñå ïðèâûêàíèÿ òàêæå îáíàðóæåíû ðàçíîíàïðàâëåííûå ñäâèãè ïðè ïðè-
âûêàíèè è óòîìëåíèè â ÿäðûøêå ìàêðîíóêëåóñà. Òàê, ïðèâûêàíèå ñî-
ïðîâîæäàëîñü àêòèâàöèåé ÿäðûøêà — óâåëè÷åíèåì ñèíòåçà ðèáîñîì-
íîé ÐÍÊ. Ïðè óòîìëåíèè íàáëþäàëîñü ðåçêîå ñíèæåíèå ñèíòåçà
ðèáîñîìíîé ÐÍÊ.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë, ÷òî ïðèâûêàíèå ê âèáðàöèîííîìó
ðàçäðàæèòåëþ ìîæåò áûòü îòíåñåíî ê êàòåãîðèè ÿâëåíèé, õàðàêòåðè-
çóþùèõ ñëåäîâûå ïðîöåññû, ò. å. ê ïàìÿòè. Íåÿñíûì îñòàâàëñÿ âîïðîñ
î òîì, â êàêîé ñòåïåíè ñëåäîâûå ÿâëåíèÿ îäíîêëåòî÷íûõ îáëàäàþò
ñâîéñòâàìè, îáùèìè ñ äðóãèìè, áîëåå âûñîêîîðãàíèçîâàííûìè æè-
âîòíûìè. Îäíèì èç êðèòåðèåâ ïðèîáðåòåííîñòè (âûðàáîòàííîñòè) ðå-
àêöèè ñëóæèò ñïîñîáíîñòü ê ðàñòîðìàæèâàíèþ. Èñïîëüçîâàíèå ïðè-
åìà ðàñòîðìàæèâàíèÿ ïðèâûêàíèÿ ïîêàçàëî, ÷òî ýòà ðåàêöèÿ íèêîãäà
íå âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïðè äåéñòâèè ýêñòðåííûõ ðàçäðàæèòåëåé, áî-
ëåå ñëàáûõ, ÷åì àãåíò, íà êîòîðûé áûëî âûðàáîòàíî ïðèâûêàíèå. Ïðè
äåéñòâèè æå ðàçäðàæèòåëåé áîëüøåé ñèëû, ÷åì èíäèôôåðåíòíûé, ðà-
ñòîðìàæèâàíèå íîñèëî ñëó÷àéíûé õàðàêòåð. Âîçäåéñòâèÿ ñòèìóëàìè
äðóãîé ìîäàëüíîñòè (ýëåêòðè÷åñêèé òîê, êóëüòóðàëüíàÿ ñðåäà, íàñû-
ùåííàÿ êèñëîðîäîì èëè óãëåêèñëîòîé) íå äàëè ïîëîæèòåëüíûõ ðå-
çóëüòàòîâ. Ýôôåêò ðàñòîðìàæèâàíèÿ ïðèâûêàíèÿ áûë îòìå÷åí ëèøü
ïðè äåéñòâèè î÷åíü ñèëüíîãî ðàçäðàæèòåëÿ — ïèùåâîãî, ò. å. ïðè
âíåñåíèè â êàìåðó ñ èíôóçîðèÿìè êàïëè áàêòåðèàëüíîé ñóñïåíçèè.
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Äëÿ âûÿñíåíèÿ âîïðîñà, êàêîé æå èç ôàêòîðîâ (ðÍ ñðåäû èëè íåïîñ-
ðåäñòâåííî áàêòåðèè) ÿâëÿåòñÿ äåéñòâóþùèì, â êîíòðîëüíûõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ â êàìåðó âíîñèëè êàïëþ ïðîêèïÿ÷åííîé ñóñïåíçèè, ëèáî
ôèëüòðàò ñóñïåíçèè áàêòåðèé, ëèáî ÷èñòûé ïîäùåëî÷åííûé êóëüòó-
ðàëüíûé ðàñòâîð. Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ðàñòîðìàæèâàíèå íà-
áëþäàëîñü òîëüêî ïðè èñïîëüçîâàíèè êàïëè êóëüòóðàëüíîé ñðåäû
ïîâûøåííîé ùåëî÷íîñòè (ðÍ > 8).

Ðèñ. 3.1. Äèíàìèêà âûðàáîòêè ïðèâûêàíèÿ ó îòäåëüíûõ èíôóçîðèé.
Ïî îñè îðäèíàò — âðåìÿ, ìèí.; ïî îñè àáñöèññ — íîìåðà èíôóçîðèé.
Îáîçíà÷åíèÿ: ñâåòëûå ñòîëáöû äèàãðàìì — âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ äîñòèæå-
íèÿ îäíîãî íóëÿ, ñ ñåò÷àòîé øòðèõîâêîé — òðåõ, ñ êîñîé øòðèõîâêîé — ïÿòè
è ÷åðíûå — äåñÿòè íóëåé (ïî: Òóøìàëîâà, 1972).

Ïîìèìî ðàñòîðìàæèâàíèÿ, âàæíûì êðèòåðèåì ñïîñîáíîñòè æèâîò-
íûõ ôîðìèðîâàòü ñëåäîâûå ðåàêöèè ÿâëÿåòñÿ óñêîðåíèå îáó÷åíèÿ ïðè
íåîäíîêðàòíîì ïîâòîðåíèè ïðîöåäóðû îáó÷åíèÿ — òðåíèðîâàííîñòü. Ó
ïîïóëÿöèè èíôóçîðèé ïðèâûêàíèå âûðàáàòûâàëîñü â òå÷åíèå 20 ìèí.,
çàòåì èíôóçîðèè îòñàæèâàëèñü â ÷àñîâîå ñòåêëî ñ êóëüòóðàëüíîé æèä-
êîñòüþ. ×åðåç 60 ìèí. êëåòêè âíîâü ïîäâåðãàëèñü âîçäåéñòâèþ âèáðàöè-
îííîãî ðàçäðàæèòåëÿ. Ïðîöåäóðà ïîâòîðÿëàñü 5–6 ðàç. Àíàëèç ïîëó÷åí-
íûõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî ïðè ïåðâîì ïðèìåíåíèè ðàçäðàæèòåëåé (ïåð-
âûé îïûò) óðîâåíü îòâåòîâ ñíèæàåòñÿ äî 35–40%. Ïî ìåðå ïîâòîðåíèÿ
îïûòîâ äîñòîâåðíî óìåíüøàåòñÿ âåðîÿòíîñòü ñîêðàùåíèÿ òîëüêî íà ïåð-
âûå ðàçäðàæèòåëè. Ïðè 5-é è 6-é ïîâòîðíîñòÿõ èíôóçîðèè ðåàãèðóþò íà
ìåõàíè÷åñêèé ñòèìóë ñ âåðîÿòíîñòüþ, êîòîðàÿ íå îòëè÷àåòñÿ (Ð > = 0,9)
îò óðîâíÿ îòâåòîâ â êîíöå ïåðâîãî îïûòà. Òàêèì îáðàçîì, ïðîöåññ òðåíè-
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ðîâàííîñòè ïðèâûêàíèÿ ó èíôóçîðèé âûðàæàåòñÿ òîëüêî â ïîíèæåíèè
âåðîÿòíîñòè ñîêðàùåíèÿ íà ïåðâûå ñòèìóëû ïî ìåðå ïðèìåíåíèÿ ñåðèé
ðàçäðàæèòåëåé (ïðè èíòåðâàëå ìåæäó îïûòàìè 60 ìèí.) (ðèñ. 3.1).

Íå îòìå÷åíî ïðÿìîé çàâèñèìîñòè äèíàìèêè ïðèâûêàíèÿ îò óðîâíÿ
ñïîíòàííîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è ïèùåâîé âîçáóäèìîñòè: ñêîðîñòü
âûðàáîòêè íå çàâèñåëà îò ÷èñëà ïèùåâàðèòåëüíûõ âàêóîëåé. Îäíàêî
ïðè äëèòåëüíîì ãîëîäàíèè ïðèâûêàíèå íå âûðàáàòûâàëîñü. Îáíàðóæå-
íà çàâèñèìîñòü ïðèâûêàíèÿ îò âîçðàñòà èíôóçîðèé è ñîñòîÿíèÿ èõ ÿäåð-
íîãî àïïàðàòà. Îïòèìàëüíûì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïðèâûêàíèÿ îêàçàëñÿ
âîçðàñò 45–55 ÷àñ. ïîñëå äåëåíèÿ (ïðèìåðíî 50% ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè). Â âîçðàñòå 105 ÷àñ., êîãäà ìàêðîíóêëåóñ èíôóçîðèé íàõîäèòñÿ â
ñîñòîÿíèè êîíäåíñàöèè (ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðåîðãàíèçàöèÿ, ïî È. Á. Ðàé-
êîâó, 1967), ïðèâûêàíèå íå âûðàáàòûâàëîñü.

Ãîâîðÿ î ïðèâûêàíèè ïðîñòåéøèõ, âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ýòîò
ôåíîìåí ïðîÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî ó ðåñíè÷íûõ èíôóçîðèé, íî è ó
áîëåå ïðîñòûõ îäíîêëåòî÷íûõ — Amoeba proteus. Í. À. Òóøìàëîâà
è È. Ë. Êóçüìè÷åâà (1978, 1979) èçó÷àëè çàêîíîìåðíîñòè ôîðìèðîâà-
íèÿ ïðèâûêàíèÿ àìåá íà ïåðèîäè÷åñêîå ïðåäúÿâëåíèå ñâåòà 800–2000 ëì
ñ èíòåðâàëîì â 1–2 ìèí. Êðèòåðèåì âûðàáîòêè ïðèâûêàíèÿ ñëóæèëî
ïðåêðàùåíèå òå÷åíèÿ öèòîïëàçìû â îòâåò íà 10 ïðåäúÿâëåíèé ñâåòà
ïîäðÿä. Êàê è ó ðåñíè÷íûõ èíôóçîðèé, ó àìåá áûëî âûÿâëåíî àáñî-
ëþòíîå ïðèâûêàíèå (52,5%) è îòíîñèòåëüíîå — óìåíüøåíèå ÷èñëà
îòâåòíûõ ðåàêöèé (47,5%). Îêàçàëîñü, ÷òî ïî çàâèñèìîñòè ñêîðîñòè
âûðàáîòêè ïðèâûêàíèÿ îò ñèëû è ÷àñòîòû ðàçäðàæåíèÿ ýòîò ôåíîìåí ó
àìåá ñîïîñòàâèì ñ òàêîâûì ó ñïèðîñòîì.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðèîáðåòåííîå
ïîâåäåíèå ïðîñòåéøèõ îáëàäàåò ñâîéñòâàìè, îáùèìè ñ òàêîâûìè ó
æèâîòíûõ, èìåþùèõ íåðâíóþ ñèñòåìó, è îäíîâðåìåííî íåñåò ÷åðòû
áîëåå ïðèìèòèâíîé îðãàíèçàöèè.

Âûâîäû
• Ñïîñîáíîñòü ê íàêîïëåíèþ èíäèâèäóàëüíîãî îïûòà ïîÿâëÿåòñÿ â

ýâîëþöèè íà ñàìûõ ðàííèõ ñòóïåíÿõ ðàçâèòèÿ — ó äîíåðâíûõ ïðî-
ñòåéøèõ îðãàíèçìîâ.

• Ôóíêöèîíàëüíûå ìåõàíèçìû, îïðåäåëÿþùèå ïîâåäåíèå áåñïîç-
âîíî÷íûõ æèâîòíûõ ðàçíîãî óðîâíÿ ôèëîãåíåçà, ðàçëè÷íû: èç äâóõ
ôîðì ýâîëþöèè ÂÍÄ ñèãíàëüíàÿ ôîðìà èíäèâèäóàëüíîãî ïðèñïîñîá-
ëåíèÿ ïîÿâëÿåòñÿ ëèøü ó ïîëèõåò, à íèçøèì ÷åðâÿì, êèøå÷íîïîëîñò-
íûì è ïðîñòåéøèì ñâîéñòâåííà íåñèãíàëüíàÿ ôîðìà ïðèñïîñîáëåíèÿ.
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• Õàðàêòåð ôîðìèðîâàíèÿ ïðèîáðåòåííîãî ïîâåäåíèÿ ó äîíåðâíûõ
îðãàíèçìîâ çà ñ÷åò ìàêðîìîëåêóëÿðíûõ è óëüòðàñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê
îäíîçíà÷åí ó æèâîòíûõ ðàçíîãî óðîâíÿ ôèëîãåíåçà, îáëàäàþùèõ ðàçëè÷-
íûìè ôóíêöèîíàëüíûìè ìåõàíèçìàìè ïðèîáðåòåííîãî ïîâåäåíèÿ.

• Äàííûå ïî èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ ïîâåäåíèÿ ïðîñòåéøèõ ñâèäå-
òåëüñòâóþò â ïîëüçó ãèïîòåçû î òîì, ÷òî ïðîòîïëàçìà êëåòîê îðãàíèç-
ìîâ, îáëàäàþùèõ íåðâíîé ñèñòåìîé, ñîõðàíÿåò ñâîéñòâà ïðîñòåéøèõ —
ñïîñîáíîñòü ôîðìèðîâàòü ñëåäîâûå ðåàêöèè çà ñ÷åò âíóòðèêëåòî÷íûõ
ïåðåñòðîåê. Ñ ýòèõ ïîçèöèé óñëîæíåíèå (ñîâåðøåíñòâîâàíèå) ôóíêöèî-
íàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ïîâåäåíèÿ ïî ìåðå âîçðàñòàíèÿ ýâîëþöèîííîãî
óðîâíÿ îïðåäåëÿåòñÿ ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè íåðâíîé ñèñòåìû.

• Äàííûå èññëåäîâàíèé íà ïðîñòåéøèõ ÿâëÿþòñÿ óáåäèòåëüíîé
èëëþñòðàöèåé îäíîãî èç âàæíûõ ìåòîäîëîãè÷åñêèõ ïîëîæåíèé íåéðî-
ôèçèîëîãèè î çàâèñèìîñòè «êà÷åñòâåííî íîâîãî ðàíãà ðåôëåêñà — óñ-
ëîâíîãî ðåôëåêñà» îò óðîâíÿ ðàçâèòèÿ íåðâíîé ñèñòåìû.

• Îñíîâíûå çàêîíîìåðíîñòè ìåõàíèçìîâ ïîâåäåíèÿ áåñïîçâîíî÷-
íûõ ÿâëÿþòñÿ ïî ñóùåñòâó ôèëîãåíåòè÷åñêèì îòðàæåíèåì ïðèíöèïà
åäèíñòâà ñòðóêòóðû è ôóíêöèè.
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Ãëàâà 4. ÏÐÎÈÑÕÎÆÄÅÍÈÅ ÍÅÐÂÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ

Ñóùåñòâóåò äâå îñíîâíûå òî÷êè çðåíèÿ íà ïðîèñõîæäåíèå è
ýâîëþöèþ íåðâíûõ êëåòîê. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ãèïîòåçîé Ãåðòâèãîâ
(Hertwig, 1878), èñòî÷íèêîì âñåõ íåðâíûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ïåðâè÷-
íàÿ ÷óâñòâèòåëüíàÿ êëåòêà, âîçíèêøàÿ èç ýêòîäåðìû è ïîëó÷èâ-
øàÿ âîçìîæíîñòü âîñïðèíèìàòü ðàçäðàæåíèÿ, ãåíåðèðîâàòü è ïðî-
âîäèòü âîçáóæäåíèå. Ñïåöèàëèçèðîâàííûå îòðîñòêè ýòèõ êëåòîê
âñòóïàþò çàòåì â ñâÿçü ñ íåçàâèñèìî âîçíèêøèìè ìûøå÷íûìè
êëåòêàìè. Ïî ãèïîòåçå Êëåéíåíáåðãà (Kleinenberg, 1967) è Çàâàðçè-
íà (1950), íåðâíàÿ è ìûøå÷íàÿ ñèñòåìû âîçíèêëè îäíîâðåìåííî â
âèäå îáðàçîâàíèÿ, êîòîðîå ïåðâîíà÷àëüíî íå èìåëî äèôôåðåíöèðî-
âàííûõ ìûøå÷íûõ è íåðâíûõ êîìïîíåíòîâ. Â äàëüíåéøåì ïðîèçîøëà
äèôôåðåíöèàöèÿ ÷óâñòâèòåëüíî-ñîêðàòèìûõ êëåòîê íà ñåíñîðíûå
è ìîòîðíûå. Îáå òåîðèè ðîäíèò òî, ÷òî îíè íå âñêðûâàþò áèîëî-
ãè÷åñêèå ïðè÷èíû âîçíèêíîâåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû. Äëÿ ýâîëþöèîí-
íîé ðåêîíñòðóêöèè ïîÿâëåíèÿ íåðâíûõ êëåòîê ïðåäëàãàåòñÿ îáðà-
òèòü âíèìàíèå íà òàêîé âàæíåéøèé ôàêòîð ýâîëþöèè íåðâíîé
ñèñòåìû, êàê óðîâåíü ìåòàáîëèçìà. Íåéðîíû îáëàäàþò ìåòàáî-
ëèçìîì, ñîïîñòàâèìûì ñ íàãðóæåííûìè ìûøå÷íûìè êëåòêàìè,
÷òî òðåáóåò îöåíêè ïðîèñõîæäåíèÿ íåðâíîé òêàíè èìåííî ñ ýòèõ
ïîçèöèé. Âàæíåéøèì ïàðàìåòðîì ýâîëþöèè íåðâíîé ñèñòåìû ÿâ-
ëÿåòñÿ óðîâåíü ìåòàáîëèçìà íåðâíîé ñèñòåìû. Íà îñíîâàíèè ýòî-
ãî ïîëîæåíèÿ è äîïóùåíèÿ î òîì, ÷òî íåðâíûå êëåòêè âîçíèêëè èç
ýêòîäåðìû, äåëàåòñÿ ïîïûòêà îïðåäåëèòü «ìåòàáîëè÷åñêèå» áèî-
ëîãè÷åñêèå ïðè÷èíû è âîññîçäàòü ìåõàíèçìû ïîÿâëåíèÿ ïåðâûõ íå-
ðâíûõ êëåòîê (ïðîíåéðîíîâ) èç ïèíàêîöèòîâ êëåòî÷íîé ñèñòåìû
ãóáêè. Ïî èòîãàì òàêîé ðåêîíñòðóêöèè ñàìûå ïåðâûå ýòàïû ýâî-
ëþöèè íåðâíîé ñèñòåìû ïðåäñòàâëÿþòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì:
òðàíñôîðìàöèÿ ïèíàêîöèòîâ â ïðîíåéðîíû; èíòåãðàöèÿ îòäåëü-
íûõ ïðîíåéðîíàëüíûõ êëåòîê â ýëåìåíòàðíóþ ñåòü; èíòåãðàöèÿ
ïðîíåéðîíîâ è ïèíàêîöèòîâ, ñïîñîáíûõ ñîêðàùàòüñÿ (ïîÿâëåíèå
ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ÷óâñòâèòåëüíûõ è äâèãàòåëüíûõ íåéðîíîâ).
Ïðèìèòèâíàÿ ïðîíåéðîíàëüíàÿ ñèñòåìà ìîãëà ïðèíöèïèàëüíî èç-
ìåíèòü êàê áèîëîãèþ îðãàíèçìîâ, òàê è èõ ýâîëþöèîííîå áóäóùåå.
Íåðâíàÿ ñèñòåìà äàâàëà îãðîìíîå ïðåèìóùåñòâî, êîòîðîãî íåâîç-
ìîæíî äîñòè÷ü ïðè ïîìîùè óíèâåðñàëüíûõ ñâîéñòâ íåñïåöèàëèçè-
ðîâàííûõ êëåòîê äîíåðâíûõ îðãàíèçìîâ, à èìåííî — óâåëè÷åíèÿ
ñêîðîñòè ðåàêöèè îðãàíèçìà íà èçìåíÿþùèåñÿ âíóòðåííèå è âíå-
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øíèå óñëîâèÿ. Êàê òîëüêî íåðâíàÿ ñèñòåìà ïîçâîëèëà æèâîòíûì
áûñòðî àäàïòèðîâàòüñÿ ê èçìåíÿþùèìñÿ óñëîâèÿì, àêòèâíî ðà-
çûñêèâàòü ïèùó è ïîëîâûõ ïàðòíåðîâ, íàñòóïèëî âðåìÿ äèíàìè÷-
íîé ýâîëþöèè æèâîòíîãî ìèðà. Íà÷àëàñü êîíêóðåíòíàÿ ýâîëþöèÿ
ýôôåêòèâíîñòè íåðâíûõ ñèñòåì, êîòîðàÿ áûñòðî ïðåâðàòèëàñü â
ôèçè÷åñêóþ áèòâó ìîðôîëîãè÷åñêèõ êîíñòðóêöèé.

4.1. Äîíåðâíûå ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèé ñî ñðåäîé

Ñóùåñòâîâàíèå ëþáîãî îðãàíèçìà ñêëàäûâàåòñÿ èç äîáûâàíèÿ ïèùè,
ðàçìíîæåíèÿ, ìåæâèäîâûõ è âíóòðèâèäîâûõ âçàèìîäåéñòâèé. Æèâîò-
íûå åäÿò, ðàçìíîæàþòñÿ, ìèãðèðóþò, ïðèñïîñàáëèâàþòñÿ ê èçìåí÷è-
âûì óñëîâèÿì ñðåäû, óõàæèâàþò çà ïîòîìñòâîì, ñòàðåþò è óìèðàþò.
Áîëüøàÿ ÷àñòü ýòèõ ñîáûòèé îáóñëîâëåíà èíñòèíêòàìè èëè êîíòðîëè-
ðóåòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè. Òîëüêî íåçíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü
ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì àäàïòàöèè èíäèâèäóàëü-
íîãî îïûòà ê êîíêðåòíûì óñëîâèÿì. Ýòó ñïîñîáíîñòü ÷àñòî íàçûâàþò
ýëåìåíòàðíûì ìûøëåíèåì æèâîòíûõ, êîòîðîå ñëóæèò ïðåäòå÷åé ðàñ-
ñóäî÷íîé äåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåêà. Äëÿ óäîâëåòâîðåíèÿ âñåõ ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ ïîòðåáíîñòåé îðãàíèçìà íåîáõîäèìà ýíåðãèÿ, êîòîðàÿ ïî-
ñòóïàåò èç îêðóæàþùåé ñðåäû. Ëþáîé áèîëîãè÷åñêèé îáúåêò ñóùåñò-
âóåò äî òåõ ïîð, ïîêà ÷åðåç íåãî ïðîõîäèò ïîòîê ýíåðãèè â âèäå ïèùè
(äëÿ æèâîòíûõ) èëè ýëåêòðîìàãíèòíîãî èçëó÷åíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ íåîð-
ãàíè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè (äëÿ ðàñòåíèé).

Îñíîâíàÿ àêòèâíîñòü ìîçãà íàïðàâëåíà íà òî, ÷òîáû ïîëó÷àòü êàê
ìîæíî áîëüøå ýíåðãèè è êàê ìîæíî ìåíüøå åå ðàñõîäîâàòü. Íåðâíàÿ
ñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ èñòî÷íèêîì áûñòðîé ðåàêöèè îðãàíèçìà íà ëþáûå èçìå-
íåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû. ×åì îíà ýôôåêòèâíåå ðàáîòàåò, òåì ìåíüøå
æèâîòíîå íàõîäèòñÿ â íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ è äîëüøå â áëàãîïðèÿò-
íûõ. Íåáëàãîïðèÿòíûìè óñëîâèÿìè ìîæíî ñ÷èòàòü ëþáûå ñèòóàöèè, ñâÿ-
çàííûå ñ áåçâîçâðàòíîé è íåâîñïîëíèìîé ïîòåðåé ýíåðãèè. Èäåàëüíûå
óñëîâèÿ ñóùåñòâîâàíèÿ ïðèâîäÿò ê ïåðåíîñó èíäèâèäóàëüíîé ìîðôîãåíå-
òè÷åñêîé èíôîðìàöèè â ñëåäóþùåå ïîêîëåíèå — ðàçìíîæåíèþ. ×åì áîëü-
øå òàêèõ ïåðåíîñîâ, òåì âûøå ïðèñïîñîáëåííîñòü è àäàïòèðîâàííîñòü
âèäà. Èíà÷å ãîâîðÿ, øàíñû íà âûæèâàíèå è ïðîöâåòàíèå âèäà âîçðàñòàþò,
åñëè æèâîòíîå íå ïðîÿâëÿåò àêòèâíîñòè, íî ïîòðåáëÿåò ìíîãî ýíåðãîåì-
êèõ ñîåäèíåíèé è â ðåçóëüòàòå ýôôåêòèâíî è ÷àñòî ðàçìíîæàåòñÿ.

Ýòà ïðîñòàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ öåëü óíèâåðñàëüíà äëÿ ëþáîãî îðãàíèç-
ìà. Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî âàðèàíòîâ åå óñïåøíîãî äîñòèæåíèÿ. Ìîæ-
íî ñïåöèàëèçèðîâàòüñÿ íà îòíîñèòåëüíî íåêîíêóðåíòíûõ èñòî÷íèêàõ
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ýíåðãèè — ýëåêòðîìàãíèòíîì èçëó÷åíèè è íåîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíå-
íèÿõ, êàê ðàñòåíèÿ. Ïîêà ýòîãî ðåñóðñà äîñòàòî÷íî, ïðîöâåòàþò ñàìûå
ðàçíîîáðàçíûå ôîðìû ðàñòåíèé. Îäíàêî êàê òîëüêî âîçíèêàåò äåôèöèò
êàêîãî-ëèáî êîìïîíåíòà ýòîãî ðåñóðñà, íà÷èíàåòñÿ êîíêóðåíöèÿ. Ðàñ-
òåíèÿ íå èìåþò íåðâíîé ñèñòåìû â òðàäèöèîííîì ïîíèìàíèè ýòîãî
ñëîâà, íî èì âñå-òàêè íåîáõîäèìî àäàïòèðîâàòüñÿ ê èçìåíÿþùèìñÿ
óñëîâèÿì ñðåäû. Ýòà àäàïòèâíîñòü ïîñòðîåíà íà õèìè÷åñêîé, ýëåêòðî-
ìàãíèòíîé è ìåõàíè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëå-
òîê, êîòîðûå èçâåñòíû ó îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, äðîææåé, ãðèáîâ,
ëèøàéíèêîâ è ðàñòåíèé. Ïðèìåðîì ìîæåò áûòü êîìíàòíîå ðàñòåíèå
àðàáèäîïñèñ (Bream, Davis, 1990). Â ñïåöèàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî äîæäü, âåòåð è ïðîñòîå ïîòÿãèâàíèå çà ëèñò ïðåêðàñ-
íî äåòåêòèðóþòñÿ ðàñòåíèåì. Òàêèå âîçäåéñòâèÿ íå òîëüêî ïðèâîäÿò ê
èçìåíåíèþ ìåìáðàííûõ ïîòåíöèàëîâ êëåòîê, íî è çàïóñêàþò ãëóáîêèå
àäàïòèâíûå ïðîöåññû. Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ÐÍÊ çà 10–15 ìèí. ìîæåò
óâåëè÷èòüñÿ â 100 ðàç è ýêñïðåññèðóåòñÿ öåëûé êîìïëåêñ ñïåöèàëèçè-
ðîâàííûõ ãåíîâ. Ïðîèñõîäèò àäàïòèâíîå èçìåíåíèå ìåòàáîëèçìà ðàñ-
òåíèÿ. Åñëè âîçäåéñòâèå íà ðàñòåíèå ïðîäîëæàåòñÿ, òî èçìåíÿþòñÿ ãè-
ñòîãåíåòè÷åñêèå ïðîöåññû è öèêë ïîâòîðÿåòñÿ. Â êîíöå êîíöîâ ìû âè-
äèì ôåíîòèïè÷åñêè ñèëüíî èçìåíåííûå ðàñòåíèÿ îäíîãî âèäà â
ðàçëè÷íûõ àðåàëàõ îáèòàíèÿ.

 Âñå æèâûå êëåòêè ìîãóò ðåàãèðîâàòü íà äâà òèïà âíåøíèõ âîçäåé-
ñòâèé: õèìè÷åñêèé ñîñòàâ îêðóæàþùåé ñðåäû è ìåõàíè÷åñêèå âîçäåé-
ñòâèÿ. Ýòî ôóíäàìåíòàëüíûå ñâîéñòâà êëåòîê, ëåæàùèå â îñíîâå ëþ-
áûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ñîáñòâåííî ýòè ñâîéñòâà è ïðåäîïðå-
äåëÿþò ñïîñîáíîñòü îðãàíèçìîâ áåç íåðâíîé ñèñòåìû ê ìåõàíî- è
õåìîðåöåïöèè. Åñòü è òðåòèé èñòî÷íèê èíôîðìàöèè — ýëåêòðîìàãíèò-
íîå èçëó÷åíèå. Ñïîñîáíîñòü âîñïðèíèìàòü ñâåò ðàçâèòà ïðàêòè÷åñêè ó
âñåõ îðãàíèçìîâ. Õëîðîôèëë è ñïîñîáíîñòü ñèíòåçèðîâàòü îðãàíè÷åñ-
êèå ñîåäèíåíèÿ äåëàþò àâòîòðîôíûå îðãàíèçìû èñêëþ÷èòåëüíî àäàï-
òèâíûìè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðàêòè÷åñêè ëþáîé îðãàíèçì áåç íåðâíîé ñèñòåìû
ìîæåò ðåàãèðîâàòü íà òðè òèïà âíåøíèõ âîçäåéñòâèé. Ìåõàíî- è õåìî-
ðåöåïöèÿ èìåþò êîíòàêòíûé õàðàêòåð, à ôîòîðåöåïöèÿ — äèñòàíòíûé,
õîòÿ òàêîé ñòðîãîé äèôôåðåíöèàöèè ïðîâîäèòü íå ñòîèò. Â âîäíîé ñðå-
äå ìåõàíî- è õåìîðåöåïöèÿ äèñòàíòíûå. Îðãàíèçìû ìîãóò äâèãàòüñÿ è
ðàñòè ïî ãðàäèåíòàì âîçäåéñòâèé òàêîãî òèïà èëè ïðîòèâ íèõ. Ïîíÿò-
íî, ÷òî âñå òðè òèïà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìîãóò áûòü êàê ïîëîæèòåëüíû-
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ìè, òàê è îòðèöàòåëüíûìè. Ïåðå÷èñëåííûõ êà÷åñòâ îðãàíèçìîâ, íå
èìåþùèõ íåðâíîé ñèñòåìû, âïîëíå äîñòàòî÷íî äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ñëîæ-
íûõ àäàïòèâíûõ ïåðåñòðîåê.

Âñå ðåàêöèè ðàçâèâàþòñÿ ìåäëåííî è ñâÿçàíû ñ ìîðôîãåíåòè÷åñ-
êèìè ïðîöåññàìè ïåðåñòðîéêè âñåãî îðãàíèçìà. Êîíå÷íî, åñòü ïðèìåðû
è îòíîñèòåëüíî áûñòðûõ ðåàêöèé ëèñòüåâ ðàñòåíèé íà ïðèêîñíîâåíèå
èëè ïðè îõîòå íà íàñåêîìûõ, íî âñå ýòè ðåàêöèè îñóùåñòâëÿþòñÿ íåñî-
ïîñòàâèìî ìåäëåííåå, ÷åì ó æèâîòíûõ. Ïðè ýòîì ÷åì êðóïíåå ðàñòå-
íèå, òåì ìåäëåííåå âèäèìûå ðåàêöèè íà õèìè÷åñêèå, ìåõàíè÷åñêèå è
ýëåêòðîìàãíèòíûå âîçäåéñòâèÿ. Ñëîæíîñòè çàêëþ÷àþòñÿ â ìåõàíèç-
ìàõ ïåðåäà÷è è õðàíåíèÿ èíôîðìàöèè. Ïîëó÷åííàÿ â çîíå âîçäåéñòâèÿ
èíôîðìàöèÿ ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ìåäëåííî èëè ëîêàëèçóåòñÿ. Ëèñò ñæàëñÿ
îò ïðèêîñíîâåíèÿ, íî òîëüêî â ìåñòå êîíòàêòà. Êîðåíü èçìåíèë íà-
ïðàâëåíèå ðîñòà, óïåðåâøèñü â êàìåíü, íî ñîñåäíèé êîðåøîê íå óçíàåò
îá ýòîì è ïîâòîðèò åãî ïóòü. Èíôîðìàöèÿ î âîçäåéñòâèÿõ âíåøíåé
ñðåäû ñîõðàíÿåòñÿ òîëüêî â ôîðìå òåëà ðàñòåíèé, êàê â ñâîåîáðàçíîé
ñòðóêòóðíîé ïàìÿòè. Îíà õðàíèòñÿ êàê èíäèâèäóàëüíàÿ ôîðìà, íî íå
èñïîëüçóåòñÿ äëÿ îïåðàòèâíûõ öåëåé. Ðàçìåð ðàñòåíèé ïðåäîïðåäåëÿåò
èõ èíåðòíîñòü, à ïîæèçíåííûé àäàïòèâíûé ìîðôîãåíåç êîìïåíñèðóåò
íèçêóþ ñêîðîñòü ðåàêöèè íà âíåøíèå âîçäåéñòâèÿ. Ðàñòåíèÿ àäàïòèðî-
âàëèñü áåç ñïåöèàëèçèðîâàííûõ òêàíåé íåðâíîé ñèñòåìû, íî íå áåç
àíàëîãè÷íûõ ôóíêöèé. Ýòè ôóíêöèè ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåíû ìåæäó
òêàíÿìè ðàñòåíèÿ è áàçèðóþòñÿ íà ôóíäàìåíòàëüíûõ ñâîéñòâàõ æè-
âûõ êëåòîê.

Ñîâåðøåííî äðóãîå âïå÷àòëåíèå ïðîèçâîäÿò îäíîêëåòî÷íûå îðãà-
íèçìû, ñîäåðæàùèå è íå ñîäåðæàùèå õëîðîôèëë. Ïî ñóòè äåëà, íà
óðîâíå îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ öàðñòâà ðàñòåíèé è æèâîòíûõ ïðàê-
òè÷åñêè íå ðàçëè÷àþòñÿ. Æãóòèêîíîñöû ìîãóò èìåòü ôîòîñèíòåçèðó-
þùèå îðãàíåëëû, à ìîãóò ïðåêðàñíî æèòü è áåç íèõ. Ïîíÿòíî, ÷òî â
ïåðâîì ñëó÷àå èõ íàäî îòíåñòè ê ðàñòåíèÿì, à âî âòîðîì — ê æèâîò-
íûì. Ïðîñòåéøèå áîëåå íå ðàçäåëÿþòñÿ íà æèâîòíûõ è ðàñòåíèÿ è
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñìåøàííóþ ãðóïïó àâòîãåòåðîòðîôíûõ îðãàíèç-
ìîâ. Îò íåå áåðóò íà÷àëî è òðè öàðñòâà ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ:
ðàñòåíèÿ, ãðèáû è æèâîòíûå. Ýòà ëîãè÷íàÿ êëàññèôèêàöèÿ âïîëíå
ïîäòâåðæäàåòñÿ è îáùèìè ðåöåïòèâíûìè ïðèíöèïàìè êàê ïðîñòåé-
øèõ, òàê è òðåõ îñíîâíûõ ãðóïï ìíîãîêëåòî÷íûõ. Âî âñåõ ÷åòûðåõ
ãðóïïàõ ïðåäñòàâëåí ðåöåïòîðíûé àïïàðàò, ñîñòîÿùèé èç õåìî-, ìå-
õàíî- è ôîòîðåöåïòîðîâ. Âñå êëåòêè ýòèõ îðãàíèçìîâ îáëàäàþò ïî-
òåíöèàëîì ïîêîÿ è ñïîíòàííîé ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ðàçëè÷èÿ
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ñâîäÿòñÿ ê ìåõàíèçìàì ïåðåäà÷è, õðàíåíèÿ è èñïîëüçîâàíèÿ ïîëó÷à-
åìîé èç âíåøíåé ñðåäû èíôîðìàöèè. Ïðîñòåéøèå â ýòîì îòíîøåíèè
ÿâëÿþòñÿ â íåêîòîðîì ðîäå èäåàëüíûìè ìîäåëÿìè äîíåðâíîãî ïîâå-
äåíèÿ.

Îòíîñèòåëüíî íåáîëüøèå ðàçìåðû ïðîñòåéøèõ äàþò âîçìîæíîñòü
íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçîâàòü ðåöåïòîðíûé àïïàðàò ìåìáðàíû äëÿ
áûñòðîãî èçìåíåíèÿ ïîâåäåíèÿ. Ðàçìåð áîëüøèíñòâà ïðîñòåéøèõ îáû÷íî
íå ïðåâûøàåò íåñêîëüêèõ ìèëëèìåòðîâ. Ýòî íå çíà÷èò, ÷òî íåò áîëåå
êðóïíûõ îäíîêëåòî÷íûõ. Îäíàêî íåáîëüøèå îäíîêëåòî÷íûå äàþò íàè-
áîëåå âûðàæåííûé ïðèìåð ñëîæíîãî è äàæå ðåôëåêòîðíîãî ïîâåäå-
íèÿ. Ñåíñîðíûé àïïàðàò ïðîñòåéøèõ ñõîäåí ñ òàêîâûì ó ðàñòåíèé, íî
öèòîïëàçìàòè÷åñêè íàìíîãî áîëåå ñïåöèàëèçèðîâàí. Îáùàÿ õèìè÷åñ-
êàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðîñòåéøèõ õîðîøî èçâåñòíà. Ïðîñòåéøèå ïðå-
êðàñíî äâèãàþòñÿ ïî ãðàäèåíòó ïèùåâûõ ðàñòâîðîâ è èçáåãàþò ðàñòâî-
ðîâ ùåëî÷åé, êèñëîò è ñîëåé. Ïðèñóòñòâèå â ðàñòâîðàõ êàòèîíîâ êàëèÿ,
ëèòèÿ, íàòðèÿ è àììîíèÿ âûçûâàåò ðåâåðñèþ àêòèâíîñòè ðåñíè÷åê è
æãóòèêîâ, êîòîðûå ñëóæàò äëÿ ïåðåäâèæåíèÿ ìíîãèõ ïðîñòåéøèõ. Íàäî
îòìåòèòü, ÷òî ïîëîæèòåëüíûé è îòðèöàòåëüíûé õåìîòàêñèñ èíôóçîðèé
ëåã â îñíîâó òåîðèè ïîâåäåí÷åñêèõ òðîïèçìîâ Æ. Ëåáà. Òðîïèçìàìè,
èëè òàêñèñàìè, Æ. Ëåá íàçûâàë ïðîñòûå ðåàêöèè ðàñòåíèé è æèâîò-
íûõ íà ñâåò, õèìè÷åñêèå âåùåñòâà, èñòî÷íèêè ýëåêòðîìàãíèòíûõ ïî-
ëåé è ò. ä. Íàïðèìåð, åñëè æèâîòíîå äâèãàëîñü â ñòîðîíó ñâåòà, Æ. Ëåá
íàçûâàë ýòî ïîëîæèòåëüíûì ôîòîòðîïèçìîì, åñëè îò ñâåòà — îòðèöà-
òåëüíûì. Íàèáîëåå ïîïóëÿðíûìè áûëè èññëåäîâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ãå-
ëèîòðîïèçìîì (äâèæåíèå ê ñîëíöó èëè îò íåãî), òåðìîòðîïèçìîì (äâè-
æåíèå ê òåïëó èëè îò íåãî), õåìîòðîïèçìîì (äâèæåíèå ê âåùåñòâó èëè
îò íåãî), ãåîòðîïèçìîì (÷óâñòâèòåëüíîñòü ê íàïðàâëåíèþ ãðàâèòàöèîí-
íûõ ñèë), òèãìîòðîïèçìîì (÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ìåõàíè÷åñêîìó êîíòàê-
òó), öèòîòðîïèçìîì (ñòðåìëåíèå êëåòîê ê àäãåçèâíîìó ñëèïàíèþ èëè
ðàçäåëåíèþ) è ðåîòðîïèçìîì (äâèæåíèå â ïîòîêå âîäû). Â îñíîâå ó÷å-
íèÿ Æ. Ëåáà ëåæèò óíèâåðñàëüíàÿ ñïîñîáíîñòü öèòîïëàçìû êëåòîê
âñåõ æèâûõ îðãàíèçìîâ ê ðàçäðàæåíèþ.

Ïîñêîëüêó ýòèì ñâîéñòâîì îáëàäàþò âñå êëåòêè, Æ. Ëåá äåëàåò
âûâîä î åäèíñòâå æèâîòíûõ è ðàñòåíèé, à çàîäíî è î íåçíà÷èòåëüíîé
ðîëè íåðâíîé ñèñòåìû. Îí ñîâåðøåííî ñåðüåçíî ïèñàë: «Ó æèâîòíûõ,
îáëàäàþùèõ íåðâàìè, ÿâëåíèÿ ãåëèîòðîïèçìà âûçûâàþòñÿ òåìè æå
ïðè÷èíàìè (ôîðìîé òåëà è ðàçäðàæèìîñòüþ ïðîòîïëàçìû êëåòêè), êàê
è ó ðàñòåíèé, íå èìåþùèõ íåðâíîé ñèñòåìû. Òàêèì îáðàçîì, ÿâëåíèÿ
òðîïèçìà íå ìîãóò îñíîâûâàòüñÿ íà ñïåöèàëüíûõ ñâîéñòâàõ öåíòðàëü-
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íîé íåðâíîé ñèñòåìû...». Íåñìîòðÿ íà âñþ îðèãèíàëüíîñòü òàêèõ ïðåä-
ñòàâëåíèé, òåîðèÿ Æ. Ëåáà íàøëà ìíîãî÷èñëåííûõ ñòîðîííèêîâ. Åãî
ïîñëåäîâàòåëè íà÷àëè ïðîâåðÿòü ðàêîâ íà «õèíèíîâûé òàêñèñ», ÷åðâåé
íà «ñîëåâîé òàêñèñ», ëÿãóøåê è ðûá íà «ýëåêòðè÷åñêèé òàêñèñ». Âîç-
íèêëà äàæå ðàçâåòâëåííàÿ ñèñòåìà ïîíÿòèé, êîòîðûå ïðåäóñìàòðèâàëè
ðàçëè÷åíèå òàêñèñà è òðîïèçìà. Òðîïèçìîì ñòàëè íàçûâàòü èçìåíåíèå
îðèåíòàöèè èëè íàïðàâëåíèÿ ðîñòà ïðèêðåïëåííîãî îðãàíèçìà. Îáëà-
äàòåëÿìè òðîïèçìîâ ñ÷èòàëè ðàñòåíèÿ. Ïîä òàêñèñîì ïîäðàçóìåâàëè
óæå ñàìîäâèæóùèéñÿ îðãàíèçì, êîòîðûé èëè óäàëÿëñÿ, èëè ïðèáëè-
æàëñÿ ê èñòî÷íèêó ðàçäðàæåíèÿ (Iftode, Prajer, Frankel, 2001; Barbanera,
Erra, Banchetti, 2002).

Ïîíÿòíî, ÷òî òàêèå «æèçíåííî âàæíûå» òàêñèñû è òðîïèçìû íå
òîëüêî íè÷åãî íå äîáàâëÿëè ê ïñèõîëîãèè, íî è ïðåâðàùàëè çîîïñèõî-
ëîãèþ â òåîëîãî-ëèíãâèñòè÷åñêóþ íàóêó. Ñòîðîííèêè òåîðèè òðîïèç-
ìîâ íå îñòàíîâèëèñü íà óðàâíèâàíèè òðîïèçìîâ æèâîòíûõ è ðàñòåíèé.
Îíè óñïåøíî äîêàçûâàëè, ÷òî çðèòåëüíîå âîñïðèÿòèå ÷åëîâåêà íè÷åì
íå îòëè÷àåòñÿ îò ôîòîòðîïèçìà èíôóçîðèé. Ñìûñë ýòèõ äîêàçàòåëüñòâ
ñîñòîÿë â ïîèñêå óíèâåðñàëüíîé åäèíèöû ïîâåäåíèÿ — «àòîìà», êîòî-
ðûé îíè íàçûâàëè òðîïèçìîì, èëè òàêñèñîì. Æ. Ëåá è åãî ïîñëåäîâà-
òåëè ñ÷èòàëè, ÷òî, íàéäÿ íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî óíèâåðñàëüíûõ åäèíèö
ïîâåäåíèÿ, îíè ñìîãóò «âû÷èñëèòü» èëè «ðàñ÷ëåíèòü» ëþáîå ñëîæíîå
ïîâåäåíèå æèâîòíîãî è ìûøëåíèå ÷åëîâåêà (Ñàâåëüåâ 1998, 2001, 2005).

Îäíàêî ðåàêöèè ïðîñòåéøèõ ïîñòðîåíû äàëåêî íå íà îáùåé êëå-
òî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, õàðàêòåðíîé äëÿ ðàñòåíèé. Ó ïðîñòåéøèõ
èçâåñòíû è ñëîæíûå ñïåöèàëèçèðîâàííûå ðåöåïòîðû — îðãàíîèäû.
Òàêèìè ðåöåïòîðàìè ÿâëÿþòñÿ ëîæíîíîæêè êîðíåíîæåê Allogromia
sp. èëè îñÿçàòåëüíûå âîëîñêè òðóáà÷à Stentor sp. Â êà÷åñòâå îñîáîé
ôîòîðåöåïòîðíîé ñèñòåìû ôîðìèðóþòñÿ ãëàçêè, èëè ñòèãìû. Ýòè îá-
ðàçîâàíèÿ ïèãìåíòèðîâàíû, ïîçâîëÿþò ïðîñòåéøèì îðèåíòèðîâàòüñÿ
â ãðàäèåíòå ñâåòà è äèôôåðåíöèðîâàòü ðàçëè÷íûå äëèíû âîëí ñâåòî-
âîãî äèàïàçîíà. Îïèñàíû ýêñïåðèìåíòû, â êîòîðûõ óäàâàëîñü âûðà-
áîòàòü ðåôëåêòîðíîå ïîâåäåíèå ïàðàìåöèé íà êðàñíûé è ñèíèé ñâåò.
Ñòèãìû îñîáåííî õîðîøî ðàçâèòû ó äèíîôëàãåëëàò, ýâãëåí è ôèòîôëà-
ãåëëàò. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñðåäè ïðîñòåéøèõ ñóùåñòâóþò ãðóïïû
(Amoeba), ïðåêðàñíî ðåàãèðóþùèå íà ñâåò, íî íå èìåþùèå ñïåöèàëè-
çèðîâàííûõ ìåìáðàííûõ îðãàíåëë äëÿ åãî âîñïðèÿòèÿ (Meglitsch,
Schram, 1991).

Ñëåäîâàòåëüíî, ïðîñòåéøèå îðãàíèçìû ñïîñîáíû ê àâòîíîìíîìó
ïèòàíèþ, ðàçìíîæåíèþ, äâèæåíèþ è àäàïòàöèè ê èçìåíÿþùèìñÿ óñ-
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ëîâèÿì âíåøíåé ñðåäû. Íàëè÷èå ýôôåêòèâíûõ îðãàíîâ äâèæåíèÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðèíöèïèàëüíûì îòëè÷èåì ïðîñòåéøèõ îò ðàñòåíèé. Åñëè åñòü
àêòèâíîå äâèæåíèå, çíà÷èò, ìîæíî íàáëþäàòü è áûñòðûå ïîâåäåí÷åñ-
êèå ðåàêöèè. Èõ ñóùåñòâîâàíèå ñâèäåòåëüñòâóåò î ìåõàíèçìàõ ñèñòåì-
íîãî óïðàâëåíèÿ ïðîñòåéøèõ, êîòîðûå ïîñòðîåíû ïî àíàëîãèè ñ íå-
ðâíîé ñèñòåìîé, òåì áîëåå ÷òî ïðè îòñóòñòâèè íåðâíîé ñèñòåìû îíè
ïðîÿâëÿþò ïðåêðàñíóþ îáó÷àåìîñòü.

Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè áîëüøîì æåëàíèè ó ëþáîãî æèâîãî îðãàíèçìà
ìîæíî óâèäåòü ïðèçíàêè ñëîæíîãî ïîâåäåíèÿ. Äëÿ ýòîãî äîñòàòî÷íî
ðåöåïòèâíîãî àïïàðàòà ðàñòåíèé â ñî÷åòàíèè ñ áûñòðûì îòâåòîì ëþ-
áûõ ýôôåêòîðíûõ ñèñòåì. Âñå àíàëîãè÷íûå ñîáûòèÿ ïðîèñõîäÿò è ó
ðàñòåíèé, íî ñêîðîñòü ïðîöåññîâ òàê îòëè÷àåòñÿ îò òåìïîâ íàøåé æèç-
íè, ÷òî áûñòðûå, ñ ïîçèöèé ðàñòåíèé, îòâåòû íà âíåøíèå âîçäåéñòâèÿ
ìû íå çàìå÷àåì.

Îáúåäèíèâ ðåçóëüòàòû ðàçëè÷íûõ íàáëþäåíèé è îïûòîâ, ìîæíî
ñóììèðîâàòü íàáîð äîíåðâíûõ ñïîñîáîâ êîíòðîëÿ ïîâåäåíèÿ ïðîñòåé-
øèõ. Îíè ìîãóò ðåöåïòèðîâàòü âñå îñíîâíûå òèïû âíåøíèõ âîçäåé-
ñòâèé è îòâå÷àòü íà ïîëó÷åííûå ñèãíàëû ðàçëè÷íîé àêòèâíîñòüþ: ïè-
ùåâûì ïîâåäåíèåì, ðàçìíîæåíèåì èëè äâèæåíèåì ïî ãðàäèåíòó ñèã-
íàëà. Áëàãîäàðÿ äëèòåëüíîñòè áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé, îíè ìîãóò
ñîçäàâàòü èëëþçèþ «çàïîìèíàíèÿ» èíäèâèäóàëüíîãî îïûòà. Ýòî ïîâå-
äåíèå ïðîÿâëÿåòñÿ â ïðèâûêàíèè ê îïðåäåëåííûì òèïàì âîçäåéñòâèé
èëè èçáåãàíèè ðàçäðàæèòåëÿ. Ïîñëå çàâåðøåíèÿ èíåðöèîííûõ áèîõè-
ìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïñåâäîïàìÿòü èñ÷åçàåò áåç êàêîãî-ëèáî ñëåäà. Ñëå-
äîâàòåëüíî, èíåðöèîííàÿ áèîõèìè÷åñêàÿ ïàìÿòü îäíîêëåòî÷íûõ ÿâëÿ-
åòñÿ ñâîåîáðàçíûì ïðåäøåñòâåííèêîì íåéðîííîé ïàìÿòè ìíîãîêëåòî÷-
íûõ (Âåñòõàéäå, Ðèãåð, 2008).

Ðàñòåíèÿ è æèâîòíûå, íå èìåþùèå íåðâíîé ñèñòåìû, îáëàäàþò
ðàçâèòîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ êî âñåì îñíîâíûì òèïàì ñèãíàëîâ: õèìè-
÷åñêèì, ìåõàíè÷åñêèì è ýëåêòðîìàãíèòíûì. Ýòè âîçäåéñòâèÿ âûçûâà-
þò ðåàêöèè äîâîëüíî áûñòðî: â òå÷åíèå äîëåé ñåêóíäû ó ïðîñòåéøèõ è
ñåêóíä/ìèíóò ó ðàñòåíèé. Ïðè îòñóòñòâèè íåðâíîé ñèñòåìû âîçìîæåí
âûáîð îñíîâíîãî ðàçäðàæèòåëÿ. Ñêîðîñòü íàáëþäàåìîé ðåàêöèè ïðè
âûáîðå îñíîâíîãî íàïðàâëåíèÿ îòâåòà çàâèñèò îò ðàçìåðà îðãàíèçìà.
Ïðîñòåéøèå ðåàãèðóþò áûñòðî è î÷åâèäíî, à ðàñòåíèÿ ìåäëåííî, ÷òî
ìàñêèðóåò èõ âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âíåøíèì âëèÿíèÿì. Êðàò-
êîñðî÷íàÿ ïàìÿòü èìååòñÿ ó âñåõ îðãàíèçìîâ, íî îíà ïîñòðîåíà íà
áèîõèìè÷åñêèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ. Ýòî äåëàåò íåâîçìîæíûì
èñïîëüçîâàíèå ìåõàíèçìîâ èíäèâèäóàëüíîãî íàó÷åíèÿ.
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Ñëåäîâàòåëüíî, îñíîâíûì ïðèíöèïîì äîíåðâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
âíåøíåé ñðåäîé ÿâëÿåòñÿ îáùàÿ êëåòî÷íàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, êîòîðàÿ
èìååò èçáèðàòåëüíûé õàðàêòåð. Îáùàÿ êëåòî÷íàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ïîñòðîåíà íà òðåõ ðàçëè÷íûõ ðåöåïòîðíûõ ìåõàíèçìàõ: ìåõàíî÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè, õåìî÷óâñòâèòåëüíîñòè è ýëåêòðîìàãíèòíîé ðåöåïöèè.
Îäíàêî ýòè óñëîâíûå «ñåíñîðíûå âàðèàíòû âîñïðèÿòèÿ ìèðà» äàëåêî
íå ðàâíîöåííû. Íàäî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî èëëþçèþ îñîçíàííîñòè ïîâåäå-
íèÿ îäíîêëåòî÷íûõ ôîðìèðóåò ñêîðîñòü îòâåòà íà íåñïåöèôè÷åñêèå
âëèÿíèÿ. Îñíîâíûå ðàçëè÷èÿ ïîñòðîåíû íà ñêîðîñòè ðåàêöèè ïðè âíåø-
íåì âîçäåéñòâèè íà îðãàíèçì. Åñëè îðãàíèçì ïî ñðàâíåíèþ ñ íàìè
ìàëåíüêèé è ðåàãèðóåò áûñòðî, òî íàì êàæåòñÿ, ÷òî ðåàêöèè îñîçíàííû
è ñõîäíû ñ ïîâåäåíèåì æèâîòíûõ, èìåþùèõ íåðâíóþ ñèñòåìó. Îòñóò-
ñòâèå îïåðàòèâíîé èíäèâèäóàëüíîé ïàìÿòè êîìïåíñèðóåòñÿ ãåíåòè÷åñ-
êè äåòåðìèíèðîâàííûìè ðåàêöèÿìè èëè íàïðàâëåííûì ìîðôîãåíåçîì.
Åñëè áû ðàñòåíèÿ è ïðîñòåéøèå ðàñïîëàãàëè èíäèâèäóàëüíîé ïàìÿ-
òüþ, îíè áûëè áû ñàìûìè îïàñíûìè ñóùåñòâàìè íà ïëàíåòå. Ê íàøå-
ìó ñ÷àñòüþ, äëÿ ýòîãî íóæíà íåðâíàÿ ñèñòåìà.

4.2. Âîçíèêíîâåíèå íåðâíûõ êëåòîê

Îñíîâíîé áèîëîãè÷åñêîé ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ íåéðîíîâ ñòàëà
íèçêàÿ ñêîðîñòü ïîëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè î âíåøíåì è âíóòðåííåì
ìèðå îðãàíèçìà ñ äîíåðâíîé îðãàíèçàöèåé. Òêàíè àðõàè÷íûõ ìíî-
ãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ ñîñòîÿëè èç ñëàáîäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëå-
òîê ñî ñõîäíîé õèìè÷åñêîé, ýëåêòðîìàãíèòíîé è ìåõàíè÷åñêîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòüþ. Òàêîé îðãàíèçì íå èñïîëüçîâàë äëÿ àäàïòàöèè îïå-
ðàòèâíûå ñâåäåíèÿ èç âíåøíåãî ìèðà è îò ñîáñòâåííîãî òåëà (Lipps,
Signor, 1992). Ðåøåíèå ïðîáëåìû áåç ó÷àñòèÿ íåðâíîé ñèñòåìû áûëî
íàéäåíî ðàñòåíèÿìè è îäíîêëåòî÷íûìè æèâîòíûìè, ÷òî ðàçáèðà-
ëîñü âûøå.

Ýòîò ïóòü îêàçàëñÿ áèîëîãè÷åñêè î÷åíü óñïåøíûì è ïðèâåë ê ïîÿâ-
ëåíèþ ïðîöâåòàþùèõ ãðóïï îðãàíèçìîâ. Ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ðàñòåíèÿ
è îäíîêëåòî÷íûå æèâîòíûå âûèãðàëè íè÷óòü íå ìåíüøå, ÷åì æèâîò-
íûå ñ ðàçâèòîé íåðâíîé ñèñòåìîé. Òåì íå ìåíåå, íåðâíàÿ ñèñòåìà âîç-
íèêëà. Îíà äàâàëà îäíî, íî îãðîìíîå ïðåèìóùåñòâî, êîòîðîãî íåâîç-
ìîæíî äîñòè÷ü ïðè ïîìîùè óíèâåðñàëüíûõ ñâîéñòâ íåñïåöèàëèçèðî-
âàííûõ êëåòîê. Ýòî óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ðåàêöèè îðãàíèçìà íà
èçìåíÿþùèåñÿ âíóòðåííèå è âíåøíèå óñëîâèÿ. Êàê òîëüêî íåðâíàÿ
ñèñòåìà ïîçâîëèëà æèâîòíûì áûñòðî àäàïòèðîâàòüñÿ ê èçìåíÿþùèìñÿ
óñëîâèÿì, àêòèâíî ðàçûñêèâàòü ïèùó è ïîëîâûõ ïàðòíåðîâ, íàñòóïèëî
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âðåìÿ äèíàìè÷íîé ýâîëþöèè æèâîòíîãî ìèðà. Ñêîðîñòü ðåøàëà ïî÷òè
âñå ïðîáëåìû. Êîíêóðåíöèÿ çà èñòî÷íèêè ïèòàíèÿ ïðèâåëà ê ïîÿâëå-
íèþ áåñêîíå÷íîãî ðàçíîîáðàçèÿ ðàñòèòåëüíîÿäíûõ îðãàíèçìîâ, íî îíè
ñàìè áûëè ïèòàòåëüíåå ðàñòåíèé. Åùå áîëåå áûñòðûå è ýôôåêòèâíûå
õèùíèêè äîëæíû áûëè îáëàäàòü áîëåå ñîâåðøåííîé íåðâíîé ñèñòå-
ìîé, ÷åì òðàâîÿäíûå. Ýòî êàñàëîñü êàê ïîçâîíî÷íûõ, òàê è áåñïîçâî-
íî÷íûõ æèâîòíûõ. Êòî îáëàäàë ýôôåêòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìîé, òîò
áûñòðåå ïîäíèìàëñÿ íà âåðøèíó ïèùåâîé öåïî÷êè, ïèòàÿñü íå ãðóáîé
ðàñòèòåëüíîé ïèùåé, à êàëîðèéíûìè ðîäñòâåííèêàìè. Â ñàìîì îáùåì
âèäå ýòà ñèòóàöèÿ ñîõðàíèëàñü è â ñîöèàëüíûõ ñòðóêòóðàõ âûñøèõ
ïðèìàòîâ.

Ïðåèìóùåñòâà è äîñòîèíñòâà íåðâíîé ñèñòåìû âïîëíå ïîíÿòíû.
Ïðè÷èíû åå ïîÿâëåíèÿ âïîëíå ëîãè÷íû è íå âûçûâàþò ñîìíåíèÿ. Ñî-
âåðøåííî èíàÿ ñèòóàöèÿ ñ âîïðîñîì î òîì, êàê ýòî ïðîèçîøëî. Ïðîèñ-
õîæäåíèå íåðâíûõ êëåòîê â ïðîöåññå ýâîëþöèè æèâîòíûõ âñåãäà ïðåä-
ñòàâëÿëî èíòåðåñ, íî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè äîâîëüíî ñïîðíî. Ñóùå-
ñòâóåò íåñêîëüêî îñíîâíûõ òî÷åê çðåíèÿ íà ýòó ïðîáëåìó. Íàèáîëüøåå
ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëà òî÷êà çðåíèÿ áðàòüåâ Ãåðòâèãîâ (Hertwig,
1878). Èõ ãèïîòåçà ñîñòîèò â òîì, ÷òî íåðâíûå è ìûøå÷íûå êëåòêè
ïðîèñõîäÿò èç ýêòîäåðìàëüíîãî ýïèòåëèÿ. Îíè âîçíèêàþò íåçàâèñèìî
äðóã îò äðóãà è âñòóïàþò âî âçàèìîäåéñòâèÿ óæå âòîðè÷íî (ðèñ. 4.1, à-â).
Â ñîîòâåòñòâèè ñ ãèïîòåçîé Ãåðòâèãîâ èñòî÷íèêîì âñåõ íåðâíûõ êëåòîê
ÿâëÿåòñÿ ïåðâè÷íàÿ ÷óâñòâèòåëüíàÿ êëåòêà, âîçíèêøàÿ èç ýêòîäåðìû è
ïîëó÷èâøàÿ âîçìîæíîñòü âîñïðèíèìàòü ðàçäðàæåíèÿ, ãåíåðèðîâàòü è
ïðîâîäèòü âîçáóæäåíèå. Ñïåöèàëèçèðîâàííûå îòðîñòêè ýòèõ êëåòîê
âñòóïàþò â ñâÿçü ñ íåçàâèñèìî âîçíèêøèìè ìûøå÷íûìè êëåòêàìè. Ïî
ìíåíèþ àâòîðîâ ýòîé ãèïîòåçû, ìûøå÷íûå âîëîêíà äèôôåðåíöèðîâà-
ëèñü èç êëåòîê, ñõîäíûõ ñ ýïèòåëèàëüíî-ìûøå÷íûìè êëåòêàìè êèøå÷-
íîïîëîñòíûõ. Òàêîé ïðîñòåéøèé íåðâíî-ìûøå÷íûé êîìïëåêñ ðàçâèâà-
åòñÿ ïî ïóòè äèôôåðåíöèàöèè íåðâíîãî àïïàðàòà, ÷òî ïðèâîäèò ê âîç-
íèêíîâåíèþ âñòàâî÷íûõ íåéðîíîâ èëè ãàíãëèåâ (ðèñ. 4.1, â). Íåðâíàÿ
ñèñòåìà ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà ÷óâñòâèòåëüíûå êëåòêè, ëåæàùèå â ýêòî-
äåðìå, è âñòàâî÷íûå íåéðîíû, îáëàäàþùèå èíòåãðàòèâíîé ôóíêöèåé.
Âñòàâî÷íûå íåéðîíû ÿâëÿþòñÿ ïðåäâåñòíèêàìè öåíòðàëèçàöèè îáðà-
áîòêè ñåíñîðíîé èíôîðìàöèè è âîçíèêíîâåíèÿ ìîçãà. Íà âûõîäå ðàñ-
ïîëîæåíû ýôôåêòîðíûå íåéðîíû, èííåðâèðóþùèå ìûøöû è æåëåçû.
Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîé ãèïîòåçû ÿâëÿåòñÿ ýìáðèîíàëüíîå ïðîèñõîæäå-
íèå è îðãàíèçàöèÿ íåðâíî-ìûøå÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé ó ñîâðåìåííûõ
æèâîòíûõ.



81

Ðèñ. 4.1. Äâå ãèïîòåçû ïðîèñõîæäåíèÿ íåðâíûõ è ìûøå÷íûõ êëåòîê:
à–â — ãèïîòåçà áðàòüåâ Ãåðòâèãîâ; ã–å — ãèïîòåçà Êëåéíåíáåðãà-Çàâàðçèíà.
Ïî ãèïîòåçå Ãåðòâèãîâ, íåðâíûå è ìûøå÷íûå êëåòêè ïðîèñõîäÿò íåçàâèñèìî
èç ýêòîäåðìû, à çàòåì îáúåäèíÿþòñÿ â íåðâíî-ìûøå÷íûé êîìïëåêñ. Ïî ïðåä-
ñòàâëåíèÿì Êëåéíåíáåðãà-Çàâàðçèíà, èç ýêòîäåðìû âîçíèêàåò êëåòêà îäíîâðå-
ìåííî c ñåíñîðíûìè è ìîòîðíûìè ôóíêöèÿìè. Çàòåì îíà äèôôåðåíöèðóåòñÿ
íà íåðâíóþ è ìûøå÷íóþ ñèñòåìû. Êðàñíûå — ìûøå÷íûå êëåòêè èëè âîëîêíà,
ñèíèå è ôèîëåòîâûå — ÷óâñòâèòåëüíûå íåðâíûå êëåòêè.

Äðóãàÿ òî÷êà çðåíèÿ íà ïðîèñõîæäåíèå íåðâíûõ êëåòîê áûëà
ðàçðàáîòàíà â èññëåäîâàíèÿõ Êëåéíåíáåðãà è Çàâàðçèíà (Çàâàðçèí,
1950; Kleinenberg, 1967). Åå ñóòü ñâîäèòñÿ ê òîìó, ÷òî íåðâíàÿ è
ìûøå÷íàÿ ñèñòåìû ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê «åäèíîå è íåðàçäåëüíîå
öåëîå».

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îáå ñèñòåìû âîçíèêëè îäíîâðåìåííî â âèäå îáðàçî-
âàíèÿ, êîòîðîå íå èìåëî äèôôåðåíöèðîâàííûõ ìûøå÷íûõ è íåðâíûõ
êîìïîíåíòîâ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòîé ãèïîòåçîé ïåðâè÷íûìè áûëè êëåò-
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êè, âûäåëèâøèåñÿ èç ýêòîäåðìû è îáëàäàâøèå êàê íåðâíûìè, òàê è
ìûøå÷íûìè ôóíêöèÿìè (ðèñ. 4.1, ã, ä). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îäíà ÷àñòü
êëåòêè áûëà ñïîñîáíà ê ÷óâñòâèòåëüíîñòè, à äðóãàÿ — ê ñîêðàùåíèþ.
Â ãèïîòåçå ïîä÷åðêèâàåòñÿ ïåðâè÷íîñòü ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé ñâÿçè
ìåæäó íåðâíûìè è ìûøå÷íûìè êëåòêàìè. Â äàëüíåéøåì, ïî ìíåíèþ
àâòîðîâ, ïðîèçîøëà äèôôåðåíöèàöèÿ ÷óâñòâèòåëüíî-ñîêðàòèìûõ êëå-
òîê íà ÷èñòî ñåíñîðíûå è ìîòîðíûå, à îáùíîñòü èõ ïðîèñõîæäåíèÿ
ñòàëà îñíîâîé íåðâíî-ìûøå÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé (ðèñ. 4.1, å). Ïîä-
òâåðæäåíèåì ýòîé ãèïîòåçû ìîæåò áûòü îðãàíèçàöèÿ ñâåòî÷óâñòâèòåëü-
íûõ êëåòîê ñåò÷àòêè ãëàçà ñîâðåìåííûõ ïîçâîíî÷íûõ. Âî âñåõ ïàëî÷-
êàõ è êîëáî÷êàõ ãëàçà àìôèáèé, ðåïòèëèé, ïòèö è ìëåêîïèòàþùèõ, çà
èñêëþ÷åíèåì ïðèìàòîâ, ñóùåñòâóþò êîìïëåêñû ñîêðàòèìûõ áåëêîâ.
Îíè ïîçâîëÿþò àêòèâíî ïåðåìåùàòü ðåöåïòîðíóþ ÷àñòü ñåíñîðíîé êëåòêè
ïðè èçìåíåíèè îñâåùåííîñòè ñåò÷àòêè.

Îáå òåîðèè ðîäíèò òî, ÷òî îíè íè÷åãî íå îáúÿñíÿþò. Íåïîíÿòíî,
çà÷åì âîîáùå ïîíàäîáèëèñü íåðâíûå, äà è ìûøå÷íûå êëåòêè, ïî÷åìó
îíè âîçíèêëè îäíîâðåìåííî è îòêóäà âçÿëèñü îòðîñòêè íåðâíûõ êëå-
òîê âìåñòå ñ îñîáûìè ñâîéñòâàìè ðåöåïòèðîâàòü, ãåíåðèðîâàòü è ïðî-
âîäèòü ñèãíàëû. Â äèñêóññèè î ïðèðîäå íåðâíî-ìûøå÷íûõ âçàèìî-
äåéñòâèé êàê-òî ñàì ñîáîé èñ÷åç áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë ïðîèñõîæäå-
íèÿ íåðâíûõ êëåòîê. Ýòîò âîïðîñ ìîæíî ðàññìîòðåòü è ñ äðóãèõ
ïîçèöèé.

Ñíà÷àëà îïðåäåëèìñÿ ñ ýïîõîé è æèâîòíûìè, ïðåòåíäóþùèìè íà
ïåðâåíñòâî â ïîÿâëåíèè íåðâíîé ñèñòåìû. Åñëè ðàññìîòðåòü âîçìîæ-
íûõ êàíäèäàòîâ íà ýòî ïî÷åòíîå ìåñòî, òî ñàìûìè ñîáëàçíèòåëüíûìè
âûãëÿäÿò êèøå÷íîïîëîñòíûå, èëè ñòðåêàþùèå (Cnidaria) — ðàäèàëü-
íî-ñèììåòðè÷íûå, ïðèêðåïëåííûå è ñâîáîäíîïëàâàþùèå æèâîòíûå ñ
îäíèì àíóñî-îðàëüíûì îòâåðñòèåì è íåñëîæíîé áèîëîãèåé. Ñòåíêà òåëà
ñôîðìèðîâàíà âñåãî äâóìÿ ñëîÿìè êëåòîê è ïðîìåæóòî÷íîé òîíêîé
íåêëåòî÷íîé ìåçîãëååé. Â íàðóæíîì ñëîå êëåòîê ëåæàò óíèêàëüíûå
êëåòêè — êíèäîöèòû, ñîäåðæàùèå ñòðåêàòåëüíûå îðãàíåëëû. Òàêèõ
êëåòîê íåò ó ìíîãîêëåòî÷íûõ äðóãèõ ãðóïï. Èõ äèôôóçíàÿ íåðâíàÿ
ñèñòåìà ðàñïðåäåëåíà â ìåçîãëåå è ñëàáî äèôôåðåíöèðîâàíà. Íåðâíûå
êëåòêè âåñüìà óíèâåðñàëüíû è îáëàäàþò êàê ÷óâñòâèòåëüíîé, òàê è
ýôôåêòîðíîé ôóíêöèåé. Îíè îáúåäèíåíû â ñåòü ñ ðàäèàëüíîé ñèììåò-
ðèåé ïî÷òè áåç âûðàæåííûõ ãàíãëèåâ (Áåêëåìèøåâ, 1964; Áàðíñ è äð.,
1992). Åäèíñòâåííûì ìåñòîì, ïðèãîäíûì íà ðîëü íåéðàëüíîãî öåíòðà,
ÿâëÿåòñÿ îêîëîãëîòî÷íîå íåðâíîå êîëüöî.
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Ðèñ. 4.2. Ãèïîòåòè÷åñêèå ýòàïû ïðîèñõîæäåíèÿ íåðâíûõ êëåòîê â ïðîöåññå
ýâîëþöèè ìíîãîêëåòî÷íûõ:à — ðàçðåç ñîâðåìåííîé ãóáêè ñ ïðîñòåéøåé àñêî-
íîèäíîé îðãàíèçàöèåé áåç íåðâíûõ êëåòîê, êîòîðûé ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â
êà÷åñòâå èñõîäíîãî òèïà; á — ýòàï ïåðâè÷íîé ôèçèîëîãè÷åñêîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè è ïîÿâëåíèÿ îòðîñòêîâ ó êëåòîê ýêòîäåðìû íàïðàâëåííûõ ê èñòî÷íèêàì
ïèòàíèÿ; â — äèôôåðåíöèðîâêà ìåçîäåðìàëüíûõ ñîêðàòèìûõ êëåòîê è ïåðâè÷-
íîé íåðâíîé ñåòè; ã — îáðàçîâàíèå íåðâíîé ñåòè, âñòàâî÷íûõ íåéðîíîâ è
ïðîòîãëèàëüíûõ êëåòîê, ñïåöèàëèçèðóþùèõñÿ íà òðîôè÷åñêèõ ôóíêöèÿõ.
Ñòðåëêàìè ïîêàçàíî äâèæåíèå âîäû ÷åðåç ãóáêó. Ñèíèé öâåò — ïðîòîíåéðî-
íû, çåëåíûé — âñòàâî÷íûå íåéðîíû, ôèîëåòîâûé — ïðîòîãëèàëüíûå êëåòêè,
êðàñíûé — ñîêðàòèìûå êëåòêè.

Ñòîëü æå íåçàòåéëèâî è ïîâåäåíèå ýòèõ æèâîòíûõ. Ïðîêà÷èâàíèå
âîäû è çàõâàò ùóïàëüöàìè ïðîïëûâàþùåé ìèìî äîáû÷è — íå ñàìîå
èíòåëëåêòóàëüíîå çàíÿòèå, ïîýòîìó ñèìáèîòè÷åñêèå ðûáêè èç ðîäà
Amphiprion ëåãêî îáìàíûâàþò ïðîñòîäóøíûõ àêòèíèé è ïîëüçóþòñÿ èõ
çàùèòîé. Àêòèíèè âñòóïàþò â ñèìáèîòè÷åñêèå îòíîøåíèÿ ñ äðóãèìè
âèäàìè ðûá, îôèóðàìè, êðåâåòêàìè-÷èñòèëüùèêàìè, ãðåáíåâèêàìè, êðà-
áàìè è ðàêàìè-îòøåëüíèêàìè. Îäíàêî ïðè âñåé êàæóùåéñÿ ïðîñòîòå
êèøå÷íîïîëîñòíûå îáëàäàþò óæå ôóíêöèîíàëüíî ñïåöèàëèçèðîâàííîé
íåðâíîé ñèñòåìîé. Ó ìíîãèõ âèäîâ îíà ïðåäñòàâëåíà íå îäíîé ñåòüþ, à
äâóìÿ. Â îäíèõ ñëó÷àÿõ îáå ñåòè ðàñïîëîæåíû â íàðóæíîì ñëîå êëåòîê
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(ýêòîäåðìå), à â äðóãèõ â ýêòîäåðìå è ýíòîäåðìå (âíóòðåííåì ñëîå êëå-
òîê). Òàêàÿ äâîéíàÿ äèôôóçíàÿ íåðâíàÿ ñåòü, îêîëîãëîòî÷íîå íåðâíîå
êîëüöî è ÷åòêîå ðàçäåëåíèå íà 5-6 òèïîâ ýêòîäåðìàëüíûõ è ýíòîäåð-
ìàëüíûõ êëåòîê ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü ñòðåêàþùèõ äîñòàòî÷íî ñîâåðøåííûìè
îðãàíèçìàìè. Èõ ýíòîäåðìàëüíûé ñëîé ñîñòîèò èç ýïèòåëèàëüíî-ìû-
øå÷íûõ êëåòîê. Ñðåäè íèõ åñòü êëåòêè, ñåêðåòèðóþùèå ôåðìåíòû, ñëèçü,
îáëàäàþùèå ïîäâèæíûìè æãóòèêàìè, è ïèùåâàðèòåëüíî-ìóñêóëüíûå
êëåòêè. Ñõîäíûå, íî ìîðôîëîãè÷åñêè íåèäåíòè÷íûå êëåòêè ðàñïîëîæå-
íû â ýêòîäåðìàëüíîì ñëîå. Òàì ìîãóò íàõîäèòüñÿ èíòåðñòèöèàëüíûå
(ýìáðèîíàëüíûå äåïîíèðîâàííûå êëåòêè, ñïîñîáíûå ê ïðîëèôåðàöèè),
ñòðåêàòåëüíûå, ýïèòåëèàëüíî-ìóñêóëüíûå, ñåêðåòèðóþùèå ñëèçü è äàæå
îñîáûå ñåíñîðíûå êëåòêè (Èâàíîâà-Êàçàñ, 1974, 1978, 1995). Ñåíñîðíûå
êëåòêè ìîãóò ÷óâñòâîâàòü ôèçè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ íà ýêòîäåðìó è ïåðå-
äàâàòü èõ âî âíóòðåííþþ äèôôóçíóþ íåðâíóþ ñåòü.

Ó ñòðåêàþùèõ ðàçâèò ñëîæíûé ýôôåêòîðíûé àïïàðàò, êîòîðûé
óïðàâëÿåòñÿ íåðâíûìè êëåòêàìè. Îíè ìîãóò çàñòàâëÿòü ñîêðàùàòüñÿ
ùóïàëüöà è òåëà ïðèêðåïëåííûõ àêòèíèé, äèôôåðåíöèàëüíî óïðàâ-
ëÿòü ðàáîòîé çîíòèêà ñâîáîäíîïëàâàþùèõ ìåäóç, âëèÿòü íà àêòèâíîñòü
ýïèòåëèàëüíî-ìûøå÷íûõ êëåòîê ýíòîäåðìû è ýêòîäåðìû. Ó íèõ äàæå
ìîæíî âûðàáàòûâàòü íåïðîäîëæèòåëüíûå óñëîâíûå ðåôëåêñû, êàê îò-
ìå÷àëîñü âûøå. Ñëåäîâàòåëüíî, íåðâíàÿ ñèñòåìà óæå âïîëíå äîñòàòî÷-
íà è âåñüìà ýôôåêòèâíà äëÿ èõ îáðàçà æèçíè. Ïî-âèäèìîìó, åå îðãà-
íèçàöèþ íàäî ðàññìàòðèâàòü êàê äàëåêî íå ïåðâûé ýòàï âîçíèêíîâå-
íèÿ íåðâíîãî àïïàðàòà ìíîãîêëåòî÷íûõ. Ñêîðåå âñåãî, ñòðåêàþùèå
äåìîíñòðèðóþò îäèí èç ìíîæåñòâà äðåâíèõ âàðèàíòîâ ñòðîåíèÿ íå-
ðâíîé ñèñòåìû: ñëèøêîì îòòî÷åíû ôóíêöèè è ñîâåðøåíåí èõ íåðâíûé
ñóáñòðàò. Ìèíèìàëüíûé îáúåì íåðâíûõ êëåòîê äëÿ ñòîëü êðóïíûõ
îðãàíèçìîâ è èõ ýôôåêòèâíîñòü ñòàëè ðåçóëüòàòîì äëèòåëüíîãî îòáîðà
è, âîçìîæíî, íåêîòîðîãî âòîðè÷íîãî óïðîùåíèÿ.

Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî ïðèêðåïëåííûå ñòðåêàþùèå ñ äâîéíîé íå-
ðâíîé ñåòüþ áûëè ñâîáîäíîïëàâàþùèìè àêòèâíûìè õèùíèêàìè. Ïðè
ðàçäåëåííîé àêòèâíîñòè ýêòîäåðìàëüíîé è ýíòîäåðìàëüíîé íåðâíûõ
ñåòåé âîçìîæíû àñèíõðîííîå ñâîáîäíîå ïëàâàíèå è ïèùåâàðåíèå. Ïèùà,
ïîïàâøàÿ â ïîëîñòü òåëà, äîëæíà áûëà òàì ïåðåìåøèâàòüñÿ è ïåðåâà-
ðèâàòüñÿ â ðåçóëüòàòå äâèæåíèé ïèùåâàðèòåëüíî-ìûøå÷íûõ êëåòîê.
Åñëè æèâîòíîå ïðè ýòîì áóäåò ïëûòü, à íå ëåæàòü íà äíå, òî åãî ïëà-
âàíèå äîëæíî îñóùåñòâëÿòüñÿ ýêòîäåðìàëüíî-ìûøå÷íûìè êëåòêàìè.
Îíè äîëæíû ðàáîòàòü â ñîâåðøåííî èíîì ðåæèìå, íåæåëè ïèùåâàðè-
òåëüíàÿ ñèñòåìà. Äâîéíàÿ íåðâíàÿ ñåòü ñòðåêàþùèõ íàòàëêèâàåò íà
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âûâîä î ñóùåñòâîâàíèè ïîäâèæíûõ õèùíèêîâ ñðåäè èõ ïðåäêîâûõ ôîðì
è âîçìîæíîå óïðîùåíèå ñîâðåìåííûõ âèäîâ. Ó àêòèíèé ñòðîåíèå òåëà
íàìíîãî ñëîæíåå, ÷åì ó ñöèôîèäíûõ èëè ãèäðîèäíûõ ñòðåêàþùèõ. Èõ
òåëî èìååò ðÿä îñîáåííîñòåé è âíóòðåííèõ ïðèñïîñîáëåíèé êàê äëÿ
çàõâàòà ïèùè, òàê è äëÿ åå ýôôåêòèâíîãî ïåðåâàðèâàíèÿ. Âíóòðåííÿÿ
ïîëîñòü âûñòëàíà ýíòîäåðìîé, íî â íåé îáðàçóþòñÿ âûñòóïàþùèå ñêëàä-
êè, êîòîðûå íàçûâàþò ñåïòàìè, èëè ìåçåíòðèÿìè. Òàêèå ìåçåíòðèè
ïîêàçàíû íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçàõ. Îíè óâåëè÷èâàþò ïëîùàäü âñà-
ñûâàíèÿ ïèùè è ñïîñîáñòâóþò ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ïèùåâàðå-
íèÿ. Äëÿ íàñ âàæíî òî, ÷òî â ìåçåíòðèÿõ ðàñïîëîæåíû ìåçîãëåÿ ñ
íåðâíûìè êëåòêàìè è ñòðåêàþùèå êíèäîöèòû. Ïî-âèäèìîìó, ýòî ñâè-
äåòåëüñòâî âûñîêîé âòîðè÷íîé ñïåöèàëèçàöèè ãðóïïû.

Òàêèì îáðàçîì, íåðâíàÿ ñèñòåìà ó íåêîòîðûõ âèäîâ ñòðåêàþùèõ
âòîðè÷íî óïðîùåíà èëè âåñüìà ñïåöèàëèçèðîâàíà. Ïîýòîìó ñòðåêàþ-
ùèõ íåëüçÿ ðàññìàòðèâàòü êàê îáðàçåö ïðèìèòèâíîñòè íåðâíîé ñèñòå-
ìû (Lipps, Signor, 1992; Âåñòõàéäå, Ðèãåð, 2008). Íàîáîðîò, èìåííî ê
òàêîìó ýôôåêòèâíîìó ñòðîåíèþ íåðâíîé ñèñòåìû íàì íàäî ñòðåìèòü-
ñÿ, ðåêîíñòðóèðóÿ ýâîëþöèþ âîçíèêíîâåíèÿ íåðâíûõ êëåòîê.

Åäèíñòâåííîé ïðèåìëåìîé ãðóïïîé äëÿ âîññîçäàíèÿ ãèïîòåòè÷åñêèõ
ïðè÷èí ïîÿâëåíèÿ íåðâíûõ êëåòîê ÿâëÿþòñÿ ãóáêè. Ýòî ïðåêðàñíûå ñè-
äÿ÷èå ìíîãîêëåòî÷íûå æèâîòíûå ñ ïîëíûì îòñóòñòâèåì ñèììåòðèè, ñëà-
áûì êðåìíåçåìíûì, èçâåñòêîâûì èëè áåëêîâûì (êîëëàãåíîâûì) ñêåëå-
òîì è âíóòðåííåé êàìåðîé (àòðèóì) ñ âõîäíûìè ïîðàìè (îñòèè) è îäíèì
âûâîäíûì îòâåðñòèåì (îñêóëóì). Ãóáêè — âîäíûå ôèëüòðàòîðû ñ ïðî-
ñòåéøèìè êëåòî÷íûìè ïðèñïîñîáëåíèÿìè äëÿ ïðîòîêà âîäû. Â êëåòî÷-
íîé îðãàíèçàöèè ãóáîê íå íàøëîñü ìåñòà äëÿ íåðâíûõ êëåòîê, õîòÿ îï-
ðåäåëåííàÿ êëåòî÷íàÿ ñïåöèàëèçàöèÿ óæå âîçíèêàåò (ðèñ. 4.2, à). Ñíà-
ðóæè ãóáêè ïîêðûòû ïèíàêîöèòàìè, êîòîðûå ìîãóò ñîêðàùàòüñÿ è
äåôîðìèðîâàòü òåëî æèâîòíîãî. Âíóòðè îíè âûñòëàíû âîðîòíè÷êîâûìè
êëåòêàìè — õîàíîöèòàìè, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò òîê âîäû ÷åðåç ïîðî-
öèòû è çàõâàò ïèùåâûõ ÷àñòèö. Ìåæäó ýòèìè äâóìÿ ñëîÿìè ðàñïîëîæåí
ìåçîõèë — ñòóäåíèñòîå âåùåñòâî áåëêîâîé ïðèðîäû. Â íåì àêòèâíû
àìåáîöèòû, óíèâåðñàëüíûå êëåòêè, êîòîðûå ñåêðåòèðóþò êîëëàãåí, ìå-
çîõèë, ôàãîöèòèðóþò ïèùó è ìîãóò òðàíñôîðìèðîâàòüñÿ â ëþáîé äðóãîé
òèï êëåòîê. Âñå ñëîè êëåòîê äîñòàòî÷íî óñëîâíû, ïîñêîëüêó íèêàêèõ
áàçàëüíûõ ìåìáðàí, èõ ïîäñòèëàþùèõ, íåò. Â ñâÿçè ñ ýòèì ãóáêè ÿâëÿ-
þòñÿ äîñòîéíûì îáúåêòîì äëÿ ýâîëþöèîííûõ ôàíòàçèé.

Äîïóñòèì, ÷òî äîíåðâíîå ìíîãîêëåòî÷íîå ñóùåñòâî áûëî îòäàëåí-
íî ïîõîæå íà ñîâðåìåííóþ ãóáêó ñ ïðîñòåéøåé àñêîíîèäíîé îðãàíèçà-
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öèåé (ðèñ. 4.2, à). Ïèùà è âîäà ïîñòóïàþò âî âíóòðåííþþ êàìåðó ÷åðåç
îñòèè, çàõâàòûâàþòñÿ âîðîòíè÷êîâûìè êëåòêàìè, à íåçàõâà÷åííûå ÷à-
ñòèöû âûâîäÿòñÿ ÷åðåç îñêóëóì. ×àñòü ïèùåâûõ ÷àñòèö ïîïàäàåò àìå-
áîèäíûì êëåòêàì. Ýòè ÷àñòè÷êè ïåðåäàþòñÿ äðóãèì êëåòêàì — ïèíà-
êîöèòàì.

Íà÷èíàòü ýâîëþöèîííóþ ðåêîíñòðóêöèþ ïîÿâëåíèÿ íåðâíûõ êëå-
òîê ñ çàÿâëåíèÿ î «íåîáõîäèìîñòè ðåöåïòèðîâàòü âíåøíþþ ñðåäó» íå-
âîçìîæíî, òàê êàê êëåòêè íè÷åãî î ñðåäå íå çíàëè, à âûçâàòü â èõ
öèòîïëàçìå «íåîáõîäèìîñòü» ìîæíî òîëüêî êðàéíå âåñêèìè ïðè÷èíà-
ìè. Ïî-âèäèìîìó, íèêàêîé ñâÿçè ñ íåðâíûìè ôóíêöèÿìè ó áóäóùèõ
íåðâíûõ êëåòîê áûòü íå ìîãëî. Åñëè äîïóñòèòü, ÷òî íåðâíûå êëåòêè
âîçíèêëè èç ýêòîäåðìû, à ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ âñåì îïûòîì ýìáðèîëî-
ãèè, òî íàäî îáðàòèòü âíèìàíèå íà ïîëîæåíèå ïèíàêîöèòîâ â êëåòî÷-
íîé ñèñòåìå ãóáîê. Èõ îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ — çàùèòà âíåøíåé ïîâåðõ-
íîñòè ãóáêè. Äëÿ òîãî ÷òîáû èõ ïðåâðàòèòü â íåðâíûå êëåòêè, íàäî
îòâåòèòü íà íåñêîëüêî âîïðîñîâ. Âî-ïåðâûõ, ïî÷åìó èçìåíèëàñü ìîð-
ôîëîãèÿ ýòèõ êëåòîê — îáðàçîâàëèñü îòðîñòêè? Âî-âòîðûõ, êàê îíè
îêàçàëèñü â ìåçîõèëå? Â-òðåòüèõ, ïî÷åìó äðóãèå êëåòêè ñòàëè ïîä÷è-
íÿòüñÿ àêòèâíîñòè ýòèõ ïðîíåéðîíîâ?

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî âàæíåéøèì ïàðàìåòðîì ýâîëþöèè íåðâíîé ñèñòåìû
ÿâëÿåòñÿ óðîâåíü ìåòàáîëèçìà íåðâíîé ñèñòåìû, ïîñìîòðèì íà âîïðîñ
ïðîèñõîæäåíèÿ íåðâíûõ êëåòîê ñ ïîçèöèè ýëåìåíòàðíîãî ïîòðåáëåíèÿ
ïèùè. Íåéðîíû îáëàäàþò ìåòàáîëèçìîì, ñîïîñòàâèìûì ñ íàãðóæåí-
íûìè ìûøå÷íûìè êëåòêàìè, ÷òî òðåáóåò îöåíêè ïðîèñõîæäåíèÿ íå-
ðâíîé òêàíè èìåííî ñ ýòèõ ïîçèöèé.

Êðàòêî ðàññìîòðèì ìåõàíèçì ïèòàíèÿ ãóáîê. Âîäà âñàñûâàåòñÿ â
ãóáêó ÷åðåç îòâåðñòèÿ ïîðîöèòîâ è ïîïàäàåò âî âíóòðåííþþ ïîëîñòü —
àòðèóì (ðèñ. 4.2, à). Â àòðèóìå íàõîäÿòñÿ æãóòèêè õîàíîöèòîâ, êîòîðûå
ñâîèì áèåíèåì óâåëè÷èâàþò òîê âîäû, ïðîõîäÿùåé ÷åðåç ãóáêó. Õîà-
íîöèòû ôèëüòðóþò âîäó è çàõâàòûâàþò ñâîèìè ìèêðîâîðñèíêàìè, îá-
ðàçóþùèìè âîðîòíè÷îê, ìåëêèå ÷àñòèöû ïèùè. Âîêðóã íèõ, â ìåçîã-
ëåå, íàõîäÿòñÿ àìåáîöèòû, êîòîðûå ìîãóò òàêæå çàõâàòûâàòü ÷àñòè÷êè
ïèùè. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ýòè ÷àñòè÷êè äàæå êðóïíåå, ÷åì ó õîàíî-
öèòîâ. Òàêèì îáðàçîì, õîàíîöèòû è àìåáîöèòû ÿâëÿþòñÿ ñàìûìè ïðè-
âèëåãèðîâàííûìè â îòíîøåíèè ïèùè êëåòêàìè. Èõ ìîæíî íàçâàòü ïåð-
âè÷íûìè ïèùåâûìè. Âñåì îñòàëüíûì äîñòàåòñÿ òîëüêî òî, ÷òî ìîãóò
ïåðåäàòü ýòè äâà òèïà êëåòîê. Îíè äåëÿòñÿ ÷àñòè÷êàìè ïèùè, íî ìåòà-
áîëèçì îñòàëüíûõ êëåòîê âñåãäà áóäåò íàìíîãî íèæå, ÷åì ó íèõ. Ê
âòîðè÷íûì ïèùåâûì êëåòêàì îòíîñÿòñÿ ïîðîöèòû è ïèíàêîöèòû. Îíè
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íåïîñðåäñòâåííî íå ïîëó÷àþò ïèùåâûõ ÷àñòèö èç àòðèóìà è äîâîëü-
ñòâóþòñÿ òåì, ÷òî èì äîñòàåòñÿ îò õîàíîöèòîâ è àìåáîèäíûõ êëåòîê.
Èìåííî ýòè ðàçëè÷èÿ â ïîòðåáëåíèè ïèùè ìîãëè ïðèâåñòè ê ïåðâè÷-
íûì ìîðôîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì ïèíàêîöèòîâ.

Ïèíàêîöèòû ÿâëÿþòñÿ ïðîîáðàçîì ýêòîäåðìàëüíûõ êëåòîê, ÷òî îòðà-
æåíî â íàçâàíèè ýòîãî ñëîÿ — ïèíàêîäåðìà (McConnel, 1966). Ïî-âèäè-
ìîìó, íà ïåðâîì ýòàïå ïèíàêîöèòû ïðîñòî ñòðåìèëèñü óâåëè÷èòü ñâîé
ìåòàáîëèçì ïóòåì óäëèíåíèÿ îòðîñòêîâ (ðèñ. 4.2, á). Ýòè îòðîñòêè äîõî-
äèëè äî àìåáîöèòîâ èëè äàæå õîàíîöèòîâ, ÷òî ïîçâîëÿëî ïîëó÷àòü áîëü-
øåå êîëè÷åñòâî ïèùåâûõ ÷àñòèö. Ïèùà ñòàëà òåì ñòèìóëîì, êîòîðûé
ïðèâåë ê èçìåíåíèþ ôîðìû êëåòîê ïîêðîâíîãî ñëîÿ. Ñëåäóþùèì ýòà-
ïîì ñòàëî óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ îòðîñòêîâ è åùå áîëüøåå ïîâûøåíèå
ìåòàáîëèçìà íåêîòîðûõ ïèíàêîöèòîâ. Îíè îêàçàëèñü â óíèêàëüíîì ïî-
ëîæåíèè. Íàõîäÿñü íà âíåøíåé ïîâåðõíîñòè òåëà, îíè ïîëó÷àëè ìàêñè-
ìóì èíôîðìàöèè îáî âñåõ ñîáûòèÿõ âîêðóã îðãàíèçìà. Âìåñòå ñ òåì,
ðàñïîëàãàÿñü íà îñíîâíûõ ïèùåâàðèòåëüíûõ êëåòêàõ, îíè ïîëó÷àëè èñ-
÷åðïûâàþùóþ èíôîðìàöèþ îá óñïåøíîñòè ïèòàíèÿ (ðèñ. 4.2, â). Óâåëè-
÷èâ êîëè÷åñòâî îòðîñòêîâ, ïèíàêîöèòû òðàíñôîðìèðîâàëèñü â ïðîíåéðî-
íû, à èõ òåëà íà÷àëè ïîãðóæàòüñÿ â ìåçîãëåþ. Èíåðöèîííîñòü áèîõèìè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ îáóñëîâèëà çàïîìèíàíèå äîíåðâíîãî òèïà. Åñëè âíåøíåå
âîçäåéñòâèå êîððåëèðîâàëî ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ïèùè, òî òàêèå
ïðîíåéðîíû íà÷èíàëè âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ õîàíîöèòàìè. Õîàíîöèòû
óâåëè÷èâàëè òîê âîäû ÷åðåç àòðèóì, ÷òî ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ïî-
òðåáëåíèÿ ïèùè è õîàíîöèòàìè, è ïðîíåéðîíàìè. Ýòà ïðîñòàÿ ñèñòåìà
ïîçâîëèëà îðãàíèçìàì äèôôåðåíöèàëüíî óâåëè÷èâàòü àêòèâíîñòü õîà-
íîöèòîâ ïðè íàëè÷èè ïèùè è óìåíüøàòü ïðè åå îòñóòñòâèè. Áèîëîãè÷åñ-
êèå ïðåèìóùåñòâà òàêîé ðåãóëÿöèè î÷åâèäíû.

Çàòåì íàñòóïèë ïðèíöèïèàëüíûé ýòàï èíòåãðàöèè îòäåëüíûõ ïðî-
íåéðîíàëüíûõ êëåòîê â ýëåìåíòàðíóþ ñåòü, îõâàòûâàþùóþ âñå òåëî
äðåâíåé ãóáêè (ðèñ. 4.2, ã). Äëÿ ýòîãî äîëæíû áûëè ïðîèçîéòè ñëåäóþ-
ùèå ñîáûòèÿ. Âî-ïåðâûõ, îòäåëüíûå ïðîíåéðîíû íåñêîëüêî òðàíñôîð-
ìèðîâàëè ñâîå òåëî, îñòàâèâ â ïèíàêîäåðìå òîëüêî ÷óâñòâèòåëüíûå
îòðîñòêè. Âî-âòîðûõ, îíè ñôîðìèðîâàëè êîíòàêòû ìåæäó ñîáîé è êëåò-
êàìè äðóãèõ ñëîåâ. Ïðè÷èíû ýòèõ ñîáûòèé äîâîëüíî ïîíÿòíû. Åñëè
ðå÷ü èäåò î ïèùå, òî ëþáàÿ èíôîðìàöèÿ, óâåëè÷èâàþùàÿ åå ïîñòóïëå-
íèå, áóäåò ïîääåðæèâàòüñÿ â ýâîëþöèè, ïîýòîìó ïðîíåéðîíû ìîãëè
áûñòðî ñïåöèàëèçèðîâàòüñÿ íà ðåøåíèè óêàçàííîé ïðîáëåìû. Îíè èí-
òåãðèðîâàëè ðàáîòó ãóáêè-êèøå÷íîïîëîñòíîãî ïî ïðèíöèïó ïèùà—
íàïðàâëåííàÿ àêòèâíîñòü. Â òàêîé èíôîðìàöèè çàèíòåðåñîâàíû íå òîëü-
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êî õîàíîöèòû, íî è ïèíàêîöèòû, è àìåáîèäíûå êëåòêè. Ïîýòîìó îòðîñ-
òêè îáðàçîâûâàëè íå òîëüêî ïðîíåéðîíû, íî è êëåòêè âñåõ îñòàëüíûõ
òèïîâ. Ýòè îòðîñòêè çàêàí÷èâàëèñü íà ïîâåðõíîñòè ïðîíåéðîíîâ. ×åðåç
íèõ ïî ñîñòîÿíèþ ïðîíåéðîíîâ äðóãèå òèïû êëåòîê èíôîðìèðîâàëèñü
î íàëè÷èè èëè îòñóòñòâèè ïèùè.

Âàæíûì ýòàïîì â ýâîëþöèè ñòàëà èíòåãðàöèÿ ïðîíåéðîíîâ è ïèíàêî-
öèòîâ, ñïîñîáíûõ ñîêðàùàòüñÿ. Ñîâðåìåííûå ïèíàêîöèòû ãóáîê íå óòðà-
òèëè ýòîé ñïîñîáíîñòè. Ñëåäñòâèåì òàêîé èíòåãðàöèè òåëà ãóáîê ïðè ïî-
ìîùè ïðîíåéðîíîâ ñòàëî îãðîìíîå ïèùåâîå ïðåèìóùåñòâî íîâîãî îðãà-
íèçìà. Îí ìîã íàïðàâëåííî èçìåíÿòü ñâîå òåëî èëè ïåðåíàïðàâëÿòü ïîòîê
âîäû â çîíû ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ïèùè. Íàäî îòìåòèòü, ÷òî òàêîé òèï
èíòåãðàöèè íåðâíîé è ìîòîðíîé ñèñòåì ñîõðàíèëñÿ è äî íàøèõ äíåé.
Íåðâíî-ìûøå÷íûé êîìïëåêñ êðóãëûõ ÷åðâåé (Nematoda) ñîñòîèò èç ìû-
øå÷íûõ êëåòîê, êîòîðûå îáðàçóþò îòðîñòêè, óñòàíàâëèâàþùèå ñâÿçè ñ
íåðâíûìè ñòâîëàìè, à íå íàîáîðîò. Ïðè ýòîì ôîðìèðóþòñÿ ñèíàïòè÷åñ-
êèå ñâÿçè, è ìûøå÷íûå êëåòêè ïîä÷èíÿþòñÿ àêòèâíîñòè íåðâíûõ ñòâîëîâ.
Ñõîäíûì îáðàçîì óñòðîåí ýôôåêòîðíûé àïïàðàò ãîëîâîõîðäîâûõ
(Cephalochordata). Ó ëàíöåòíèêà îòðîñòêè ìûøå÷íûõ êëåòîê ïðîíèêàþò â
íåðâíóþ òðóáêó è óñòàíàâëèâàþò ñèíàïòè÷åñêèå êîíòàêòû ñ íåéðîíàìè.
Ïåðåäà÷à óïðàâëÿþùèõ ìóñêóëàòóðîé ñèãíàëîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî îòðî-
ñòêàì ìûøå÷íûõ êëåòîê, à íå íåéðîíîâ. Ñëåäîâàòåëüíî, òàêîé âàðèàíò
èíòåãðàöèè íå ÿâëÿåòñÿ óìîçðèòåëüíîé ãèïîòåçîé è ìîã ñóùåñòâîâàòü ó
ãóáêîîáðàçíûõ ñóùåñòâ ñ ïðîíåéðîíàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìîé.

Ñëåäîâàòåëüíî, ìåòàáîëè÷åñêèìè ïðè÷èíàìè áûëî îáóñëîâëåíî êàê
ïîÿâëåíèå îòðîñòêîâ, òàê è äèôôåðåíöèàöèÿ íåñêîëüêèõ òèïîâ íåðâíûõ
êëåòîê. Ïîÿâèëèñü ñïåöèàëèçèðîâàííûå ÷óâñòâèòåëüíûå è äâèãàòåëü-
íûå íåéðîíû. Ïî-âèäèìîìó, èìåííî â ýòîò ïåðèîä ñôîðìèðîâàëèñü
ïðîòîíåéðîíû, ñïåöèàëèçèðîâàííûå äëÿ ïåðåäà÷è òðîôè÷åñêîãî ñèãíà-
ëà îò ïèùåâàðèòåëüíûõ êëåòîê ê íåéðîíàì. Ýòè êëåòêè îáúåäèíèëè
ñåíñîðíóþ è òðîôè÷åñêóþ ôóíêöèþ. Ñëåäñòâèåì òàêîé ñïåöèàëèçàöèè
ñòàëî ïîÿâëåíèå ïðîòîíåéðîãëèàëüíûõ êëåòîê. Âïîñëåäñòâèè, ïîñëå
ïîÿâëåíèÿ çàìêíóòîé êðîâåíîñíîé ñèñòåìû ïîçâîíî÷íûõ, îíè ñòàëè
âûïîëíÿòü ïðåèìóùåñòâåííî áàðüåðíûå è òðîôè÷åñêèå ôóíêöèè.

Çàìåòíûì ìîìåíòîì ýâîëþöèè ñòàëî ïîÿâëåíèå ïðîíåéðîíàëüíîé
ñåòè. Îõâàòûâàÿ âñå òåëî, îíà äàâàëà âîçìîæíîñòü ñîïîñòàâèòü ïèùåâóþ
èíôîðìàöèþ îò ðàçíûõ ó÷àñòêîâ òåëà èëè ïîðîöèòîâ, à ñëåäîâàòåëüíî,
îïðåäåëèòü íàïðàâëåíèå íà ïèùó. Åñëè òàêèå æèâîòíûå áûëè íåïîä-
âèæíû, òî ïåðåíàïðàâëÿëñÿ ïîòîê âîäû, à åñëè îíè áûëè ïîäâèæíû, òî
ïîÿâëÿëàñü âîçìîæíîñòü ïåðåìåùåíèÿ ê èñòî÷íèêó ïèùè. Íå èñêëþ÷å-
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íî, ÷òî ïîäîáíûå ïðîíåéðîíàëüíûå ñåòè ïîÿâèëèñü îäíîâðåìåííî êàê ó
ñâîáîäíîïëàâàþùèõ, òàê è ó ïðèêðåïëåííûõ ôîðì. ×òî ýòî äàëî äëÿ
ïîâåäåíèÿ ãèïîòåòè÷åñêèõ îðãàíèçìîâ? Åñëè äàæå ïåðâûå ïðîíåéðîíàëü-
íûå ñèñòåìû âîçíèêëè ó ìàëîïîäâèæíûõ æèâîòíûõ, ýòî ìîãëî áûñòðî
ïðèâåñòè ê ïîÿâëåíèþ ïîäâèæíûõ ôîðì è àêòèâíûõ õèùíèêîâ. Ðàñ-
ñìîòðèì áèîëîãè÷åñêèå âûãîäû îò ïðèîáðåòåíèÿ ïðîíåéðîíîâ.

Äîïóñòèì, ÷òî òà âîäíàÿ ñðåäà, ãäå ïðîèñõîäèëè îïèñàííûå ñîáûòèÿ,
áûëà ïîëíà ãóáêîîáðàçíûìè îðãàíèçìàìè áåç íåðâíîé ñèñòåìû, êîòî-
ðûå ñîñóùåñòâîâàëè ñîâìåñòíî ñ âîäíîé ðàñòèòåëüíîñòüþ. Áîëüøàÿ ÷àñòü
æèâîòíûõ ïèòàëàñü ôèëüòðàöèåé ðàñòèòåëüíûõ è æèâîòíûõ îñòàòêîâ.
Ïî-âèäèìîìó, ðàçíîîáðàçèå òàêèõ ñóùåñòâ áûëî êðàéíå âåëèêî, ÷òî ïîä-
òâåðæäàåò ïàëåîíòîëîãè÷åñêàÿ ëåòîïèñü ïðåäïîëàãàåìîãî ïåðèîäà. Ìà-
ëîâåðîÿòíî, ÷òî â òàêîé îáñòàíîâêå è áåç íåðâíîé ñèñòåìû ìîãëè ïî-
ÿâèòüñÿ óñïåøíûå õèùíèêè. Ñêîðåå âñåãî, àâòîòðîôíûå ãóáêè ïðåäñòàâ-
ëÿëè ñîáîé äîâîëüíî ïàññèâíûå ôîðìû. Îíè ïî÷òè íå îòëè÷àëèñü îò
ðàñòåíèé, ñîñòàâëÿâøèõ îñíîâó áèîðàçíîîáðàçèÿ îêåàíà. Îáèëèå ïèùè
îïðåäåëåííîãî òèïà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì óñëîâèåì ïîÿâëåíèÿ îðãàíèçìîâ
íîâûõ òèïîâ. Òàêèì ðåñóðñîì ñòàëî èçîáèëèå ïàññèâíûõ ôèëüòðàòîðîâ,
êîòîðûå íàìíîãî öåííåå â ïèùåâîì îòíîøåíèè, ÷åì ðàñòåíèÿ. Ñëîæè-
ëèñü óñëîâèÿ, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ïî÷òè áåçãðàíè÷íóþ âîçìîæ-
íîñòü äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ è ýâîëþöèè õèùíè÷åñòâà (Ëèâàíîâ, 1955).
Ïðèîáðåòåíèå ìèíèìàëüíûõ ñïîñîáíîñòåé ê ñîïîñòàâëåíèþ ñèãíàëîâ èç
âíåøíåé ñðåäû ñ îöåíêîé êîëè÷åñòâà ïîòðåáëÿåìîé ïèùè è ñïîñîáíîñòü
ê óïðàâëåíèþ ñîáñòâåííûì òåëîì ñòàëè ïåðâûì øàãîì ê ïîÿâëåíèþ
õèùíèêîâ. Äàæå ïðèìèòèâíàÿ ïðîíåéðîíàëüíàÿ ñèñòåìà ìîãëà ïðèíöè-
ïèàëüíî èçìåíèòü êàê áèîëîãèþ îðãàíèçìîâ, òàê è èõ ýâîëþöèîííîå
áóäóùåå. Æèâîòíûå, ñïîñîáíûå îöåíèâàòü óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïèùè
âíóòðè îðãàíèçìà è îïðåäåëÿòü íàïðàâëåíèå íà åå èñòî÷íèê, ñòàëè èäå-
àëüíûì ïðîòîòèïîì äëÿ íà÷àëà ýâîëþöèè íåðâíîé ñèñòåìû.

Ñëåäîâàòåëüíî, îñíîâíîé ïðè÷èíîé ïîÿâëåíèÿ íåðâíûõ êëåòîê áûëî
ñòðåìëåíèå «ãîëîäíûõ» êëåòîê ïîêðîâîâ óâåëè÷èòü ñâîé ìåòàáîëèçì.
Ñëåäñòâèåì ðîñòà îòðîñòêîâ ñòàëà èíòåãðàöèÿ âíåøíåé è âíóòðåííåé
èíôîðìàöèè îðãàíèçìà îá ýôôåêòèâíîñòè ïèòàíèÿ. Â ýòîé èíôîðìàöèè
áûëè çàèíòåðåñîâàíû âñå êëåòêè ýòîãî äðåâíåãî æèâîòíîãî, ÷òî çàñòàâè-
ëî èõ ñôîðìèðîâàòü âñòðå÷íûå îòðîñòêè, íàïðàâëåííûå ê ïðîíåéðîíàì.
Îáúåäèíåíèå ïðîíåéðîíîâ â ñåòè äàëî îãðîìíûé âûèãðûø â ïîëó÷åíèè
ïèùè è óâåëè÷åíèè ìåòàáîëèçìà æèâîòíîãî. Îðãàíèçì ñìîã íå ïàññèâ-
íî ôèëüòðîâàòü âîäó, à àêòèâíî íàõîäèòü áîãàòûå ïèùåâûå ó÷àñòêè èëè
ïîåäàòü ñåáå ïîäîáíûõ. Íà÷àëàñü êîíêóðåíòíàÿ ýâîëþöèÿ ýôôåêòèâíî-
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ñòè íåðâíûõ ñèñòåì, êîòîðàÿ áûñòðî ïðåâðàòèëàñü â ôèçè÷åñêóþ áèòâó
ìîðôîëîãè÷åñêèõ êîíñòðóêöèé. Â êðàò÷àéøèå ïî èñòîðè÷åñêèì ìåðêàì
ñðîêè áûëè îïðîáîâàíû âñå ìûñëèìûå è íåìûñëèìûå òèïû èíòåãðèðó-
þùèõ íåðâíûõ ñèñòåì. Îíè ñòàëêèâàëèñü ìåæäó ñîáîé è ïîðîæäàëè
åùå áîëåå îðèãèíàëüíûå è ýôôåêòèâíûå óñòðîéñòâà. Î íèõ ìû ìîæåì
ñóäèòü òîëüêî ïî ôàíòàñòè÷åñêèì âàðèàíòàì ñòðîåíèÿ íåðâíûõ ñèñòåì
íèçøèõ áåñïîçâîíî÷íûõ, äîøåäøèõ äî íàøèõ âðåìåí.

Âûâîäû
• Ëþáîé áèîëîãè÷åñêèé îáúåêò ñóùåñòâóåò äî òåõ ïîð, ïîêà ÷åðåç

íåãî ïðîõîäèò ïîòîê ýíåðãèè â âèäå ïèùè (äëÿ æèâîòíûõ) èëè ýëåêò-
ðîìàãíèòíîãî èçëó÷åíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ íåîðãàíè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿ-
ìè (äëÿ ðàñòåíèé).

• Îñíîâíàÿ àêòèâíîñòü ìîçãà íàïðàâëåíà íà òî, ÷òîáû ïîëó÷àòü
êàê ìîæíî áîëüøå ýíåðãèè è êàê ìîæíî ìåíüøå åå ðàñõîäîâàòü. Íå-
ðâíàÿ ñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ èñòî÷íèêîì áûñòðîé ðåàêöèè îðãàíèçìà íà
ëþáûå èçìåíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû.

• Ðàñòåíèÿ è æèâîòíûå, íå èìåþùèå íåðâíîé ñèñòåìû, îáëàäàþò
ðàçâèòîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ êî âñåì îñíîâíûì òèïàì ñèãíàëîâ: õèìè-
÷åñêèì, ìåõàíè÷åñêèì è ýëåêòðîìàãíèòíûì.

• Ïðè îòñóòñòâèè íåðâíîé ñèñòåìû âîçìîæåí âûáîð îñíîâíîãî ðàç-
äðàæèòåëÿ. Ñêîðîñòü íàáëþäàåìîé ðåàêöèè ïðè âûáîðå îñíîâíîãî íà-
ïðàâëåíèÿ îòâåòà çàâèñèò îò ðàçìåðà îðãàíèçìà. Ïðîñòåéøèå ðåàãèðó-
þò áûñòðî è î÷åâèäíî, à ðàñòåíèÿ ìåäëåííî, ÷òî ìàñêèðóåò èõ âûñî-
êóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âíåøíèì âëèÿíèÿì.

• Îòñóòñòâèå îïåðàòèâíîé èíäèâèäóàëüíîé ïàìÿòè ó äîíåðâíûõ
îðãàíèçìîâ êîìïåíñèðóåòñÿ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûìè ðåàê-
öèÿìè èëè íàïðàâëåííûì ìîðôîãåíåçîì.

• Îñíîâíîé áèîëîãè÷åñêîé ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ íåéðîíîâ ñòàëà
íèçêàÿ ñêîðîñòü ïîëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè î âíåøíåì è âíóòðåííåì ìèðå
îðãàíèçìà ñ äîíåðâíîé îðãàíèçàöèåé. Íåðâíàÿ ñèñòåìà äàâàëà îãðîìíîå
ïðåèìóùåñòâî, êîòîðîãî íåâîçìîæíî äîñòè÷ü ïðè ïîìîùè óíèâåðñàëüíûõ
ñâîéñòâ íåñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê. Ýòî óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ðåàêöèè
îðãàíèçìà íà èçìåíÿþùèåñÿ âíóòðåííèå è âíåøíèå óñëîâèÿ. Êàê òîëüêî
íåðâíàÿ ñèñòåìà ïîçâîëèëà æèâîòíûì áûñòðî àäàïòèðîâàòüñÿ ê èçìåíÿþ-
ùèìñÿ óñëîâèÿì, àêòèâíî ðàçûñêèâàòü ïèùó è ïîëîâûõ ïàðòíåðîâ, íàñòó-
ïèëî âðåìÿ äèíàìè÷íîé ýâîëþöèè æèâîòíîãî ìèðà.

• Â ñîîòâåòñòâèè ñ ãèïîòåçîé Ãåðòâèãîâ èñòî÷íèêîì âñåõ íåðâíûõ
êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ïåðâè÷íàÿ ÷óâñòâèòåëüíàÿ êëåòêà, âîçíèêøàÿ èç ýêòîäåð-
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ìû è ïîëó÷èâøàÿ âîçìîæíîñòü âîñïðèíèìàòü ðàçäðàæåíèÿ, ãåíåðèðîâàòü
è ïðîâîäèòü âîçáóæäåíèå. Ñïåöèàëèçèðîâàííûå îòðîñòêè ýòèõ êëåòîê âñòó-
ïàþò â ñâÿçü ñ íåçàâèñèìî âîçíèêøèìè ìûøå÷íûìè êëåòêàìè.

• Ïî ãèïîòåçå Êëåéíåíáåðãà è Çàâàðçèíà, íåðâíàÿ è ìûøå÷íàÿ
ñèñòåìû âîçíèêëè îäíîâðåìåííî â âèäå îáðàçîâàíèÿ, êîòîðîå ïåðâîíà-
÷àëüíî íå èìåëî äèôôåðåíöèðîâàííûõ ìûøå÷íûõ è íåðâíûõ êîìïî-
íåíòîâ. Â äàëüíåéøåì ïðîèçîøëà äèôôåðåíöèàöèÿ ÷óâñòâèòåëüíî-ñî-
êðàòèìûõ êëåòîê íà ÷èñòî ñåíñîðíûå è ìîòîðíûå, à îáùíîñòü èõ ïðî-
èñõîæäåíèÿ ñòàëà îñíîâîé íåðâíî-ìûøå÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé.

• Åäèíñòâåííîé ïðèåìëåìîé ãðóïïîé äëÿ âîññîçäàíèÿ ãèïîòåòè-
÷åñêèõ ïðè÷èí ïîÿâëåíèÿ íåðâíûõ êëåòîê ÿâëÿþòñÿ ãóáêè.

• Íà÷èíàòü ýâîëþöèîííóþ ðåêîíñòðóêöèþ ïîÿâëåíèÿ íåðâíûõ
êëåòîê ñ çàÿâëåíèÿ î «íåîáõîäèìîñòè ðåöåïòèðîâàòü âíåøíþþ ñðåäó»
íåâîçìîæíî, òàê êàê êëåòêè íè÷åãî î ñðåäå íå çíàëè, à âûçâàòü â èõ
öèòîïëàçìå «íåîáõîäèìîñòü» ìîæíî òîëüêî êðàéíå âåñêèìè ïðè÷èíà-
ìè. Ïî-âèäèìîìó, íèêàêîé ñâÿçè ñ íåðâíûìè ôóíêöèÿìè ó áóäóùèõ
íåðâíûõ êëåòîê áûòü íå ìîãëî.

• Âàæíåéøèì ïàðàìåòðîì ýâîëþöèè íåðâíîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ
óðîâåíü ìåòàáîëèçìà íåðâíîé ñèñòåìû. Íåéðîíû îáëàäàþò ìåòàáîëèç-
ìîì, ñîïîñòàâèìûì ñ íàãðóæåííûìè ìûøå÷íûìè êëåòêàìè, ÷òî òðåáó-
åò îöåíêè ïðîèñõîæäåíèÿ íåðâíîé òêàíè èìåííî ñ ýòèõ ïîçèöèé.

• Ïî-âèäèìîìó, íåðâíûå êëåòêè âîçíèêëè èç ýêòîäåðìû, ÷òî ïîä-
òâåðæäàåòñÿ âñåì îïûòîì ýìáðèîëîãèè. Ïðîîáðàçîì ýêòîäåðìàëüíûõ
êëåòîê ÿâëÿþòñÿ ïèíàêîöèòû êëåòî÷íîé ñèñòåìû ãóáîê. Óâåëè÷èâ êî-
ëè÷åñòâî îòðîñòêîâ, ïèíàêîöèòû òðàíñôîðìèðîâàëèñü â ïðîíåéðîíû, à
èõ òåëà íà÷àëè ïîãðóæàòüñÿ â ìåçîãëåþ.

• Ñëåäóþùèå ïðèíöèïèàëüíûå ýòàïû â ýâîëþöèè íåðâíîé ñèñòå-
ìû — èíòåãðàöèÿ îòäåëüíûõ ïðîíåéðîíàëüíûõ êëåòîê â ýëåìåíòàð-
íóþ ñåòü, îõâàòûâàþùóþ âñå òåëî äðåâíåé ãóáêè, è èíòåãðàöèÿ ïðî-
íåéðîíîâ è ïèíàêîöèòîâ, ñïîñîáíûõ ñîêðàùàòüñÿ. Ìåòàáîëè÷åñêèìè
ïðè÷èíàìè áûëî îáóñëîâëåíî êàê ïîÿâëåíèå îòðîñòêîâ, òàê è äèôôå-
ðåíöèàöèÿ íåñêîëüêèõ òèïîâ íåðâíûõ êëåòîê. Ïîÿâèëèñü ñïåöèàëèçè-
ðîâàííûå ÷óâñòâèòåëüíûå è äâèãàòåëüíûå íåéðîíû.

• Ïðèìèòèâíàÿ ïðîíåéðîíàëüíàÿ ñèñòåìà ìîãëà ïðèíöèïèàëüíî
èçìåíèòü êàê áèîëîãèþ îðãàíèçìîâ, òàê è èõ ýâîëþöèîííîå áóäóùåå.
Æèâîòíûå, ñïîñîáíûå îöåíèâàòü óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïèùè âíóòðè
îðãàíèçìà è îïðåäåëÿòü íàïðàâëåíèå íà åå èñòî÷íèê, ñòàëè èäåàëüíûì
ïðîòîòèïîì äëÿ íà÷àëà ýâîëþöèè íåðâíîé ñèñòåìû. Íà÷àëàñü êîíêó-
ðåíòíàÿ ýâîëþöèÿ ýôôåêòèâíîñòè íåðâíûõ ñèñòåì, êîòîðàÿ áûñòðî
ïðåâðàòèëàñü â ôèçè÷åñêóþ áèòâó ìîðôîëîãè÷åñêèõ êîíñòðóêöèé.
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Ðàçäåë III. ÎÁÐÀÁÎÒÊÀ ÑÈÃÍÀËÎÂ
Â ÍÅÉÐÎÍÅ, ÍÅÉÐÎÏËÀÑÒÈ×ÍÎÑÒÜ

È ÏÀÌßÒÜ
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Ãëàâà 5. ÌÅÌÁÐÀÍÍÀß ÍÅÉÐÎÐÅÖÅÏÖÈß

Â îñíîâå ôóíêöèîíàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íåéðîíàìè
ëåæàò ìåõàíèçìû ãåíåðàöèè ïîòåíöèàëîâ â ìåìáðàíàõ íåéðî-
íîâ è èõ îòðîñòêîâ. Ýòè ïîòåíöèàëû îáóñëîâëåíû èîííûìè òî-
êàìè, êîòîðûå âîçíèêàþò â ðåçóëüòàòå ïåðåìåùåíèÿ ÷åðåç ìåì-
áðàíó íåéðîíîâ êàòèîíîâ (Na+, K+ è Ca2+) è àíèîíîâ (Cl-) ïî èõ
êîíöåíòðàöèîííûì ãðàäèåíòàì. Ýòè èîíû ïðîõîäÿò ÷åðåç ìåìá-
ðàíó ÷åðåç ñïåöèàëèçèðîâàííûå áåëêîâûå îáðàçîâàíèÿ — èîííûå
êàíàëû.

5.1. Ìåõàíèçìû, óïðàâëÿþùèå ñîñòîÿíèåì èîííûõ êàíàëîâ

Êàæäûé êàíàë, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé áåëîê, õàðàêòåðèçóåòñÿ äâóìÿ
èëè áîëåå îòíîñèòåëüíî ñòàáèëüíûìè êîíôîðìàöèîííûìè ñîñòîÿíèÿ-
ìè. Êàæäîå èç ýòèõ ñîñòîÿíèé ðàññìàòðèâàþò êàê ôóíêöèîíàëüíîå
ñîñòîÿíèå. Íàïðèìåð, êàæäûé êàíàë èìååò, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî îò-
êðûòîå è îäíî (èëè äâà) çàêðûòûõ ñîñòîÿíèé. Ìåõàíèçì ïåðåêëþ÷åíèÿ
ìåæäó ýòèìè ñîñòîÿíèÿìè êàíàëîâ ïðåäïîëîæèòåëüíî ñîñòîèò â èçìå-
íåíèè êîíôîðìàöèè êàíàëüíîãî áåëêà. Íàïðèìåð, ïðè ýëåêòðîííî- è
êðèîìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïëîòíûõ ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàê-
òîâ ïîêàçàíî, ÷òî îòêðûâàíèå èîííûõ êàíàëîâ ñîñòîèò â ñîãëàñîâàííîì
ñêðó÷èâàíèè è èçìåíåíèè íàêëîíà øåñòè áåëêîâûõ ñóáúåäèíèö, îáðà-
çóþùèõ èîííûé êàíàë (ðèñ. 5.1). Â àêòèâíîì ñîñòîÿíèè èîííûé êàíàë
îòêðûò è ñïîñîáåí ïðîïóñêàòü èîíû, à â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè çàêðûò
è íå ñïîñîáåí ïðîïóñêàòü èîíû.

Èîííûå êàíàëû ïîäðàçäåëÿþò íà íåñêîëüêî îñíîâíûõ ãðóïï â çà-
âèñèìîñòè îò ìåõàíèçìà èõ àêòèâàöèè (èíàêòèâàöèè):

— ëèãàíä-àêòèâèðóåìûå (õåìîçàâèñèìûå) êàíàëû îòêðûâàþòñÿ ïðè
êîíôîðìàöèîííîì âçàèìîäåéñòâèè ìîëåêóëû ëèãàíäà (ìåäèàòîðà èëè
ìîäóëÿòîðà) ñ ðåöåïòîðíîé ÷àñòüþ êàíàëà;

— êàíàëû, àêòèâèðóåìûå ôîñôîðèëèðîâàíèåì (èëè äåôîñôîðèëè-
ðîâàíèåì) è èíàêòèâèðóåìûå äåôîñôîðèëèðîâàíèåì (èëè ôîñôîðèëè-
ðîâàíèåì);

— êàíàëû, íàïðÿìóþ àêòèâèðóåìûå ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèìè áåëêà-
ìè (G-áåëêàìè), îòêðûâàþòñÿ â ðåçóëüòàòå ñâÿçûâàíèÿ ñ äèìåðîì èç
βγ-ñóáúåäèíèö G-áåëêîâ;

— êàíàëû, íàïðÿìóþ àêòèâèðóåìûå (èíàêòèâèðóåìûå) öèêëè÷åñ-
êèìè íóêëåîòèäàìè (öÀÌÔ è öÃÌÔ);
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Ðèñ. 5.1. Èîííûé êàíàë, ôîðìèðóþùèé ïëîòíûé ìåæêëåòî÷íûé êîíòàêò,
ñîñòîèò èç øåñòè áåëêîâûõ ñóáúåäèíèö. Îòêðûòèå èîííîãî êàíàëà çàêëþ÷àåòñÿ
â ñîãëàñîâàííîì ñêðó÷èâàíèè è èçìåíåíèè íàêëîíà ñóáúåäèíèö êàíàëà. Âíè-
çó — èçîáðàæåíèå çàêðûòûõ è îòêðûòûõ êàíàëîâ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì êðèî-
ìèêðîñêîïèè.

— ïîòåíöèàë-àêòèâèðóåìûå (ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå) êàíàëû îòêðû-
âàþòñÿ â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ íà àêòèâàöèîí-
íûå âîðîòà — ÷àñòü áåëêîâîé ìîëåêóëû êàíàëà, èìåþùóþ äèïîëüíóþ
ïðèðîäó;

— êàíàëû, àêòèâèðóåìûå ðàñòÿæåíèåì èëè ñæàòèåì ó÷àñòêà êëå-
òî÷íîé ìåìáðàíû, ïðèëåæàùåãî ê êàíàëó;

— è íåêîòîðûå äðóãèå.
Â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè êàíàë ìîæåò áûòü çàêðûò èëè èíàêòèâè-

ðîâàí, ïðè÷åì òàêèå ñîñòîÿíèÿ óïðàâëÿþòñÿ îòäåëüíûìè ìåõàíèçìà-
ìè. Õèìè÷åñêàÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à îáåñïå÷èâàåòñÿ ïåðâûìè ÷å-
òûðüìÿ ãðóïïàìè êàíàëîâ.

5.2. Ìåìáðàííûå ðåöåïòîðû

Ìåìáðàííûå ðåöåïòîðû ìîãóò áûòü ëîêàëèçîâàíû íà ïðåñèíàïòè-
÷åñêèõ è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ. Ïðåñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû
ðåàãèðóþò íà ìåäèàòîð, êîòîðûé âûäåëÿåòñÿ èç ýòèõ æå àêñîííûõ òåð-
ìèíàëåé, îáåñïå÷èâàÿ òàê íàçûâàåìóþ àóòîðåãóëÿöèþ, çàêëþ÷àþùóþ-
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ñÿ â ìîäóëÿöèè ïðîöåññà ýêçîöèòîçà ìåäèàòîðà èç âåçèêóë ïî ïðèíöè-
ïó ïîëîæèòåëüíîé èëè îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè. Äðóãèìè ñëîâà-
ìè, âûñâîáîæäàåìûé èç òåðìèíàëè ìåäèàòîð âîçäåéñòâóåò íà ñîáñòâåí-
íûå æå ïðåñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû, óìåíüøàÿ èëè óâåëè÷èâàÿ åãî
ïîñëåäóþùåå âûñâîáîæäåíèå.

Ìåìáðàííûå ðåöåïòîðû ìîãóò âûïîëíÿòü ôóíêöèè ãåòåðîðåöåïòî-
ðîâ. Ãåòåðîðåöåïòîðû ëîêàëèçóþòñÿ íà ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ,
ïðè ýòîì èç ýòèõ òåðìèíàëåé âûäåëÿåòñÿ ìåäèàòîð, ê êîòîðîìó äàííûé
ðåöåïòîð íå÷óâñòâèòåëåí. Ýòè ðåöåïòîðû ðåàãèðóþò íà äðóãèå ìåäèà-
òîðû, êîòîðûå âûäåëÿþòñÿ èç ñîñåäíèõ êëåòîê, è ìîäóëèðóþò âûäåëå-
íèå ìåäèàòîðà èç ïðåñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè, íà êîòîðîé îíè ëîêà-
ëèçîâàíû. Òàêàÿ ìîäóëÿöèÿ çàêëþ÷àåòñÿ âî âëèÿíèÿõ íà âîçáóäèìîñòü
íåðâíûõ îêîí÷àíèé, áèîñèíòåç ìåäèàòîðîâ, âõîä Ñà2+, ñòàäèè ýêçîöèòî-
çà. Ôóíêöèîíàëüíî òàêèå ðåöåïòîðû îñóùåñòâëÿþò ïðåñèíàïòè÷åñêóþ
ìîäóëÿöèþ.

5.2.1. Ðåöåïòîðû ïðÿìîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è

Ëèãàíä-àêòèâèðóåìûå êàíàëû ñîñòîÿò èç äâóõ ôóíêöèîíàëüíûõ
÷àñòåé: ñîáñòâåííî êàíàëà (èîííîé ïîðû) è ðåöåïòîðà, ñâÿçûâàþùå-
ãîñÿ ñ ëèãàíäîì (ìåäèàòîðîì). Ýòè ôóíêöèîíàëüíûå ÷àñòè èíòåãðè-
ðîâàíû â îäíó áåëêîâóþ ìîëåêóëó. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ëèãàíä-
àêòèâèðóåìûå êàíàëû ïðåäïî÷òèòåëüíåå íàçûâàòü ðåöåïòîðàìè (èëè
ðåöåïòîðíî-êàíàëüíûìè êîìïëåêñàìè), òàê êàê èõ ñâîéñòâà çàâèñÿò â
ïåðâóþ î÷åðåäü îò ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäîâ, à íå îò ñïåöèôè÷åñêèõ ñâîéñòâ
ñîáñòâåííî êàíàëà. Ðåöåïòîð, êîòîðûé èíòåãðèðîâàí ñ èîííûì êàíà-
ëîì â îäíîé áåëêîâîé ìîëåêóëå, íàçûâàþò èîíîòðîïíûì. Òàêèå ðå-
öåïòîðû îáåñïå÷èâàþò òàê íàçûâàåìóþ ïðÿìóþ ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðå-
äà÷ó, ïðè êîòîðîé ëèãàíä, ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòîðîì, íàïðÿìóþ âûçû-
âàåò ïîñòñèíàïòè÷åñêèé ýôôåêò â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèëëèñåêóíä
(ðèñ. 5.2). Èîííûå êàíàëû, óïðàâëÿåìûå òàêèìè ðåöåïòîðàìè, îáû÷íî
âûñîêîñåëåêòèâíû ê îäíîìó èëè áîëåå èîíàì (Na+, K+, Ca2+ èëè Cl-).
Òàêèå êàíàëû äîïîëíèòåëüíî ìîäóëèðóþòñÿ àëëîñòåðè÷åñêèìè ëè-
ãàíäàìè, áëîêàòîðàìè ïðîâîäèìîñòè, èîíàìè èëè ìåìáðàííûì ïî-
òåíöèàëîì.

Èîíîòðîïíûå ðåöåïòîðû õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé ñòåïåíüþ ãîìî-
ëîãèè êîäèðóþùèõ èõ ãåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Ïî õèìè÷åñêîìó
ñòðîåíèþ ýòè ðåöåïòîðû ïîäðàçäåëÿþò íà òðè ïîäñåìåéñòâà: Cys-loop
ðåöåïòîðû (ñ öèñòåèí-ïåòëåé), èîíîòðîïíûå ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû è
ÀÒÔ-óïðàâëÿåìûå êàíàëû (òàáë. 5.1).
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Ðèñ. 5.2. Ïðÿìîå äåéñòâèå ìåäèàòîðîâ (ïðÿìàÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à)
íà ëèãàíä-àêòèâèðóåìûå èîííûå êàíàëû. Ìåäèàòîð ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðíîé
÷àñòüþ êàíàëà è íàïðÿìóþ îòêðûâàåò åãî.

Òàáëèöà 5.1

Èîíîòðîïíûå ðåöåïòîðû. Ðåöåïòîðû íàçûâàþò ïî àãîíèñòó,
êîòîðûé èõ àêòèâèðóåò. Â ñêîáêàõ óêàçàíî ÷èñëî èäåíòèôèöèðîâàííûõ

ðàçíîâèäíîñòåé ñóáúåäèíèö ðåöåïòîðîâ äëÿ äàííîãî ìåäèàòîðà.
×èñëî ðàçíîâèäíîñòåé ñóáúåäèíèö ðåöåïòîðîâ ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ

â ðàçëè÷íûõ ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ

* — ÷èñëî ñóáúåäèíèö ðåöåïòîðîâ äëÿ êîìåäèàòîðà ÃÀÌÊ-áåíçîäèàçåïèíà.

5.2.2. Ðåöåïòîðû íåïðÿìîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è

Ëèãàíä-àêòèâèðóåìûé ðåöåïòîð ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé îòäåëü-
íûé áåëîê, âñòðîåííûé â ìåìáðàíó è ïðîñòðàíñòâåííî ðàçäåëåííûé ñ
èîííûì êàíàëîì. Ñèíàïòè÷åñêèé ýôôåêò òàêèõ ðåöåïòîðîâ ñîñòîèò â
èíèöèàöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ êàñêàäîâ, óïðàâëÿþùèõ ñîñòîÿíèåì èîííûõ
êàíàëîâ. Ýòè ðåöåïòîðû âûçûâàþò ýôôåêòû ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ
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ñ ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè (G-áåëêàìè) (ðèñ. 5.3). Ðèñóíîê îòðàæà-
åò îáùóþ ñõåìó íåïðÿìîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è, òàê êàê ñóùåñòâóåò
áîëüøîå ìíîãîîáðàçèå ìåõàíèçìîâ, óïðàâëÿþùèõ ñîñòîÿíèåì êàíàëà. Â
íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íåïðÿìûå ìåõàíèçìû ìîäóëèðóþò ýôôåêòèâíîñòü
ïðÿìîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è (ïðîöåññ íåéðîìîäóëÿöèè).

Ðèñ. 5.3. Íåïðÿìîå äåéñòâèå ìåäèàòîðîâ (íåïðÿìàÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à).
Àãîíèñò (À) ñâÿçûâàåòñÿ ñ ìåòàáîòðîïíûì ðåöåïòîðîì, êîòîðûé àêòèâèðóåò
ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû âíóòðèêëåòî÷íûõ ïóòåé ñèãíàëèçàöèè, óïðàâëÿþùèõ
ñîñòîÿíèåì èîííûõ êàíàëîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôèöèðîâàíî áîëåå òûñÿ÷è ìåòàáîòðîï-
íûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ êëàññè÷åñêèìè ìåäèàòîðàìè.
Ïî ãîìîëîãèè êîäèðóþùèõ ãåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñðåäè ìåòà-
áîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ âûäåëÿþò òðè ïîäñåìåéñòâà: ðîäîïñèíïîäîáíûå,
ñåêðåòèíïîäîáíûå è ìåòàáîòðîïíûå ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû (òàáë. 5.2).
Ñóùåñòâóþò ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ ñâåòîì,
îäîðàíòàìè, à òàêæå ïðîòåàçàìè. Îïèñàíî íåñêîëüêî ñïîñîáîâ ñâÿçû-
âàíèÿ ëèãàíäà, ïðèâîäÿùèõ ê îäèíàêîâîìó èçìåíåíèþ ñòðóêòóðû òðàíñ-
ìåìáðàííîé ÷àñòè ðåöåïòîðà. Ïåòëè ìîëåêóëû ðåöåïòîðà, îáðàùåííûå
â öèòîïëàçìó, è ïðèìåìáðàííàÿ êàðáîêñèëüíàÿ ãðóïïà ó÷àñòâóþò â
ñâÿçûâàíèè è àêòèâàöèè G-áåëêîâ, à òàêæå â ðåãóëÿöèè ñîñòîÿíèÿ ðå-
öåïòîðà (ðèñ. 5.4).

5.3. Ñòðóêòóðà è ôóíêöèè G-áåëêîâ

G-áåëêè, ñïîñîáíûå ñâÿçûâàòüñÿ ñ ãóàíèíîâûìè íóêëåîòèäàìè,
ÿâëÿþòñÿ òðèìåðàìè, ñîñòîÿùèìè èç òðåõ ñóáúåäèíèö — α, β è γ.
Ñóùåñòâóåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàçíîâèäíîñòåé êàæäîé èç ñóáúåäè-
íèö (20 α, 6 β è 12 γ), ÷òî ñîçäàåò îñíîâó äëÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà èõ
êîìáèíàöèé.
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Òàáëèöà 5.2

Íåêîòîðûå ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû.
Ðåöåïòîðû íàçûâàþò ïî àãîíèñòó, êîòîðûé èõ àêòèâèðóåò

Ðèñ. 5.4. Ñòðóêòóðà ìåòàáîòðîïíîãî ðåöåïòîðà. Ôîñôîðèëèðîâàíèå íåñêîëü-
êèõ îñíîâàíèé íà òðåòüåé öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ïåòëå è íà êàðáîêñèëüíîì êîí-
öå (íàïðèìåð, öÀÌÔ-çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçîé) âûçûâàåò äåñåíñèòèçàöèþ
ðåöåïòîðà. Ôîñôîðèëèðîâàíèå êàðáîêñèëüíîãî êîíöà (íàïðèìåð, β-àäðåíîðå-
öåïòîð-êèíàçîé) òàêæå ïðèâîäèò ê äåñåíñèòèçàöèè ðåöåïòîðà.
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G-áåëêè ïîäðàçäåëÿþò íà ïÿòü îñíîâíûõ ãðóïï ïî ñòðóêòóðå è
ìèøåíÿì èõ α-ñóáúåäèíèö:

— Gs ñòèìóëèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó (ãóàíèëàòöèêëàçó);
— Gi èíãèáèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó (ãóàíèëàòöèêëàçó);
— Gq/11 (èëè Gq) ñâÿçûâàåòñÿ ñ ôîñôîëèïàçîé Ñ;
— Go èíãèáèðóåò ïîòåíöèàëçàâèñèìûå Ñà2+- è Ê+-êàíàëû;
— G12/13 íå ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè,

èìåþùèõ îòíîøåíèå ê íåïðÿìîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷å.
Ñåìåéñòâî Gi-áåëêîâ âêëþ÷àåò Gt (òðàíñäóöèí), êîòîðûé àêòèâèðó-

åò ôîñôîäèýñòåðàçó öÃÌÔ â ôîòîðåöåïòîðàõ ñåò÷àòêè, G-áåëîê ãóñòî-
äóöèí (ïåðåäàò÷èê âêóñà), êîòîðûé àêòèâèðóåò ôîñôîäèýñòåðàçó öÀÌÔ
â ìåìáðàíàõ âêóñîâûõ ðåöåïòîðíûõ êëåòîê, à òàêæå äâå èçîôîðìû Gî,
êîòîðûå ñâÿçûâàþòñÿ ñ èîííûìè êàíàëàìè. Êàæäûé G-áåëîê ìîæåò
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ íåñêîëüêèìè ýôôåêòîðàìè, à ðàçíûå G-áåëêè ìîãóò
ìîäóëèðîâàòü àêòèâíîñòü îäíèõ è òåõ æå èîííûõ êàíàëîâ.

Ðèñ. 5.5. Àêòèâàöèÿ ìåòàáîòðîïíîãî ðåöåïòîðà ïðè ñâÿçûâàíèè ñ àãîíèñòîì
âûçûâàåò çàìåíó ÃÄÔ íà ÃÒÔ íà α-ñóáúåäèíèöå. Ýòî ïðèâîäèò ê äèññîöèàöèè
ñóáúåäèíèö è àêòèâàöèè α-ñóáúåäèíèöû è βγ–êîìïëåêñà, êîòîðûå íåçàâèñèìî
âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðàçëè÷íûìè áåëêàìè-ìèøåíÿìè. Ãèäðîëèç ÃÒÔ α-ñóáúåäè-
íèöû äî ÃÄÔ ïðèâîäèò ê îáðàòíîìó ñâÿçûâàíèþ âñåõ òðåõ ñóáúåäèíèö â íåàê-
òèâíûé êîìïëåêñ.

Â íåàêòèâèðîâàííîì ñîñòîÿíèè ãóàíîçèíäèôîñôàò (ÃÄÔ) ñâÿçàí
ñ α-ñóáúåäèíèöåé, è âñå òðè ñóáúåäèíèöû îáúåäèíåíû â òðèìåð. Ïðè
âçàèìîäåéñòâèè ñ àêòèâèðîâàííûì ìåìáðàííûì ðåöåïòîðîì ÃÄÔ íà
α-ñóáúåäèíèöå çàìåùàåòñÿ íà ãóàíîçèíòðèôîñôàò (ÃÒÔ), ÷òî ïðèâîäèò
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ê äèññîöèàöèè α- è βγ-ñóáúåäèíèö (â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ β- è
γ-ñóáúåäèíèöû îñòàþòñÿ ñâÿçàííûìè) (ðèñ. 5.5). Îòäåëüíûå α- è
βγ-ñóáúåäèíèöû ñâÿçûâàþòñÿ ñ áåëêàìè-ìèøåíÿìè è ìîäóëèðóþò èõ
àêòèâíîñòü. Ñâîáîäíàÿ α-ñóáúåäèíèöà îáëàäàåò ÃÒÔàçíîé àêòèâíîñòüþ,
âûçûâàÿ ãèäðîëèç ÃÒÔ ñ îáðàçîâàíèåì ÃÄÔ. Â ðåçóëüòàòå α- è βγ-ñóáúå-
äèíèöû âíîâü ñâÿçûâàþòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïðåêðàùåíèþ èõ àêòèâíîñòè.
Âðåìÿ æèçíè àêòèâèðîâàííûõ ñóáúåäèíèö G-áåëêà ìîäóëèðóåòñÿ áåë-
êàìè, àêòèâèðóþùèìè ÃÒÔàçíóþ àêòèâíîñòü α-ñóáúåäèíèöû.

G-áåëêè ðåãóëèðóþò íåñêîëüêî K+-, Na+- è Ca2+-êàíàëîâ, âçàèìî-
äåéñòâóÿ ñ íåñêîëüêèìè äåñÿòêàìè ðàçëè÷íûõ ðåöåïòîðîâ. G-áåëêè
îïîñðåäóþò âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîðîâ ñ èîííûìè êàíàëàìè ëèáî íà-
ïðÿìóþ, ëèáî ñ âîâëå÷åíèåì âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ.

5.3.1. Ïðÿìàÿ ìîäóëÿöèÿ àêòèâíîñòè
èîííûõ êàíàëîâ G-áåëêàìè

Ïðè àêòèâàöèè ìóñêàðèíîâîãî àöåòèëõîëèíîâîãî ðåöåïòîðà â êàðäè-
îìèîöèòàõ ïðîèñõîäèò äèññîöèàöèÿ G-áåëêà. βγ-ñóáúåäèíèöà íàïðÿìóþ
ñâÿçûâàåòñÿ ñ K+-êàíàëîì è îòêðûâàåò åãî, â ðåçóëüòàòå ÷åãî âûõîäÿùèé
òîê êàòèîíîâ âûçûâàåò ãèïåðïîëÿðèçàöèþ êëåòêè (ðèñ. 5.6). Â ñïåöèàëü-
íûõ ýêñïåðèìåíòàõ ìåòîäîì ëîêàëüíîé ôèêñàöèè ïýò÷-êëàìï (àíãë., patch
clamp) íà êàðäèìèîöèòàõ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè àïïëèêàöèè βγ-ñóáúåäèíè-
öû ñ âíóòðåííåé ñòîðîíû ìåìáðàíû ïðîèñõîäèò îòêðûòèå K+-êàíàëà.

Ðèñ. 5.6. Ïðÿìîå âçàèìîäåéñòâèå G-áåëêîâ è èîííûõ êàíàëîâ. Ïðè àêòèâàöèè
àöåòèëõîëèíîì (ÀÕ) ìóñêàðèíîâîãî àöåòèëõîëèíîâîãî ðåöåïòîðà (mAChR) ïðî-
èñõîäèò äèññîöèàöèÿ G-áåëêà. βγ-ñóáúåäèíèöà íàïðÿìóþ îòêðûâàåò K+-êàíàëû.
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Ðèñ. 5.7. Ïðÿìîå âçàèìîäåéñòâèå G-áåëêîâ è èîííûõ êàíàëîâ. Âûäåëÿÿñü
èç àêñîííîé òåðìèíàëè, íîðàäðåíàëèí (NE) ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïðåñèíàïòè÷åñêèìè
àóòîðåöåïòîðàìè. Â ðåçóëüòàòå äèññîöèàöèè G-áåëêà βγ-ñóáúåäèíèöà íàïðÿ-
ìóþ äåéñòâóåò íà Ca2+-êàíàë N-òèïà, ñíèæàÿ âåðîÿòíîñòü åãî îòêðûòèÿ.

Ïðÿìîå âçàèìîäåéñòâèå G-áåëêîâ è èîííûõ êàíàëîâ ïîêàçàíî â
ìåõàíèçìå àóòîðåãóëÿöèè âûäåëåíèÿ íîðàäðåíàëèíà èç íåéðîíîâ ñèì-
ïàòè÷åñêîãî ãàíãëèÿ ëÿãóøêè. Âûäåëÿÿñü èç àêñîííîé òåðìèíàëè, íî-
ðàäðåíàëèí ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñïåöèàëüíûìè ïðåñèíàïòè÷åñêèìè àóòîðå-
öåïòîðàìè. Â ðåçóëüòàòå äèññîöèàöèè G-áåëêà βγ-ñóáúåäèíèöà íàïðÿ-
ìóþ äåéñòâóåò íà Ca2+-êàíàë N-òèïà, ñíèæàÿ âåðîÿòíîñòü åãî îòêðûòèÿ
(ðèñ. 5.7). Óìåíüøåíèå Ca2+-òîêà â ïðåñèíàïòè÷åñêóþ òåðìèíàëü ïðè-
âîäèò ê óìåíüøåíèþ âûäåëåíèÿ ìåäèàòîðà.

5.3.2. Àêòèâàöèÿ G-áåëêàìè
âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ êàñêàäîâ

Îáùàÿ ñõåìà âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ êàñêàäîâ ñ ó÷àñòè-
åì G-áåëêîâ ñîñòîèò èç ñëåäóþùèõ ýòàïîâ (òàáë. 5.3):

1) Â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè ðåöåïòîðà ÃÄÔ íà α-ñóáúåäèíèöå
G-áåëêà (ïåðåäàò÷èê) çàìåùàåòñÿ íà ÃÒÔ, ÷òî ïðèâîäèò ê äèññîöèàöèè
α- è βγ-ñóáúåäèíèö.

2) Ðàçëè÷íûå òèïû àêòèâèðîâàííîé α-ñóáúåäèíèöû âçàèìîäåé-
ñòâóþò ñ ðÿäîì ïåðâè÷íûõ ýôôåêòîðîâ — ôåðìåíòîâ (öèêëàçû, ôîñ-
ôîëèïàçû è äð.). Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ α-ñóáúåäèíèöà ìîæåò
ëèáî àêòèâèðîâàòü ôåðìåíòû, ÷òî ïðèâîäèò ê ñèíòåçó âòîðè÷íûõ ïî-



103

ñðåäíèêîâ, ëèáî èíãèáèðîâàòü ôåðìåíòû, ïðåêðàùàÿ ñèíòåç âòîðè÷-
íûõ ïîñðåäíèêîâ.

Òàáëèöà 5.3

Îáùàÿ ñõåìà âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ êàñêàäîâ
ñ ó÷àñòèåì G-áåëêîâ. Çíàê «-» îçíà÷àåò îòñóòñòâèå ñâåäåíèé

3) Âòîðè÷íûå ïîñðåäíèêè àêòèâèðóþò ðàçëè÷íûå áåëêè-ìèøåíè
(âòîðè÷íûå ýôôåêòîðû) — ïðîòåèíêèíàçû, ëèïîêñèãåíàçû è äð., âîç-
äåéñòâóÿ íà èõ ðåãóëÿòîðíûå ñóáúåäèíèöû.

4) Êàòàëè÷åñêèå ñóáúåäèíèöû ðàçëè÷íûõ áåëêîâ-ìèøåíåé âûçû-
âàþò äàëüíåéøèå ýôôåêòû. Íàïðèìåð, ïðîòåèíêèíàçû ôîñôîðèëèðóþò
êàíàëüíûå áåëêè, ÷òî ïðèâîäèò ê îòêðûòèþ èîííûõ êàíàëîâ.

5) Ïîñðåäíèêè ñëåäóþùåãî óðîâíÿ ëèáî àêòèâèðóþò ðàçëè÷íûå
òðåòè÷íûå ýôôåêòîðû, ëèáî âëèÿþò íà èîííóþ ïðîâîäèìîñòü â ìåìá-
ðàíàõ, â òîì ÷èñëå è â ìåìáðàíàõ êëåòî÷íûõ îðãàíåëë.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû äåìîíñòðèðóþò ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè âíóòðè-
êëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè ñ ó÷àñòèåì íåêîòîðûõ âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ.

5.3.2.1. Àêòèâàöèÿ Ñà2+-êàíàëîâ β-àäðåíîðåöåïòîðàìè

Ìåòîäîì ðåãèñòðàöèè îäèíî÷íûõ êàíàëîâ (ïýò÷ êëàìï) â êàðäèìè-
îöèòàõ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñòèìóëÿöèè β-àäðåíîðåöåïòîðîâ íîðàäðåíà-
ëèíîì óâåëè÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü êàëüöèåâûõ êàíàëîâ. Ýòî ïðèâîäèò ê
ó÷àùåíèþ ñåðäöåáèåíèÿ è óñèëåíèþ ñîêðàùåíèÿ ñåðäå÷íîé ìûøöû.
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Ñâÿçûâàíèå íîðàäðåíàëèíà ñ β-àäðåíîðåöåïòîðîì ïðèâîäèò ê àêòèâà-
öèè Gs-áåëêà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîñëåäíèé äèññîöèèðóåòñÿ íà α- è βγ-
ñóáúåäèíèöû (ðèñ. 5.8). Îáå ñóáúåäèíèöû ñâÿçûâàþòñÿ ñ àäåíèëàòöèê-
ëàçîé, àêòèâèðóÿ åå. Àäåíèëàòöèêëàçà ïðåâðàùàåò ÀÒÔ â öÀÌÔ, êî-
òîðûé â ñâîþ î÷åðåäü àêòèâèðóåò öÀÌÔ-çàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíàçó.
Ïðîòåèíêèíàçà ïåðåíîñèò ôîñôàò ñ ÀÒÔ íà ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå Ñà2+-
êàíàëû, ìîäóëèðóÿ èõ àêòèâíîñòü. Ìîäóëÿöèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â âîçìîæ-
íîñòè àêòèâàöèè Ñà2+-êàíàëà ïðè äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû âíåøíèì
ñèãíàëîì. Ïîòåíöèàë-çàâèñèìûé Ñà2+-êàíàë â ôîñôîðèëèðîâàííîì ñî-
ñòîÿíèè ïðèîáðåòàåò ñâîéñòâî òàêîé àêòèâàöèè. Äåôîñôîðèëèðîâàíèå
êàíàëà ïðîòåèíôîñôàòàçîé ïåðåâîäèò åãî â íåàêòèâíîå ñîñòîÿíèå.

Ðèñ. 5.8. Ðåãóëÿöèÿ àäðåíîðåöåïòîðîì ñîñòîÿíèÿ Ñà2+-êàíàëîâ â êàðäèîìè-
îöèòàõ. Ñâÿçûâàíèå íîðàäðåíàëèíà (NE) ñ β-àäðåíîðåöåïòîðîì ïðèâîäèò ê
àêòèâàöèè Gs-áåëêà, êîòîðûé äèññîöèèðóåòñÿ íà α- è βγ-ñóáúåäèíèöû. Îáå
ñóáúåäèíèöû ñâÿçûâàþòñÿ ñ àäåíèëàòöèêëàçîé, àêòèâèðóÿ åå. Àäåíèëàòöèêëà-
çà ïðîäóöèðóåò öÀÌÔ, êîòîðàÿ àêòèâèðóåò öÀÌÔ-çàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíàçó.
Ïðîòåèíêèíàçà ôîñôîðèëèðóåò ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå Ñà2+-êàíàëû, óñòðàíÿÿ èõ
èíàêòèâàöèþ.
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5.3.2.2. Àêòèâàöèÿ ôîñôîëèïàçû C

Íåêîòîðûå ìåäèàòîðû (íàïðèìåð, íîðàäðåíàëèí) ÷åðåç G-áåëêè àê-
òèâèðóþò öåïè âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè ñ ó÷àñòèåì âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ëèïèäîâ â ðîëè âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ. Ñâÿçûâàíèå íîðàäðåíà-
ëèíà ñ ðåöåïòîðîì àêòèâèðóåò G-áåëîê, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ôîñ-
ôîëèïàçû Ñ (ðèñ. 5.9). Ýòîò ôåðìåíò ãèäðîëèçóåò ìåìáðàííûé ëèïèä
ôîñôàòèäèëèíîçèòîë 4,5-äèôîñôàò ñ îáðàçîâàíèåì äâóõ âòîðè÷íûõ ïî-
ñðåäíèêîâ — èíîçèòîë 1,4,5-òðèôîñôàòà (ÈÔ3) è äèàöèëãëèöåðîëà (ÄÀÃ).
ÈÔ3 èç ìåìáðàíû ïðîíèêàåò â öèòîïëàçìó è âûçûâàåò âûñâîáîæäåíèå
Ñà2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ öèñòåðí ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà.

Ðèñ. 5.9. Íîðàäðåíàëèí (NE) àêòèâèðóåò öåïè âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçà-
öèè ñ ó÷àñòèåì âíóòðèêëåòî÷íûõ ëèïèäîâ â ðîëè âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ. Íî-
ðàäðåíàëèí, ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòîðîì, ÷åðåç G-áåëîê àêòèâèðóåò ôîñôîëèïàçó
Ñ, êîòîðàÿ ãèäðîëèçóåò ôîñôàòèäèëèíîçèòîë 4,5-äèôîñôàò (ÔÈÔ2) ñ îáðàçîâà-
íèåì äâóõ âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ — ÈÔ3 è ÄÀÃ. ÈÔ3, ñâÿçûâàÿñü ñî ñâîèìè
ðåöåïòîðàìè íà ìåìáðàíàõ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, âûçûâàåò âûñâî-
áîæäåíèå Ñà2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî â öèòîïëàçìó. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðà-
öèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ àêòèâèðóåò ïðîòåèíêèíàçó Ñ. ÄÀÃ òàêæå àêòèâèðó-
åò ïðîòåèíêèíàçó Ñ.

Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ ñïîñîáñòâóåò àê-
òèâàöèè ïðîòåèíêèíàçû Ñ. ÄÀÃ èç-çà ëèïîôèëüíûõ ñâîéñòâ îñòàåòñÿ
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íà âíóòðåííåé ñòîðîíå êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, ãäå òàêæå àêòèâèðóåò
ïðîòåèíêèíàçó Ñ. Ïðîòåèíêèíàçà Ñ ôîñôîðèëèðóåò ðÿä âíóòðèêëåòî÷-
íûõ áåëêîâ, êîòîðûå â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäÿò ê óìåíüøåíèþ Ñà2+-
òîêà â íåéðîíàõ.

5.3.2.3. Àêòèâàöèè ôîñôîëèïàçû À
2

Íåêîòîðûå íåéðîïåïòèäû ÷åðåç G-áåëêè àêòèâèðóþò ôîñôîëèïàçó
À2, êîòîðàÿ èç ìåìáðàííûõ ëèïèäîâ ñèíòåçèðóåò àðàõèäîíîâóþ êèñëîòó
(ðèñ. 5.10). Àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà äåéñòâóåò íà èîííûå êàíàëû, àêòèâè-
ðóÿ ïðîòåèíêèíàçó Ñ. Ðÿäîì ôåðìåíòîâ (ëèïîêñèãåíàç, öèêëîîêñèãåíàç)
àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà ïðåîáðàçóåòñÿ â íåñêîëüêî ñâîèõ ïðîèçâîäíûõ —
ëåéêîòðèåíû è äâå HPETE (Hydro-Peroxy-Eikoba-Tetra-Enoic Acid), êî-
òîðûå ÿâëÿþòñÿ òðåòè÷íûìè ïîñðåäíèêàìè. Ýòè ïðîèçâîäíûå îêàçûâàþò
ñïåöèôè÷åñêèå ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû. Íàïðèìåð, 12-HPETE ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ Ê+-êàíàëàìè, óâåëè÷èâàÿ âåðîÿòíîñòü èõ îòêðûòèÿ.

Ðèñ. 5.10. Íåêîòîðûå íåéðîïåïòèäû (íàïðèìåð, FMRFamide) ÷åðåç G-áåëêè
àêòèâèðóþò ôîñôîëèïàçó À2, êîòîðàÿ èç ìåìáðàííûõ ëèïèäîâ ñèíòåçèðóåò
àðàõèäîíîâóþ êèñëîòó. Ðÿäîì ôåðìåíòîâ àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà ïðåîáðàçóåòñÿ
â íåñêîëüêî ñâîèõ ïðîèçâîäíûõ, íàïðèìåð, â 12-HPETE, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ òðå-
òè÷íûì ïîñðåäíèêîì. 12-HPETE ñâÿçûâàåòñÿ ñ Ê+-êàíàëàìè, óâåëè÷èâàÿ âåðî-
ÿòíîñòü (ðî) èõ îòêðûòèÿ.
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5.3.3. Ñèãíàëèçàöèÿ ÷åðåç NO è ÑÎ

Îêñèä àçîòà (NO) â íåéðîíàõ îáðàçóåòñÿ èç àðãèíèíà ïîä äåéñòâèåì
ôåðìåíòà NO-ñèíòàçû. NO âïåðâûå áûë îïèñàí êàê ðåãóëÿòîð êðîâÿíî-
ãî äàâëåíèÿ. Â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ NO-ñèíòàçà àêòèâèðó-
åòñÿ êîìïëåêñîì Ñà2+/êàëìîäóëèí (Ñà2+ âûïîëíÿåò ðîëü âòîðè÷íîãî ïî-
ñðåäíèêà). Ñèíòåçèðîâàííûé NO äèôôóíäèðóåò â ãëàäêîìûøå÷íûå êëåò-
êè è àêòèâèðóåò ãóàíèëàòöèêëàçó, ÷òî ïðèâîäèò ê ñèíòåçó öÃÌÔ.
Â ñâîþ î÷åðåäü öÃÌÔ àêòèâèðóåò öÃÌÔ-çàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíàçó. Ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ ïðèâîäèò ê îòêðûòèþ Ê+-êàíàëîâ, à òàêæå ê çà-
ïóñêó Ñà2+-íàñîñîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèïåðïîëÿðèçàöèè ìûøå÷íûõ êëåòîê
è èõ ðàññëàáëåíèþ.

Â ìîçãå NO-ñèíòàçà àêòèâèðóåòñÿ òàêæå êîìïëåêñîì Ñà2+/êàëìî-
äóëèí, ïðè ýòîì Ñà2+ ïîñòóïàåò â öèòîïëàçìó íåéðîíà ÷åðåç àêòèâèðî-
âàííûå NMDA-ðåöåïòîðû. Îñíîâíûì ýôôåêòîì NO â íåéðîíàõ ÿâëÿ-
åòñÿ àêòèâàöèÿ ãóàíèëàòöèêëàçû, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê
ðàçíîîáðàçíûì ñèíàïòè÷åñêèì âçàèìîäåéñòâèÿì.

Ñâîéñòâà ìîíîîêèñèäà óãëåðîäà (CO) ñõîæè ñî ñâîéñòâàìè NO.
ÑÎ ïðîäóöèðóåòñÿ â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ
îêñèãåíàçîé ãåììà, êîòîðàÿ àêòèâèðóåòñÿ ïðè ôîñôîðèëèðîâàíèè ïðî-
òåèíêèíàçîé Ñ. Òàê æå, êàê è NO, ëåãêî ðàñòâîðèìûé â âîäå è ëèïè-
äàõ, ÑÎ äèôôóíäèðóåò â áëèæàéøèå ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè è ñòè-
ìóëèðóåò îáðàçîâàíèå öÃÌÔ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàññëàáëåíèþ ãëàäêî-
ìûøå÷íûõ êëåòîê. Â ìîçãå îáíàðóæåíà ñïåöèôè÷åñêàÿ ôîðìà
îêñèãåíàçû ãåììà, ÷òî ïðåäïîëàãàåò ó÷àñòèå ÑÎ â ñèãíàëèçàöèè íåé-
ðîíîâ â íåðâíîé ñèñòåìå.

5.3.4. Ñà2+ êàê âòîðè÷íûé ïîñðåäíèê

Ñà2+ ïîñòóïàåò â öèòîïëàçìó êëåòêè ïî ðàçíûì ïóòÿì: ÷åðåç ëè-
ãàíä- è ïîòåíöèàë àêòèâèðóåìûå êàíàëû êàê èç âíåêëåòî÷íîé ñðåäû,
òàê è èç âíóòðèêëåòî÷íûõ îðãàíåëë ñ ó÷àñòèåì ÈÔ3. Ýôôåêòû Ñà2+

êàê âòîðè÷íîãî ïîñðåäíèêà ìíîãîîáðàçíû (ðèñ. 5.11). Âíóòðèêëåòî÷-
íûé Ñà2+ ðåãóëèðóåò Ê+- è Cl--êàíàëû, à òàêæå àêòèâíîñòü ñâÿçàííûõ
ñ ìåìáðàíîé ôîñôîëèïàç Ñ è À2. Â öèòîïëàçìå Ñà2+ àêòèâèðóåò òðè
îñíîâíûõ ìèøåíè: ïðîòåèíêèíàçó Ñ, êàëìîäóëèí è Ñà2+-çàâèñèìóþ
ïðîòåàçó (êàëüïàèí). Êîìïëåêñ Ñà2+/êàëìîäóëèí àêòèâèðóåò Ñà2+/
êàëìîäóëèí-çàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíàçó, àäåíèëàòöèêëàçó, ôîñôîäèý-
ñòåðàçó öèêëè÷åñêèõ íóêëåîòèäîâ, ïðîòåèí ôîñôàòàçó (êàëüöèíåé-
ðèí) è NO-ñèíòàçó.
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Ðèñ. 5.11. Ñà2+ êàê âòîðè÷íûé ïîñðåäíèê. Âíóòðèêëåòî÷íûé Ñà2+ ðåãóëèðóåò
Ñà2+-çàâèñèìûå Ê+- è Cl–-êàíàëû è àêòèâíîñòü ôîñôîëèïàç Ñ è À2. Â öèòîïëàç-
ìå Ñà2+ àêòèâèðóåò ïðîòåèíêèíàçó Ñ, êàëìîäóëèí è Ñà2+-çàâèñèìóþ ïðîòåàçó
(êàëüïàèí). Êîìïëåêñ Ñà2+/êàëìîäóëèí àêòèâèðóåò Ñà2+/êàëìîäóëèí-çàâèñèìóþ
ïðîòåèíêèíàçó II, àäåíèëàòöèêëàçó, ôîñôîðäèýñòåðàçó öèêëè÷åñêèõ íóêëåîòè-
äîâ, ïðîòåèíôîñôàòàçó (êàëüöèíåéðèí) è NO-ñèíòàçó.

5.3.5. Íåêîòîðûå êèíàçû, àêòèâèðóåìûå
÷åðåç ñèñòåìû âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ

öÀÌÔ-çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà (àíãë., cAMP-dependent protein
kinase, PKA) àêòèâèðóåòñÿ ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ. Óâå-
ëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïðè óãíåòåíèè àê-
òèâíîñòè ôîñôîäèýñòåðàçû, êîòîðàÿ óòèëèçèðóåò öÀÌÔ.

öÃÌÔ-çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà (àíãë., cGMP-dependent
protein kinase, PKG) àêòèâèðóåòñÿ ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè
öÃÌÔ. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè öÃÌÔ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïðè
óãíåòåíèè àêòèâíîñòè ôîñôîäèýñòåðàçû, êîòîðàÿ óòèëèçèðóåò öÃÌÔ.
Ñóùåñòâóþò äâå ôîðìû äàííîé êèíàçû: îäíà (PKG-I) â îñíîâíîì
ëîêàëèçîâàíà â öèòîïëàçìå, äðóãàÿ (PKG-II) ïðèêðåïëåíà ê ïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíå.

Ïðîòåèíêèíàçà C (àíãë., protein kinase C, PKC) àêòèâèðóåòñÿ â
ïðèñóòñòâèè Ca2+, ÄÀÃ èëè ôîñôîëèïèäà ôîñôàòèäèëõîëèíà.

Ca2+/êàëìîäóëèí-çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà (àíãë., Ca2+/
calmodulin-dependent protein kinase, CaM kinase) ðåãóëèðóåòñÿ Ca2+/
êàëìîäóëèí êîìïëåêñîì. Ñóùåñòâóþò äâå ôîðìû äàííîé êèíàçû: ñïå-
öèàëèçèðîâàííûå ôîñôîðèëèðóþò ìèîçèí, âûçûâàÿ ñîêðàùåíèå ìûøö;
ìíîãîôóíêöèîíàëüíûå âûïîëíÿþò ìíîæåñòâåííûå ôóíêöèè.
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 Òèðîçèíêèíàçà àêòèâèðóåòñÿ G-áåëêàìè. Ó÷àñòâóåò â êàñêàäàõ,
îáåñïå÷èâàþùèõ ïåðåäà÷ó âíåêëåòî÷íîãî ñèãíàëà â êëåòî÷íîå ÿäðî,
÷òî ïðèâîäèò ê ýêñïðåññèè ãåíîâ.

Âñå ïåðå÷èñëåííûå êèíàçû ôóíêöèîíèðóþò ïî åäèíîìó ìåõàíèç-
ìó. Âòîðè÷íûå ïîñðåäíèêè äåéñòâóþò íà ðåãóëÿòîðíûå ñóáúåäèíèöû
êèíàç. Â ðåçóëüòàòå òàêîãî âîçäåéñòâèÿ ïðîèñõîäÿò êîíôîðìàöèîííûå
èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå êèíàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê îñâîáîæäåíèþ êàòàëè-
òè÷åñêèõ ñóáúåäèíèö. Êàòàëèòè÷åñêèå ñóáúåäèíèöû êàòàëèçèðóþò ïðè-
ñîåäèíåíèå ÎÐÎ3

– ê áåëêîâûì ñóáñòðàòàì (ôîñôîðèëèðîâàíèå èîííûõ
êàíàëîâ). Ôîñôîðèëèðîâàíèå êàíàëüíîãî áåëêà îáû÷íî ïðèâîäèò ê îò-
êðûòèþ èîííîãî êàíàëà. Òàêèå ýôôåêòû êèíàç â îñíîâíîì êðàòêîâðå-
ìåííû, òàê êàê ïðîòåèíôîñôàòàçû áûñòðî äåôîñôîðèëèðóþò êàíàëü-
íûå áåëêè.

5.4. Õàðàêòåðèñòèêà ìåäèàòîðîâ è ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ

Ìåäèàòîðû êàê âåùåñòâà, îáåñïå÷èâàþùèå ïåðåäà÷ó ñèãíàëà ìåæ-
äó íåéðîíàìè, äîëæíû óäîâëåòâîðÿòü ðÿäó êðèòåðèåâ.

Àíàòîìè÷åñêèé êðèòåðèé: âåùåñòâî äîëæíî ïðèñóòñòâîâàòü â
íåîáõîäèìûõ êîëè÷åñòâàõ â ïðåñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷àíèÿõ íåéðîíà.

Áèîõèìè÷åñêèé êðèòåðèé: â ïðåñèíàïòè÷åñêîì íåéðîíå äîëæíû
áûòü ôåðìåíòàòèâíûå ñèñòåìû, ñèíòåçèðóþùèå âåùåñòâî, à òàêæå ñè-
ñòåìû, óäàëÿþùèå èëè èíàêòèâèðóþùèå ýòî âåùåñòâî â ñèíàïòè÷åñêîé
ùåëè.

Ôèçèîëîãè÷åñêèé êðèòåðèé: âûäåëåíèå âåùåñòâà èç ïðåñèíàïòè-
÷åñêîãî íåéðîíà ïðè åãî àäåêâàòíîé ñòèìóëÿöèè; èäåíòè÷íîñòü ýôôåê-
òîâ, âûçûâàåìûõ ïðÿìûì âîçäåéñòâèåì âåùåñòâà íà ïîñòñèíàïòè÷åñ-
êóþ êëåòêó è àäåêâàòíîé ñòèìóëÿöèåé ïðåñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíà.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé êðèòåðèé: ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû,
ñïåöèôèêà äåéñòâèÿ êîòîðûõ èçâåñòíà, âûçûâàþò îæèäàåìûå ýôôåêòû
(èçìåíåíèå ñèíòåçà, íàêîïëåíèÿ, âûñâîáîæäåíèÿ, èíàêòèâàöèè, îáðàò-
íîãî çàõâàòà âåùåñòâà).

Êëàññèôèêàöèÿ ìåäèàòîðîâ ïî ýôôåêòó, êîòîðûé îíè îêàçûâàþò íà
ïîñòñèíàïòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, íåöåëåñîîáðàçíà, ïîñêîëüêó èõ ôóíê-
öèÿ çàâèñèò îò òèïà ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî ðåöåïòîðà. Íàïðèìåð, ó ïîçâî-
íî÷íûõ àöåòèëõîëèí ÿâëÿåòñÿ âîçáóäèòåëüíûì ìåäèàòîðîì â íåðâíî-
ìûøå÷íîé ïåðåäà÷å, íî ïðîÿâëÿåò òîðìîçíîå äåéñòâèå â ñèíàïñå ìåæ-
äó áëóæäàþùèì íåðâîì è ñåðäå÷íîé ìûøöåé (ïàðàñèìïàòè÷åñêàÿ
ñèñòåìà). Ó ìîëëþñêîâ âûÿâëåíî òðè òèïà àöåòèëõîëèíîâûõ ñèíàïñîâ
ñ òðåìÿ òèïàìè ðåöåïòîðîâ: äâà òîðìîçíûõ è îäèí âîçáóæäàþùèé. Òîð-
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ìîçíûå ýôôåêòû ðàçëè÷àþòñÿ ïî èîííîé ñïåöèôè÷íîñòè: îäèí óâåëè-
÷èâàåò ïðîâîäèìîñòü äëÿ K+, äðóãîé — äëÿ Cl–, â îáîèõ ñëó÷àÿõ âûçû-
âàÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ. Â âîçáóæäàþùåì ñèíàïñå àöåòèëõîëèí óâåëè-
÷èâàåò ïðîâîäèìîñòü äëÿ Na+, âûçûâàÿ äåïîëÿðèçàöèþ. Äâîéíàÿ ôóíê-
öèÿ èçâåñòíà è äëÿ äðóãèõ ìåäèàòîðîâ.

Ïî õèìè÷åñêîìó ñòðîåíèþ ìåäèàòîðû ïîäðàçäåëÿþò íà òðè ãðóïïû
(òàáë. 5.4). Âñå àìèíû, êðîìå àöåòèëõîëèíà, ÿâëÿþòñÿ ìîíîàìèíàìè.
Äîôàìèí, àäðåíàëèí è íîðàäðåíàëèí ïðåäñòàâëÿþò ãðóïïó êàòåõîëà-
ìèíîâ. Êàòåõîëàìèíû è îñòàëüíûå ìîíîàìèíû îáúåäèíÿþò â ãðóïïó
áèîãåííûõ àìèíîâ. Áîëüøóþ ãðóïïó, íàñ÷èòûâàþùóþ íåñêîëüêî äå-
ñÿòêîâ âåùåñòâ, ñîñòàâëÿþò íåéðîàêòèâíûå ïåïòèäû, âûïîëíÿþùèå
ðàçíîîáðàçíûå ìåäèàòîðíûå ôóíêöèè â îñíîâíîì â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ
îðãàíèçìà.

Òàáëèöà 5.4

Îñíîâíûå ìåäèàòîðû

Îäèí ìåäèàòîð ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðàçëè÷íûìè ðåöåïòîðàìè, êî-
òîðûå âûçûâàþò ðàçëè÷íûå ýôôåêòû. Òàêèå ðåöåïòîðû îáû÷íî íàçûâà-
þò ïî ñïåöèôè÷åñêîìó àãîíèñòó, êîòîðûé ñïåöèôè÷íî ñâÿçûâàåòñÿ ñ
äàííûìè ðåöåïòîðàìè.

5.4.1. Àöåòèëõîëèí

Àöåòèëõîëèí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðâûõ èçó÷åííûõ ìåäèàòîðîâ.
Ðåöåïòîðû àöåòèëõîëèíà ïîäðàçäåëÿþò íà íèêîòèíîâûå (èîíîòðîï-
íûå) è ìóñêàðèíîâûå (ìåòàáîòðîïíûå).



111

Íèêîòèíîâûå ðåöåïòîðû øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â ÖÍÑ, à òàê-
æå ëîêàëèçîâàíû â íåðâíî-ìûøå÷íûõ ñèíàïñàõ ñêåëåòíîé ìóñêóëàòó-
ðû, â ñèíàïñàõ α-ìîòîíåéðîíîâ íà êëåòêàõ Ðåíøîó, â ïðåãàíãëèîíàð-
íûõ íåéðîíàõ ñèìïàòè÷åñêîãî è ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëîâ âåãåòà-
òèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Èîííûå êàíàëû, óïðàâëÿåìûå íèêîòèíîâûì
ðåöåïòîðîì, ïðîïóñêàþò èîíû Na+ è K+ (íåêîòîðûå òîëüêî èîíû Ñà2+),
÷òî ïðèâîäèò ê ãåíåðàöèè âîçáóæäàþùåãî ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî ïîòåí-
öèàëà (ÂÏÑÏ) â íåéðîíàõ è ïîòåíöèàëîâ êîíöåâîé ïëàñòèíêè (ÏÊÏ) â
ïîïåðå÷íîïîëîñàòûõ ìûøå÷íûõ êëåòêàõ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôèöèðîâàíî 17 ðàçëè÷íûõ ñóáúåäèíèö,
ñîñòàâëÿþùèõ ðàçëè÷íûå ìîäèôèêàöèè íèêîòèíîâîãî ðåöåïòîðà. Ïî
ýòèì ñóáúåäèíèöàì ðåöåïòîðû ïîäðàçäåëÿþò íà 4 ïîäñåìåéñòâà: äâà
èäåíòèôèöèðîâàíû â íåéðîíàõ ÖÍÑ, îäíî — â âåãåòàòèâíûõ ãàíãëèÿõ
è îäíî — â ìûøöàõ (òàáë. 5.5).

Òàáëèöà 5.5

Òèïû, ëîêàëèçàöèÿ è ôóíêöèè íèêîòèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ. Ãðå÷åñêèìè áóêâàìè è èíäåêñàìè îáîçíà÷åíû èäåíòè-

ôèöèðîâàííûå ñóáúåäèíèöû ðåöåïòîðíîãî áåëêà

Òðè ïîäñåìåéñòâà àöåòèëõîëèíîâûõ íèêîòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ âû-
çûâàþò âîçáóæäåíèå, îòêðûâàÿ êàíàëû, ïðîïóñêàþùèå èîíû Na+ è
K+. Ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå íà ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ìåìá-
ðàíàõ íåéðîíîâ ÖÍÑ, âûçûâàþò äåïîëÿðèçàöèþ (âîçáóæäåíèå) ýòèõ
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íåéðîíîâ. Àöåòèëõîëèí, âûäåëÿþùèéñÿ èç àêñîííûõ òåðìèíàëåé ïðå-
ãàíãëèîíàðíûõ íåéðîíîâ ñèìïàòè÷åñêîãî è ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî îò-
äåëîâ âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû, âûçûâàåò âîçáóæäåíèå ïîñò-
ãàíãëèíàðíûõ íåéðîíîâ. Â íåðâíî-ìûøå÷íîì ñèíàïñå àöåòèëõîëèí,
ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòîðàìè ìûøå÷íûõ êëåòîê, âûçûâàåò ñîêðàùåíèå
ïîïåðå÷íîïîëîñàòîé ìóñêóëàòóðû. Îäíà ðàçíîâèäíîñòü àöåòèëõîëè-
íîâûõ íèêîòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ íà ìåìáðàíàõ íåé-
ðîíîâ ÖÍÑ, âûçûâàåò âîçáóæäåíèå, îòêðûâàÿ êàíàëû, ïðîïóñêàþ-
ùèå èîíû Ca2+.

Òàáëèöà 5.6

Òèïû, ëîêàëèçàöèÿ è ôóíêöèè àöåòèëõîëèíîâûõ
ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ãðå÷åñêèìè áóêâàìè è èíäåêñàìè

îáîçíà÷åíû èäåíòèôèöèðîâàííûå ñóáúåäèíèöû ðåöåïòîðíîãî áåëêà.
Ñòðåëêàìè ↑↑↑↑↑ è ↓↓↓↓↓ îáîçíà÷åíî óâåëè÷åíèå

è óìåíüøåíèå ïðîâîäèìîñòè, ñîîòâåòñòâåííî

* — ïðåäïîëàãàåìûå ôóíêöèè è ìåõàíèçìû.
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Ìóñêàðèíîâûå ðåöåïòîðû òàêæå øèðîêî ïðåäñòàâëåíû â ÖÍÑ,
ëîêàëèçîâàíû â ïîñòãàíãëèîíàðíûõ íåéðîíàõ ïàðàñèìïàòè÷åñêîé âå-
ãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû, â ïîñòãàíãëèîíàðíûõ ñèìïàòè÷åñêèõ íå-
ðâàõ ïîòîâûõ æåëåç (èñêëþ÷åíèå äëÿ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòå-
ìû). Ìóñêàðèíîâûå ðåöåïòîðû îïîñðåäóþò ìíîãî÷èñëåííûå ïîñòñè-
íàïòè÷åñêèå ýôôåêòû, àêòèâèðóÿ ÷åðåç âñå èçâåñòíûå òèïû G-áåëêîâ
ìåòàáîëè÷åñêèå êàñêàäû âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè ñ ó÷àñòèåì
âñåõ èçâåñòíûõ âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ (òàáë. 5.6). Íàïðèìåð, â ñèì-
ïàòè÷åñêèõ ãàíãëèÿõ è æåëóäêå Ì1-ðåöåïòîðû èíäóöèðóþò îáðàçîâà-
íèå ÈÔ3 è ÄÀÃ. ÈÔ3 ïîâûøàåò êîíöåíòðàöèþ Ñà2+ â öèòîçîëå, à ÄÀÃ
àêòèâèðóåò ïðîòåèíêèíàçó Ñ. Â ÖÍÑ è ñåðäöå Ì2-ðåöåïòîðû àêòèâè-
ðóþò Gs-áåëêè, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü àêòèâèðóþò ãóàíèëàòöèêëàçó è
ïðîäóöèðóþò öÃÌÔ. Â äðóãîì ñëó÷àå ýòè ðåöåïòîðû àêòèâèðóþò Gi-
áåëêè, êîòîðûå ïîäàâëÿþò àäåíèëàòöèêëàçó, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøå-
íèþ öÀÌÔ.

Ðèñ. 5.12. Õîëèíåðãè÷åñêàÿ èííåðâàöèÿ â ÖÍÑ. Õîëèíåðãè÷åñêèå àêñîíû
íåéðîíîâ ìåäèàëüíîãî ÿäðà ïåðåãîðîäêè è áàçàëüíîãî ÿäðà (ÿäðà Ìåéíåðòà)
äèôôóçíî ïðîåöèðóþòñÿ â êîðó, ãèïïîêàìï, ìèíäàëèíó è òàëàìóñ.
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Õîëèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â ÖÍÑ. Íàèáî-
ëåå èçó÷åíà õîëèíåðãè÷åñêàÿ èííåðâàöèÿ êîðû áîëüøèõ ïîëóøàðèé è
ãèïïîêàìïà íåéðîíàìè ïåðåäíåãî ìîçãà (íàïðèìåð, ìåäèàëüíîãî ÿäðà
ïåðåãîðîäêè) è áàçàëüíîãî ÿäðà (ÿäðà Ìåéíåðòà). Àêñîííûå òåðìèíà-
ëè ýòèõ íåéðîíîâ äèôôóçíî ïðîåöèðóþòñÿ â êîðó, ãèïïîêàìï, ìèíäà-
ëèíó è òàëàìóñ (ðèñ. 5.12).

5.4.2. Áèîãåííûå àìèíû

Áèîãåííûå àìèíû îáíàðóæåíû âî âñåõ ôóíêöèîíàëüíûõ îáðàçîâà-
íèÿõ ìîçãà: ñåíñîðíûõ è ìîòîðíûõ ïóòÿõ, à òàêæå â ÷àñòÿõ ìîçãà,
îáåñïå÷èâàþùèõ ðàçíîîáðàçíûå êîãíèòèâíûå ôóíêöèè. Îäíàêî ÷èñëî
íåéðîíîâ, âûäåëÿþùèõ â êà÷åñòâå ìåäèàòîðà áèîãåííûå àìèíû, îòíî-
ñèòåëüíî íåâåëèêî (òûñÿ÷è êëåòîê), è â ÖÍÑ îíè ñîñðåäîòî÷åíû â
ÿäðàõ ñòâîëà ìîçãà, îòêóäà àêñîíû ýòèõ íåéðîíîâ ðàñõîäÿòñÿ ïðàêòè-
÷åñêè âî âñå îòäåëû ìîçãà. Òàêàÿ øèðîêàÿ èííåðâàöèÿ áèîãåíàìèí-
ñîäåðæàùèìè íåéðîíàìè îáåñïå÷èâàåò ìîäóëÿöèþ ñèíàïòè÷åñêîé ïå-
ðåäà÷è â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ÖÍÑ. Áèîãåííûå àìèíû äåéñòâóþò ÷åðåç
ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû (çà èñêëþ÷åíèåì îäíîãî ñåðîòîíèí-÷óâñòâè-
òåëüíîãî ðåöåïòîðà).

5.4.2.1. Êàòåõîëàìèíû
(íîðàäðåíàëèí, àäðåíàëèí è äîôàìèí)

Ïðåäøåñòâåííèêîì êàòåõîëàìèíîâ ÿâëÿåòñÿ äèãèäðîãêñèôåíèëàëà-
íèí (ÄÎÔÀ), êîòîðûé ñèíòåçèðóåòñÿ èç àìèíîêèñëîòû òèðîçèíà. Ýòè
ìåäèàòîðû ñèíòåçèðóþòñÿ èç ÄÎÔÀ â ðåçóëüòàòå ïîñëåäîâàòåëüíûõ
õèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé, îáåñïå÷èâàåìûõ ôåðìåíòàìè äåêàðáîêñè-
ëàçîé (äîôàìèí), äàëåå ãèäðîêñèëàçîé (íîðàäðåíàëèí), à çàòåì N-ìå-
òèëòðàíñôåðàçîé (àäðåíàëèí).

Íîðàäðåíàëèí è àäðåíàëèí

Îñíîâíûì èñòî÷íèêîì íîðàäðåíàëèíà â ÖÍÑ ÿâëÿåòñÿ ãîëóáîå ïÿòíî
(locus coeruleus), ðàñïîëîæåííîå íèæå äíà IV-ãî æåëóäî÷êà â ïåðå-
äíåáîêîâîé ÷àñòè ìîñòà. Ïðîåêöèè ýòîãî ÿäðà íàïðàâëÿþòñÿ â êîðó
áîëüøèõ ïîëóøàðèé, ëèìáè÷åñêóþ ñèñòåìó (ãèïîòàëàìóñ, ìèíäàëè-
íó), òàëàìóñ è ñïèííîé ìîçã (ðèñ. 5.13). Íîðàäðåíåðãè÷åñêèå íåéðîíû
áîêîâîé ÷àñòè ïîêðûøêè ñòâîëà (ëàòåðàëüíàÿ ðåòèêóëÿðíàÿ ôîðìàöèÿ
ìîñòà) èííåðâèðóþò ðÿä ñòðóêòóð áàçàëüíîãî ìîçãà, âêëþ÷àÿ ãèïîòà-
ëàìóñ è ìèíäàëèíó. Êðîìå òîãî, íîðàäðåíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ðàñïî-
ëîæåíû òàêæå â ïðîäîëãîâàòîì ìîçãå è ÿäðå îäèíî÷íîãî òðàêòà. Â
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âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìå íîðàäðåíàëèí âûäåëÿåòñÿ èç ïîñòãàíã-
ëèîíàðíûõ ñèìïàòè÷åñêèõ íåéðîíîâ, ðåãóëèðóÿ äåÿòåëüíîñòü æåëåç è
ãëàäêîìûøå÷íîé ìóñêóëàòóðû âíóòðåííèõ îðãàíîâ è ñîñóäîâ. Â ÖÍÑ
íîðàäðåíàëèí ÿâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî òîðìîçíûì ìåäèàòîðîì (â
êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé), ðåæå — âîçáóæäàþùèì ìåäèàòîðîì (â ãè-
ïîòàëàìóñå).

Ðèñ. 5.13. Íîðàäðåíåðãè÷åñêàÿ (ÍÀ) èííåðâàöèÿ â ÖÍÑ. Íåéðîíû ãîëóáîãî
ïÿòíà (locus coeruleus) ïðîåöèðóþòñÿ â êîðó áîëüøèõ ïîëóøàðèé, ëèìáè÷åñ-
êóþ ñèñòåìó (ãèïîòàëàìóñ, ìèíäàëèíó) è òàëàìóñ. Íåéðîíû áîêîâîé ÷àñòè
ïîêðûøêè ñòâîëà (ëàòåðàëüíàÿ ðåòèêóëÿðíàÿ ôîðìàöèÿ ìîñòà) èííåðâèðóþò
ðÿä ñòðóêòóð áàçàëüíîãî ìîçãà, âêëþ÷àÿ ãèïîòàëàìóñ è ìèíäàëèíó.

Ðåöåïòîðû, ÷óâñòâèòåëüíûå ê íîðàäðåíàëèíó è àäðåíàëèíó (α1, α2,
β1, β2, β3, âñå ìåòàáîòðîïíûå), îáåñïå÷èâàþò ðàçíûå âëèÿíèÿ íà öåíò-
ðàëüíûå íåéðîíû, æåëåçû è ìóñêóëàòóðó âíóòðåííèõ îðãàíîâ è ñîñó-
äîâ (òàáëèöà 5.7). Âñå β-ðåöåïòîðû àêòèâèðóþò, à ðåöåïòîð α2 èíãèáè-
ðóåò àäåíèëàòöèêëàçó, ðåãóëèðóÿ êîíöåíòðàöèþ öÀÌÔ. Ðåöåïòîð α1

÷åðåç Gq-áåëîê àêòèâèðóåò ôîñôîëèïàçó Ñ (ðàçäåë 5.3.2.2, ðèñ. 5.9).
Íàïðèìåð, â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ íîðàäðåíàëèíà ñ β-ðåöåï-

òîðàìè àêòèâèðóåòñÿ Gs–áåëîê, êîòîðûé àêòèâèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó.
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Ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ àêòèâèðóåòñÿ ïðîòåèíêèíàçà À.
Â çàâèñèìîñòè îò ýôôåêòà ïðîòåèíêèíàçû À ïðîèñõîäèò ó÷àùåíèå ñåð-
äöåáèåíèÿ è óñèëåíèå ñîêðàùåíèé ñåðäå÷íîé ìûøöû (ðàçäåë 5.3.2.1,
ðèñ. 5.8).

Òàáëèöà 5.7

Òèïû, àãîíèñòû, ôóíêöèè è ýôôåêòû àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ.
Ñòðåëêàìè ↑↑↑↑↑ è ↓↓↓↓↓ îáîçíà÷åíî, ñîîòâåòñòâåííî,

óâåëè÷åíèå è óìåíüøåíèå ïðîâîäèìîñòè äëÿ èîíîâ,
êîíöåíòðàöèè âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ èëè àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ

* — àãîíèñòû ðàñïîëîæåíû â ïîðÿäêå óìåíüøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè èõ âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòîðîì; çíàê «=» îçíà÷àåò ðàâíóþ ýôôåêòèâíîñòü àãîíèñòîâ.

Âçàèìîäåéñòâèå α2-ðåöåïòîðà ñ íîðàäðåíàëèíîì ïðèâîäèò ê àêòè-
âàöèè Gi–áåëêà, êîòîðûé èíãèáèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó. Óìåíüøåíèå
êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ K+-ïðîâîäèìîñòè è ñíè-
æåíèþ ïðîâîäèìîñòè Ca2+-êàíàëîâ.

Àäðåíàëèí ñåêðåòèðóåòñÿ â ìîçãîâîì ñëîå íàäïî÷å÷íèêîâ, äèô-
ôóçíî âûäåëÿåòñÿ â êðîâåíîñíóþ ñèñòåìó è âûïîëíÿåò ôóíêöèþ ãîð-
ìîíà (ìîäóëÿòîðà). Â ÖÍÑ ýôôåêòû àäðåíàëèíà íåçíà÷èòåëüíû. Òàê,
èçâåñòíî, ÷òî àäðåíàëèí êàê ìåäèàòîð âûäåëÿåòñÿ â ãèïîòàëàìóñå, âû-
çûâàÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ β2-ðåöåïòîðîâ óâåëè÷åíèå êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ.

Äîôàìèí

Â ÖÍÑ âûäåëÿþò ÷åòûðå ãëàâíûõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ïóòè: (1)
íèãðîñòðèàòíûé — îò ÷åðíîé ñóáñòàíöèè (Substantia nigra) ê ñêîð-
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ëóïå è õâîñòàòîìó ÿäðó; (2) ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíûé (òóáåðîèíôóí-
äèáóëÿðíûé) — îò àðêóàòíîãî ÿäðà ãèïîòàëàìóñà ê íîæêå ãèïîôèçà;
(3) ìåçîëèìáè÷åñêèé — îò íèæíåé ÷àñòè ïîêðûøêè ê ëèìáè÷åñêîé
ñèñòåìå; (4) ìåçîêîðòèêàëüíûé — îò íèæíåé ÷àñòè ïîêðûøêè ê ïðå-
ôðîíòàëüíîé îáëàñòè íåîêîðòåêñà (ðèñ. 5.14).

5.14. Äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ (ÄÀ) èííåðâàöèÿ â ÖÍÑ. Àêñîíû íåéðîíîâ ÷åð-
íîé ñóáñòàíöèè ïðîåöèðóþòñÿ â ñòðèàòóì (õâîñòàòîå ÿäðî è ñêîðëóïó). Äîôà-
ìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû íèæíåé ÷àñòè ïîêðûøêè ïðîåöèðóþòñÿ â ëèìáè÷åñ-
êóþ ñèñòåìó è ôðîíòàëüíóþ êîðó.

Àêñîíû íåéðîíîâ ÷åðíîé ñóáñòàíöèè ïðîåöèðóþòñÿ â ñòðèàòóì
(õâîñòàòîå ÿäðî è ñêîðëóïó), îáåñïå÷èâàÿ ðåãóëÿöèþ ïðîèçâîëüíûõ
äâèæåíèé (ýêñòðàïèðàìèäíàÿ ñèñòåìà). Äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû
íèæíåé ÷àñòè ïîêðûøêè ïðîåöèðóþòñÿ â ëèìáè÷åñêóþ ñèñòåìó è ôðîí-
òàëüíóþ êîðó, ðåãóëèðóÿ ìîòèâàöèîííîå ñîñòîÿíèå è ñèñòåìó ïîä-
êðåïëåíèÿ.

Äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû ïîäðàçäåëÿþò íà äâà ñåìåéñòâà:
D1-ïîäîáíûå (âîçáóäèòåëüíûå) è D2-ïîäîáíûå (òîðìîçíûå). Ñåìåéñòâî
D1-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ âêëþ÷àåò D1 è D5 òèïû, êîòîðûå, äåéñòâóÿ íà
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Gs-áåëêè, àêòèâèðóþò àäåíèëàòöèêëàçó è óâåëè÷èâàþò êîíöåíòðàöèþ
öÀÌÔ. Ýòî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ Ñà2+-ïðîâîäèìîñòè è, ñîîòâåòñòâåííî,
ê âîçáóæäåíèþ íåéðîíîâ. D1 ðåöåïòîð òàêæå àêòèâèðóåò ôîñôîëèïàçó
Ñ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñèíòåçó ÈÔ3.

Ñåìåéñòâî D2-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ âêëþ÷àåò äâà òèïà D2, D3 è D4
òèïû. D2 è D4 ðåöåïòîðû, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ Gi-áåëêàìè, èíãèáèðóþò
àäåíèëàòöèêëàçó. Ýòî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ,
êîòîðàÿ ïðåâðàùàåòñÿ èç öèêëè÷åñêîé â ëèíåéíóþ ôîðìó (5’-ÀÌÔ) â
ðåçóëüòàòå àêòèâíîñòè ôîñôîäèýñòåðàçû. Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè
öÀÌÔ ïðîèçâîäèò òîðìîçíûé ýôôåêò èç-çà óìåíüøåíèÿ Ñà2+-ïðîâîäè-
ìîñòè (÷åðåç ïîòåíöèàëçàâèñèìûå Ñà2+-êàíàëû) è óâåëè÷åíèÿ Ê+-ïðî-
âîäèìîñòè. D3 ðåöåïòîðû àêòèâèðóþò ôîñôîëèïàçó Ñ, îáåñïå÷èâàÿ ÷å-
ðåç ñèíòåç ÈÔ3 ðåãóëÿöèþ êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+. Êðî-
ìå òîãî, ýòè ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå íà ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå
(àóòîðåöåïòîðû), íàïðÿìóþ óìåíüøàþò Ñà2+-òîêè è, ñîîòâåòñòâåííî,
âûäåëåíèå äîôàìèíà (îòðèöàòåëüíàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü).

5.4.2.2. Ñåðîòîíèí

Ñåðîòîíèí ñèíòåçèðóåòñÿ èç òðèïòîôàíà â äâå ñòàäèè. Â ÖÍÑ ñåðî-
òîíèí ëîêàëèçîâàí â îñíîâíîì â ÿäðàõ øâà. Íåéðîíû ýòèõ ÿäåð ïðî-
åöèðóþòñÿ êàê â ãîëîâíîé, òàê è ñïèííîé ìîçã.

Òàáëèöà 5.8

Òèïû, ìåõàíèçìû àêòèâàöèè è ýôôåêòû ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.
Ñòðåëêàìè ↑↑↑↑↑ è ↓↓↓↓↓ îáîçíà÷åíî, ñîîòâåòñòâåííî,

óâåëè÷åíèå è óìåíüøåíèå ïðîâîäèìîñòè äëÿ èîíîâ,
êîíöåíòðàöèè âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ èëè àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ
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ßäðà øâà ñðåäíåãî ìîçãà è ìîñòà èííåðâèðóþò îáøèðíûå îáëàñòè
ïåðåäíåãî ìîçãà è ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ âîñõîäÿùåé àêòèâèðóþùåé ðåòèêó-
ëÿðíîé ñèñòåìû (ðèñ. 5.15). Ñåðîòîíèí ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè öèêëà
ñîí-áîäðñòîââàíèå. Êðîìå òîãî, ñåðîòîíèí ðåãóëèðóåò àêòèâíîñòü ãåíå-
ðàòîðîâ äâèæåíèÿ è äûõàíèÿ, ðàñïîëîæåííûõ â ñòâîëå ìîçãà è ñïèí-
íîì ìîçãå. Èçâåñòíà ðîëü ñåðîòîíèíà â ðåãóëÿöèè ñëîæíûõ ôîðì ïî-
âåäåíèÿ (àãðåññèÿ, ñîöèàëüíûå îòíîøåíèÿ â ïîïóëÿöèè) è êîãíèòèâ-
íûõ ôóíêöèé (ïðîöåññû âîñïðèÿòèÿ ó ÷åëîâåêà). Àêñîíû íåéðîíîâ ÿäåð
ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà ïðîåöèðóþòñÿ â ñïèííîé ìîçã, ãäå ñåðîòîíèí
ìîäóëèðóåò ïåðåäà÷ó â ïðîâîäÿùèõ ïóòÿõ ñïèííîãî ìîçãà, ó÷àñòâóþ-
ùèõ â âîñïðèÿòèè áîëè.

Ðèñ. 5.15. Ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ èííåðâàöèÿ â ÖÍÑ. Ðîñòðàëüíûå ÿäðà øâà
ïðîåöèðóþòñÿ â áîëüøîå ÷èñëî îáëàñòåé ïåðåäíåãî ìîçãà, êàóäàëüíûå — â
ìîçæå÷îê è ñïèííîé ìîçã.

Âûäåëÿþò íåñêîëüêî òèïîâ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, èç êîòîðûõ
òîëüêî îäèí (5HT3) ÿâëÿåòñÿ èîíîòðîïíûì, à îñòàëüíûå ÿâëÿþòñÿ ìå-
òàáîòðîïíûìè (òàáë. 5.8). Íåêîòîðûå ðåöåïòîðû èäåíòèôèöèðîâàíû
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè (ìåòîäîì àíàëèçà ÄÍÊ è ãèá-



120

ðèäèçàöèè ìÐÍÊ), îäíàêî ëîêàëèçàöèÿ èõ â ìåìáðàíàõ êëåòîê íå óñ-
òàíîâëåíà. ×òîáû îòëè÷àòü òàêèå ðåöåïòîðû, èõ îáîçíà÷àþò ìàëûìè
ëàòèíñêèìè áóêâàìè (íàïðèìåð, 5ht1E). Ñåðîòîíèíîâûå ðåöåïòîðû ìî-
ãóò áûòü ëîêàëèçîâàíû êàê íà ïðå-, òàê è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðà-
íàõ, à òàêæå ìîãóò âûïîëíÿòü ôóíêöèþ ãåòåðîðåöåïòîðîâ.

Ñåìåéñòâî 5HT1 íàñ÷èòûâàåò ïÿòü ðàçíîâèäíîñòåé ðåöåïòîðîâ, îä-
íàêî íåêîòîðûå èç íèõ íå íàéäåíû â ìåìáðàíàõ êëåòîê (5ht1E è 5ht1F).
Âñå îíè âçàèìîäåéñòâóþò ñ Gi-áåëêîì, èíãèáèðóþò àäåíèëàòöèêëàçó è
ñíèæàþò êëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ öÀÌÔ, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèïåðïîëÿ-
ðèçàöèè íåéðîíîâ.

Ñåìåéñòâî 5HT2 íàñ÷èòûâàåò òðè ðàçíîâèäíîñòè ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå
÷åðåç Gq-áåëîê àêòèâèðóþò ôîñôîëèïàçó Ñ ñ ïîñëåäóþùèì ñèíòåçîì ÈÔ3
è ÄÀÃ. Â ðåçóëüòàòå âíóòðèêëåòî÷íûõ êàñêàäîâ â íåéðîíàõ óìåíüøà-
åòñÿ Ê+-ïðîâîäèìîñòü è óâåëè÷èâàåòñÿ Ñà2+-ïðîâîäèìîñòü, ÷òî ïðèâî-
äèò ê äåïîëÿðèçàöèè. Êðîìå òîãî, ýòè ðåöåïòîðû àêòèâèðóþò ôîñôîëèïà-
çó À2 , êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü èíèöèèðóåò êàñêàäû ñ ó÷àñòèåì àðàõè-
äîíîâîé êèñëîòû. Ïåðâîíà÷àëüíî ðåöåïòîð 5HT2C áûë êëàññèôèöèðîâàí
êàê 5HT1C , ïîýòîìó â ñåìåéñòâå 5HT1 îòñóòñòâóåò ðåöåïòîð ñ èíäåêñîì 1C.

Ðåöåïòîðû 5HT3 óïðàâëÿþò ëèãàíä-àêòèâèðóåìûìè èîííûìè êàíàëà-
ìè, êîòîðûå ïðîïóñêàþò Na+- è K+-òîêè, âûçûâàÿ äåïîëÿðèçàöèþ íåéðîíîâ.

Ðåöåïòîðû 5HT4 ÷åðåç Gs-áåëêè àêòèâèðóþò àäåíèëàòöèêëàçó, óâå-
ëè÷èâàþò êîíöåíòðàöèþ öÀÌÔ, ÷òî ïðèâîäèò ê çàêðûâàíèþ Ê+-êàíà-
ëîâ è äåïîëÿðèçàöèè êëåòîê.

Ñóùåñòâîâàíèå ðåöåïòîðîâ 5ht5 è 5ht6 ïîäòâåðæäàåòñÿ òîëüêî ìî-
ëåêóëÿðíîãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè (àíàëèç ÄÍÊ). Òåì íå ìåíåå, ìåòî-
äîì ìå÷åíûõ àíòèòåë ðåöåïòîðû 5ht5 áûëè íàéäåíû íà ìåìáðàíàõ ãëè-
àëüíûõ êëåòîê. Êëîíèðîâàííûå 5ht5 ðåöåïòîðû ñâÿçàíû ñ Gi-áåëêàìè è
èíãèáèðóþò àäåíèëàòöèêëàçó. Ìåòîäîì ãèáðèäèçàöèè ìÐÍÊ ïîêàçàíî
ñóùåñòâîâàíèå ðåöåïòîðîâ 5ht6 â ðÿäå ñòðóêòóð ÖÍÑ. Ýòè ðåöåïòîðû
÷åðåç Gs-áåëêè àêòèâèðóþò àäåíèëàòöèêëàçó.

Ðåöåïòîðû 5HT7 ÷åðåç Gs-áåëêè àêòèâèðóþò àäåíèëàòöèêëàçó. Ñó-
ùåñòâîâàíèå ýòèõ ðåöåïòîðîâ â òàëàìóñå, ãèïïîêàìïå è ãèïîòàëàìóñå
áûëî äîêàçàíî ìåòîäîì ìå÷åíûõ àíòèòåë è ãèáðèäèçàöèè ìÐÍÊ.

5.4.2.3. Ãèñòàìèí

Ãèñòàìèí âûïîëíÿåò ìíîãèå ôóíêöèè â îðãàíèçìå ïî ïîääåðæàíèþ
ãîìåîñòàçà è îáùåé àêòèâàöèè ìîçãà. Ãèñòàìèí ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè
ñíà, îñëàáëÿåò âîñïðèÿòèå áîëè, óñèëèâàåò æàæäó, ïîäàâëÿåò ïèùåäî-
áûâàòåëüíîå ïîâåäåíèå, ïîâûøàåò äàâëåíèå êðîâè, ñíèæàåò òåìïåðà-
òóðó òåëà è ñòèìóëèðóåò ãèäðîëèç ãëèêîãåíà. Â ÖÍÑ îí âûäåëÿåòñÿ èç
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íåéðîíîâ òóáåðîìàìèëëÿðíûõ òåë çàäíåãî ãèïîòàëàìóñà, àêñîíû êîòî-
ðûõ äèôôóçíî ïðîåöèðóþòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñå îòäåëû ìîçãà.

Èçâåñòíû ÷åòûðå ðåöåïòîðà ãèñòàìèíà. H1 ðåöåïòîð àêòèâèðóåò ôîñ-
ôîëèïàçó Ñ, âûçûâàÿ ñèíòåç ÈÔ3. Ýòî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ Ê+-ïðî-
âîäèìîñòè è óâåëè÷åíèþ òåòðîäîòîêñèí-íå÷óâñòâèòåëüíîé Na+-ïðîâîäè-
ìîñòè è, ñîîòâåòñòâåííî, ê äåïîëÿðèçàöèè íåéðîíîâ. H2 ðåöåïòîð ÷åðåç
Gs-áåëêè àêòèâèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó, âûçûâàÿ óâåëè÷åíèå Ñà2+-òîêà,
÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê âîçáóäèòåëüíûì ýôôåêòàì âî âíóòðåí-
íèõ îðãàíàõ (æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, â êðîâåíîñíûõ è ëèìôàòè-
÷åñêèõ ñîñóäàõ). H3 ðåöåïòîð ÿâëÿåòñÿ àóòîðåöåïòîðîì è ÷åðåç Gi-áåëêè
íàïðÿìóþ ñíèæàåò Ñà2+-ïðîâîäèìîñòü, òåì ñàìûì óìåíüøàÿ âûäåëåíèå
ãèñòàìèíà èç ïðåñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷àíèé (îòðèöàòåëüíàÿ îáðàòíàÿ
ñâÿçü). H3 ðåöåïòîð òàêæå îïèñàí êàê ïîñòñèíàïòè÷åñêèé ðåöåïòîð â
ñòðèàòóìå è êîðå ìîçãà. Ðåöåïòîð H4 èíèöèèðóåò õåìîòàêñèñ òó÷íûõ
êëåòîê è íå çàäåéñòâîâàí â öåïÿõ íåéðîííîé ñèãíàëèçàöèè.

5.4.3. Ìåäèàòîðû-àìèíîêèñëîòû

5.4.3.1. Ãëþòàìàò (L-ãëóòàìèíîâàÿ êèñëîòà, ãëóòàìàò)

Ãëþòàìàò ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì âîçáóæäàþùèì
ìåäèàòîðîì â ìîçãå æèâîòíûõ, à òàêæå â íåðâíî-ìûøå÷íûõ ñèíàïñàõ
ðàêîîáðàçíûõ è íàñåêîìûõ, ñâÿçûâàÿñü êàê ñ èîíîòðîïíûìè, òàê è
ìåòàáîòðîïíûìè ðåöåïòîðàìè.

Èîíîòðîïíûå ðåöåïòîðû ãëþòàìàòà

Èîíîòðîïíûå ãëþòàìàòíûå ðåöåïòîðû ïîäðàçäåëÿþò íà òðè òèïà
ïî èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ñïåöèôè÷åñêèì àãîíèñòàì:

— NMDA (N-ìåòèë-D–àñïàðòàò, àíãë. N-methyl-D-aspartate), îáåñ-
ïå÷èâàåò Na+-, K+- è Ca2+-ïðîâîäèìîñòè;

— AMPA (α-àìèíî-3-ãèäðîêñè-5-ìåòèëèçîêñàçîëå-4-ïðîïèîíîâàÿ
êèñëîòà, àíãë. α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid),
îáåñïå÷èâàåò Na+-, K+- è Ca2+-ïðîâîäèìîñòè;

— êàèíîâàÿ êèñëîòà (êàèíàò, kainic acid), îáåñïå÷èâàåò Na+- è K+-
ïðîâîäèìîñòè.

Ãëþòàìàò øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí â ÖÍÑ, ÷òî îò÷åòëèâî ïîêàçàíî
ïðè èñïîëüçîâàíèè åãî ãëàâíûõ àãîíèñòîâ AMPA è NMDA, ìå÷åííûõ
òðèòèåì. AMPA è êàèíîâûå ðåöåïòîðû îáúåäèíÿþò â ãðóïïó òàê íàçû-
âàåìûõ íå-NMDA ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå ïðè àêòèâàöèè ãëþòàìàòîì îò-
êðûâàþò Na+/K+-êàíàëû.

NMDA-ðåöåïòîðû õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå ñëîæíûìè ñâîéñòâàìè,
ïîñêîëüêó èõ ïðîâîäèìîñòü çàâèñèò îò óðîâíÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèà-
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ëà. Ïðè ïîòåíöèàëå ïîêîÿ (-75 ìÂ) NMDA-ðåöåïòîð áëîêèðîâàí èîíà-
ìè Mg2+. Ïðè äåïîëÿðèçàöèè, âîçíèêàþùåé ïðè àêòèâàöèè íå-NMDA
ðåöåïòîðîâ, ìàãíèåâûé áëîê ñíèìàåòñÿ, è ÷åðåç êàíàë òå÷åò ñìåøàí-
íûé Na+/K+/Ca2+-òîê, âûçûâàþùèé áîëåå ïðîäîëæèòåëüíóþ äåïîëÿðè-
çàöèþ. Àêòèâàöèÿ NMDA-ðåöåïòîðà ìîæåò âûçâàòü ïðîäîëæèòåëüíûé
òîê. NMDA-ðåöåïòîð èìååò íåñêîëüêî ó÷àñòêîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ
àëëîñòåðè÷åñêè (ðèñ. 5.16):

1) ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ ìåäèàòîðà;
2) ðåãóëÿòîðíûé, èëè êîàêòèâèðóþùèé, ãëèöèíîâûé ó÷àñòîê;
3) âíóòðåííèé ó÷àñòîê, ñâÿçûâàþùèé ôåíöèêëèäèí;
4) ïîòåíöèàë-çàâèñèìûé Mg2+–ñâÿçûâàþùèé ó÷àñòîê;
5) òîðìîçíîé ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ äâóõâàëåíòíûõ êàòèîíîâ (íàïðè-

ìåð, Zn2+).

Ðèñ. 5.16. Ñòðóêòóðà è ôóíêöèîíàëüíûå ó÷àñòêè NMDA-ðåöåïòîðà. NMDA-
ðåöåïòîð èìååò íåñêîëüêî ó÷àñòêîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ àëëîñòåðè÷åñêè: 1) ó÷à-
ñòîê ñâÿçûâàíèÿ ìåäèàòîðà; 2) ðåãóëÿòîðíûé, èëè êîàêòèâèðóþùèé, ãëèöèíî-
âûé ó÷àñòîê; 3) âíóòðåííèé ó÷àñòîê, ñâÿçûâàþùèé ôåíöèêëèäèí; 4) ïîòåíöè-
àë-çàâèñèìûé Mg2+–ñâÿçûâàþùèé ó÷àñòîê; 5) òîðìîçíîé ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ
äâóõâàëåíòíûõ êàòèîíîâ (íàïðèìåð, Zn2+).
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Ãëèöèí íå âûçûâàåò îòâåòà, íî óñèëèâàåò àêòèâàöèþ NMDA-ðåöåï-
òîðà, óâåëè÷èâàÿ ÷àñòîòó îòêðûâàíèÿ êàíàëà. Ïðè îòñóòñòâèè ãëèöèíà
ðåöåïòîð íå àêòèâèðóåòñÿ L-ãëóòàìàòîì. Íàèáîëüøèå òîêè ïðè àêòèâà-
öèè ðåöåïòîðà âîçíèêàþò ïðè äåïîëÿðèçàöèè îò –30 äî –20 ìÂ è ñóùå-
ñòâåííî óìåíüøàþòñÿ ïðè ãèïåðïîëÿðèçàöèè èëè äåïîëÿðèçàöèè. Èîíû
Mg2+ ñåëåêòèâíî áëîêèðóþò ðåöåïòîð ïðè òàêèõ ñäâèãàõ ïîòåíöèàëà.
Èîíû Zn2+ òàêæå èíãèáèðóþò îòâåò ðåöåïòîðà, íî íå èìåþò ïîòåíöèàë-
çàâèñèìîãî äåéñòâèÿ.

Ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû ãëþòàìàòà

×åòâåðòûé òèï ãëþòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ ïðåäñòàâëÿþò ìåòàáîòðîï-
íûå ðåöåïòîðû (mGluR). Ïî õèìè÷åñêîìó ñòðîåíèþ èõ ïîäðàçäåëÿþò
íà òðè ãðóïïû, âêëþ÷àþùèå âìåñòå 8 ðàçëè÷íûõ ðåöåïòîðîâ, íî ïðè
ýòîì ïîêà íå íàéäåíû èõ ñïåöèôè÷åñêèå àíòàãîíèñòû, íåîáõîäèìûå
äëÿ âûÿâëåíèÿ èõ ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè. Ãðóïïà I âêëþ÷àåò mGluR1 è
mGluR5 ðåöåïòîðû, êîòîðûå ÷åðåç àêòèâàöèþ Gq-áåëêîâ àêòèâèðóåò
êàñêàäû äåãðàäàöèè ìåìáðàííûõ ôîñôîëèïèäîâ ñ îáðàçîâàíèåì ÈÔ3,
÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè âíóòðè-
êëåòî÷íîãî Ñà2+ è óâåëè÷åíèþ Na+/K+-ïðîâîäèìîñòè. Ðåöåïòîðû ãðóï-
ïû 2 (mGluR2, mGluR3) è ãðóïïû 3 (mGluR4, mGluR6-8) ÷åðåç Gi-áåëêè
èíãèáèðóþò àäåíèëàòöèêëàçó.

5.4.3.2. Òîðìîçíûå ìåäèàòîðû â ÖÍÑ — ÃÀÌÊ è ãëèöèí

ÃÀÌÊ (γ-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà) êàê òîðìîçíûé ìåäèàòîð øè-
ðîêî ðàñïðîñòðàíåíà â ÖÍÑ. Íàïðèìåð, êëåòêè Ïóðêèíüå ìîçæå÷êà
âûäåëÿþò èç ñâîèõ ñèíàïñîâ ÃÀÌÊ, êîòîðûå îíè îáðàçóþò íà íåéðî-
íàõ ñòâîëà ìîçãà. Òîðìîçíûå èíòåðíåéðîíû â êîðå ìîçãà, âûäåëÿþ-
ùèå ÃÀÌÊ, ôîðìèðóþò îáøèðíûå àêñîííûå êîëëàòåðàëè, îáåñïå÷è-
âàÿ âîçâðàòíîå è ëàòåðàëüíîå òîðìîæåíèå â íåéðîíàõ êîðû. Êðîìå
òîãî, ÃÀÌÊ îáíàðóæåíà â ãîðèçîíòàëüíûõ è àìàêðèíîâûõ êëåòêàõ
ñåò÷àòêè. Íåéðîíû, âûäåëÿþùèå â êà÷åñòâå ìåäèàòîðà ãëèöèí, ðàñïî-
ëîæåíû â ñòâîëå ìîçãà è ñïèííîì ìîçãå. Íàïðèìåð, ãëèöèí âûäåëÿ-
åòñÿ èç àêñîííûõ òåðìèíàëåé êëåòîê Ðåíøîó è âûçûâàåò òîðìîæåíèå
ìîòîíåéðîíîâ.

ÃÀÌÊ ðåöåïòîðû ïîäðàçäåëÿþò íà òðè òèïà: ÃÀÌÊÀ è ÃÀÌÊÑ ÿâ-
ëÿþòñÿ èîíîòðîïíûìè, à ÃÀÌÊB — ìåòàáîòðîïíûìè. ÃÀÌÊÀ, ÃÀÌÊÑ

è ãëèöèíîâûé ðåöåïòîðû ÿâëÿþòñÿ ëèãàíä-óïðàâëÿåìûìè èîííûìè êà-
íàëàìè, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ ïðèâîäèò ê îòêðûòèþ Cl–-êàíàëîâ è ê ãè-
ïåðïîëÿðèçàöèè íåéðîíîâ.
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ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîð

ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû îáåñïå÷èâàþò ïîñòñèíàïòè÷åñêîå òîðìîæåíèå âî
âñåõ îòäåëàõ ÖÍÑ. Â ìîçãå ÷åëîâåêà âûäåëåíî áîëüøîå ÷èñëî ðàçëè÷-
íûõ èçîìîðôíûõ ñóáúåäèíèö (6 α, 3 β, 3 γ, δ, ε, π è θ). Íàèáîëåå
òèïè÷íûé â ìîçãå ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîð ñîñòîèò èç ïÿòè ñóáúåäèíèö (2 α-,
2 β- è 1 γ-ñóáúåäèíèö, α2β2γ), îêðóæàþùèõ öåíòðàëüíóþ èîííóþ ïîðó
(ðèñ. 5.17). Ïðè àêòèâàöèè àíèîííîãî êàíàëà äâå ìîëåêóëû ÃÀÌÊ âçà-
èìîäåéñòâóþò ñ äâóìÿ α–ñóáúåäèíèöàìè ðåöåïòîðà. Àíòàãîíèñòàìè
ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà ÿâëÿþòñÿ áèêóêóëëèí è ïèêðîòîêñèí, à àãîíèñòà-
ìè — áåíçîäèàçåïèí, áàðáèòóðàòû, à òàêæå íåêîòîðûå íåéðîàêòèâíûå
ñòåðîèäû. Àãîíèñòû íåêîíêóðåíòíî ñâÿçûâàþòñÿ ñ îòäåëüíûìè ó÷àñò-
êàìè ðåöåïòîðà: áåíçîäèàçåïèíû — ñ γ–ñóáúåäèíèöåé, à áàðáèòóðà-
òû — ñ äâóìÿ β–ñóáúåäèíèöàìè.

Ðèñ. 3.17. Ãèïîòåòè÷åñêàÿ ìîäåëü ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà. Ðåöåïòîð ñîñòîèò
èç ïÿòè ñóáúåäèíèö (2 α-, 2 β- è 1 γ-ñóáúåäèíèö, α2β2γ), îêðóæàþùèõ öåíò-
ðàëüíóþ èîííóþ ïîðó. ÃÀÌÊ ñâÿçûâàåòñÿ ñ α-ñóáúåäèíèöàìè. áàðáèòóðàòû —
ñ β-ñóáúåäèíèöàìè, à áåíçîäèàçåïèíû — ñ γ-ñóáúåäèíöåé.

Âñå ñóáúåäèíèöû ðåöåïòîðà âëèÿþò íà ñîñòîÿíèå Cl–-êàíàëà. Òàê,
áåíçîäèàçåïèíû óñèëèâàþò ýôôåêò ÃÀÌÊ, îäíàêî ïðè ýòîì ïðîâîäè-
ìîñòü îòäåëüíûõ Cl–-êàíàëîâ íå èçìåíÿåòñÿ, ò.å. áåíçîäèàçåïèíû óâå-
ëè÷èâàþò ýôôåêòèâíîñòü ñâÿçûâàíèÿ ÃÀÌÊ ñ ðåöåïòîðîì è óâåëè÷è-
âàþò âåðîÿòíîñòü îòêðûòèÿ Cl–-êàíàëîâ. Àíòàãîíèñòû áåíçîäèàçåïèíîâ
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óñòðàíÿþò èõ äîïîëíèòåëüíûé ýôôåêò, íå âëèÿÿ íà ýôôåêò ñàìîé ÃÀÌÊ.
Àíòàãîíèñòû ÃÀÌÊ ñóùåñòâåííî ñíèæàþò Cl–-ïðîâîäèìîñòü, íåñìîòðÿ
íà ïðèñóòñòâèå áåíçîäèàçåïèíîâ.

Â îòëè÷èå îò áåíçîäèàçåïèíîâ áàðáèòóðàòû óâåëè÷èâàþò âðåìÿ
îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ Cl–-êàíàëà. Â áîëüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ áàðáèòóðà-
òû àêòèâèðóþò Cl–-êàíàëû äàæå â îòñóòñòâèå ÃÀÌÊ. Ýôôåêò áàðáèòó-
ðàòîâ ñîõðàíÿåòñÿ â ïðèñóòñòâèè àíòàãîíèñòîâ áåíçîäèàçåïèíîâ, ÷òî
ïîäòâåðæäàåò ñóùåñòâîâàíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ äëÿ
áàðáèòóðàòîâ.

Íåêîòîðûå íåéðîàêòèâíûå ñòåðîèäû äåéñòâóþò íà ÃÀÌÊÀ-ðåöåï-
òîð ïîäîáíî áàðáèòóðàòàì, îòêðûâàÿ Cl–-êàíàëû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
ýíäîãåííûå ñòåðîèäû äåéñòâóþò íà òå æå ó÷àñòêè ðåöåïòîðà, ÷òî è
áàðáèòóðàòû.

ÃÀÌÊÑ ðåöåïòîð

ÃÀÌÊÑ ðåöåïòîð íå÷óâñòâèòåëåí ê àãîíèñòàì (àëëîñòåðè÷åñêèì
ìåäèàòîðàì) ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà — ê áåíçîäèàçåïèíàì, áàðáèòóðàòàì è
íåéðîàêòèâíûì ñòåðîèäàì, à òàêæå ê àíòàãîíèñòó ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà
áèêóêóëëèíó, íî áëîêèðóåòñÿ ïèêðîòîêñèíîì. Èìååò ñâîè ñïåöèôè-
÷åñêèå àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû.

ÃÀÌÊÑ ðåöåïòîð ñîñòîèò èç òðåõ èçîìîðôíûõ ρ-ñóáúåäèíèö, êîòî-
ðûå ôîðìèðóþò òðè ðàçëè÷íûõ ãîìîïåíòàìåðà (ρ15 , ρ25 , ρ35) èëè
íåñêîëüêî ãåòåðîïåíòàìåðîâ (ρ1mρ2n , ρ2mρ3n , ãäå m+n=5). ÃÀÌÊÑ ðå-
öåïòîð îáíàðóæåí íà ìåìáðàíàõ ãîðèçîíòàëüíûõ è áèïîëÿðíûõ êëå-
òîê ñåò÷àòêè ïîçâîíî÷íûõ. Êðîìå òîãî, ýòîò ðåöåïòîð ëîêàëèçîâàí â
íåêîòîðûõ ñèíàïñàõ, îáðàçîâàííûõ àìàêðèíîâûìè êëåòêàìè íà ïðåñè-
íàïòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ ïàëî÷êîâûõ áèïîëÿðîâ. Àêòèâàöèÿ ýòèõ ðå-
öåïòîðîâ óìåíüøàåò âûäåëåíèå ãëþòàìàòà áèïîëÿðàìè.

ÃÀÌÊÑ ðåöåïòîð îáåñïå÷èâàåò ìåíüøóþ Cl–-ïðîâîäèìîñòü, ÷åì
ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîð, è âûçûâàåìûå èì Cl–-òîêè ìåäëåííåå çàòóõàþò ïîñëå
óäàëåíèÿ ÃÀÌÊ.

ÃÀÌÊB ðåöåïòîð

ÃÀÌÊB ðåöåïòîðû îáíàðóæåíû â ÖÍÑ (â ãèïïîêàìïå, ìîçæå÷êå,
êîðå) è âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìå. Áîëüøèíñòâî ýòèõ ðåöåïòîðîâ
îáðàçîâàíî äâóìÿ ñóáúåäèíèöàìè (GABABR1 è GABABR2), îíè íàéäå-
íû êàê íà ïðå-, òàê è íà ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ. Àãîíèñòîì
ÃÀÌÊB ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ áàêëîôåí, à àíòàãîíèñòàìè — ñàêëîôåí è
ôàêëîôåí.
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ÃÀÌÊB ðåöåïòîðû íà ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ áëîêèðóþò ïî-
òåíöèàë-çàâèñèìûå Ñà2+-òîêè, óìåíüøàÿ âûáðîñ ðàçëè÷íûõ ìåäèàòî-
ðîâ, â òîì ÷èñëå è ñàìîé ÃÀÌÊ.

Ñà2+-ïðîâîäèìîñòü áëîêèðóåòñÿ â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ βγ-ñóáúåäè-
íèöû G-áåëêîâ.

Ðèñ. 5.18. ÃÀÌÊB ðåöåïòîð îáðàçîâàí äâóìÿ ñóáúåäèíèöàìè GABABR1
è GABABR2. Â ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ ñóáúåäèíèöà GABABR1
àêòèâèðóåò G-áåëêè, è βγ-ñóáúåäèíèöà íàïðÿìóþ àêòèâèðóåò Ê+-êàíàë (ñëåâà).
Ñóáúåäèíèöà GABABR2 àêòèâèðóåò G-áåëêè, è α-ñóáúåäèíèöà èíãèáèðóåò àäå-
íèëàòöèêëàçó (ÀÖ) (ñïðàâà).

Â ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ ÃÀÌÊB ðåöåïòîðû àêòèâèðóþò G-
áåëêè, βγ-ñóáúåäèíèöà íàïðÿìóþ àêòèâèðóåò Ê+-êàíàë, à α-ñóáúåäèíè-
öà èíãèáèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó (ðèñ. 5.18). Óâåëè÷åíèå Ê+-ïðîâîäèìî-
ñòè è óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ â öèòîïëàçìå ïðèâîäèò ê ãè-
ïåðïîëÿðèçàöèè, â ÷åì ïðîÿâëÿåòñÿ òîðìîçíûé ýôôåêò ÃÀÌÊB

ðåöåïòîðîâ.

Ãëèöèíîâûé ðåöåïòîð

Ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû â îñíîâíîì ëîêàëèçîâàíû â ñïèííîì ìîçãå
íà ìåìáðàíàõ ìîòîíåéðîíîâ. Îäíàêî îíè íàéäåíû òàêæå è â âûñøèõ
ìîçãîâûõ öåíòðàõ, âêëþ÷àÿ ãèïïîêàìï, êîðó è ìîçæå÷îê. Àãîíèñòàìè
ýòèõ ðåöåïòîðîâ ÿâëÿþòñÿ β-àëàíèí è òàóðèí, à àíòàãîíèñòàìè ñòðèõ-
íèí è ïèêðîòîêñèí. Ãëèöèíîâûé ðåöåïòîð, òèïè÷íûé ëèãàíä-àêòèâèðó-
åìûé èîííûé êàíàë, ÿâëÿåòñÿ ïåíòàìåðîì è ñîñòîèò èç òðåõ α- è äâóõ
β-ñóáúåäèíèö (â ñïèííîì ìîçãå), êîòîðûå ôîðìèðóþò èîííûé êàíàë,
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ïðîíèöàåìûé äëÿ àíèîíîâ Cl– è HCO3
-. Ñóáúåäèíèöû ãëèöèíîâîãî ðå-

öåïòîðà îòëè÷àþòñÿ îò ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà. Â îòëè÷èå îò
ÃÀÌÊÀ ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû íå ÷óâñòâèòåëüíû ê áåíçîäèàçåïèíàì è
áàðáèòóðàòàì, íî áëîêèðóþòñÿ íåêîòîðûìè ñòåðîèäàìè.

5.4.4. Ïóðèíîâûå íóêëåîòèäû

Àäåíîçèíòðèôîñôàò

Àäåíîçèíòðèôîñôàò (ÀÒÔ) áûë îáíàðóæåí â âûñîêèõ êîíöåíòðà-
öèÿõ â ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóëàõ. Âûäåëÿÿñü â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü, îí
äåìîíñòðèðóåò ìåäèàòîðíóþ ôóíêöèþ, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ïóðèíåðãè-
÷åñêèìè èîíîòïðîïíûìè è ìåòàáîòðîïíûìè ðåöåïòîðàìè. Âïåðâûå íåé-
ðîìåäèàòîðíàÿ ôóíêöèÿ ÀÒÔ áûëà îïèñàíà â ãëàäêîé ìóñêóëàòóðå.
Ïóðèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû íàéäåíû òàêæå â ÖÍÑ è âåãåòàòèâíîé
íåðâíîé ñèñòåìå (âåãåòàòèâíûõ ãàíãëèÿõ), ãäå îíè îñóùåñòâëÿþò ðàç-
íîîáðàçíûå ìîäóëÿòîðíûå âîçäåéñòâèÿ. Âûäåëÿþò íåñêîëüêî ñåìåéñòâ
ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûõ ðåöåïòîðîâ.

Ñåìåéñòâî P2X ðåöåïòîðîâ íàñ÷èòûâàåò 7 èîíîòðîïíûõ ðåöåïòî-
ðîâ, âûçûâàþùèõ àêòèâàöèþ ðàçëè÷íûõ íåéðîíîâ ÖÍÑ è êëåòîê âíóò-
ðåííèõ îðãàíîâ. Ýòè ðåöåïòîðû èíèöèèðóþò êàòèîííóþ ïðîâîäèìîñòü
(Na+ è Ca2+), âûçûâàÿ äåïîëÿðèçàöèþ êëåòîê-ìèøåíåé. Â îñíîâíîì ÀÒÔ
ñîäåðæèòñÿ â âåçèêóëàõ ñ äðóãèìè ìåäèàòîðàìè, íàïðèìåð, ñ íîðàäðå-
íàëèíîì â ïîñãàíãëèîíàðíûõ íåéðîíàõ ñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëà âåãåòà-
òèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Â ýòîì ñëó÷àå ÀÒÔ ÿâëÿåòñÿ êîìåäèàòîðîì
íîðàäðåíàëèíà è, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ðåöåïòîðîì P2X1, âûçûâàåò áûñò-
ðóþ äåïîëÿðèçàöèþ è ôàçè÷åñêîå ñîêðàùåíèå ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû
(íàïðèìåð, êèøå÷íèêà è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ), â òî âðåìÿ êàê íîðàäðåíà-
ëèí çàïóñêàåò ìåäëåííîå òîíè÷åñêîå ñîêðàùåíèå çà ñ÷åò îñâîáîæäå-
íèÿ Ñà2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè ôîñôîëèïà-
çû Ñ ñ ïîñëåäóþùèì ñèíòåçîì ÈÔ3.

Ñåìåéñòâî P2Y âêëþ÷àåò 6 ìåòàáîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ, îñóùåñòâ-
ëÿþùèõ ñâîè ýôôåêòû, ãëàâíûì îáðàçîì, ÷åðåç Gq-áåëêè (àêòèâàöèÿ
ôîñôîëèïàçû Ñ), ðåæå ÷åðåç Gi- è Gs-áåëêè, ñîîòâåòñòâåííî, èíãèáèðóÿ
è àêòèâèðóÿ àäåíèëàòöèêëàçó.

Ìåäèàòîðíàÿ ðîëü ÀÒÔ îò÷åòëèâî ïîêàçàíà â ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãà-
íàõ è ñåíñîðíûõ ãàíãëèÿõ, îäíàêî ðîëü ÀÒÔ êàê ìåäèàòîðà â ÖÍÑ â
íàñòîÿùåå âðåìÿ îñòàåòñÿ ìàëîèçó÷åííîé. Òåì íå ìåíåå ñïîñîáíîñòü
ÀÒÔ àêòèâèðîâàòü ÷åðåç èîíîòðîïíûå P2X ðåöåïòîðû Ñà2+-òîêè ìîæåò
óêàçûâàòü íà åå ðîëü â äëèòåëüíûõ ýôôåêòàõ, òàêèõ, êàê ïëàñòè÷íîñòü
è íåéðîãåíåç.
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Åùå äâà ñåìåéñòâà Ð2 ðåöåïòîðîâ íàéäåíû â ìåìáðàíàõ òðîìáîöè-
òîâ (P2T) è òó÷íûõ êëåòîê (P2Z). Ýòè ðåöåïòîðû íå çàäåéñòâîâàíû â
ìåõàíèçìàõ ìåæíåéðîííîé ñèãíàëèçàöèè.

Àäåíîçèí

Àäåíîçèí ðàññìàòðèâàþò ñêîðåå êàê ìîäóëÿòîð íåéðîííîé àêòèâ-
íîñòè, ðåàëèçóþùèé ñâîè ôóíêöèè ÷åðåç òðè ðåöåïòîðà: À1, À2 è À3.

×åðåç ïðåñèíàïòè÷åñêèå À1 ðåöåïòîðû, èíãèáèðóþùèå ÷åðåç
Gi-áåëêè àäåíèëàòöèêëàçó, àäåíîçèí ìîæåò óìåíüøàòü ñèíàïòè÷åñêîå
âûäåëåíèå ðÿäà ìåäèàòîðîâ, íàïðèìåð ÃÀÌÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíü-
øåíèþ òîðìîæåíèÿ â ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ íåéðîíàõ.

Àêòèâèðóÿ À2-ðåöåïòîðû, àäåíîçèí ÷åðåç Gs-áåëêè àêòèâèðóåò àäå-
íèëàòöèêëàçó. Â ðåçóëüòàòå ñèíòåçà öÀÌÔ â íåéðîíàõ àêòèâèðóþòñÿ
Ñà2+-çàâèñèìûå Ê+-êàíàëû, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ñëåäîâîé ãèïåð-
ïîëÿðèçàöèè è çíà÷èòåëüíîìó òîðìîçíîìó ýôôåêòó íà öåíòðàëüíûå
íåéðîíû.

Àäåíîçèíîâûå ðåöåïòîðû À3 íå çàäåéñòâîâàíû â ìåõàíèçìàõ ìåæ-
íåéðîííîé ñèãíàëèçàöèè.

5.4.5. Ïåïòèäíûå ìåäèàòîðû â ÖÍÑ

Äàâíî èçâåñòíî, ÷òî íåêîòîðûå íåéðîíû â ìîçãå ìîãóò ñåêðåòèðî-
âàòü ïåïòèäíûå ãîðìîíû â ëîêàëüíîå öèðêóëÿòîðíîå ðóñëî. Íàïðèìåð,
íåðâíûå êëåòêè ãèïîòàëàìóñà âûäåëÿþò ðåëèçèíã-ôàêòîðû, êîòîðûå
äîñòèãàþò ýíäîêðèííûõ êëåòîê ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, ÷òî ïðèâîäèò
ê ñåêðåöèè ðàçíûõ ãîðìîíîâ â îáùèé êðîâîòîê. Ïåïòèäû, îáíàðóæåí-
íûå ñíà÷àëà â ýíòåðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå, òàêæå øèðîêî ðàñïðîñò-
ðàíåíû â ãîëîâíîì è ñïèííîì ìîçãå. Ñîâðåìåííûå èììóíîëîãè÷åñêèå,
öèòîõèìè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà ïðîäåìîíñòðèðî-
âàëè ïðèñóòñòâèå ðàçíûõ êèøå÷íûõ ãîðìîíîâ â ðÿäå îáëàñòåé ÖÍÑ.
Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïåïòèäû ìîãóò âûñâî-
áîæäàòüñÿ âñëåäñòâèå àêòèâàöèè îïðåäåëåííûõ îòäåëîâ èíòàêòíîãî ìîçãà
èëè ñðåçîâ ìîçãà.

Âåùåñòâî Ð

Ïåðâûì ïåïòèäíûì ìåäèàòîðîì, ïðåäñòàâëåííûì â ÖÍÑ, îêàçàëñÿ
ìåäèàòîð, èçâåñòíûé êàê âåùåñòâî Ð. Âåùåñòâî Ð ñîñòîèò èç 11 àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ è ÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâèòåëåì ñåìåéñòâà òàõèêèíè-
íîâ. Áûëè âûäåëåíû òðè ðåöåïòîðà íåéðîêèíèíîâ (NK1, NK2, NK3),
êîòîðûå ñîïðÿæåíû ñ G-áåëêàìè. Îêàçàëîñü, ÷òî â ñïèííîì ìîçãå âå-
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ùåñòâî Ð ÿâëÿåòñÿ ìåäèàòîðîì â îêîí÷àíèÿõ ñåíñîðíûõ àêñîíîâ äîð-
çàëüíûõ ñëîåâ, ñâÿçàííûõ ñ âîñïðèÿòèåì áîëè (ðèñ. 5.19).

Ðèñ. 5.19. Íåéðîííàÿ ïåðåäà÷à îùóùåíèÿ áîëè â ñïèííîì ìîçãå.
Íåéðîíû ãàíãëèÿ çàäíåãî êîðåøêà, êîòîðûå îòâå÷àþò íà áîëåâûå ñòèìóëû,
âûñâîáîæäàþò âåùåñòâî Ð è ãëóòàìàò â ñèíàïñàõ, îáðàçîâàííûõ èìè íà
èíòåðíåéðîíàõ çàäíåãî ðîãà ñïèííîãî ìîçãà. Èíòåðíåéðîíû æåëàòèíîçíîé
ñóáñòàíöèè çàäíåãî ðîãà, ñîäåðæàùèå ýíêåôàëèí, áëîêèðóþò ïåðåäà÷ó, èí-
ãèáèðóÿ âûñâîáîæäåíèå ìåäèàòîðà èç îêîí÷àíèé íåéðîíîâ ãàíãëèÿ çàäíåãî
êîðåøêà.

Îïèîèäíûå ïåïòèäû

Â ìîçãå è êèøå÷íèêå íàéäåíû ðåöåïòîðû, êîòîðûå ñ âûñîêîé ñïå-
öèôè÷íîñòüþ ñâÿçûâàþòñÿ ñ ìîðôèíîì. Ýòè ðåöåïòîðû òàêæå ñïåöè-
ôè÷íî ñâÿçûâàþòñÿ ñ ýíäîãåííûìè îïèîèäíûìè ïåïòèäàìè — ýíêåôà-
ëèíàìè (Met-ýíêåôàëèí è Ley-ýíêåôàëèí). Îïèîèäíûå ïåïòèäû è èõ
ðåöåïòîðû ñêîíöåíòðèðîâàíû â îòäåëàõ ìîçãà, ñâÿçàííûõ ñ âîñïðèÿòè-
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åì áîëè. Ñòèìóëÿöèÿ ýòèõ îòäåëîâ ïðèâîäèò ê àíàëüãåçèè, êîòîðàÿ
áëîêèðóåòñÿ íàëîêñîíîì (àíòàãîíèñòîì îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ).

Â ñïèííîì ìîçãå îáíàðóæåíû îïèîèäíûå íåéðîíû, àêñîíû êîòî-
ðûõ îêàí÷èâàþòñÿ íà òåðìèíàëÿõ íåéðîíîâ ãàíãëèÿ çàäíåãî êîðåøêà
ñïèííîãî ìîçãà, âûäåëÿþùèõ âåùåñòâî Ð (ðèñ. 5.19). Ñòèìóëÿöèÿ íåé-
ðîíîâ ãàíãëèÿ ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ âåùåñòâà Ð. Ýíêåôàëèíû,
âçàèìîäåéñòâóÿ ñ îïèàòíûìè μμμμμ-ðåöåïòîðàìè, àêòèâèðóþò Ñà2+-çàâè-
ñèìûå Ê+-êàíàëû è óìåíüøàþò äëèòåëüíîñòü ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ.
Óêîðî÷åíèå ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ óìåíüøàåò âûäåëåíèå èç àêñîííûõ
òåðìèíàëåé ñåíñîðíîãî íåéðîíà âåùåñòâà Ð.

Äðóãèå îïèîèäíûå ïåïòèäû ñâÿçûâàþòñÿ ñ κκκκκ-ðåöåïòîðàìè. Ýòè
ðåöåïòîðû óìåíüøàþò âûñâîáîæäåíèå ìåäèàòîðà, èíãèáèðóÿ ïîñðåä-
ñòâîì àêòèâàöèè Go-áåëêîâ ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå Ñà2+-êàíàëû. μ-ðå-
öåïòîðû è åùå îäèí îïèàòíûé δ-ðåöåïòîð ÷åðåç Gi-áåëêè èíãèáèðóþò
àäåíèëàòöèêëàçó, óìåíüøàÿ êîíöåíòðàöèþ öÀÌÔ, ÷òî ïðèâîäèò ê îò-
êðûòèþ Ê+-êàíàëîâ.

Òðè òèïà îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ âçàèìîäåéñòâóþò ñ áîëüøèì ÷èñ-
ëîì ýíäîãåííûõ îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ. Ïðèìåðàìè òàêèõ ïåïòèäîâ ÿâ-
ëÿþòñÿ β-ýíäîðôèí è äèíîðôèí À.

Ïðÿìîå ââåäåíèå ýíêåôàëèíîâ â ìîçã âîñïðîèçâîäèò àíàëüãåòè÷åñ-
êèé è ýéôîðè÷åñêèé ýôôåêòû îïèàòîâ.

Âûâîäû
• Èîííûå êàíàëû ïîäðàçäåëÿþò íà ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò ìåõà-

íèçìà èõ àêòèâàöèè: ëèãàíä-àêòèâèðóåìûå, ïîòåíöèàë-àêòèâèðóåìûå,
àêòèâèðóåìûå ôîñôîðèëèðîâàíèåì (äåôîñôîðèëèðîâàíèåì), öèêëè÷åñ-
êèìè íóêëåîòèäàìè, ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè, ðàñòÿæåíèåì èëè
ñæàòèåì ó÷àñòêà êëåòî÷íîé ìåìáðàíû.

• Õèìè÷åñêàÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à ñèãíàëà ìåæäó íåéðîíàìè
ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ ëèãàíäîì
(ìåäèàòîðîì). Ðåöåïòîðû óïðàâëÿþò ñîñòîÿíèåì èîííûõ êàíàëîâ, ëèáî
íåïîñðåäñòâåííî îòêðûâàÿ èîííûé êàíàë (èîíîòðîïíûå ðåöåïòîðû), ëèáî
èíèöèèðóÿ ìåòàáîëè÷åñêèå êàñêàäû (ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû), ïðè-
âîäÿùèå ê èçìåíåíèþ ñîñòîÿíèÿ êàíàëîâ.

• Ôóíêöèþ õèìè÷åñêîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è â íåðâíîé ñèñòå-
ìå âûïîëíÿþò îñíîâíûå ìåäèàòîðû — àöåòèëõîëèí, íîðàäðåíàëèí,
àäðåíàëèí, äîôàìèí, ñåðîòîíèí, ãèñòàìèí, àìèíîêèñëîòû ãëþòàìàò è
ãàììà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà, ïóðèíîâûå íóêëåîòèäû (ÀÒÔ è àäåíî-
çèí), à òàêæå ìíîãî÷èñëåííûå ïåïòèäû.
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• Êàæäûé ìåäèàòîð âçàèìîäåéñòâóåò ñ íåñêîëüêèìè ðàçíîâèäíîñ-
òÿìè ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ, ïîýòîìó ñèíàïòè÷åñêèé ýôôåêò ìåäèà-
òîðà çàâèñèò îò ñâîéñòâ ðåöåïòîðà. Ðåöåïòîðû, ÷óâñòâèòåëüíûå ê îäíî-
ìó ìåäèàòîðó, ìîãóò âûçûâàòü ðàçíûå ñîáûòèÿ — îòêðûâàòü èîííûå
êàíàëû èëè èíèöèèðîâàòü ïóòè âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè ñ ñèí-
òåçîì âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ.
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Ãëàâà 6. ÝËÅÊÒÐÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÍÅÉÐÎÍÀ

6.1. Ïîòåíöèàë ïîêîÿ

Â ãëàâå ðàññìàòðèâàþòñÿ ìåõàíèçìû ãåíåðàöèè, ïîääåðæà-
íèÿ è ïðîâåäåíèÿ ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ â íåéðîíå: ïîòåí-
öèàëà ïîêîÿ, âîçáóæäàþùèõ è òîðìîçíûõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ
ïîòåíöèàëîâ, ëîêàëüíûõ ïîòåíöèàëîâ è ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ â
ìèåëèíèçèðîâàííûõ è íåìèåëèíèçèðîâàííûõ àêñîíàõ. Àíàëèçèðó-
þòñÿ âîïðîñû, îò ÷åãî çàâèñèò ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ ìîäóëÿöèÿ è
ïîñòñèíàïòè÷åñêèé ýôôåêò. Îïèñûâàþòñÿ êàáåëüíûå ñâîéñòâà
íåðâíûõ è ìûøå÷íûõ âîëîêîí, âëèÿíèå êàáåëüíûõ ñâîéñòâ íà âîç-
áóäèìîñòü íåéðîíîâ è ïðîâåäåíèå ïîòåíöèàëîâ ïî ñëîæíûì íåé-
ðîííûì îòðîñòêàì, ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà ïîòåíöèàë-çàâèñè-
ìûõ êàíàëîâ è òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû â ìåìáðàíå íåéðîíîâ. Ðàñ-
êðûâàåòñÿ ïîíÿòèå ðåôðàêòåðíîãî ïåðèîäà. Êðîìå òîãî, â ãëàâå
èçëàãàþòñÿ îñíîâû ìåòîäèêè ôèêñàöèè ïîòåíöèàëîâ.

Â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ ðàçíîñòü ïîòåíöèàëîâ ìåæäó öèòîïëàçìîé íåé-
ðîíîâ è îêðóæàþùåé ñðåäîé, íàçûâàåìàÿ ïîòåíöèàëîì ïîêîÿ (ÏÏ),
ïîääåðæèâàåòñÿ íà ïîñòîÿííîì óðîâíå è ñîñòàâëÿåò â ðàçíûõ êëåòêàõ
(íåéðîíàõ áåñïîçâîíî÷íûõ è ïîçâîíî÷íûõ, ìûøå÷íûõ êëåòêàõ) îò -60
äî -100 ìÂ. Ïðè ýòîì ÷åðåç ìåìáðàíó ïðîòåêàþò ðàçíîîáðàçíûå òîêè â
îáîèõ íàïðàâëåíèÿõ, è ðåçóëüòèðóþùèé ïîòåíöèàë ñêëàäûâàåòñÿ èç èõ
ñóììû. Â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ ìåìáðàíà ãëàâíûì îáðàçîì ïðîíèöàåìà äëÿ
èîíîâ Ê+, êîòîðûå ïðîâîäÿòñÿ ïî êàíàëàì òàê íàçûâàåìîãî òîêà óòå÷êè.
Ýòè êàíàëû âñåãäà îòêðûòû è ÿâëÿþòñÿ âûñîêîñåëåêòèâíûìè, ïðîïóñ-
êàÿ ÷åðåç ìåìáðàíó òîëüêî èîíû Ê+. Ïåðâóþ ìåìáðàííóþ òåîðèþ, îáúÿñ-
íÿþùóþ ìåõàíèçì ÏÏ, ñôîðìóëèðîâàë Þ. Áåðíøòåéí. Â 1902 ã. îí
âûäâèíóë ãèïîòåçó, ñîãëàñíî êîòîðîé êëåòî÷íàÿ ìåìáðàíà ïðîïóñêàåò
âíóòðü êëåòêè èîíû Ê+, è îíè íàêàïëèâàþòñÿ â öèòîïëàçìå. Ðàñ÷åò
âåëè÷èíû ÏÏ ïî óðàâíåíèþ Íåðíñòà äëÿ êàëèåâîãî ýëåêòðîäà óäîâ-
ëåòâîðèòåëüíî ñîâïàë ñ èçìåðåííûì ïîòåíöèàëîì ìåæäó ñàðêîïëàç-
ìîé ìûøöû è îêðóæàþùåé ñðåäîé, êîòîðûé ñîñòàâëÿë îêîëî -70 ìÂ:

             RT        [K+]in 
EK+ = -          ln             , 
             nF         [K+]out 

ãäå [K+]in è [K+]out — êîíöåíòðàöèè Ê+, ñîîòâåòñòâåííî, âíóòðè êëåòêè è
â îêðóæàþùåé ñðåäå.
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Ìåõàíèçì ÏÏ ñêëàäûâàåòñÿ èç èîííûõ òîêîâ, âîçíèêàþùèõ â ìåì-
áðàíå èç-çà ðàçíîñòè êîíöåíòðàöèé ýòèõ èîíîâ ïî îáå ñòîðîíû ìåìá-
ðàíû (òàáë. 6.1).

Òàáëèöà 6.1

Êîíöåíòðàöèè îñíîâíûõ èîíîâ, îïðåäåëÿþùèõ ïîòåíöèàë ïîêîÿ,
âíóòðè è ñíàðóæè èçîëèðîâàííîãî àêñîíà êàëüìàðà

â ýêñïåðèìåíòàõ À. Õîäæêèíà è À. Õàêñëè

Ðèñ 6.1. Ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå äâèæåíèå Ê+ ÷åðåç ìåìáðàíó ïðè ïîòåí-
öèàëå ïîêîÿ. Îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå.

Êîíöåíòðàöèÿ Ê+ â êëåòêå ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì âî âíåêëåòî÷íîé
ñðåäå. Ïîä äåéñòâèåì êîíöåíòðàöèîííîãî ãðàäèåíòà (ñèëû äèôôóçèè)
Ê+ âûõîäèò èç êëåòêè (ðèñ. 6.1). Ñèëà äèôôóçèè îïðåäåëÿåòñÿ äèôôå-
ðåíöèàëîì êîíöåíòðàöèè Ê+ (dC) ïî òîëùèíå ìåìáðàíû (dx). Îäíàêî
ýëåêòðè÷åñêîå ïîëå íåãàòèâíîãî ïîòåíöèàëà, ôîðìèðóåìîå âûñîêîìî-
ëåêóëÿðíûìè àíèîíàìè öèòîïëàçìû, óäåðæèâàåò Ê+ â öèòîïëàçìå. Ñèëà
ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ îïðåäåëÿåòñÿ êîíöåíòðàöèåé Ê+ âíóòðè êëåòêè
(C), åãî âàëåíòíîñòüþ (z) è ïîäâèæíîñòüþ â ìåìáðàíå (u), à òàêæå
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íàïðÿæåííîñòüþ ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ (X). Ïðè óðàâíèâàíèè ýòèõ äâóõ
ñèë ÏÏ ðàâåí ðàâíîâåñíîìó ïîòåíöèàëó äëÿ Ê+:

    dC
D         = - uCzX 
    dx 

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ ÏÏ, âûïîëíåííûõ íà ãèãàí-
òñêèõ àêñîíàõ êàëüìàðà, ïîêàçàëè ÷òî ÏÏ çàâèñèò íå òîëüêî îò ðàçíîñòè
êîíöåíòðàöèé Ê+ ïî ðàçíûå ñòîðîíû ìåìáðàíû (ðèñ. 6.2). Â äèàïàçîíå
êîíöåíòðàöèé, áëèçêèõ ê åñòåñòâåííûì óñëîâèÿì, ãðàôèê çàâèñèìîñòè
âåëè÷èíû ÏÏ îò ëîãàðèôìà êîíöåíòðàöèè âíåêëåòî÷íîãî Ê+ îòêëîíÿåò-
ñÿ îò ëèíåéíîé ôóíêöèè. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî â ïîêîå ìåìáðàíà ïðîíèöà-
åìà è äëÿ äðóãèõ èîíîâ, â ÷àñòíîñòè, Na+ è Cl-, è ïîòîê ýòèõ èîíîâ
îñóùåñòâëÿåò îïðåäåëåííûé âêëàä â ôîðìèðîâàíèå ÏÏ. Êàê ïîêàçàëè
ïðÿìûå èçìåðåíèÿ è ðàñ÷åòû, ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàíû äëÿ Na+ ìîæåò
ñîñòàâëÿòü 1–10% ïðîíèöàåìîñòè äëÿ Ê+, à ïðîíèöàåìîñòü äëÿ Cl– çàâè-
ñèò îò óðîâíÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà è ìîæåò ñîñòàâëÿòü äî 15% ïðî-
íèöàåìîñòè äëÿ Ê+. À. Õîäæêèí è Á. Êàòö ïðåäëîæèëè áîëåå ñëîæíûé
ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèè ÏÏ, ó÷èòûâàþùèé âêëàä äðóãèõ èîíîâ:

ãäå []in è []out — êîíöåíòðàöèè èîíîâ, ñîîòâåòñòâåííî, âíóòðè êëåòêè è
â îêðóæàþùåé ñðåäå, P — ïðîíèöàåìîñòü äëÿ èîíîâ. Äëÿ àíèîíà Cl–

âíåøíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ ïîìåùåíà â ÷èñëèòåëü óðàâíåíèÿ, ïîñêîëüêó
ýëåêòðè÷åñêè âõîäÿùèé òîê àíèîíîâ ðåàëüíî ñîîòâåòñòâóåò âûõîäó
àíèîíîâ èç êëåòêè.

Ïðèâåäåííîå óðàâíåíèå íàçûâàþò «óðàâíåíèåì ïîñòîÿííîãî ïîëÿ»,
ïîñêîëüêó îäíèì èç äîïóùåíèé ïðè åãî âûâîäå ÿâëÿåòñÿ ðàâíîìåðíîå
ðàñïðåäåëåíèå ãðàäèåíòà íàïðÿæåíèÿ (ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ) ïî âñåé
òîëùèíå ìåìáðàíû.

Â äåéñòâèòåëüíîñòè ÏÏ îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî ïîòîêàìè èîíîâ ïî
èõ êîíöåíòðàöèîííûì ãðàäèåíòàì. Äëÿ ïîääåðæàíèÿ ðàçíîñòè êîí-
öåíòðàöèé äëÿ îñíîâíûõ èîíîâ â ìåìáðàíå êëåòîê ïðåäñòàâëåíû ðàç-
íîîáðàçíûå ìåõàíèçìû. Ñïåöèàëüíûå òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû ïåðåíî-
ñÿò èîíû ïðîòèâ èõ êîíöåíòðàöèîííûõ ãðàäèåíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ýíåðãèè ÀÒÔ, à òàêæå êîíöåíòðàöèîííûõ ãðàäèåíòîâ äðóãèõ èîíîâ.
Äëÿ ïîääåðæàíèÿ êëåòêè â ñòàáèëüíîì ñîñòîÿíèè çàòðà÷èâàåòñÿ êàê
ìåòàáîëè÷åñêàÿ ýíåðãèÿ, òàê è ýíåðãèÿ èîííûõ ãðàäèåíòîâ. Òàêèì îá-
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ðàçîì, ÏÏ ñêëàäûâàåòñÿ êàê èç ïåðåíîñà çàðÿäîâ â ðåçóëüòàòå ïàññèâ-
íîãî äâèæåíèÿ èîíîâ ïî èõ êîíöåíòðàöèîííûì ãðàäèåíòàì, òàê è èç
ïåðåíîñà çàðÿäîâ â ðåçóëüòàòå àêòèâíîãî òðàíñïîðòà.

Ðèñ. 6.2. Çàâèñèìîñòü âåëè÷èíû ïîòåíöèàëà ïîêîÿ îò íàðóæíîé êîíöåíò-
ðàöèè Ê+. Â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé, áëèçêèõ ê åñòåñòâåííûì óñëîâèÿì, ãðà-
ôèê çàâèñèìîñòè îòêëîíÿåòñÿ îò ëèíåéíîé ôóíêöèè èç-çà âêëàäà â ïîòåíöèàë
ïîêîÿ èîíîâ Na+ è Cl-.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïåðâûå ãèïîòåçû î ìåõàíèçìàõ ÏÏ áûëè
ñôîðìóëèðîâàíû íà îñíîâå ýêñïåðèìåíòîâ íà îòíîñèòåëüíî ïðîñòûõ
îáúåêòàõ — ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ è ãèãàíòñêèõ àêñîíàõ êàëüìàðà. Â
íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìåìáðàíàõ íåéðîíîâ îïèñàíî ìíîãî èîííûõ òîêîâ,
êîòîðûå çàâèñÿò îò ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà è äðóãèõ ôàêòîðîâ. Âñå
ýòè òîêè âíîñÿò îïðåäåëåííûé âêëàä â ÏÏ.

6.2. Ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû

Õèìè÷åñêèå ñèíàïñû êàê ìîðôîëîãè÷åñêèå îáðàçîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ
ìåñòàìè êîíòàêòà ìåæäó íåéðîíàìè è èõ àäðåñàòàìè (äðóãèå íåéðîíû,
ìûøå÷íûå êëåòêè, æåëåçû). Ãëàâíàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü ñèíàïñîâ —
ýòî îñóùåñòâëåíèå ìîäóëÿöèè íåðâíîãî èìïóëüñà. Ñóùåñòâóþò äâà
ìåõàíèçìà êîììóíèêàöèè íåéðîíîâ, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò äâóì òè-
ïàì õèìè÷åñêèõ ñèíàïñîâ — âîçáóæäàþùåìó è òîðìîçíîìó. Â âîç-
áóæäàþùèõ ñèíàïñàõ ïðîèñõîäèò ïåðåíîñ íåðâíîãî èìïóëüñà îò îäíîé
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íåðâíîé êëåòêè ê äðóãîé, à â òîðìîçíûõ — ïîëó÷åííûé íåðâíîé êëåò-
êîé èìïóëüñ ïðåïÿòñòâóåò åå âîçáóæäåíèþ.

Â õèìè÷åñêèõ ñèíàïñàõ ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ (ÏÄ), ïðèõîäÿùèé â
íåðâíîå îêîí÷àíèå, âûçûâàåò âûñâîáîæäåíèå ìîëåêóë íåéðîìåäèàòîðà
â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü. Â ñèíàïñàõ, îáåñïå÷èâàþùèõ ïðÿìóþ ñèíàïòè-
÷åñêóþ ïåðåäà÷ó, ìåäèàòîð ñâÿçûâàåòñÿ ñ èîíîòðîïíûìè (ëèãàíä-àêòè-
âèðóåìûìè) ðåöåïòîðàìè íà ìåìáðàíå ïîñòñèíàïòè÷åñêîé êëåòêè. Â
ðåçóëüòàòå ðåöåïòîðû íàïðÿìóþ îòêðûâàþò èîííûå êàíàëû, ÷òî ïðèâî-
äèò ê èçìåíåíèþ èîííîé ïðîâîäèìîñòè è, ñëåäîâàòåëüíî, ê ñìåùåíèþ
ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà. Èíîãäà èçìåíåíèå èîííîé ïðîâîäèìîñòè íå
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà. Â ñèíàïñàõ, îáåñïå÷è-
âàþùèõ íåïðÿìóþ ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó, ìåäèàòîð âçàèìîäåéñòâóåò
ñ ìåòàáîòðîïíûìè ðåöåïòîðàìè, êîòîðûå çàïóñêàþò ðàçíîîáðàçíûå êàñ-
êàäû âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè (ñì. ãë. 5 íàñòîÿùåãî ðóêîâîäñòâà).

6.2.1. Âîçáóæäàþùèå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû

Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è áûëè ïðîâåäåíû íà íåð-
âíî-ìûøå÷íîì ïðåïàðàòå. Àöåòèëõîëèí (ÀÕ), âûäåëÿþùèéñÿ â íåðâíî-
ìûøå÷íîì ñèíàïñå (íàçûâàåìîì êîíöåâîé ïëàñòèíêîé), âûçûâàåò àêòèâà-
öèþ (äåïîëÿðèçàöèþ) ìûøå÷íîãî âîëîêíà è åãî ïîñëåäóþùåå ñîêðàùåíèå.

Ðèñ. 6.3. Ïîòåíöèàëû êîíöåâîé ïëàñòèíêè, âîçíèêàþùèå ïðè ñòèìóëÿöèè àêñî-
íà ìîòîíåéðîíà. Íà ñðåäíåé çàïèñè ïîòåíöèàë ïåðåðàñòàåò â ìûøå÷íûé èìïóëüñ.
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Âî âðåìÿ ñòèìóëÿöèè ìîòîíåéðîíà ìèêðîýëåêòðîä, ââåäåííûé â
ìûøå÷íîå âîëîêíî â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò êîíöåâîé ïëàñòèí-
êè, ðåãèñòðèðóåò ïîòåíöèàë êîíöåâîé ïëàñòèíêè (ÏÊÏ). ÏÊÏ ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé áûñòðî íàðàñòàþùóþ äåïîëÿðèçàöèþ, çà êîòîðîé ñëå-
äóåò âîçâðàùåíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ê ÏÏ ñ ïîñòîÿííîé âðåìå-
íè îêîëî 5 ìñ; ýòà êîíñòàíòà ïðèìåðíî ñîîòâåòñòâóåò âðåìåíè ðàçðÿäà
ìåìáðàííîé åìêîñòè (ðèñ. 6.3). Ïðè äîñòèæåíèè íåêîòîðîãî ïîðîãîâî-
ãî çíà÷åíèÿ ÏÊÏ ïåðåðàñòàåò â ìûøå÷íûé èìïóëüñ, êîòîðûé áûñòðî è
áåç çàòóõàíèÿ ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ âäîëü ìûøå÷íîãî âîëîêíà. Ïî ìåðå
óäàëåíèÿ ðåãèñòðèðóþùåãî ýëåêòðîäà îò îáëàñòè êîíöåâîé ïëàñòèíêè
àìïëèòóäà ÏÊÏ ìîíîòîííî óìåíüøàåòñÿ, à âðåìÿ ðîñòà ÏÊÏ óâåëè÷è-
âàåòñÿ (ðèñ. 6.4). Òàêèå ñâîéñòâà ÏÊÏ îáúÿñíÿþòñÿ êàáåëüíûìè ñâîé-
ñòâàìè ìûøå÷íîãî âîëîêíà. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ÏÊÏ ãåíåðèðóåòñÿ êðàò-
êîâðåìåííûì èìïóëüñîì òîêà, êîòîðûé âõîäèò â ìûøå÷íîå âîëîêíî â
îáëàñòè êîíöåâîé ïëàñòèíêè è âûçûâàåò áûñòðóþ äåïîëÿðèçàöèþ. Âûç-
âàííûé ýòèì òîêîì ïîòåíöèàë ñïàäàåò ïàññèâíî, ðàñïðîñòðàíÿÿñü îò
êîíöåâîé ïëàñòèíêè â îáîèõ íàïðàâëåíèÿõ, è ïîñòåïåííî çàòóõàåò.

Ðèñ. 6.4. Ïî ìåðå óäàëåíèÿ ðåãèñòðèðóþùåãî ýëåêòðîäà îò îáëàñòè êîíöå-
âîé ïëàñòèíêè àìïëèòóäà ÏÊÏ ìîíîòîííî óìåíüøàåòñÿ, à âðåìÿ ðîñòà ÏÊÏ
óâåëè÷èâàåòñÿ.

Ìåòîäîì ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà â ìûøå÷íîì âîëîêíå áûëè èññëåäî-
âàíû òîêè, ïðîõîäÿùèå ÷åðåç ìåìáðàíó ìûøå÷íîé êëåòêè âî âðåìÿ ðàç-
âèòèÿ ÏÊÏ. Ïðè èçìåíåíèè âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Na+ óñòàíîâè-
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ëè, ÷òî âõîäÿùèé òîê, ïîðîæäàþùèé ÏÊÏ, ïåðåíîñèòñÿ èîíàìè Na+.
Âõîäÿùèé Na+–òîê ÷àñòè÷íî êîìïåíñèðóåòñÿ âûõîäÿùèì K+–òîêîì.

Ðèñ. 6.5. Çàâèñèìîñòü òîêà êîíöåâîé ïëàñòèíêè, èëè âîçáóæäàþùåãî
ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî òîêà (ÂÏÑÒ), â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ äâèãàòåëüíîãî âîëîê-
íà îò ÌÏ. (À) Ìåòîäîì ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà ÌÏ ïîääåðæèâàëè ïîñòîÿííûì
íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ. (Á) Âûñîêîàìïëèòóäíûé âõîäÿùèé ÂÏÑÒ íàáëþäàåòñÿ
ïðè ïîòåíöèàëå -120 ìÂ; ÂÏÑÒ ñíèæàåòñÿ ïî ìåðå äåïîëÿðèçàöèè, ïðè -3 ìÂ
ïðàêòè÷åñêè íå ðåãèñòðèðóåòñÿ, à ïðè äàëüíåéøåé äåïîëÿðèçàöèè èíâåðòèðó-
åòñÿ è óâåëè÷èâàåòñÿ ïî àìïëèòóäå. (Â) Çàâèñèìîñòü àìïëèòóäû è ïîëÿðíîñòè
ÂÏÑÒ êîíöåâîé ïëàñòèíêè îò ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà.

Òàêæå ìåòîäîì ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà áûëà èññëåäîâàíà çàâèñè-
ìîñòü òîêà, ïðîòåêàþùåãî ÷åðåç ìåìáðàíó ìûøå÷íîé êëåòêè ïðè åå
âîçáóæäåíèè, îò óðîâíÿ ïîòåíöèàëà íà ìåìáðàíå. Îêàçàëîñü, ÷òî àìï-
ëèòóäà òîêà âõîäÿùåãî íàïðàâëåíèÿ ìîíîòîííî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ìåðå
ãèïåðïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû (ðèñ. 6.5). Ïðè ïðèáëèæåíèè ôèêñèðî-
âàííîãî ïîòåíöèàëà ê îòìåòêå -3 ìÂ òîê êîíöåâîé ïëàñòèíêè óìåíü-
øàåòñÿ äî íóëÿ, à çàòåì ìåíÿåò íàïðàâëåíèå. Ïðè äàëüíåéøåì óâåëè-
÷åíèè ïîòåíöèàëà â ïîëîæèòåëüíóþ îáëàñòü àìïëèòóäà âûõîäÿùåãî
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òîêà ìîíîòîííî óâåëè÷èâàåòñÿ. Çíà÷åíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, ïðè
êîòîðîì ñóììàðíûé òîê ðàâåí íóëþ (IK+ = INa+ , ò.å. âõîäÿùèé òîê êîì-
ïåíñèðóåòñÿ âûõîäÿùèì), íàçûâàþò ïîòåíöèàëîì ðåâåðñèè òîêà. Ïðè
ðåãèñòðàöèè àêòèâíîñòè îòäåëüíûõ êàíàëîâ ìåìáðàíû (ïýò÷-êëàìï) ïðè
ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà ìûøå÷íîé êëåòêè íà ðàçíîì óðîâíå òàêæå áûëà
âûÿâëåíà èíâåðñèÿ òîêà ïðè ïîòåíöèàëå, áëèçêîì ê íóëþ.

Ðèñ. 6.6. Ñëåâà — ÂÏÑÏ ìîòîíåéðîíà, âûçâàííûå ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìó-
ëÿöèåé âîçáóæäàþùèõ âõîäîâ, ïðè ðàçëè÷íîì óðîâíå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèà-
ëà, óñòàíàâëèâàåìîì ìåòîäîì ôèêñàöèè òîêà ÷åðåç âíóòðèêëåòî÷íûé ýëåêòðîä.
Ñïðàâà — ýêâèâàëåíòíàÿ ýëåêòðè÷åñêàÿ ñõåìà âîçáóæäàþùåãî ñèíàïñà. Àêòè-
âàöèÿ âîçáóæäàþùåãî ñèíàïñà (çàìûêàíèå êëþ÷à) âêëþ÷àåò ý.ä.ñ. ðàâíîâåñíî-
ãî ïîòåíöèàëà ÂÏÑÏ.

Ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë íåéðîíà ìîæíî èçìåíÿòü â øèðîêîì äèàïà-
çîíå, èñïîëüçóÿ ìåòîä ôèêñàöèè òîêà, êîãäà ÷åðåç âíóòðèêëåòî÷íûé ýëåê-
òðîä â íåéðîí ïîäàþò ïîñòîÿííûé òîê. Â ìîòîíåéðîíå ïðè ðàçíûõ óðîâ-
íÿõ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû âîçáóæäàþùèå
ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû (ÂÏÑÏ), âûçûâàåìûå ñòèìóëÿöèåé âîç-
áóæäàþùèõ âõîäîâ (ðèñ. 6.6). Ïðè ÏÏ è ãèïåðïîëÿðèçàöèè â îòâåò íà
ñòèìóëÿöèþ â íåéðîíå ðàçâèâàåòñÿ ÂÏÑÏ. Åñëè ïîòåíöèàë ñìåñòèòü â
äèàïàçîí îò -60 äî -40 ìÂ, ÂÏÑÏ ïåðåõîäèò â ÏÄ, ïîñêîëüêó äåïîëÿðè-
çàöèÿ äîñòèãàåò ïîðîãà àêòèâàöèè ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ Na+-êàíàëîâ,
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îòâåòñòâåííûõ çà ÏÄ. Äàëüíåéøàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ âûçûâàåò óìåíüøå-
íèå àìïëèòóäû ÂÏÑÏ, à ïðè ïîòåíöèàëå, áëèçêîì ê íóëþ, ÂÏÑÏ íå
âîçíèêàåò. Åùå áîëüøàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ ïðèâîäèò ê èíâåðñèè çíàêà ïî-
òåíöèàëà. Ïîäîáíàÿ çàâèñèìîñòü àìïëèòóäû è çíàêà ÂÏÑÏ îò ìåìáðàí-
íîãî ïîòåíöèàëà, à òàêæå íàëè÷èå ðàâíîâåñíîãî ïîòåíöèàëà ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î òîì, ÷òî ÂÏÑÏ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì èîííûõ òîêîâ, ïðîòåêàþ-
ùèõ ÷åðåç ìåìáðàíó ïî ñâîèì ýëåêòðîõèìè÷åñêèì ãðàäèåíòàì. Ôîðìàëüíî
àêòèâàöèÿ âîçáóæäàþùåãî ñèíàïñà ñîîòâåòñòâóåò çàìûêàíèþ êëþ÷à â
ýëåêòðè÷åñêîé ñõåìå (ðèñ. 6.6), â ðåçóëüòàòå ÷åãî âêëþ÷àåòñÿ ýëåêòðî-
äâèæóùàÿ ñèëà (ý.ä.ñ.) ðàâíîâåñíîãî ïîòåíöèàëà ÂÏÑÏ.

Ðèñ. 6.7. Òîêè îòäåëüíûõ êàíàëîâ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ ìåòîäîì ïýò÷-êëàìï,
ïðè àïïëèêàöèè ÀÕ íà ìåìáðàíó ìûøå÷íîé êëåòêè (ââåðõó) è ñóììàðíûé òîê
êîíöåâîé ïëàñòèíêè (âíèçó). Òîêè îòäåëüíûõ êàíàëîâ ñèíõðîíèçèðîâàíû îò
ìîìåíòà àïïëèêàöèè ÀÕ. Òîê êîíöåâîé ïëàñòèíêè ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñëî-
æåíèÿ òîêîâ, ïðîòåêàþùèõ ÷åðåç îäèíî÷íûå êàíàëû.
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Â äàëüíåéøåì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåöåïòîð, ÷óâñòâèòåëüíûé ê
àöåòèëõîëèíó, ÿâëÿåòñÿ èîíîòðîïíûì è óïðàâëÿåò êàíàëîì, ïðîâîäÿùèì
ïðè àêòèâàöèè ñìåøàííûé Na+/Ê+-òîê (ñì. ïàðàãðàô 5.4.1) Ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìåòîäà ïýò÷-êëàìï áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè íåïðåðûâíîé àïïëèêà-
öèè ÀÕ àêòèâèðóåìûå èì èîííûå êàíàëû îòêðûâàþòñÿ è çàêðûâàþòñÿ ïî
ïðèíöèïó «âñå èëè íè÷åãî». Ñóììàðíûé òîê, ñêëàäûâàþùèéñÿ èç òîêîâ
îòäåëüíûõ êàíàëîâ, ñèíõðîíèçèðîâàííûõ îò ìîìåíòà àïïëèêàöèè ÀÕ, ïî
ôîðìå è äëèòåëüíîñòè ñîîòâåòñòâóåò òîêó êîíöåâîé ïëàñòèíêè (ðèñ. 6.7).

ÂÏÑÏ â íåéðîíàõ îáëàäàþò òàêèìè æå ñâîéñòâàìè, êàê ÏÊÏ â
ìûøå÷íûõ êëåòêàõ. Ïî ñâîåìó ôóíêöèîíàëüíîìó çíà÷åíèþ â ìåõà-
íèçìàõ ìåæíåéðîííîé ñèãíàëèçàöèè ÂÏÑÏ ÿâëÿåòñÿ ñîáûòèåì, ïîâû-
øàþùèì âåðîÿòíîñòü ãåíåðàöèè ÏÄ è, ñîîòâåòñòâåííî, ðàñïðîñòðàíå-
íèÿ âîçáóæäåíèÿ ïî íåéðîííûì ñåòÿì. Òîê, êîòîðûé âûçûâàåò ñìåùå-
íèå ïîòåíöèàëà íà ìåìáðàíå â ñòîðîíó äåïîëÿðèçàöèè (ÂÏÑÏ),
íàçûâàþò âîçáóæäàþùèì ïîñòñèíàïòè÷åñêèì òîêîì (ÂÏÑÒ). Ñ ðàçâè-
òèåì ìèêðîýëåêòðîäíîé òåõíèêè áûëè èçó÷åíû ìíîãèå ÂÏÑÏ (è ÂÏÑÒ),
âîçíèêàþùèå ïðè õèìè÷åñêîé ñèíàïòè÷åñêîé àêòèâàöèè âñåìè èçâåñò-
íûìè ìåäèàòîðàìè âñåõ èçâåñòíûõ ðåöåïòîðîâ.

6.2.2. Òîðìîçíûå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû

Â ñèíàïñàõ, îáåñïå÷èâàþùèõ ñèíàïòè÷åñêîå òîðìîæåíèå ñ àêòèâà-
öèåé èîíîòðîïíûõ êàíàëîâ, ëåæàò òå æå ìåõàíèçìû, ÷òî è â îñíîâå
ðàáîòû âîçáóæäàþùèõ ñèíàïñîâ ñ àêòèâèðóþùèìè èîíîòðîïíûìè ðå-
öåïòîðàìè. Â íåéðîíå ðåãèñòðèðóåòñÿ ÂÏÑÏ, åñëè â åãî ìåìáðàíå àêòè-
âèðóþòñÿ êàíàëû, ïðîïóñêàþùèå òîêè ñ ïîòåíöèàëîì ðåâåðñèè áîëåå
ïîëîæèòåëüíûì, ÷åì ïîðîã ÏÄ. Íàïðîòèâ, â íåéðîíå áóäåò ðåãèñòðèðî-
âàòüñÿ òîðìîçíûé ïîòåíöèàë (îòêëîíåíèå â ñòîðîíó ãèïåðïîëÿðèçàöèè),
åñëè â åãî ìåìáðàíå àêòèâèðóþòñÿ êàíàëû, ïðîïóñêàþùèå òîêè ñ ïîòåí-
öèàëîì ðåâåðñèè áîëåå îòðèöàòåëüíûì, ÷åì ïîðîã ÏÄ.

Ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ, âûçûâàåìàÿ òîðìîçíûì ìåäèàòîðîì â íåéðîíå,
íàçûâàåòñÿ òîðìîçíûì ïîñòñèíàïòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì (ÒÏÑÏ). Ïî
ñâîåìó ôóíêöèîíàëüíîìó çíà÷åíèþ â ìåõàíèçìàõ ìåæíåéðîííîé ñèã-
íàëèçàöèè ÒÏÑÏ ÿâëÿåòñÿ ñîáûòèåì, ñíèæàþùèì âåðîÿòíîñòü ãåíåðà-
öèè ÏÄ è, ñîîòâåòñòâåííî, ïðåêðàùàþùèì (èëè çàòðóäíÿþùèì) ðàñ-
ïðîñòðàíåíèå âîçáóæäåíèÿ ïî íåéðîííûì ñåòÿì. Òîê, êîòîðûé âûçûâà-
åò ñìåùåíèå ïîòåíöèàëà íà ìåìáðàíå â ñòîðîíó ãèïåðïîëÿðèçàöèè
(ÒÏÑÏ), íàçûâàþò òîðìîçíûì ïîñòñèíàïòè÷åñêèì òîêîì (ÒÏÑÒ).

Ïðÿìîå ñèíàïòè÷åñêîå òîðìîæåíèå âûçûâàåòñÿ àêòèâàöèåé òîðìîç-
íûì ìåäèàòîðîì èîíîòðîïíûõ êàíàëîâ, ïðîâîäÿùèõ èîíû Cl–. Âî ìíî-
ãèõ íåéðîíàõ èîíû Cl– èìåþò ðàâíîâåñíûé ïîòåíöèàë, áëèçêèé ê ÏÏ.
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Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ ïðÿìîãî ñèíàïòè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ áûëè ïðî-
âåäåíû íà íåðâíî-ìûøå÷íîì ñîåäèíåíèè ÷ëåíèñòîíîãèõ, ðåöåïòîðå
ðàñòÿæåíèÿ ðàêà è ìîòîíåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà êîøêè.

Ìîòîíåéðîíû ñïèííîãî ìîçãà ìëåêîïèòàþùèõ òîðìîçÿòñÿ òîðìîç-
íûìè èíòåðíåéðîíàìè.

Ñ öåëüþ èññëåäîâàíèÿ õàðàêòåðèñòèê ÒÏÑÏ ìåòîäîì ôèêñàöèè òîêà
èçìåíÿëè ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ìîòîíåéðîíà è ñòèìóëèðîâàëè åãî
òîðìîçíûå âõîäû (ðèñ. 6.8 À). Ïðè ïîòåíöèàëå ïîêîÿ (-74 ìÂ) ñòèìó-
ëÿöèÿ òîðìîçíûõ âõîäîâ âûçûâàåò íåáîëüøîé ïî àìïëèòóäå ÒÏÑÏ.
Ïðè äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû (-64 ìÂ è âûøå) àìïëèòóäà ÒÏÑÏ ìî-
íîòîííî óâåëè÷èâàåòñÿ. Ïðè ãèïåðïîëÿðèçàöèè êëåòêè äî -82 ìÂ àìï-
ëèòóäà ÒÏÑÏ ñíèæàåòñÿ ïî÷òè äî íóëÿ è ïðè ýòîì ìåíÿåò ïîëÿðíîñòü
(ðåâåðñèÿ ïîòåíöèàëà). Ïðè ãèïåðïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû íèæå -82 ìÂ
àìïëèòóäà ðåâåðñèðîâàííîãî (ïîëîæèòåëüíîãî ïî çíàêó) ÒÏÑÏ ìîíî-
òîííî óâåëè÷èâàåòñÿ. Òàêèì îáðàçîì, ïîòåíöèàë ðåâåðñèè ÒÏÑÏ â ìî-
òîíåéðîíå ñîñòàâëÿåò îêîëî -80 ìÂ.

Ðèñ. 6.8. Ñëåâà — ÒÏÑÏ ìîòîíåéðîíà, âûçâàííûå ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöè-
åé òîðìîçíûõ âõîäîâ, ïðè ðàçëè÷íîì óðîâíå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, óñòàíàâëè-
âàåìîì ìåòîäîì ôèêñàöèè òîêà ÷åðåç âíóòðèêëåòî÷íûé ýëåêòðîä. Ñïðàâà — ýê-
âèâàëåíòíàÿ ýëåêòðè÷åñêàÿ ñõåìà òîðìîçíîãî ñèíàïñà. Àêòèâàöèÿ òîðìîçíîãî
ñèíàïñà (çàìûêàíèå êëþ÷à) âêëþ÷àåò ý.ä.ñ. ðàâíîâåñíîãî ïîòåíöèàëà ÒÏÑÏ.
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Ðèñ. 6.9. (À) Çàâèñèìîñòü ÒÏÑÒ ìîòîíåéðîíà, âûçûâàåìûõ ñòèìóëÿöèåé
òîðìîçíûõ âõîäîâ, îò ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà. (Á) Çàâèñèìîñòü àìïëèòóäû è
ïîëÿðíîñòè ÒÏÑÒ ìîòîíåéðîíà îò ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà.

Â äðóãîì ýêñïåðèìåíòå ïîñðåäñòâîì ìåòîäà ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà
áûëè èçìåðåíû òîêè, òåêóùèå ÷åðåç ìåìáðàíó ìîòîíåéðîíà, ïðè ñòè-
ìóëÿöèè åãî òîðìîçíûõ âõîäîâ (ðèñ. 6.9). Ïðè äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðà-
íû âûøå -70 ìÂ ðåãèñòðèðîâàëè âûõîäÿùèå òîêè óâåëè÷èâàþùåéñÿ
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àìïëèòóäû, îòðàæàþùèå âõîä àíèîíîâ Cl– â íåéðîí. Ïðè ãèïåðïîëÿ-
ðèçàöèè ìåìáðàíû íèæå -70 ìÂ íàïðàâëåíèå òîêà ìåíÿëîñü, à åãî
àìïëèòóäà óâåëè÷èâàëàñü ñ ãèïåðïîëÿðèçàöèåé. Òàêèì îáðàçîì, óðî-
âåíü ïîòåíöèàëà -70 ìÂ ÿâëÿåòñÿ äëÿ äàííîãî íåéðîíà òî÷êîé ðåâåð-
ñèè Cl–-òîêà, è, ñîîòâåòñòâåííî, ÒÏÑÏ.

Âûÿâëåííàÿ çàâèñèìîñòü ñâîéñòâ ÒÏÑÏ îò ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà
è íàëè÷èå ðàâíîâåñíîãî ïîòåíöèàëà ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî
ÒÏÑÏ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì èîííîãî òîêà, ïðîòåêàþùåãî ÷åðåç ìåìáðà-
íó ïî ñâîåìó ýëåêòðîõèìè÷åñêîìó ãðàäèåíòó. Ôîðìàëüíî òîðìîçíûé
ñèíàïñ ìîæíî ïðåäñòàâèòü êëþ÷îì, êîòîðûé çàìûêàåò ýëåêòðè÷åñêóþ
öåïü, â ðåçóëüòàòå ÷åãî âêëþ÷àåòñÿ ý.ä.ñ. ðàâíîâåñíîãî ïîòåíöèàëà ÒÏÑÏ
(ðèñ. 6.8 Á). Êàíàëû â ìåìáðàíå ìîòîíåéðîíîâ, îòâåòñòâåííûå çà òîðìî-
æåíèå, ïðîïóñêàþò èîíû Cl-. Ïðÿìûì äîêàçàòåëüñòâîì õëîðíîãî ìåõà-
íèçìà ÒÏÑÏ ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ââåäåíèå Cl– â ìîòîíåéðîíû ñäâèãà-
åò õëîðíûé ðàâíîâåñíûé ïîòåíöèàë è, ñîîòâåòñòâåííî, ïîòåíöèàë ðåâåð-
ñèè ÒÏÑÏ â ïîëîæèòåëüíîì íàïðàâëåíèè.

Ðèñ. 6.10. Èíâåðñèÿ ÒÏÑÏ íåéðîíà óëèòêè, âûçâàííîãî àïïëèêàöèåé ÀÕ
íà åãî ìåìáðàíó, ïðè ñìåùåíèè ðàâíîâåñíîãî ïîòåíöèàëà äëÿ Cl– ïðè åãî
çàìåíå âî âíåêëåòî÷íîì ðàñòâîðå íà SO4

2. Ââåðõó — ÒÏÑÏ â îòâåò íà àïïëè-
êàöèþ ÀÕ â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ, âíèçó — äåïîëÿðèçàöèÿ â îòâåò íà àïïëè-
êàöèþ ÀÕ â ñðåäå áåç Cl–.
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Àíàëîãè÷íûé ýêñïåðèìåíò áûë ïðîâåäåí íà íåéðîíàõ óëèòêè, òîëüêî
âìåñòî ââåäåíèÿ Cl– â íåéðîí ýòîò àíèîí óäàëèëè èç âíåêëåòî÷íîé
ñðåäû, çàìåíèâ åãî íà SO4

2-. Â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ ïðè äåéñòâèè
ÀÕ íà íåêîòîðûå íåéðîíû óëèòêè (H-êëåòêè) â èõ ìåìáðàíàõ óâåëè-
÷èâàåòñÿ Cl–-ïðîâîäèìîñòü, ÷òî âûçûâàåò ãèïåðïîëÿðèçàöèþ (ÒÏÑÏ) è
ïðåêðàùåíèå èìïóëüñíîé àêòèâíîñòè (ðèñ. 6.10). Ïðè çàìåíå âî âíå-
êëåòî÷íîé ñðåäå Cl– íà SO4

2– ÀÕ âûçûâàåò â Í-íåéðîíàõ òîê ïðîòèâî-
ïîëîæíîãî íàïðàâëåíèÿ èç-çà òîãî, ÷òî ðàâíîâåñíûé ïîòåíöèàë äëÿ Cl–

ñìåñòèëñÿ â ïîëîæèòåëüíîì íàïðàâëåíèè. Â ðåçóëüòàòå âìåñòî ÒÏÑÏ
â íåéðîíå ãåíåðèðóåòñÿ äåïîëÿðèçàöèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ó÷àùåíèþ ðàç-
ðÿäîâ íåéðîíà.

6.3. Ïðåñèíàïòè÷åñêîå òîðìîæåíèå

Ýòîò äîïîëíèòåëüíûé ìåõàíèçì òîðìîæåíèÿ áûë îòêðûò â ñïèí-
íîì ìîçãå êîøêè, à òàêæå â íåðâíî-ìûøå÷íîì ñîåäèíåíèè ðå÷íîãî
ðàêà. Ïðåñèíàïòè÷åñêîå òîðìîæåíèå çàêëþ÷àåòñÿ â óìåíüøåíèè êîëè-
÷åñòâà ìåäèàòîðà, âûñâîáîæäàåìîãî èç âîçáóæäàþùèõ àêñîííûõ òåð-
ìèíàëåé.

Ðèñ. 6.11. Ïðåñèíàïòè÷åñêîå òîðìîæåíèå â íåðâíî-ìûøå÷íîì ñèíàïñå ðàêà.
Â — âîçáóäèòåëüíûé âõîä, Ò — òîðìîçíûé âõîä. Îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå.
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Òîðìîçíûé íåðâ â íåðâíî-ìûøå÷íîì ñîåäèíåíèè ðàêà âîçäåéñòâó-
åò íå òîëüêî íà ìûøå÷íîå âîëîêíî, íî òàêæå è íà àêñîííóþ òåðìèíàëü
âîçáóæäàþùåãî âõîäà. Ñòèìóëÿöèÿ ïî îòäåëüíîñòè âîçáóæäàþùåãî è
òîðìîçíîãî âõîäîâ âûçûâàåò, ñîîòâåòñòâåííî, ÂÏÑÏ è ìàëûé ïî àìï-
ëèòóäå ÒÏÑÏ ïîëîæèòåëüíîé àìïëèòóäû (ðèñ. 6.11, à, á). Åñëè âîçáóæ-
äàþùèé âõîä àêòèâèðóåòñÿ íà 1,5 ìñ ðàíüøå, ÷åì òîðìîçíûé (ðèñ. 6.11, â),
â ìûøöå ðàçâèâàåòñÿ îáû÷íûé ÂÏÑÏ (êàê íà ðèñ. 6.11, à). Åñëè òîð-
ìîçíûé âõîä àêòèâèðóåòñÿ ðàíüøå âîçáóäèòåëüíîãî (ðèñ. 6.11, ã), â ìûøöå
ðåãèñòðèðóåòñÿ ïîëîæèòåëüíûé ÒÏÑÏ (êàê íà ðèñ. 6.11, á) è ñëåäóþ-
ùèé çà íèì ÂÏÑÏ ñóùåñòâåííî ìåíüøåé, ÷åì íà ôðàãìåíòå à, àìïëè-
òóäû. Ïðåñèíàïòè÷åñêîå è ïîñòñèíàïòè÷åñêîå îêîí÷àíèÿ òîðìîçíîãî
âõîäà âûäåëÿþò ÃÀÌÊ, êîòîðàÿ óâåëè÷èâàåò Cl--ïðîâîäèìîñòü. Ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè âîçðàñòàíèè Cl--ïðîâîäèìîñòè â ìåìáðàíå íåðâíî-
ãî îêîí÷àíèÿ îñëàáëÿåòñÿ äåïîëÿðèçóþùèé ýôôåêò ïðèõîäÿùåãî ÏÄ.
Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå àìïëèòóäû ÏÄ è êîëè÷åñòâà âûäå-
ëèâøåãîñÿ ìåäèàòîðà èç âîçáóæäàþùåãî îêîí÷àíèÿ.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåñèíàïòè÷åñêîå òîðìîæåíèå âî ìíîãèõ ñèíàï-
ñàõ ìëåêîïèòàþùèõ ïðîèñõîäèò òàêæå è â ðåçóëüòàòå èíãèáèðîâàíèÿ
ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ Ñà2+-êàíàëîâ â îêîí÷àíèÿõ àêñîíîâ. Ôóíêöèîíàëü-
íîå çíà÷åíèå ïðåñèíàïòè÷åñêîãî è ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ â
ÖÍÑ ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ. Ïîñòñèíàïòè÷åñêîå òîðìîæåíèå ñíè-
æàåò âåðîÿòíîñòü ãåíåðàöèè ÏÄ, óñòðàíÿÿ âñå âîçáóæäàþùèå âëèÿíèÿ.
Ïðåñèíàïòè÷åñêîå òîðìîæåíèå èçáèðàòåëüíî áëîêèðóåò (èëè îñëàáëÿåò)
òîëüêî îïðåäåëåííûé âõîä, îñòàâëÿÿ âîçìîæíîñòü íåéðîíó ðåàãèðîâàòü
íà äðóãèå âîçäåéñòâèÿ. Ïðåñèíàïòè÷åñêîå òîðìîæåíèå îñóùåñòâëÿåòñÿ
÷åðåç àêñî-àêñîíàëüíûå ñèíàïñû, ñóùåñòâîâàíèå êîòîðûõ áûëî ïîêàçà-
íî ìåòîäîì ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè â íåðâíî-ìûøå÷íîì ñîåäèíåíèè
ðàêà è â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ÖÍÑ ìëåêîïèòàþùèõ. Ïðåñèíàïòè÷åñêèå
ýôôåêòû èìåþò ìåñòî è íà òîðìîçíûõ îêîí÷àíèÿõ, ÷òî áûëî îáíàðóæå-
íî â òîðìîçíûõ ñèíàïñàõ ðåöåïòîðà ðàñòÿæåíèÿ ðàêà. Êðîìå òîãî, èìå-
þòñÿ òàêæå äàííûå î ñóùåñòâîâàíèè ïðåñèíàïòè÷åñêîãî âîçáóæäåíèÿ,
êîòîðîå óñèëèâàåò äåïîëÿðèçàöèþ ïðåñèíàïòè÷åñêîãî îêîí÷àíèÿ è, ñî-
îòâåòñòâåííî, óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî âûäåëÿåìîãî ìåäèàòîðà.

6.4. Îò ÷åãî çàâèñèò ïîñòñèíàïòè÷åñêèé ýôôåêò?

Â ðåàëüíûõ óñëîâèÿõ íåéðîí ïîäâåðãàåòñÿ ìàññèðîâàííîé ñèíàï-
òè÷åñêîé áîìáàðäèðîâêå ñî ñòîðîíû îêðóæàþùèõ íåéðîíîâ. Â òî æå
âðåìÿ â ñàìîì íåéðîíå è â ëîêàëüíîì åãî îêðóæåíèè ïðîèñõîäÿò òðóä-
íî êîíòðîëèðóåìûå èçìåíåíèÿ èîííîãî ñîñòàâà, ÐÍ, ìåòàáîëè÷åñêèå
ïðîöåññû, âëèÿþùèå íà ñîñòîÿíèå íåéðîíà.
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Ýôôåêò ìåäèàòîðà îïðåäåëÿåòñÿ òèïîì ðåöåïòîðà, êîòîðûé óïðàâëÿ-
åò êàíàëîì, ïðîâîäÿùèì îäèí èëè íåñêîëüêî èîíîâ. Çíàê è àìïëèòóäà
ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà çàâèñèò îò òèïà èîíà, êîòîðûé ïðîíèêà-
åò ÷åðåç êàíàë, è åãî ðàâíîâåñíîãî ïîòåíöèàëà. Ïðè âîçíèêíîâåíèè ïðî-
âîäèìîñòè äëÿ îïðåäåëåííîãî èîíà ïåðåíîñèìûé èì òîê áóäåò ñäâèãàòü
ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë â ñòîðîíó ðàâíîâåñíîãî ïîòåíöèàëà äëÿ ýòîãî
èîíà. Ðàâíîâåñíûé ïîòåíöèàë èîíà îïðåäåëÿåòñÿ ðàçëè÷èåì êîíöåíòðà-
öèé ïî îáå ñòîðîíû ìåìáðàíû. Åñëè ÷åðåç àêòèâèðîâàííûé êàíàë ïðî-
õîäÿò íåñêîëüêî èîíîâ, òî ðåçóëüòèðóþùèé ðàâíîâåñíûé ïîòåíöèàë áó-
äåò àääèòèâíî ñêëàäûâàòüñÿ èç ðàâíîâåñíûõ ïîòåíöèàëîâ äëÿ êàæäîãî
èç èîíîâ. Òàê, ðàâíîâåñíûé ïîòåíöèàë ÏÊÏ â ìûøå÷íîì âîëîêíå, êàíà-
ëû êîòîðîãî ïðè àêòèâàöèè ïðîïóñêàþò èîíû Na+ è Ê+, ñêëàäûâàåòñÿ èç
ñóììû ðàâíîâåñíûõ ïîòåíöèàëîâ äëÿ Na+ (îêîëî +55 ìÂ) è Ê+ (îêîëî -90
ìÂ) è â ðåçóëüòàòå îêàçûâàåòñÿ ïðèìåðíî ïîñåðåäèíå ìåæäó ýòèìè ðàâ-
íîâåñíûìè ïîòåíöèàëàìè. Çíà÷åíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, ïðè êîòî-
ðîì ñóììàðíûé òîê ðàâåí íóëþ, ò.å. âõîäÿùèå òîêè êîìïåíñèðóåòñÿ
âûõîäÿùèìè, íàçûâàþò ïîòåíöèàëîì ðåâåðñèè òîêà.

Ðèñ. 6.12. Çàâèñèìîñòü ýôôåêòà òîêà îò åãî ðàâíîâåñíîãî ïîòåíöèàëà. Vð —
ïîòåíöèàë ðåâåðñèè, Vì — ïîòåíöèàë ìåìáðàíû, Ï — ïîðîã ãåíåðàöèè ÏÄ.
Îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå.

Åñëè ñèíàïòè÷åñêè àêòèâèðóåìûå òîêè ïðèáëèæàþò ìåìáðàííûé ïî-
òåíöèàë ê ïîðîãîâîìó óðîâíþ ÏÄ (äåïîëÿðèçàöèÿ), òî ýòîò ïîòåíöèàë
ÿâëÿåòñÿ âîçáóæäàþùèì (ðèñ. 6.12, ñëåâà). Åñëè òîêè îòäàëÿþò ìåìáðàí-
íûé ïîòåíöèàë îò ïîðîãîâîãî óðîâíÿ ÏÄ (ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ), òî ýòîò ïî-
òåíöèàë ÿâëÿåòñÿ òîðìîçíûì (ðèñ. 6.12, â ñåðåäèíå). Òîðìîçíûé îòâåò íå
îáÿçàòåëüíî äîëæåí áûòü ãèïåðïîëÿðèçóþùèì. Íàïðèìåð, ÷àñòî ñèíàï-
òè÷åñêîå òîðìîæåíèå çàêëþ÷àåòñÿ â óâåëè÷åíèè Ê+-ïðîâîäèìîñòè. Ðàâ-
íîâåñíûé ïîòåíöèàë äëÿ Ê+ ïðèìåðíî ðàâåí ÏÏ, è ïðè àêòèâàöèè Ê+-
ïðîâîäèìîñòè îáû÷íî íå ïðîèñõîäèò èçìåíåíèé âåëè÷èíû ìåìáðàííîãî
ïîòåíöèàëà (ðèñ. 6.12, ñïðàâà). Îäíàêî ýòîò ýôôåêò äåéñòâèòåëüíî ÿâëÿåò-
ñÿ òîðìîçíûì è çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿåò âîçáóæäàþùèå âîçäåéñòâèÿ íà
íåéðîí. Â ýòîì çàêëþ÷àåòñÿ øóíòèðóþùåå äåéñòâèå Ê+-ïðîâîäèìîñòè. Ïðè
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ýòîì íå ðåãèñòðèðóþòñÿ êàêèå-ëèáî âûõîäÿùèå òîêè, íî îòêðûòèå Ê+ êà-
íàëîâ ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó ïàäåíèþ ñîïðîòèâëåíèÿ ìåìáðàíû, è, â
ñîîòâåòñòâèè ñ çàêîíîì Îìà, òðåáóþòñÿ ñóùåñòâåííî áîëüøèå âõîäÿùèå
òîêè, ÷òîáû ñìåñòèòü ïîòåíöèàë ìåìáðàíû ê ïîðîãó ãåíåðàöèè ÏÄ. Ýô-
ôåêòèâíîñòü ñèíàïòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ìîæåò ìåíÿòüñÿ è ïðè èçìåíå-
íèÿõ ðàâíîâåñíûõ ïîòåíöèàëîâ äëÿ èîíîâ. Â ñâîþ î÷åðåäü ðàâíîâåñíûå
ïîòåíöèàëû çàâèñÿò îò ãðàäèåíòà êîíöåíòðàöèè äëÿ èîíîâ ïî îáå ñòîðîíû
ìåìáðàíû, êîòîðûå ìîãóò âàðüèðîâàòü ïî ìíîãèì ïðè÷èíàì.

6.5. Ïîòåíöèàëû íåïðÿìîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è

Ñèíàïòè÷åñêèå ýôôåêòû, îïîñðåäîâàííûå ìåòàáîòðîïíûìè ðåöåïòî-
ðàìè, îòëè÷àþòñÿ çàìåäëåííîé äèíàìèêîé ðàçâèòèÿ ïîòåíöèàëîâ, ïî-
ñêîëüêó ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû âêëþ÷àþò ñëîæíûå ìíîãîýòàïíûå
âíóòðèêëåòî÷íûå êàñêàäû, òðåáóþùèå áîëüøåãî âðåìåíè (ïàðàãðàô 5.3).

Ìíîãèå ìåäèàòîðû àêòèâèðóþò ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû, êîòîðûå
óâåëè÷èâàþò Ê+-ïðîâîäèìîñòü â ìåìáðàíàõ íåéðîíîâ. Ñòèìóëÿöèÿ òîð-
ìîçíûõ èíòåðíåéðîíîâ â êîðå ìîçãà ÷åðåç âîçáóäèòåëüíûå àôôåðåíòû
âûçûâàåò âûäåëåíèå ÃÀÌÊ â ñèíàïñå íà ïèðàìèäíîì íåéðîíå (ðèñ.
6.13, À). Ñðàçó ïîñëå ñòèìóëÿöèè â ïèðàìèäíîì íåéðîíå ðåãèñòðèðó-
åòñÿ ðàííèé ÂÏÑÏ, ïîñêîëüêó êîëëàòåðàëü âîçáóäèòåëüíîãî âõîäà àê-
òèâèðóåò è ïèðàìèäíûé íåéðîí (ðèñ. 6.13, Á). Òîðìîçíûé ýôôåêò ÃÀÌÊ
â ïèðàìèäíîì íåéðîíå ïðåäñòàâëåí ðàííèì è ïîçäíèì ÒÏÑÏ, êîòîðûå
îáåñïå÷èâàþòñÿ, ñîîòâåòñòâåííî, ðåöåïòîðàìè ÃÀÌÊÀ è ÃÀÌÊÂ. Èîíîò-
ðîïíûé ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîð âûçûâàåò ðàííèé è íåïðîäîëæèòåëüíûé ÒÏÑÏ,
ðåãèñòðèðóåìûé ñðàçó ïîñëå ÂÏÑÏ, êîòîðûé óñïåâàåò ðàçâèòüñÿ èç-çà
äîïîëíèòåëüíîé ñèíàïòè÷åñêîé çàäåðæêè íà èíòåðíåéðîíå. Îäíàêî ïîñëå
ðàííåãî ÒÏÑÏ ìåìáðàíà íå âîçâðàùàåòñÿ ê ÏÏ èç-çà ãåíåðàöèè ïî-
çäíåãî ÒÏÑÏ. Ëîêàëüíîå ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòà ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðîâ
ôàêëîôåíà óñòðàíÿåò ïîçäíèé ÒÏÑÏ, ïîäòâåðæäàÿ Ê+-ïðèðîäó ïîçäíåãî
ÒÏÑÏ, îáóñëîâëåííîãî àêòèâàöèåé ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðà. Óñòðàíåíèå ôàê-
ëîôåíà ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ïîçäíåãî ÒÏÑÏ.

6.6. Áûñòðûå è ìåäëåííûå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû

Ðàçíûå ìåäèàòîðû, âîçäåéñòâóÿ íà ðàçíûå ðåöåïòîðû, âûçûâàþò â
íåéðîíàõ è â äðóãèõ ýôôåêòîðàõ ðàçíîîáðàçíûå ÏÑÏ, âûïîëíÿþùèå
ìíîæåñòâî ôóíêöèé â ìåõàíèçìàõ íåéðîííîé èíòåãðàöèè. Ýòè ïîòåí-
öèàëû îòëè÷àþòñÿ ïî ýôôåêòó (âîçáóäèòåëüíûå è òîðìîçíûå) è âðå-
ìåííîé äèíàìèêå (áûñòðûå è ìåäëåííûå). Íèæå ïðèâåäåíà êðàòêàÿ
õàðàêòåðèñòèêà íåêîòîðûõ èçó÷åííûõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ.
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Ðèñ. 6.13. Òîðìîæåíèå ïèðàìèäíîãî íåéðîíà ÷åðåç èîíîòðîïíûå è ìåòàáîò-
ðîïíûå ðåöåïòîðû ÃÀÌÊ. (À) Êîíôèãóðàöèÿ âîçáóäèòåëüíûõ (ñâåòëûå) è òîð-
ìîçíûõ (òåìíûå) ñèíàïñîâ íà òîðìîçíîì è ïèðàìèäíîì íåéðîíàõ. (Á) Ñðàçó
ïîñëå ñòèìóëÿöèè â ïèðàìèäíîì íåéðîíå ðåãèñòðèðóåòñÿ ðàííèé ÂÏÑÏ, ïî-
ñêîëüêó êîëëàòåðàëü âîçáóäèòåëüíîãî âõîäà àêòèâèðóåò è ïèðàìèäíûé íåéðîí
(êîíòðîëü). Àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå Cl--òîêà, êîòî-
ðûé îáåñïå÷èâàåò ðàííèé áûñòðûé ÒÏÑÏ. Àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðîâ ïðè-
âîäèò ê óâåëè÷åíèþ Ê+-òîêà (÷åðåç ìåòàáîòðîïíûå Ê+-êàíàëû), êîòîðûé âûçû-
âàåò çàäåðæàííûé ïðîäîëæèòåëüíûé ÒÏÑÏ. Àíòàãîíèñò ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðîâ
ôàêëîôåí âûçûâàåò óãíåòåíèå çàäåðæàííîãî ÒÏÑÏ (ïðèìåíåíèå ôàêëîôåíà).
Ïðè óäàëåíèè ôàêëîôåíà çàäåðæàííûé ÒÏÑÏ âîññòàíàâëèâàåòñÿ (óäàëåíèå
ôàêëîôåíà).
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6.6.1. Áûñòðûå ÂÏÑÏ

Àöåòèëõîëèíîâûå (ÀÕ) ÂÏÑÏ âûçûâàþòñÿ àêòèâàöèåé íèêî-
òèíîâîãî ÀÕ-ðåöåïòîðà, êîòîðûé îòêðûâàåò êàíàë äëÿ êàòèîíîâ Na+,
K+ è Ca2+. Ïîòåíöèàë ðåâåðñèè ýòîãî òîêà îêîëî –5 ìÂ. Ýòè ÂÏÑÏ
ðåãèñòðèðóþòñÿ â íåéðîíàõ ÖÍÑ, ñïèííîì ìîçãå (â êëåòêàõ Ðåíøîó),
âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìå (â ïîñòãàíãëèîíàðíûõ íåéðîíàõ), ñêå-
ëåòíûõ ìûøöàõ.

Ãëþòàìàòíûå ÂÏÑÏ âûçûâàþòñÿ àêòèâàöèåé òðåõ òèïîâ ãëþòà-
ìàòíûõ ðåöåïòîðîâ, èìåþùèõ ñâîè ñïåöèôè÷åñêèå àãîíèñòû: (1) AMPA,
(2) êàèíîâàÿ êèñëîòà è (3) NMDA.

AMPA- è êàèíîâûå ðåöåïòîðû îòêðûâàþò êàíàëû äëÿ êàòèîíîâ
Na+, K+ è èíîãäà Ca2+. Ïîòåíöèàë ðåâåðñèè ýòîãî òîêà îêîëî –0 ìÂ.

Ïðè ÏÏ (-75 ìÂ) NMDA-ðåöåïòîð áëîêèðîâàí èîíàìè Mg2+; ïðè
äåïîëÿðèçàöèè áëîê ñíèìàåòñÿ, è ÷åðåç êàíàë òå÷åò Na+/K+/Ca2+-òîê,
âûçûâàþùèé ïðîäîëæèòåëüíóþ äåïîëÿðèçàöèþ. Àêòèâàöèÿ NMDA-
ðåöåïòîðà ìîæåò âûçâàòü ïðîäîëæèòåëüíûé òîê, ëåæàùèé â îñíîâå
äîëãîâðåìåííîé ïîòåíöèàöèè.

6.6.2. Áûñòðûå ÒÏÑÏ

ÃÀÌÊ-ÒÏÑÏ âûçûâàþòñÿ àêòèâàöèåé ÃÀÌÊA-ðåöåïòîðîâ, êîòî-
ðûå îòêðûâàþò êàíàë äëÿ Cl-. Ïîòåíöèàë ðåâåðñèè Cl--òîêà ñîñòàâëÿåò
îêîëî –75 ìÂ. Cl--òîê îáåñïå÷èâàåò áûñòðîå òîðìîæåíèå, íàïðèìåð,
ïèðàìèäíûõ êëåòîê êîðû è ãèïïîêàìïà, âûçûâàåìîå òîðìîçíûìè èí-
òåðíåéðîíàìè ÷åðåç êîëëàòåðàëüíûå òîðìîçíûå ïóòè.

ÃÀÌÊA- è ÃÀÌÊÑ-ðåöåïòîðû óïðàâëÿþò Cl--ïðîâîäèìîñòüþ â äåí-
äðèòàõ êîëáî÷êîâûõ è ïàëî÷êîâûõ áèïîëÿðîâ ñåò÷àòêè ïîçâîíî÷íûõ,
ñîîòâåòñòâåííî.

Ãëèöèíîâûå ÒÏÑÏ âûçûâàþòñÿ àêòèâàöèåé ãëèöèíîâûõ ðåöåïòî-
ðîâ, êîòîðûå òàê æå, êàê ÃÀÌÊÀ(Ñ)-ðåöåïòîðû, îòêðûâàþò êàíàë äëÿ Cl-.

6.6.3. Ìåäëåííûå òîðìîçíûå ýôôåêòû

Óâåëè÷åíèå Ê+-ïðîâîäèìîñòè îáåñïå÷èâàåòñÿ äåéñòâèåì ìíî-
ãèõ ìåäèàòîðîâ, íàïðèìåð, àöåòèëõîëèíà, íîðàäðåíàëèíà, ñåðîòîíèíà,
ÃÀÌÊ, äîôàìèíà, àäåíîçèíà, ñîìàòîñòàòèíà, ýíêåôàëèíîâ. Ïèðàìèä-
íûå êëåòêè ãèïïîêàìïà îòâå÷àþò íà ñåðîòîíèí, ÃÀÌÊ (ïðè ó÷àñòèè
ìåòàáîòðîïíûõ ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðîâ) è àäåíîçèí óâåëè÷åíèåì Ê+-ïðî-
âîäèìîñòè. Ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå óâåëè÷åíèÿ Ê+-ïðîâîäèìîñòè
ñîñòîèò â òîðìîæåíèè, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî âåðîÿòíîñòü ãåíåðàöèè
ÏÄ â íåéðîíå óìåíüøàåòñÿ.
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Óìåíüøåíèå Ca2+-ïðîâîäèìîñòè. ÀÕ, íîðàäðåíàëèí, ñåðîòîíèí
è ÃÀÌÊ ìîãóò óìåíüøàòü Ca2+-òîê â ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ.
Óìåíüøåíèå ýòîãî òîêà ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îòðèöàòåëüíàÿ îáðàòíàÿ
ñâÿçü, êîòîðàÿ ðåãóëèðóåò óðîâåíü âûäåëèâøåãîñÿ â ñèíàïòè÷åñêóþ
ùåëü ìåäèàòîðà. Ïîñêîëüêó âûäåëåíèå ìåäèàòîðà îáåñïå÷èâàåòñÿ âõî-
äîì Ca2+ â àêñîííóþ òåðìèíàëü, óìåíüøåíèå âõîäÿùåãî Ca2+-òîêà óìåíü-
øàåò êîëè÷åñòâî âûäåëèâøåãîñÿ ìåäèàòîðà.

6.6.4. Ìåäëåííûå âîçáóäèòåëüíûå ýôôåêòû
(óìåíüøåíèå Ê+-ïðîâîäèìîñòè)

Â ìåìáðàíàõ íåéðîíîâ îáíàðóæåíû ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå Ê+-òîêè
(ïàðàãðàô 6.8.10), êîòîðûå áëîêèðóþòñÿ ðÿäîì ìåäèàòîðîâ.

Óìåíüøåíèå IAHP (Ê
+-òîê ñëåäîâîé ãèïåðïîëÿðèçàöèè) ïîêàçàíî

ïðè äåéñòâèè ðÿäà ìåäèàòîðîâ — íîðàäðåíàëèíà, àöåòèëõîëèíà, ñåðî-
òîíèíà, ãèñòàìèíà, ãëþòàìàòà. Ýòîò òîê ðåãóëèðóåòñÿ ÷åðåç ñèñòåìó
âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ ïðè ó÷àñòèè öÀÌÔ è îáåñïå÷èâàåò àäàïòàöèþ
÷àñòîòû ñïàéêîâûõ ðàçðÿäîâ, ò.å. ïîñòåïåííîå åå óìåíüøåíèå äî óñòðà-
íåíèÿ ÏÄ. Ïðè óìåíüøåíèè IAHP àäàïòàöèÿ óñòðàíÿåòñÿ (îñëàáåâàåò),
÷òî ïðèâîäèò ê ïðîäîëæèòåëüíîé èìïóëüñàöèè íåéðîíîâ â òå÷åíèå
âñåãî âðåìåíè äåéñòâèÿ ñòèìóëà. Ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå ýòîãî òîêà
ñîñòîèò â óâåëè÷åíèè îòíîøåíèÿ «ñèãíàë-øóì» â îòâåòå íåéðîíà íà
ñòèìóë.

Óìåíüøåíèå IÌ (ìóñêàðèíîâûé Ê+-òîê) îáåñïå÷èâàåòñÿ ìóñêàðè-
íîâûìè ÀÕ-ðåöåïòîðàìè. Ýòîò òîê òàê æå, êàê è IAHP , ó÷àñòâóåò â
àäàïòàöèè ñïàéêîâûõ ðàçðÿäîâ, àêòèâèðóåòñÿ ïðè äåïîëÿðèçàöèè âûøå
–65 ìÂ è, â îòëè÷èå îò IAHP , íå ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ÏÏ. IÌ óìåíüøàåòñÿ
ïðè àêòèâàöèè ðàçëè÷íûõ ðåöåïòîðîâ, âêëþ÷àÿ ñåðîòîíèíýðãè÷åñêèå,
ãëóòàìàòýðãè÷åñêèå, à òàêæå íåêîòîðûå ïåïòèäíûå ðåöåïòîðû.

6.7. Ïðîâåäåíèå ëîêàëüíûõ ïîòåíöèàëîâ

Ïàññèâíûå ýëåêòðè÷åñêèå ñâîéñòâà íåéðîíîâ (ñîïðîòèâëåíèå
è åìêîñòü ìåìáðàíû, à òàêæå ñîïðîòèâëåíèå öèòîïëàçìû) èãðàþò âàæ-
íóþ ðîëü â ðàñïðîñòðàíåíèè ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ ïî íåéðîí-
íûì ñåòÿì. Â ïåðèôåðè÷åñêèõ ðåöåïòîðàõ ïîòåíöèàëû âîçíèêàþò ïðè
äåéñòâèè ðàçäðàæèòåëåé ðàçëè÷íîé ôèçè÷åñêîé ïðèðîäû (ðåöåïòîð-
íûå ïîòåíöèàëû), â ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ ïîòåíöèàëû âîçíè-
êàþò â ðåçóëüòàòå èîííîé ïðîâîäèìîñòè ïðè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷å
(ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû). Àìïëèòóäà òàêèõ ïîòåíöèàëîâ ãðà-
äóàëüíî èçìåíÿåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò àìïëèòóäû òîêîâ, ïðîòåêàþùèõ
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÷åðåç ìåìáðàíû ïåðèôåðè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ è íåéðîíîâ. Â îðãàíàõ
÷óâñòâ ÷åðåç ãðàäóàëüíûå ïîòåíöèàëû ïðîèñõîäèò ãåíåðàöèÿ èìïóëüñà
â îòâåò íà ñåíñîðíûé ñòèìóë; â àêñîíå îíè ñïîñîáñòâóþò ðàñïðîñòðà-
íåíèþ íåðâíîãî èìïóëüñà; â ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ íåéðîíàõ òàêèå ïîòåí-
öèàëû âîçíèêàþò íà ìíîãî÷èñëåííûõ ñèíàïòè÷åñêèõ âõîäàõ è ñóììè-
ðóþòñÿ, îïðåäåëÿÿ òåì ñàìûì âåðîÿòíîñòü ãåíåðàöèè ÏÄ â íåéðîíå.

Â äàííîì ðàçäåëå ðàññìîòðåíî ðàñïðîñòðàíåíèå ïîòåíöèàëîâ ïî
íåðâíûì âîëîêíàì ñ ïîñòîÿííûì äèàìåòðîì, ò.å. ïî öèëèíäðè÷åñêèì
ïðîâîäíèêàì, è â óñëîâèÿõ, êîãäà â ìåìáðàíàõ íå àêòèâèðóþòñÿ ïîòåí-
öèàë-çàâèñèìûå êàíàëû, èçìåíÿþùèå ñîïðîòèâëåíèå ìåìáðàíû.

6.7.1. Êàáåëüíûå ñâîéñòâà íåðâíûõ è ìûøå÷íûõ âîëîêîí

Íåðâíîå âîëîêíî ñîñòîèò èç òåõ æå êîìïîíåíòîâ, ÷òî è îáû÷íûé
ýëåêòðè÷åñêèé êàáåëü. Ðîëü ïðîâîäÿùåé ñðåäû â íåðâíîì âîëîêíå âû-
ïîëíÿåò ðàñòâîð ñîëåé, îáëàäàþùèé ïëîõîé ïðîâîäèìîñòüþ â îòëè÷èå
îò ìåòàëëè÷åñêèõ ïðîâîäíèêîâ. Ìåìáðàíà êëåòêè ÿâëÿåòñÿ èçîëÿòî-
ðîì, íî èç-çà ìàëîé òîëùèíû îáëàäàåò âûñîêîé åìêîñòüþ. Èç-çà òàêèõ
ýëåêòðè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ïîòåíöèàë, ïðèëîæåííûé ê íåðâíîìó âî-
ëîêíó, ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ òîëüêî íà íåçíà÷èòåëüíîå ðàññòîÿíèå. Ñ íå-
êîòîðûìè óïðîùåíèÿìè ïðîäîëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå òîêà ïî âîëîêíó
ïîä÷èíÿåòñÿ çàêîíó Îìà, ñîãëàñíî êîòîðîìó òîê i, ïðîõîäÿ ÷åðåç ñî-
ïðîòèâëåíèå r, ñîçäàåò íàïðÿæåíèå v = ir.

6.7.1.1. Âõîäíîå ñîïðîòèâëåíèå è ïîñòîÿííàÿ äëèíû

Ïðÿìîå ýëåêòðè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå âîëîêíà âûçûâàåò ïîòåíöèàë,
êîòîðûé ïàññèâíî ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ïî âîëîêíó, êàê ïî êàáåëþ. Ïî
ìåðå óäàëåíèÿ îò ìåñòà âîçíèêíîâåíèÿ àìïëèòóäà ïîòåíöèàëà ïàäàåò
ïî ýêñïîíåíöèàëüíîìó çàêîíó (ðèñ. 6.14). Ýêâèâàëåíòíàÿ ýëåêòðè÷åñ-
êàÿ ñõåìà ìåìáðàíû íà ðèñóíêå 6.15 îáúÿñíÿåò ïàäåíèå àìïëèòóäû
ïîòåíöèàëà. Ôîðìàëüíî ìåìáðàíà ñîñòîèò èç äèñêðåòíûõ êîíòóðîâ cm-
rm è äèñêðåòíûõ ïðîäîëüíûõ ñîïðîòèâëåíèé ri. Ñîïðîòèâëåíèå ìåìá-
ðàíû rm ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñîïðîòèâëåíèå ñòåíêè öèëèíäðà, à ïðî-
äîëüíîå ñîïðîòèâëåíèå ri ñîîòâåòñòâóåò âíóòðåííåìó ñîïðîòèâëåíèþ
ó÷àñòêà àêñîïëàçìû ìåæäó öèëèíäðàìè.

Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëüíîãî ñîïðîòèâëåíèÿ (â ðåçóëüòàòå ïîñ-
ëåäîâàòåëüíîé ñóììàöèè ri) òîê óìåíüøàåòñÿ, òàê êàê ïðè ïîñëåäîâà-
òåëüíîì ñîåäèíåíèè ñîïðîòèâëåíèÿ ñêëàäûâàþòñÿ, è ïî çàêîíó Îìà
òîê áóäåò óìåíüøàòüñÿ (I = U/R). Ïîñêîëüêó âñå ñîïðîòèâëåíèÿ rm â
êîíòóðå îäèíàêîâû, ïîòåíöèàëû íà íèõ áóäóò ïðîïîðöèîíàëüíî óìåíü-
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øàòüñÿ, òàê êàê ÷åðåç íèõ ïðîõîäèò óìåíüøàþùèéñÿ òîê. Â ðåçóëüòàòå
òðàíñìåìáðàííàÿ ðàçíîñòü ïîòåíöèàëîâ óìåíüøàåòñÿ ïî ìåðå óäàëå-
íèÿ îò èñòî÷íèêà.

Ðèñ. 6.14. (À) Ïàññèâíîå ðàñïðîñòðàíåíèå âîçáóæäåíèÿ ïî àêñîíó êàëüìà-
ðà. Ó÷àñòîê âîëîêíà áëîêèðîâàëè ëîêàëüíûì îõëàæäåíèåì, ÷òîáû ïðåäîòâðà-
òèòü ãåíåðàöèþ ÏÄ. Ïîòåíöèàë ïðåîäîëåâàåò áëîêèðîâàííûé ó÷àñòîê, ñóùå-
ñòâåííî óìåíüøàÿñü ïî àìïëèòóäå. Ïðè ðàñïðîñòðàíåíèè äàëåå ïî âîëîêíó
àìïëèòóäà ïîòåíöèàëà ãðàäóàëüíî ñíèæàåòñÿ. (Á) Ãðàôèê çàâèñèìîñòè àìïëè-
òóäû ïîòåíöèàëà îò ðàññòîÿíèÿ îò áëîêèðîâàííîãî ó÷àñòêà.
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Ðèñ. 6.15. Ýêâèâàëåíòíàÿ ýëåêòðè÷åñêàÿ ñõåìà ìåìáðàíû. Ýëåêòðè÷åñêèå
õàðàêòåðèñòèêè ëîêàëüíîãî ó÷àñòêà âîëîêíà: ri — âíóòðåííåå ïðîäîëüíîå ñî-
ïðîòèâëåíèå, rm — ïîïåðå÷íîå ñîïðîòèâëåíèå, cm — åìêîñòü ìåìáðàíû.

Ïàäåíèå àìïëèòóäû ïîòåíöèàëà íîñèò ýêñïîíåíöèàëüíûé õàðàê-
òåð, òàê ÷òî ïîòåíöèàë (Vx) ïðè äàííîì çíà÷åíèè ðàññòîÿíèÿ õ ðàâåí:

Vx = V0e
-x/λ

Ìàêñèìàëüíûé ïîòåíöèàë V0 îïðåäåëÿåòñÿ âåëè÷èíîé ñòèìóëè-
ðóþùåãî òîêà. Óìåíüøåíèå ïîòåíöèàëà îïðåäåëÿåòñÿ êîíñòàíòîé λ,
íàçûâàåìîé ïîñòîÿííîé äëèíû âîëîêíà. λ — ýòî ðàññòîÿíèå, íà êî-
òîðîì ïîòåíöèàë ñíèæàåòñÿ â å ðàç, ò.å. äî 37% îò ìàêñèìàëüíîãî
çíà÷åíèÿ.

6.7.1.2. Ñîïðîòèâëåíèå ìåìáðàíû
è ïðîäîëüíîå ñîïðîòèâëåíèå

Ïîñòîÿííàÿ äëèíû âîëîêíà λ çàâèñèò êàê îò rm , òàê è îò ri :

λλλλλ = (rm/ri)
½

Èñõîäÿ èç ôîðìóëû, λ âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì ñîïðîòèâëåíèÿ
ìåìáðàíû, ïðåïÿòñòâóþùåãî óòå÷êå òîêà âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàí-
ñòâî, è, íàïðîòèâ, ñíèæàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì âíóòðåííåãî ñîïðîòèâëå-
íèÿ, êîòîðîå çàòðóäíÿåò ïðîäîëüíîå ïðîòåêàíèå òîêà ïî àêñîïëàçìå.

Åùå îäíà âàæíàÿ êàáåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïðîâîäíèêà — âõîä-
íîå ñîïðîòèâëåíèå ìåìáðàíû — òàêæå çàâèñèò îò îáîèõ ïàðàìåòðîâ:

rinput = 1/2(rm/ri)
1/2

Êîýôôèöèåíò 1/2 â ôîðìóëå îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî àêñîí ïðîñòèðà-
åòñÿ â äâóõ íàïðàâëåíèÿõ îò ìåñòà èíúåêöèè òîêà è êàæäàÿ åãî ïîëî-
âèíà îáëàäàåò ñâîèìè ñîïðîòèâëåíèÿìè. Èçìåðèâ â ýêñïåðèìåíòå rinput
è λλλλλ, ìîæíî ðàññ÷èòàòü rm è ri.
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6.7.1.3. Óäåëüíîå ñîïðîòèâëåíèå

Ðàññ÷èòàííûå çíà÷åíèÿ rm è ri, õàðàêòåðèçóþò ñîïðîòèâëåíèå ìî-
äåëüíîãî öèëèíäðè÷åñêîãî ñåãìåíòà àêñîíà äëèíîé 1 ñì. Îäíàêî ýòè
õàðàêòåðèñòèêè íå ïðåäîñòàâëÿþò òî÷íîé èíôîðìàöèè î ñîïðîòèâëå-
íèè ìåìáðàíû è àêñîïëàçìû, ïîñêîëüêó ïîñëåäíèå çàâèñÿò îò ðàçìåðà
âîëîêíà. Ñîïðîòèâëåíèå ìåìáðàíû íåðâíîãî âîëîêíà îáðàòíî çàâèñèò
îò îáùåãî ÷èñëà èîííûõ êàíàëîâ, êîòîðîå îïðåäåëÿåòñÿ èõ ïëîòíîñòüþ
è ïëîùàäüþ ïîâåðõíîñòè ñåãìåíòà àêñîíà.

×òîáû ñîïîñòàâèòü ìåæäó ñîáîé ìåìáðàíû ðàçíûõ âîëîêîí, íóæíî
çíàòü âåëè÷èíó óäåëüíîãî ñîïðîòèâëåíèÿ Rm, êîòîðîå îòðàæàåò ñîïðîòèâ-
ëåíèå ìåìáðàíû ïëîùàäüþ 1 ñì2 è èçìåðÿåòñÿ â Îì⋅ñì2. Îòðåçîê
àêñîíà äëèíîé 1 ñì è ðàäèóñîì α îáëàäàåò ïëîùàäüþ ïîâåðõíîñòè
2πα ñì2. Ñîïðîòèâëåíèå ìåìáðàíû rm 

òàêîãî îòðåçêà ñîñòàâëÿåò Rm/2παπαπαπαπα,
îòêóäà Rm=2παπαπαπαπα rm.

Â áîëüøèíñòâå òèïîâ íåéðîíîâ Rm îïðåäåëÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì
Ê+- è Cl–-ïðîâîäèìîñòÿìè ìåìáðàíû â ïîêîå. Ñðåäíåå çíà÷åíèå Rm,
àêñîíà îìàðà ñîñòàâëÿåò îêîëî 2000 Îì⋅ñì2. Çíà÷åíèÿ Rm, ïîëó÷åí-
íûå íà äðóãèõ îáúåêòàõ, âàðüèðîâàëè â äèàïàçîíå îò 1000 Îì⋅ñì2 äî
50000 Îì⋅ñì2 â çàâèñèìîñòè îò ïëîòíîñòè èîííûõ êàíàëîâ.

Óäåëüíûì ñîïðîòèâëåíèåì àêñîïëàçìû Ri ñ÷èòàþò âíóòðåííåå ïðî-
äîëüíîå ñîïðîòèâëåíèå ñåãìåíòà àêñîíà äëèíîé 1 ñì è ïëîùàäüþ ñå÷å-
íèÿ 1 ñì2.

Ïîñêîëüêó ñ óâåëè÷åíèåì ïëîùàäè ñå÷åíèÿ öèëèíäðà åãî ïðîäîëü-
íîå ñîïðîòèâëåíèå óìåíüøàåòñÿ, òî ri = Ri/παπαπαπαπα2, îòêóäà Ri = παπαπαπαπα2ri.

Âåëè÷èíà Ri èçìåðÿåòñÿ â Îì⋅ñì, è åå çíà÷åíèå äëÿ àêñîíà êàëü-
ìàðà ñîñòàâëÿåò îêîëî 30 Îì⋅ñì. Ri îáðàòíî çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè
èîíîâ â àêñîïëàçìå. Ó æèâîòíûõ ñ áîëåå íèçêîé èîííîé êîíöåíòðàöè-
åé â àêñîíàõ Ri ñîñòàâëÿåò îêîëî 125 Îì⋅ñì (ó ìëåêîïèòàþùèõ) è
îêîëî 250 Îì⋅ñì (ó çåìíîâîäíûõ).

6.7.1.4. Âëèÿíèå äèàìåòðà êàáåëÿ
íà åãî õàðàêòåðèñòèêè

Íà îñíîâå óðàâíåíèé, ïðèâåäåííûõ âûøå, ìîæíî îïðåäåëèòü âõîä-
íîå ñîïðîòèâëåíèå âîëîêíà êàê:

rinput = 1/2( RmRi /2πππππ2ααααα3)1/2

Ñëåäîâàòåëüíî, âõîäíîå ñîïðîòèâëåíèå âîëîêíà ñíèæàåòñÿ êàê 3/2
ñòåïåíü åãî ðàäèóñà.
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Òàê æå ïîñòîÿííàÿ äëèíû âîëîêíà λ     îïðåäåëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèåì
åãî ïîïåðå÷íûõ è ïðîäîëüíûõ óäåëüíûõ ñîïðîòèâëåíèé (Rm è Ri) è åãî
ðàäèóñîì α:

λλλλλ = (αααααRm/2Ri)
1/2

Òàêèì îáðàçîì, λ âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì ðàäèóñà. Èçìåðÿÿ ñî-
ïðîòèâëåíèÿ è ðàäèóñû ðàçíûõ âîëîêîí, ìîæíî ñîïîñòàâèòü èõ êà-
áåëüíûå ñâîéñòâà. Òàê, çíà÷åíèÿ ïîñòîÿííîé äëèíû âîëîêíà àêñîíà
êàëüìàðà (äèàìåòðîì äî 1 ìì), ìûøå÷íîãî âîëîêíà ëÿãóøêè (äèàìåò-
ðîì 50 ìêì) è íåðâíîãî âîëîêíà ìëåêîïèòàþùèõ (äèàìåòðîì 1 ìêì)
ñîñòàâëÿëè, ñîîòâåòñòâåííî, 13, 1,4 è 0,3 ìì.

Èòàê, êàáåëüíûå ñâîéñòâà ïðîâîäíèêà rinput è λ îïðåäåëÿþò àìïëèòóäó
ñèãíàëà, ãåíåðèðóåìîãî íåðâíûì âîëîêíîì, è åãî äåêðåìåíò ñ ðàññòîÿíè-
åì. Íàïðèìåð, ïðè ðàâíûõ óñëîâèÿõ ñèíàïòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ âåëè÷è-
íà ÂÏÑÏ â òîíêîì äåíäðèòå (ñ áîëåå âûñîêèì rinput) áóäåò áîëüøå, ÷åì â
òîëñòîì. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â òîëñòîì äåíäðèòå èç-çà áîëüøåãî çíà÷åíèÿ λ
ïîòåíöèàë áóäåò ìåíüøå çàòóõàòü ñ ðàññòîÿíèåì, ÷åì â òîíêîì.

6.7.1.5. Ïîñòîÿííàÿ âðåìåíè

Ìåìáðàíà îáëàäàåò ñâîéñòâîì åìêîñòè, íàêàïëèâàÿ çàðÿä íà ñâîåé
âíåøíåé è âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè. Êàê ó êîíäåíñàòîðà, äâà ñëîÿ
æèäêîñòè ïî îáå ñòîðîíû ìåìáðàíû ÿâëÿþòñÿ îáêëàäêàìè, à ñàìà ìåì-
áðàíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èçîëèðóþùóþ ïðîñëîéêó. Ïðè òîëùèíå ìåì-
áðàíû 5 íì îíà ñïîñîáíà íàêàïëèâàòü äîñòàòî÷íî áîëüøîé çàðÿä. Îáû÷íî
åìêîñòü ìåìáðàíû íåðâíûõ êëåòîê ñîñòàâëÿåò 1 ìêÔ/ñì2. Åìêîñòü
ìåìáðàíû ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî ôàçà ðîñòà àìïëèòóäû ïîòåíöèàëà,
âîçíèêàþùåãî íà ìåìáðàíå â ðåçóëüòàòå ïðèëîæåíèÿ ê íåé òîêà, ðàç-
âèâàåòñÿ ïî ýêñïîíåíòå â ñîîòâåòñòâèè ñ óðàâíåíèåì:

Vt = V0(1-e-t/τ),

ãäå t — âðåìÿ îò íà÷àëà èìïóëüñà, Vt — àìïëèòóäà ïîòåíöèàëà â
ìîìåíò âðåìåíè t, V0 — ìàêñèìàëüíàÿ àìïëèòóäà ïîòåíöèàëà, τ —
ïîñòîÿííàÿ âðåìåíè, ðàâíàÿ ïðîèçâåäåíèþ óäåëüíîãî ñîïðîòèâëåíèÿ è
óäåëüíîé åìêîñòè ìåìáðàíû (RmCm). Ïîñòîÿííàÿ âðåìåíè îòðàæàåò
âðåìÿ, çà êîòîðîå ïîòåíöèàë äîñòèãàåò 63% (1–1/å) îò ìàêñèìàëüíîãî
çíà÷åíèÿ àìïëèòóäû. Ñïàä ïîòåíöèàëà ïîñëå âûêëþ÷åíèÿ òàêæå ïðî-
èñõîäèò ïî ýêñïîíåíòå ñ òîé æå ïîñòîÿííîé âðåìåíè.

Ïîñòîÿííàÿ âðåìåíè ìåìáðàíû íå çàâèñèò îò ðàçìåðà êëåòêè
èëè âîëîêíà. Óâåëè÷åíèå ðàäèóñà (è ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè ìåìáðà-
íû) ïðèâîäèò íå òîëüêî ê óâåëè÷åíèþ óäåëüíîé åìêîñòè, íî è ê
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ñíèæåíèþ óäåëüíîãî ñîïðîòèâëåíèÿ ìåìáðàíû. Ïðè òàêîé îáðàòíîé
çàâèñèìîñòè ýòèõ ïàðàìåòðîâ îò ðàçìåðà âîëîêíà τ, êàê èõ ïðîèçâå-
äåíèå, (RmCm) íå ìåíÿåòñÿ. Ïîñòîÿííàÿ âðåìåíè, íàðÿäó ñ âõîäíûì
ñîïðîòèâëåíèåì è ïîñòîÿííîé äëèíû, ÿâëÿåòñÿ ïàðàìåòðàì, îò êîòî-
ðîãî çàâèñÿò ñâîéñòâà àêñîíà êàê ïðîâîäíèêà. Äèàïàçîí çíà÷åíèé
ïîñòîÿííîé âðåìåíè â ðàçëè÷íûõ òèïàõ íåðâíûõ è ìûøå÷íûõ êëå-
òîê ñîñòàâëÿåò îò 1 äî 20 ìñ.

Åìêîñòü ìåìáðàíû ïðèâîäèò ê çàìåäëåíèþ ïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû
â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ íà íåå òîêà. Ïîñêîëüêó ïðè ïàðàëëåëüíîì ñî-
åäèíåíèè ìåìáðàííûõ ìîäóëåé èõ ñóììàðíàÿ åìêîñòü óâåëè÷èâàåòñÿ,
òî ïî ìåðå óäàëåíèÿ îò ìåñòà ðàçäðàæåíèÿ âðåìÿ çàðÿäà åìêîñòè òàê-
æå óâåëè÷èâàåòñÿ. Ïîýòîìó ÷åì äàëüøå îò ìåñòà ðàçäðàæåíèÿ ðàçâè-
âàåòñÿ ïîòåíöèàë, òåì τ áîëüøå, è ôàçû ðîñòà è ñïàäà ïîòåíöèàëîâ
çàìåäëÿþòñÿ.

Åùå îäíî ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå ìåìáðàííîé åìêîñòè íà ïîòåíöè-
àëû çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî êðàòêîâðåìåííûå òîêè, àêòèâèðóþùèå ìåì-
áðàíó, ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ íà áîëåå êîðîòêèå ðàññòîÿíèÿ, ÷åì äëèòåëü-
íûå. Â ñëó÷àå ïðîäîëæèòåëüíîãî ñèãíàëà ïîòåíöèàë äîñòèãàåò ñâîåãî
ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ è åìêîñòü çàðÿæàåòñÿ ïîëíîñòüþ. Â ðåçóëüòà-
òå ïðîñòðàíñòâåííîå ðàñïðåäåëåíèå ïîòåíöèàëà îïðåäåëÿåòñÿ òîëüêî
ñîïðîòèâëåíèÿìè ìåìáðàíû è öèòîïëàçìû (Vx = V0e

-x/λ). Ïðè äåéñòâèè
êîðîòêèõ ñèãíàëîâ (íàïðèìåð, ñèíàïòè÷åñêèé ïîòåíöèàë) òîê ïðåêðà-
ùàåòñÿ åùå äî òîãî, êàê åìêîñòü óñïåâàåò ïîëíîñòüþ çàðÿäèòüñÿ. Ýòî
âûðàæàåòñÿ â óìåíüøåíèè ðàññòîÿíèÿ, íà êîòîðîå ïîòåíöèàë ðàñïðîñ-
òðàíÿåòñÿ âäîëü âîëîêíà.

6.7.2. Âëèÿíèå êàáåëüíûõ ñâîéñòâ íà âîçáóäèìîñòü íåéðîíîâ

Êàáåëüíûå ñâîéñòâà íåéðîíîâ è èõ îòðîñòêîâ âî ìíîãîì ïðåäîï-
ðåäåëÿþò èõ ðåàêöèè íà ñèíàïòè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ. Âåëè÷èíà ïîðîãîâî-
ãî òîêà ó ðàçíûõ íåéðîíîâ âàðüèðóåò â øèðîêîì äèàïàçîíå — 10-7–10-10 À.
Îêàçàëîñü, ÷òî âåëè÷èíà ïîðîãîâîãî òîêà îáðàòíî çàâèñèò îò âõîäíîãî
ñîïðîòèâëåíèÿ ìåìáðàíû íåéðîíà. Çàâèñèìîñòü ïîðîãîâîãî òîêà îò ñî-
ïðîòèâëåíèÿ îïèñûâàåòñÿ ãèïåðáîëîé (ðèñ. 6.16), èç ÷åãî ñëåäóåò, ÷òî
ïîðîãîâûé òîê îïðåäåëÿåòñÿ âõîäíûì ñîïðîòèâëåíèåì, à ïîðîãîâûé
ïîòåíöèàë ÿâëÿåòñÿ ïîñòîÿííûì äëÿ ýëåêòðîâîçáóäèìûõ ìåìáðàíû
íåéðîíîâ. Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêòèâíîñòü ñèíàïñîâ, âûçûâàþùèõ òîêè
â ìåìáðàíàõ, çàâèñèò îò âõîäíîãî ñîïðîòèâëåíèÿ äåíäðèòà.

Âõîäíîå ñîïðîòèâëåíèå âîëîêíà óâåëè÷èâàåòñÿ ñ óìåíüøåíèåì åãî
ðàäèóñà, ÷òî áûëî ïîäòâåðæäåíî ñïåöèàëüíûìè èçìåðåíèÿìè (ðèñ. 6.17).
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Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî áîëåå òîíêèå äèñòàëüíûå äåíäðèòû îáëàäàþò
áîëüøèì âõîäíûì ñîïðîòèâëåíèåì è, ñîîòâåòñòâåííî, ìåíüøèå òîêè
ìîãóò ñäâèãàòü ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ê ïîðîãîâîìó óðîâíþ ãåíåðà-
öèè ÏÄ. Ïîýòîìó ýôôåêòèâíîñòü ñèíàïñîâ, àêòèâèðóþùèõ äèñòàëüíûå
äåíäðèòû, ìîæåò çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàòü ýôôåêòèâíîñòü ñèíàïñîâ íà
áëèçêèõ ê ñîìå äåíäðèòàõ. Èç ýòîãî òàêæå ñëåäóåò âàæíûé âûâîä î
òîì, ÷òî ñèíàïòè÷åñêèå âëèÿíèÿ íà ìåëêèå íåéðîíû áîëüøå, ÷åì íà
êðóïíûå.

Ðèñ. 6.16. Ãðàôèê çàâèñèìîñòè ïîðîãà âîçáóæäåíèÿ ìåìáðàí íåéðîíîâ ìî-
òîðíîé êîðû êîøêè îò âõîäíîãî ñîïðîòèâëåíèÿ. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå òî÷êè àï-
ïðîêñèìèðîâàíû ìåòîäîì íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ.

6.7.3. Ïðîâåäåíèå ïîòåíöèàëîâ
ïî ñëîæíûì íåéðîííûì îòðîñòêàì

Ñàìîé ïðîñòîé ìîäåëüþ íåéðîíà ÿâëÿåòñÿ ãèïîòåòè÷åñêèé ñôåðè-
÷åñêèé íåéðîí, êîòîðûé ïðåäñòàâëåí ìíîæåñòâîì ïàðàëëåëüíî ñîåäè-
íåííûõ RC-ýëåìåíòîâ (ðèñ. 6.18). Âñå ó÷àñòêè â òàêîé ìîäåëè âêëþ÷å-
íû ïàðàëëåëüíî, ïîñêîëüêó ñîïðîòèâëåíèå öèòîïëàçìû è âíåøíåé ñðå-
äû ïðåíåáðåæèìî ìàëî ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîïðîòèâëåíèåì ìåìáðàíû.
Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå òàêîå óïðîùåíèå, ýêâèâàëåíòíàÿ ýëåêòðè÷åñ-
êàÿ ñõåìà ñôåðè÷åñêîãî íåéðîíà ñîâïàäàåò ñî ñõåìîé åäèíè÷íîãî ýëå-
ìåíòà ìåìáðàíû. Ïðè ñòèìóëÿöèè òàêîãî ïðîñòîãî RC-ýëåìåíòà ïî-
òåíöèàë íà ìåìáðàíå áóäåò èçìåíÿòüñÿ ïî ýêñïîíåíòå ñ ïîñòîÿííîé
âðåìåíè τ = RC.
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Ðèñ. 6.17. Âõîäíûå ñîïðîòèâëåíèÿ â òåëå è äåíäðèòàõ ìîòîíåéðîíà êîøêè.
×èñëà óêàçûâàþò âõîäíîå ñîïðîòèâëåíèå (ìÎì) ïðè óäåëüíîì ñîïðîòèâëåíèè
ìåìáðàíû 50 Îì⋅ñì.

Ðèñ. 6.18. Ýêâèâàëåíòíàÿ ýëåêòðè÷åñêàÿ ñõåìà ýëåìåíòà ìåìáðàíû (À) è
ñôåðè÷åñêîãî íåéðîíà. Ñ — åìêîñòü ìåìáðàíû, R — ñîïðîòèâëåíèå ìåìáðàíû,
R’ — ñîïðîòèâëåíèå ïðîòîïëàçìû R’’ — ñîïðîòèâëåíèå íàðóæíîé ñðåäû, Ì —
ìåìáðàíà. Ó øàðîâèäíîé êëåòêè R’ è R’’ << R.
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Â äåéñòâèòåëüíîñòè â ðåàëüíûõ íåéðîíàõ ïîòåíöèàëû èìåþò çíà-
÷èòåëüíî áîëåå ñëîæíóþ êîíôèãóðàöèþ. Â ðåàëüíûõ íåéðîíàõ ïðîâå-
äåíèå ïîòåíöèàëîâ îïðåäåëÿåòñÿ áîëüøèì ÷èñëîì äîïîëíèòåëüíûõ ïà-
ðàìåòðîâ: íåîäíîðîäíîñòü âíåêëåòî÷íîé ñðåäû, ñëîæíàÿ êîíôèãóðà-
öèÿ äåíäðèòîâ, âàðèàöèè èõ ðàçìåðà, íàëè÷èå ðàçíûõ ñèíàïñîâ,
àêòèâèðóþùèõ ëèãàíä-çàâèñèìûå êàíàëû è ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû,
íàëè÷èå ðàçíûõ ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ ïðîâîäèìîñòåé è ïðî÷.

Òàêîå ÷èñëî ôàêòîðîâ çàòðóäíÿåò (èëè äåëàåò íåâîçìîæíûì) àíà-
ëèç ïðîâåäåíèÿ âîçáóæäåíèÿ ïî òàêèì ñëîæíûì íåðâíûì âîëîêíàì.
Îñîáåííîñòè ïðîâîäèìîñòè ïîòåíöèàëîâ îáû÷íî èññëåäóþò ñ èñïîëü-
çîâàíèåì óïðîùåííûõ ìîäåëåé. Îäíîé èç òàêèõ ìîäåëåé ÿâëÿåòñÿ ìî-
äåëü Ðîëëà ñ äèõîòîìè÷åñêèì âåòâëåíèåì äåíäðèòîâ, êîòîðàÿ ó÷èòû-
âàåò îòíîñèòåëüíî ñëîæíóþ êîíôèãóðàöèþ íåéðîííûõ âîëîêîí
(ðèñ. 6.19). Ñëîè äèõîòîìè÷åñêîãî äåíäðèòíîãî äåðåâà ôîðìèðóþò ïîñ-
ëåäîâàòåëüíî ñîåäèíåííûå ÿ÷åéêè ñ óñëîâèåì, ÷òî äèàìåòðû äåíäðè-
òîâ â êàæäîé ÿ÷åéêå óäîâëåòâîðÿþò óðàâíåíèþ Σdi

3/2=const. Êàæäàÿ
ÿ÷åéêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýëåêòðè÷åñêèé ìîäóëü, âêëþ÷àþùèé ìåìá-
ðàííóþ åìêîñòü, èñòî÷íèêè âîçáóäèòåëüíûõ è òîðìîçíûõ ñèíàïòè÷åñ-
êèõ âëèÿíèé, à òàêæå ïîòåíöèàë ïîêîÿ. Ïî ìîäåëè ðàññ÷èòûâàëè ÂÏÑÏ
ñîìû íåéðîíà ïðè ðàçíîì óäàëåíèè ìåñòà ñòèìóëÿöèè. Îêàçàëîñü, ÷òî
÷åì äàëüøå óäàëåíû àêòèâèðóåìûå ñèíàïñû îò ñîìû íåéðîíà, òåì ìåä-
ëåííåå ðàçâèâàëèñü ïîòåíöèàëû, à èõ àìïëèòóäà ñóùåñòâåííî ïàäàëà.

Òàêèå ìîäåëüíûå ïðåäñòàâëåíèÿ íàøëè ñâîå ïîäòâåðæäåíèå â èñ-
ñëåäîâàíèÿõ ÂÏÑÏ, ðåãèñòðèðóåìûõ â ìîòîíåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà
êîøêè (ðèñ. 6.20). Àìïëèòóäà ÂÏÑÏ, âûçâàííûõ ñòèìóëÿöèåé áëèæ-
íèõ äåíäðèòîâ, íàðàñòàëà áûñòðåå è áûëà áîëüøå, ÷åì àìïëèòóäà ÂÏÑÏ
ïðè ñòèìóëÿöèè äèñòàëüíûõ äåíäðèòîâ.

6.8. Ìåõàíèçì ãåíåðàöèè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ

6.8.1. Íàòðèåâàÿ ãèïîòåçà ãåíåðàöèè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ

Ñîãëàñíî òåîðèè Þ. Áåðíøòåéíà, ïðè âîçáóæäåíèè êëåòêè åå ìåì-
áðàíà ïîâðåæäàåòñÿ, è èîíû Ê+ âûòåêàþò èç êëåòêè ïî êîíöåíòðàöèîí-
íîìó ãðàäèåíòó äî òåõ ïîð, ïîêà ïîòåíöèàë ìåìáðàíû íå ñòàíîâèòñÿ
ðàâíûì íóëþ. Çàòåì ìåìáðàíà âîññòàíàâëèâàåò ñâîþ öåëîñòíîñòü, è
ïîòåíöèàë âîçâðàùàåòñÿ ê óðîâíþ ÏÏ.

×àñòè÷íîå ïîäòâåðæäåíèå òåîðèÿ Þ. Áåðíøòåéíà ïîëó÷èëà â ðå-
çóëüòàòå èññëåäîâàíèé âîçáóäèìîñòè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, âûïîëíåí-
íûõ â 1930-õ ã.ã. Ê. Êîóëîì è Õ. Êóðòèñîì. Àâòîðû ñäåëàëè ôóíäàìåí-
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òàëüíîå îòêðûòèå, çàêëþ÷àþùååñÿ â òîì, ÷òî âî âðåìÿ ðàçâèòèÿ ÏÄ â
ìåìáðàíå àêñîíà êàëüìàðà ñóùåñòâåííî ïàäàåò ñîïðîòèâëåíèå ìåìá-
ðàíû (îò 1000 äî 25 îì⋅ñì2), è, ñîîòâåòñòâåííî, âîçðàñòàåò ïðîâîäè-
ìîñòü. Òàêîå áîëüøîå âîçðàñòàíèå ïðîâîäèìîñòè óêàçûâàëî íà òî, ÷òî
ïðè âîçáóæäåíèè ÷åðåç ìåìáðàíó òåêóò òîêè, ïåðåíîñèìûå èîíàìè.

Ðèñ. 6.19. (À) Ìîäåëü íåéðîíà ñ äåíäðèòàìè (ìîäåëü Ðîëëà), ÷èñëà ñëå-
âà — äèàìåòðû äåíäðèòîâ â óñëîâíûõ åäèíèöàõ ìîäåëè. (Á) Íà ñõåìå ïîêàçà-
íî ôîðìàëüíîå ïðåîáðàçîâàíèå ñëîåâ äåíäðèòîâ â ýêâèâàëåíòíóþ öåïü
îäèíàêîâûõ «ÿ÷ååê». Â ìîäåëè ÂÏÑÏ «ðåãèñòðèðîâàëè» â ñîìå (îòñåê 1).
(Â) Ãðàôèêè îòðàæàþò ðàñ÷åòíûå ÂÏÑÏ ñîìû íåéðîíà ïðè «ñèíàïòè÷åñêîé
ñòèìóëÿöèè» 1, 5 è 9 îòñåêîâ. Íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷èÿ â íà÷àëüíîé ôàçå, âñå
ÂÏÑÏ ñëèâàþòñÿ íà íèñõîäÿùåé ôàçå (îòìå÷åíî ñòðåëêîé).
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Ðèñ. 6.20. (À) Ïðèìåðû ÂÏÑÏ ìîòîíåéðîíà ñïèííîãî ìîçãà êîøêè â îòâåò
íà ñòèìóëÿöèè ðàçíûõ äåíäðèòîâ ÂÏÑÏ. ×èñëà óêàçûâàþò âðåìÿ íàðàñòàíèÿ
ÂÏÑÏ. (Á) ÂÏÑÏ íà ñòèìóëÿöèþ áëèæíèõ è (Â) äàëüíèõ äåíäðèòîâ.

Ðèñ. 6.21. Ïåðâàÿ èëëþñòðàöèÿ ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ èç îðèãèíàëüíîé ðà-
áîòû À. Õîäæêèíà è À. Õàêñëè.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ âîçáóäèìîñòè ìåìáðàíû àêñîíîâ êàëü-
ìàðà, âûïîëíåííûå À. Õîäæêèíûì è À. Õàêñëè, ïîêàçàëè, ÷òî íà ìàê-
ñèìóìå ÏÄ äåéñòâèÿ ìåìáðàíà íå ðàçðÿæàåòñÿ äî íóëÿ, à çàðÿæàåòñÿ
ïîëîæèòåëüíî îòíîñèòåëüíî îêðóæàþùåé ñðåäû (ðèñ. 6.21). Îêàçàëîñü,
÷òî àìïëèòóäà ÏÄ çàâèñåëà îò êîíöåíòðàöèè èîíîâ Na+ âî âíåêëåòî÷-



163

íîì ðàñòâîðå, â êîòîðûé ïîìåùàëè àêñîí âî âðåìÿ çàïèñè áèîýëåêòðè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè (ðèñ. 6.22). Íà îñíîâàíèè ñâîèõ ðåçóëüòàòîâ àâòîðû
âûñêàçàëè ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ÏÄ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì êðàòêîâðå-
ìåííîãî, íî çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ ïðîâîäèìîñòè ìåìáðàíû äëÿ
Na+. Êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ Na+ âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå ïðèìåðíî â 10 ðàç
âûøå, ÷åì âíóòðè êëåòêè (òàáë. 6.1), ïîýòîìó ENa+ ñîñòàâëÿåò 50-60 ìÂ.
Àáñîëþòíîå çíà÷åíèå ïîòåíöèàëà íà âåðøèíå ÏÄ â ýêñïåðèìåíòàõ
À. Õîäæêèíà è À. Õàêñëè íàõîäèëîñü â ýòèõ ïðåäåëàõ. Ýòî îçíà÷àåò,
÷òî àìïëèòóäà ÏÄ îïðåäåëÿåòñÿ ðàâíîâåñíûì ïîòåíöèàëîì äëÿ Na+ è
îïèñûâàåòñÿ óðàâíåíèåì Íåðíñòà äëÿ Na+-ýëåêòðîäà:

              RT      [Na+]out 
 ENa+ =         ln               , 
              nF       [Na+]in 

ãäå [Na+]in è [Na+]out — êîíöåíòðàöèè Na+, ñîîòâåòñòâåííî, âíóòðè êëåò-
êè è â îêðóæàþùåé ñðåäå.

Ðèñ. 6.22. Çàâèñèìîñòü àìïëèòóäû ÏÄ îò êîíöåíòðàöèè Na+ [Na+]o âî âíå-
êëåòî÷íîì ðàñòâîðå. ×èñëàìè óêàçàíî ðàçâåäåíèå èñõîäíîãî (100%) ðàñòâîðà.

Ðåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò êðàòêîâðåìåííîãî óâå-
ëè÷åíèÿ Ê+-ïðîâîäèìîñòè èç àêñîíà â ðàñòâîð ïî êîíöåíòðàöèîííîìó ãðà-
äèåíòó. ×òîáû äîêàçàòü, ÷òî â îñíîâå ÏÄ ëåæàò èçìåíåíèÿ ïðîâîäèìîñòåé
äëÿ Na+ è Ê+, íåîáõîäèìî íàïðÿìóþ èçìåðèòü ýòè ïîêàçàòåëè. Îäíàêî,
÷òîáû ðåøèòü ýòó çàäà÷ó, íåîáõîäèìî ïðåîäîëåòü äâå ïðîáëåìû. Âî-ïåð-
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âûõ, òîêè, ïðîòåêàþùèå ÷åðåç ìåìáðàíó, ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèþ ìåìáðàí-
íîãî ïîòåíöèàëà, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü âûçûâàåò èçìåíåíèÿ ïðîâîäèìîñòåé.
Ýòà ïðîáëåìà áûëà ðåøåíà ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäèêè ôèêñàöèè ïî-
òåíöèàëà, ðàçðàáîòàííîé Ê. Êîóëîì. Ïðè íåèçìåííîì óðîâíå ïîòåíöèàëà
òîêè áóäóò îòðàæàòü èçìåíåíèÿ ïðîâîäèìîñòè ìåìáðàíû. Âî-âòîðûõ, ÷òî-
áû èññëåäîâàòü òîêè Na+ è Ê+ â îòäåëüíîñòè, èõ íàäî ðàçäåëèòü. Â ðàííèõ
èññëåäîâàíèÿõ Na+ âî âíåøíåì ðàñòâîðå çàìåíÿëè íà êàòèîí áîëüøîãî
ðàçìåðà (õîëèí), íå ïðîíèêàþùèé ÷åðåç ìåìáðàíó. Çàòåì ñòàëè èñïîëü-
çîâàòü ñåëåêòèâíûå áëîêàòîðû äëÿ êàæäîãî êàíàëà.

6.8.2. Ìåòîäèêà ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà

Ïðèíöèï ðàáîòû ýëåêòðè÷åñêîé ñõåìû äëÿ ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà
çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäóþùåì. Ðàçíîñòü ïîòåíöèàëîâ ïî ðàçíûå ñòîðîíû
ìåìáðàíû ìãíîâåííî ôèêñèðóåòñÿ ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ñèñòåìû ñ
îáðàòíîé ñâÿçüþ (ðèñ. 6.23). Ïðè ýòîì ïîòåíöèàë ìîæíî ñòóïåí÷àòî
èçìåíÿòü íà ëþáóþ âåëè÷èíó. Ìåòîä ïîçâîëÿåò èçìåðÿòü èîííûå òîêè,
ïðîòåêàþùèå ÷åðåç ìåìáðàíó ÷åðåç êàíàëû, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ ïðè
èçìåíåíèè ïîòåíöèàëà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ çàêîíîì Îìà, ïðè ïîñòîÿííîì
íàïðÿæåíèè íà ìåìáðàíå èçìåíåíèÿ òîêà îäíîçíà÷íî ñâÿçàíû ñ èçìå-
íåíèÿìè ïðîâîäèìîñòè, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ñâÿçàíû ñ ïðîöåññàìè
îòêðûòèÿ è çàêðûòèÿ èîííûõ êàíàëîâ.

Ðèñ. 6.23. Ýëåêòðè÷åñêàÿ ñõåìà äëÿ ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà â ìåìáðàíå ãè-
ãàíòñêîãî àêñîíà êàëüìàðà. Îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå.

Ïðè ïîìîùè óñèëèòåëÿ-ðåãóëÿòîðà âíóòðèêëåòî÷íûé ïîòåíöèàë
ñðàâíèâàþò ñ óïðàâëÿþùèì ïîòåíöèàëîì. Îòêëîíåíèå ìåìáðàííîãî
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ïîòåíöèàëà îò óïðàâëÿþùåãî óñèëèâàåòñÿ, è íà âûõîäå óñèëèòåëÿ âîç-
íèêàåò óïðàâëÿþùèé òîê. Ýòîò òîê òå÷åò ÷åðåç ýëåêòðîäû, ðàñïîëî-
æåííûå ïî ðàçíûå ñòîðîíû ìåìáðàíû, â òîì íàïðàâëåíèè, ïðè êîòîðîì
ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë âíîâü ñòàíîâèòñÿ ðàâíûì óïðàâëÿþùåìó.

Â îòâåò íà ñòóïåí÷àòóþ äåïîëÿðèçàöèþ îòêðûâàþòñÿ íàòðèåâûå
(èëè êàêèå-ëèáî äðóãèå) êàíàëû, ñîîòâåòñòâóþùèå èîíû âõîäÿò â àê-
ñîí ïî ýëåêòðîõèìè÷åñêîìó ãðàäèåíòó è ïåðåíîñÿò ñ ñîáîé ýëåêòðè-
÷åñêèå çàðÿäû. Ýòè çàðÿäû ñäâèãàþò ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë â ñòîðîíó
äåïîëÿðèçàöèè, îäíàêî ýòî îòêëîíåíèå êîìïåíñèðóåòñÿ â ðåçóëüòàòå
óäàëåíèÿ èç êëåòêè èçáûòî÷íûõ çàðÿäîâ ñ ïîìîùüþ óñèëèòåëÿ-ðåãóëÿ-
òîðà. Ïðè ýòîì ðåãèñòðèðóåòñÿ òîê, êîòîðûé ïîäàåòñÿ óñèëèòåëåì äëÿ
ïîääåðæàíèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà íà íåîáõîäèìîì óðîâíå. Ýòîò
ïðîòèâîïîëîæíûé ïî çíàêó òîê ðàâåí ïî àáñîëþòíîé âåëè÷èíå èîííî-
ìó òîêó, ïðîòåêàþùåìó ÷åðåç ìåìáðàíó.

Ðèñ. 6.24. Èîííûå òîêè, ïðîòåêàþùèå ÷åðåç ìåìáðàíó ïðè ãåíåðàöèè ÏÄ
(îðèãèíàëüíûå èëëþñòðàöèè èç ðàáîòû À. Õîäæêèíà è À. Õàêñëè). À — îáùèé
òîê, B — âûõîäÿùèé òîê, C — âõîäÿùèé òîê (ïîëó÷åí ïóòåì âû÷èòàíèÿ âûõî-
äÿùåãî òîêà èç îáùåãî).
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6.8.3. Èîííûå òîêè âî âðåìÿ ãåíåðàöèè ÏÄ â àêñîíå êàëüìàðà

Ìåòîäîì ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà â 1952 ã. À. Õîäæêèí, À. Õàêñëè è
Á. Êàòö âïåðâûå èçìåðèëè èîííûå òîêè, ïðîõîäÿùèå ÷åðåç ìåìáðàíó
âî âðåìÿ âîçáóæäåíèÿ (ðèñ. 6.24). Â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ, êîãäà àê-
ñîí ïîãðóæåí â ìîðñêóþ âîäó, ïðè äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû ðåãèñòðè-
ðóåòñÿ òîê, ñîñòîÿùèé èç ðàííåãî âõîäÿùåãî è ïîçäíåãî âûõîäÿùåãî
êîìïîíåíòîâ (ðèñ. 6.24, À). Ïðè çàìåíå Na+ âî âíåøíåì ðàñòâîðå íà
èîíû õîëèíà âõîäÿùèé êîìïîíåíò òîêà èñ÷åçàåò, è ðåãèñòðèðóåòñÿ òîëüêî
âûõîäÿùèé òîê (ðèñ. 6.24, Â). Âõîäÿùèé òîê ïîëó÷åí ïóòåì âû÷èòàíèÿ
âûõîäÿùåãî òîêà èç îáùåãî (ðèñ. 6.24, Ñ). Íà îñíîâàíèè òàêèõ ðåçóëü-
òàòîâ àâòîðû ñäåëàëè âûâîä î íàòðèåâîé ïðèðîäå âõîäÿùåãî òîêà.

Ðèñ. 6.25. Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ðàçäåëåíèå âõîäÿùèõ è âûõîäÿùèõ òîêîâ
ïðè ãåíåðàöèè ÏÄ. (À) Â êîíòðîëå êîíôèãóðàöèÿ ñóììàðíûõ òîêîâ çàâèñèò îò
óðîâíÿ ôèêñèðîâàííîãî ïîòåíöèàëà (îòìå÷åíî ÷èñëàìè ñïðàâà, ìÂ), ïî ìåðå
äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû óìåíüøàåòñÿ âõîäÿùèé è óâåëè÷èâàåòñÿ âûõîäÿùèé
êîìïîíåíòû òîêà. (Á) Ïðèìåíåíèå ÒÒÕ (áëîêàòîðà Na+-ïðîâîäèìîñòè) óñòðà-
íÿåò âõîäÿùèé êîìïîíåíò. (Â) Ïðèìåíåíèå ÒÅÀ (áëîêàòîðà Ê+-ïðîâîäèìîñòè)
óñòðàíÿåò âûõîäÿùèé êîìïîíåíò.
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Ïîçæå ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ áëîêàòîðîâ
èîííûõ êàíàëîâ ïîäòâåðäèëè òàêèå ðåçóëüòàòû (ðèñ. 6.25). Òàê, ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè òåòðîäîòîêñèíà (TTX, áëîêàòîðà Na+-ïðîâîäèìîñòè) âî âíåø-
íåì ðàñòâîðå âõîäÿùèé êîìïîíåíò èñ÷åçàë, â òî âðåìÿ êàê âûõîäÿùèé
ðåãèñòðèðîâàëñÿ (ðèñ. 6.25, Á). Íàïðîòèâ, ïðè èñïîëüçîâàíèè òåòðàýòè-
ëàììîíèÿ (TEA, áëîêàòîðà Ê+-ïðîâîäèìîñòè), ïåðôóçèðîâàííîãî âíóòðü
àêñîíà, èñ÷åçàë âûõîäÿùèé êîìïîíåíò (ðèñ. 6.25, Â). Íà îñíîâàíèè òà-
êèõ ðåçóëüòàòîâ áûë ñäåëàí âûâîä î êàëèåâîé ïðèðîäå âûõîäÿùåãî òîêà.

Ðèñ. 6.26. (À) Åìêîñòíîé òîê è òîê óòå÷êè íà ôîíå âûñîêîàìïëèòóäíûõ ïîòåí-
öèàë-çàâèñèìûõ òîêîâ è (Á) â îòäåëüíîñòè (â äðóãîì ìàñøòàáå ïî îñè âðåìåíè).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïåðâîíà÷àëüíûé êðàòêîâðåìåííûé òîê
âûõîäÿùåãî íàïðàâëåíèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé åìêîñòíîé òîê, îáóñëîâ-
ëåííûé èçìåíåíèåì çàðÿäà ìåìáðàííîé åìêîñòè (ðèñ. 6.26). Ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü ýòîãî òîêà ñîñòàâëÿåò îêîëî 20 ìêñ. Ýòîò òîê ñìåíÿåòñÿ
íåáîëüøèì ïî àìïëèòóäå, íî óñòîé÷èâûì òîêîì âûõîäÿùåãî íàïðàâëå-
íèÿ. Ýòîò òîê ñâÿçûâàþò ñ ïðîâîäèìîñòüþ ÷åðåç êàíàëû óòå÷êè (ãëàâ-
íûì îáðàçîì Ê+-êàíàëû), èìåþùåé ìåñòî ïðè ÏÏ. Òîê óòå÷êè â àêñîíå
êàëüìàðà èìååò ìàëóþ àìïëèòóäó è ïðè âîçáóæäåíèÿ àêñîíà ìàñêè-
ðóåòñÿ âûñîêîàìïëèòóäíûìè ïîòåíöèàë-çàâèñèìûìè òîêàìè. Íà äðó-
ãèõ èññëåäîâàííûõ îáúåêòàõ (â ìåìáðàíå ïåðåõâàòà Ðàíâüå ìèåëèíè-
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çèðîâàííûõ àêñîíîâ ïîçâîíî÷íûõ) âåëè÷èíà òîêà óòå÷êè ñîïîñòàâèìà
ñ âåëè÷èíîé ïîòåíöèàë-àêòèâèðóåìîãî âûõîäÿùåãî Ê+-òîêà.

6.8.4. Èíàêòèâàöèÿ íàòðèåâîé ïðîâîäèìîñòè

Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ òîêîâ ïðè äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû àêñî-
íà, âõîäÿùèé Na+ äîñòèãàåò ñâîåãî ìàêñèìóìà ÷åðåç 0,5 ìñ è â ïîñëåäóþ-
ùèå 3 ìñ ñïàäàåò äî íóëÿ, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìåìáðàíà åùå äåïîëÿðèçî-
âàíà. Áûñòðûé ñïàä Na+-òîêà íàçûâàþò èíàêòèâàöèåé Na+-ïðîâîäèìîñòè.

Èñïîëüçóÿ ìåòîäèêó ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà, À. Õîäæêèí è À. Õàêñëè
êîëè÷åñòâåííî èññëåäîâàëè ïðîöåññ èíàêòèâàöèè Na+-ïðîâîäèìîñòè. Îíè
èññëåäîâàëè âëèÿíèå äå- è ãèïåðïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû íà àìïëèòóäó
Na+–òîêîâ (ðèñ. 6.27). Îòíîñèòåëüíî ïðîäîëæèòåëüíàÿ (îêîëî 30 ìñ)
ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ (êîíäèöèîíèðóþùèé ñòèìóë) ïåðåä äåïîëÿðèçóþùèì
òåñòîâûì òîë÷êîì âûçûâàþò óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû Na+-òîêà (ðèñ.
6.27, À, á) ïî ñðàâíåíèþ ñ äåïîëÿðèçàöèåé, ïðèìåíÿåìîé ïðè ÏÏ (ðèñ.
6.27, À, à). Äåïîëÿðèçóþùèå êîíäèöèîíèðóþùèå ñòèìóëû ñíèæàþò àì-
ïëèòóäó Na+-òîêà (ðèñ. 6.27, À, â, ã). Êîëè÷åñòâåííàÿ âûðàæåííîñòü èíàê-
òèâàöèè íàòðèåâîé ïðîâîäèìîñòè ïðåäñòàâëåíà íà ðèñóíêå 6.27 (Á). Ïðè
êîíäèöèîíèðóþùåé äåïîëÿðèçàöèè îêîëî -30 ìÂ Na+-òîê ïî÷òè ðàâåí
íóëþ (ïîëíàÿ èíàêòèâàöèÿ). Êîíäèöèîíèðóþùàÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ äî
-95 ìÂ è íèæå âûçûâàåò ñóùåñòâåííîå (íà 70%) óâåëè÷åíèå Na+-òîêà. Â
ìåìáðàíå àêñîíà êàëüìàðà èíàêòèâàöèÿ ïðè ÏÏ ñîñòàâëÿëà ïî÷òè 40%
îò ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ. Èíàêòèâàöèÿ Na+-êàíàëîâ ïðè ÏÏ è äåïî-
ëÿðèçàöèè ìåìáðàí õàðàêòåðíà äëÿ âñåõ íåéðîíîâ.

6.8.5. Âîðîòíûå ìåõàíèçìû
ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ Na+-êàíàëîâ

À. Õîäæêèí è À. Õàêñëè ïðåäïîëîæèëè, ÷òî àêòèâàöèÿ Na+-êàíàëîâ
ñâÿçàíà ñ îòêðûâàíèåì ñïåöèàëüíûõ «âîðîò», ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé
çàðÿæåííûå ÷àñòèöû (äèïîëè). Îíè èññëåäîâàëè àìïëèòóäó åìêîñòíîãî
òîêà (ðèñ. 6.28, À) ïðè äåïîëÿðèçàöèè è ãèïåðïîëÿðèçàöèè. Òîêè, îáóñ-
ëîâëåííûå ïðîöåññàìè çàðÿäêè è ðàçðÿäêè åìêîñòè ìåìáðàíû, äîëæíû
áûòü ñèììåòðè÷íûìè, ò.å. ðàçíûìè ïî çíàêó è ðàâíûìè ïî àáñîëþòíîé
âåëè÷èíå. Òîêè, ñâÿçàííûå ñ àêòèâàöèåé Na+-âîðîò, äîëæíû ãåíåðèðî-
âàòüñÿ òîëüêî ïðè âêëþ÷åíèè è âûêëþ÷åíèè äåïîëÿðèçóþùåãî, íî íå
ãèïåðïîëÿðèçóþùåãî ñêà÷êà ïîòåíöèàëà. Òîêè â îòâåò íà äåïîëÿðèçà-
öèþ (ðèñ. 6.28, À, à) ïî àáñîëþòíîé àìïëèòóäå îêàçàëèñü áîëüøå òîêîâ
â îòâåò íà ãèïåðïîëÿðèçàöèþ (ðèñ. 6.28, À, á). Ïðè ñëîæåíèè ýòèõ òîêîâ
áûë ïîëó÷åí âîðîòíûé òîê (ðèñ. 6.28, À, â), êîòîðûé îòðàæàåò ïîâîðîò
âîðîòíîé ÷àñòèöû (äèïîëÿ). ×òîáû èñêëþ÷èòü âîðîòíûé òîê, ñâÿçàííûé
ñ âûõîäÿùèì Ê+-òîêîì, Ê+-êàíàëû çàáëîêèðîâàëè ÒÅÀ.



169

Ðèñ. 6.27. (À) Âëèÿíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà íà àìïëèòóäó Na+-òîêà.
(à) Òîê ïðè ÏÏ. (á) Óâåëè÷åíèå òîêà ïîñëå êîíäèöèîíèðóþùåé ãèïåðïîëÿðèçàöèè.
(â, ã) Óìåíüøåíèå òîêà ïîñëå êîíäèöèîíèðóþùåé äåïîëÿðèçàöèè. (Á) Çàâèñè-
ìîñòü ïðîíîðìèðîâàííîãî Na+-òîêà (INa,ÊÏ/INa,ÏÏ), ÊÏ — êîíäèöèîíèðóþùàÿ ïî-
ëÿðèçàöèÿ, ÏÏ — ïîòåíöèàë ïîêîÿ) îò óðîâíÿ êîíäèöèîíèðóþùåé ïîëÿðèçàöèè.
Øêàëà ñïðàâà îòðàæàåò ñòåïåíü èíàêòèâàöèè Na+-òîêà (h, äîëÿ íåèíàêòèâèðîâàí-
íûõ Na+-êàíàëîâ), «0» — ïîëíàÿ èíàêòèâàöèÿ, «1» — îòñóòñòâèå èíàêòèâàöèè.
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Ðèñ. 6.28. Âîðîòíûå òîêè. (À) Â óñëîâèÿõ ïîíèæåííîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ
Na+ â îòâåò íà äåïîëÿðèçàöèþ ðåãèñòðèðóåòñÿ ìàëûé ïî àìïëèòóäå âûõîäÿùèé
òîê, îòðàæàþùèé çàðÿä ìåìáðàííîé åìêîñòè (à). Â îòâåò íà ãèïåðïîëÿðèçàöèþ
ýòîò åìêîñòíîé òîê ìåíüøå, ÷åì â îòâåò íà äåïîëÿðèçàöèþ òàêîé æå àìïëèòó-
äû (á). Ðàçíîñòü ýòèõ òîêîâ (âîðîòíûé òîê, èëè àñèììåòðè÷íûé òîê ñìåùåíèÿ)
ñîîòâåòñòâóåò ïåðåìåùåíèþ çàðÿäîâ, íàïðèìåð, ïîâîðîòó äèïîëÿ (â). (Á) Âî-
ðîòíûé òîê ìàñêèðóåòñÿ âõîäÿùèì Na+-òîêîì áîëüøîé àìïëèòóäû. (Â) Âîðîò-
íûé òîê îò÷åòëèâî âûäåëÿåòñÿ ïðè ÒÒÕ áëîêàäå Na+-òîêà.

Èç ðåçóëüòàòîâ ïî èññëåäîâàíèþ èíàêòèâàöèè Na+-ïðîâîäèìîñòè
ñëåäóåò, ÷òî èíàêòèâàöèÿ êàíàëîâ ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíûì ïðîöåñ-
ñîì. Ïîñëåäóþùèå ýêñïåðèìåíòû ñ ââåäåíèåì ïðîòåîëèòè÷åñêèõ (ðàç-
ðóøàþùèõ áåëêè) ôåðìåíòîâ âíóòðü àêñîíà ïîêàçàëè çàìåäëåíèå è
äàëüíåéøåå èñ÷åçíîâåíèå èíàêòèâàöèè Na+-êàíàëîâ. Èñïîëüçîâàíèå ýòèõ
ôåðìåíòîâ ñ íàðóæíîé ñòîðîíû ìåìáðàíû íå âûçûâàëî óñòðàíåíèÿ
èíàêòèâàöèè. Ïðåäïîëîæèòåëüíî, ýòè ôåðìåíòû ðàçðóøèëè ÷àñòü áåë-
êîâîé ìîëåêóëû êàíàëà, îòâå÷àþùåé çà èíàêòèâàöèþ.
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6.8.6. Îñíîâíûå ñîñòîÿíèÿ íàòðèåâûõ êàíàëîâ
(öèêë À. Õîäæêèíà)

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî èññëåäîâàíèþ Na+-òîêîâ À. Õîäæêèí
è À. Õàêñëè ñôîðìóëèðîâàëè ïðåäñòàâëåíèÿ îá èçìåíåíèè ñîñòîÿíèÿ
Na+-êàíàëîâ âî âðåìÿ âîçáóæäåíèÿ ìåìáðàíû. Â ïîêîå (ìåìáðàíà íå
äåïîëÿðèçîâàíà) êàíàë íå ïðîïóñêàåò Na+, ïîñêîëüêó çàêðûòû m-âîðî-
òà (ðèñ. 6.29, Á, I). Ïðè äåïîëÿðèçàöèè îòêðûâàþòñÿ àêòèâàöèîííûå m-
âîðîòà, êàíàë àêòèâèðóåòñÿ è ïðîïóñêàåò Na+ (ðèñ. 6.29, Á, II) Ïðè
äëèòåëüíîé äåïîëÿðèçàöèè çàêðûâàþòñÿ èíàêòèâàöèîííûå h-âîðîòà, ðàñ-
ïîëîæåííûå ó âíóòðåííåé ñòîðîíû ìåìáðàíû, êàíàë èíàêòèâèðóåòñÿ è
ïåðåñòàåò ïðîïóñêàòü Na+ (ðèñ. 6.29, Á, III). Ðåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû
äî óðîâíÿ ÏÏ âíîâü ïðèâîäèò ê îòêðûòèþ h-âîðîò è çàêðûòèþ m-
âîðîò, è öèêë ïîâòîðÿåòñÿ.

Â öèêëå Õîäæêèíà äîëè îòêðûòûõ m- è h-âîðîò ðåöèïðîêíî èçìå-
íÿþòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ïîòåíöèàëà ìåìáðàíû (ðèñ. 6.29, À). Ïðè
äåïîëÿðèçàöèè ïðèìåðíî îò -50 ìÂ è âûøå äîëÿ îòêðûòûõ m-âîðîò
ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ, äîñòèãàÿ óðîâíÿ 50% ïðè -30 ìÂ (îòìå÷åíî
ïóíêòèðîì), îäíàêî â ýòî âðåìÿ äîëÿ îòêðûòûõ h-âîðîò óìåíüøàåòñÿ
äî 0. Òàêàÿ ìîäåëü îáúÿñíÿåò êðàòêîâðåìåííûé õàðàêòåð âõîäÿùåãî
Na+-òîêà.

Ðèñ. 6.29. (À) Çàâèñèìîñòü ñîñòîÿíèÿ m- è h-âîðîò ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ
Na+-êàíàëîâ îò ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (ÌÏ). (Á) Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæå-
íèå öèêëà À. Õîäæêèíà. Îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå.

6.8.7. Ðåôðàêòåðíûé ïåðèîä

Âî âðåìÿ ãåíåðàöèè ÏÄ â ìåìáðàíå ïðîèñõîäÿò äâà ïðîöåññà, èç-çà
êîòîðûõ â íåéðîíå èëè àêñîíå íåâîçìîæíî âûçâàòü ïîâòîðíûé ÏÄ: (1)
â íà÷àëå íèñõîäÿùåé ôàçû ÏÄ â ìåìáðàíå äîñòèãàåò ìàêñèìóìà èíàê-
òèâàöèÿ Na+-ïðîâîäèìîñòè, è äëÿ åå óñòðàíåíèÿ íåîáõîäèìî íåñêîëüêî
ìèëëèñåêóíä; (2) àêòèâèðóþòñÿ ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå Ê+-êàíàëû, îáåñ-
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ïå÷èâàþùèå áûñòðóþ ðåïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû. Ýòè äâà ïðîöåññà ïðè-
âîäÿò ìåìáðàíó â ñîñòîÿíèå àáñîëþòíîé ðåôðàêòåðíîñòè, êîòîðîå ïîä-
äåðæèâàåòñÿ â òå÷åíèå ôàçû ñïàäà ÏÄ è õàðàêòåðèçóåòñÿ òåì, ÷òî
íèêàêàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû â ýòîò ïåðèîä íå ñïîñîáíà çàïóñòèòü
ÏÄ (ðèñ. 6.30). Ïåðèîä àáñîëþòíîé ðåôðàêòåðíîñòè ñìåíÿåòñÿ ïåðèî-
äîì îòíîñèòåëüíîé ðåôðàêòåðíîñòè, â õîäå êîòîðîãî ïîðîã ïîñòåïåííî
ñíèæàåòñÿ äî íîðìàëüíîãî çíà÷åíèÿ. Â ýòîò ïåðèîä óñòðàíÿåòñÿ Na+-
èíàêòèâàöèÿ è ïîòåíöèàë-çàâèñèìàÿ Ê+-ïðîâîäèìîñòü. Àáñîëþòíûé ðåô-
ðàêòîðíûé ïåðèîä îãðàíè÷èâàåò ìàêñèìàëüíóþ ÷àñòîòó ãåíåðàöèè ÏÄ
â íåéðîíàõ è âîëîêíàõ, ïðåïÿòñòâóÿ íàðóøåíèþ èîííîãî áàëàíñà ìåæ-
äó êëåòêîé è âíåêëåòî÷íîé ñðåäîé.

Ýòè ðåçóëüòàòû À. Õîäæêèíà è À. Õàêñëè èìåþò ôóíäàìåíòàëüíîå
çíà÷åíèå äëÿ ôèçèîëîãèè âîçáóäèìûõ ìåìáðàí. Ñäåëàííûå èìè îòêðû-
òèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îáùèé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè ñîñòîÿíèÿ âîçáóäè-
ìûõ ìåìáðàí, ñïîñîáñòâóþùèé âîññòàíîâëåíèþ ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ ãðà-
äèåíòîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðîíîâ.

Ðèñ. 6.30. Ïåðèîäû ðåôðàêòåðíîñòè íåðâà âî âðåìÿ è ïîñëå âîçáóæäåíèÿ.
Â íåðâå ìëåêîïèòàþùåãî âûçûâàþò ÏÄ (ñëåâà), çàòåì íåðâ ñòèìóëèðóþò
ñ ðàçíûìè èíòåðâàëàìè. Ñïëîøíîé êðàñíîé ëèíèåé ïîêàçàí ïîðîãîâûé óðî-
âåíü ÏÄ, à ÷åðíûì ïóíêòèðîì — äåïîëÿðèçàöèÿ âîëîêíà ñòèìóëîì äî ïîðîãî-
âîãî óðîâíÿ. Â àáñîëþòíîì ðåôðàêòåðíîì ïåðèîäå âîëîêíî íåâîçáóäèìî, â
îòíîñèòåëüíîì — ïîðîã åãî âîçáóæäåíèÿ ïðåâûøàåò óðîâåíü â íîðìå.
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Ðèñ. 6.31. (À) Ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà ìåòîäà ëîêàëüíîé ôèêñàöèè. (Á) Âõî-
äÿùèå òîêè, ïðîõîäÿùèå ÷åðåç îäèíî÷íûå Na+-êàíàëû. Äåïîëÿðèçàöèÿ ëîêàëü-
íîãî ó÷àñòêà ìåìáðàíû êëåòêè (à, Vp) ïðèâîäèò ê êðàòêîâðåìåííîìó îòêðûâà-
íèþ Na+-êàíàëà è ê ãåíåðàöèè âõîäÿùåãî òîêîâ (á, Ip). Ñóììà òàêèõ òîêîâ
ñõîäíà ñ Na+-ìàêðîòîêîì ìåìáðàíû àêñîíà (â), îòðàæàþùèì ñðàáàòûâàíèå
ìíîãèõ êàíàëîâ â îòâåò íà äåïîëÿðèçóþùèé ñòèìóë.
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6.8.8. Èññëåäîâàíèå èîííûõ òîêîâ
ìåòîäîì ëîêàëüíîé ôèêñàöèè

Äëÿ ðåãèñòðàöèè èîííûõ òîêîâ, ïðîõîäÿùèõ ÷åðåç îòäåëüíûå êàíà-
ëû, áûëà ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà ëîêàëüíîé ôèêñàöèè ìåìáðàíû êëåò-
êè. Äëÿ ýòîé öåëè èñïîëüçóþò òîíêèå ïèïåòêè ñ äèàìåòðîì îêîëî 1 ìêì,
êîòîðûå òåñíî ñîïðèêàñàþòñÿ ñ êëåòî÷íûìè ìåìáðàíàìè (ðèñ. 6.31, À).
Âûñîêîå ñîïðîòèâëåíèå òàêîãî êîíòàêòà ïîçâîëÿåò ðåãèñòðèðîâàòü ñëà-
áûå òîêè, ïðîõîäÿùèå ÷åðåç ôðàãìåíò ìåìáðàíû, êîíòàêòèðóþùèé ñ
êîí÷èêîì ïèïåòêè. Îòêðûòèå è çàêðûòèå èîííûõ êàíàëîâ îòðàæàþòñÿ
â âèäå ïðÿìîóãîëüíûõ òîêîâûõ ñèãíàëîâ (ðèñ. 6.31, Á). Ñâîéñòâà ìàê-
ðîòîêîâ, âïåðâûå çàðåãèñòðèðîâàííûõ â àêîíå êàëüìàðà, â äàëüíåéøåì
áûëè âûÿâëåíû äëÿ òîêîâ îòäåëüíûõ êàíàëîâ. Àìïëèòóäà òîêîâ, ïðî-
õîäÿùèõ ÷åðåç îòäåëüíûå Na+-êàíàëû, òàê æå, êàê àìïëèòóäà ìàêðîòî-
êîâ, çàâèñåëà îò ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà. Êðîìå òîãî, îò ìåìáðàííîãî
ïîòåíöèàëà çàâèñåëà âåðîÿòíîñòü îòêðûòèÿ êàíàëîâ, îòðàæàÿ ñîñòîÿ-
íèå m- è h-âîðîò. Äåïîëÿðèçàöèÿ ó÷àñòêà ìåìáðàíû êëåòêè ïðèâîäèò
ê êðàòêîâðåìåííîìó îòêðûâàíèþ Na+-êàíàëà. Ñóììà òàêèõ òîêîâ ñõîäíà
ñ Na+-ìàêðîòîêîì ìåìáðàíû àêñîíà, îòðàæàþùèì ñðàáàòûâàíèå ìíî-
ãèõ êàíàëîâ â îòâåò íà äåïîëÿðèçóþùèé ñòèìóë.

6.8.9. Ïðîíèöàåìîñòü Na+ ÷åðåç êàíàë

Á. Õèëëå èññëåäîâàë ïðîíèöàåìîñòü Na+-êàíàëà äëÿ ðàçëè÷íûõ
ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ è îðãàíè÷åñêèõ êàòèîíîâ. Îí îïðåäåëèë ðàçìåð
Na+-êàíàëà 0,3õ0,5 íì è ïðèøåë ê âûâîäó, ÷òî Na+-ñâÿçûâàþùèé ó÷à-
ñòîê êàíàëà îêðóæåí êîëüöîì àòîìîâ êèñëîðîäà, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ
ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï ìåìáðàííîãî áåëêà.

Ñåëåêòèâíîñòü êàíàëà çàâèñèò íå òîëüêî îò ðàçìåðîâ ïðîíèêàþùèõ
èîíîâ, íî è îò èõ ñïîñîáíîñòè îáðàçîâûâàòü âîäîðîäíûå ñâÿçè. Á. Õèë-
ëå ñðàâíèâàë ïðîíèöàåìîñòè òðåõ èîíîâ: ãèäðîêñèëàììîíèÿ (H3N

+-OH),
ãèäðàçèíèÿ (H3N

+-NH2) è ìåòèëàììîíèÿ (H3N
+-CH3). Ðàäèóñû ãèäðî-

êñèëüíîé, àìèíî- è ìåòèëüíîé ãðóïï ïðèìåðíî îäèíàêîâû è ñîñòàâ-
ëÿþò 0.37–0.38 íì, îäíàêî ïðîíèöàåìîñòü H3N

+-OH îêàçàëàñü â 100
ðàç âûøå, ÷åì äëÿ H3N

+-CH3. Òàêèå ðàçëè÷èÿ îáúÿñíÿþòñÿ òåì, ÷òî
ìåòèëüíûå ãðóïïû íå îáðàçóþò âîäîðîäíûõ ñâÿçåé. Äëèíà âîäîðîä-
íîé ñâÿçè 0.08 íì, ïîýòîìó ÷åðåç êàíàë ïðîíèêàþò èîíû ðàçìåðîì íå
áîëåå 0.30 íì. Íà îñíîâàíèè ñâîèõ äàííûõ Á. Õèëëå çàêëþ÷èë, ÷òî
èîíû ïðîíèêàþò ÷åðåç êàíàë íå ïóòåì ïðîñòîé äèôôóçèè, à â ðåçóëü-
òàòå ïîñëåäîâàòåëüíîé äåãèäðàòàöèè è ñâÿçûâàíèÿ ñ êîìïîíåíòàìè
êàíàëà.
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Ðèñ. 6.32. Ïðîõîæäåíèå èîíà Na+ ÷åðåç êàíàë. Â îáëàñòè Na+-ñâÿçûâàþ-
ùåãî ó÷àñòêà ãèäðàòèðîâàííûé èîí Na+ ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ äåãèäðàòè-
ðóåòñÿ. Ïðîéäÿ ÷åðåç ñåëåêòèâíûé ôèëüòð â íàðóæíîì óñòüå êàíàëà, èîí
âíîâü ãèäðàòèðóåòñÿ.

Â îáëàñòè ñåëåêòèâíîãî ôèëüòðà (Na+-ñâÿçûâàþùåãî ó÷àñòêà) ãèä-
ðàòèðîâàííûé èîí Na+ ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ äåãèäðàòèðóåòñÿ èç-çà
îáðàçîâàíèÿ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ãèäðàòíîé îáîëî÷êè ñ àòîìàìè êèñëî-
ðîäà âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï (ðèñ. 6.32). Èçáèðàòåëü-
íîñòü êàíàëîâ ê èîíàì îïðåäåëÿåòñÿ ñòåðè÷åñêèìè (ïðîñòðàíñòâåííû-
ìè) ñâîéñòâàìè ñåëåêòèâíîãî ôèëüòðà è ñîñòàâîì õèìè÷åñêèõ ãðóïï,
îáåñïå÷èâàþùèõ ýëåêòðîñòàòè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå êàíàëà ñ äàííûì
òèïîì èîíà. Ïðîéäÿ ÷åðåç ñåëåêòèâíûé ôèëüòð â íàðóæíîì óñòüå êà-
íàëà, èîí âíîâü ãèäðàòèðóåòñÿ.
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Êàíàë ÿâëÿåòñÿ èìåííî ïîðîé, è Na+ òðàíñïîðòèðóåòñÿ ÷åðåç êà-
íàë áåç êàêîãî-ëèáî ïåðåíîñ÷èêà, òàê êàê ïåðåíîñ÷èê ñïîñîáåí òðàíñ-
ïîðòèðîâàòü èîíû ñî ñêîðîñòüþ ∼104 ñ-1, à ñêîðîñòü äèôôóçèè ÷åðåç
Na+-êàíàë ñîñòàâëÿåò ∼107–108 ñ-1.

6.8.10. Ìóëüòèèîííàÿ ïðèðîäà òîêîâ â ìåìáðàíàõ íåéðîíîâ

Èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ âîçáóäèìîñòè â ìåìáðà-
íàõ íåéðîíîâ ñòàëî âîçìîæíûì ïîñëå ðàçðàáîòêè ñïåöèàëüíûõ ìåòî-
äîâ, ïîçâîëÿþùèõ èññëåäîâàòü ìåìáðàíû òàêèõ ìèíèàòþðíûõ îáúåê-
òîâ. Â 1960-õ ã. ïîä ðóêîâîäñòâîì Ï. Ã. Êîñòþêà áûë ðàçðàáîòàí ìåòîä
âíóòðèêëåòî÷íîãî äèàëèçà, ïîçâîëÿþùèé ðåãèñòðèðîâàòü òîêè, ïðîõî-
äÿùèå ÷åðåç ìåìáðàíû íåéðîíîâ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòîãî ìåòîäà â
ìåìáðàíàõ íåéðîíîâ áåñïîçâîíî÷íûõ (âèíîãðàäíîé óëèòêè) áûëè îïè-
ñàíû ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå Na+- è Ê+-òîêè, àíàëîãè÷íûå òîêàì â ìåìá-
ðàíàõ ãèãàíòñêîãî àêñîíà êàëüìàðà. Êðîìå òîãî, èñïîëüçóÿ ñïåöèôè-
÷åñêèå áëîêàòîðû, óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü åùå îäèí âõîäÿùèé òîê,
ïåðåíîñèìûé èîíàìè Ñà2+, è äîïîëíèòåëüíûé Ê+-òîê, êîòîðûé, â îòëè-
÷èå îò «êëàññè÷åñêîãî» àêñîííîãî òîêà, ìåäëåííî àêòèâèðîâàëñÿ è ìåä-
ëåííî èíàêòèâèðîâàëñÿ (ðèñ. 6.33). Ïîçæå ýòè òîêè áûëè çàðåãèñòðè-
ðîâàíû è â ìåìáðàíàõ ìîðñêîãî ìîëëþñêà Aplisia.

Ðèñ. 6.33. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå òîêîâ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â ìåìáðà-
íàõ íåéðîíîâ âèíîãðàäíîé óëèòêè. Âûäåëåíû äâà âõîäÿùèõ (áûñòðûé Na+-òîê è
ìåäëåííûé Ca++-òîê) è äâà âûõîäÿùèõ òîêà (áûñòðûé IÊ+,fast è çàäåðæàííûé IÊ+,slow).
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Ðèñ. 6.34. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå òîêîâ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â ìåìá-
ðàíàõ íåéðîíîâ ïîçâîíî÷íûõ. Âûäåëåíû òðè âõîäÿùèõ (áûñòðûé INa+,fast è ìåä-
ëåííûé INa+,slow, ìåäëåííûé ICa++) è äâà âûõîäÿùèõ òîêà (áûñòðûé IÊ+,fast è çàäåð-
æàííûé IÊ+,slow). Ìåäëåííûé Na+-òîê, â îòëè÷èå îò áûñòðîãî, îêàçàëñÿ íå÷óâ-
ñòâèòåëüíûì ê ÒÒÕ.

Êðîìå òîêîâ, îáíàðóæåííûõ â íåéðîíàõ ìîëëþñêîâ, â ìåìáðàíàõ
áîëåå ìåëêèõ íåéðîíîâ ïîçâîíî÷íûõ áûë çàðåãèñòðèðîâàí äîïîëíè-
òåëüíûé Na+-òîê, êîòîðûé íå áëîêèðîâàëñÿ ÒÒÕ è îáíàðóæèâàëñÿ ó
10–15% èçó÷åííûõ íåéðîíîâ (ðèñ. 6.34). Ïî êèíåòèêå ýòîò òîê íàïîìè-
íàë ìåäëåííûé Ca2+-òîê, è åãî ìîæíî áûëî âûäåëèòü, òîëüêî çàáëîêè-
ðîâàâ Ñà2+-ïðîâîäèìîñòü èîíàìè Ñî2+ èëè Cd2+.

Ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå êàòèîííûå êàíàëû ìîãóò áûòü ëîêàëèçîâà-
íû íå òîëüêî â ñîìå íåéðîíîâ, íî è â èõ äåíäðèòàõ. Òàê, â ìåìáðàíàõ
äåíäðèòîâ êëåòîê Ïóðêèíüå áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ïîòåíöèàë-çàâè-
ñèìûå Ñà2+-òîêè, êîòîðûå îáåñïå÷èâàëè ãåíåðàöèþ ÏÄ (ðèñ. 6.35). Ýòè
äåíäðèòíûå ÏÄ äîñòèãàþò ñîìû íåéðîíà, ïðåðûâàÿ òîíè÷åñêóþ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòü ñîìàòè÷åñêèõ Na+/K+ ÏÄ. Ñîìàòè÷åñêèå ÏÄ íå ðàñïðî-
ñòðàíÿþòñÿ ïî âñåìó äåíäðèòíîìó äåðåâó è ëèøü ýëåêòðîòîíè÷åñêè
ïðîíèêàþò íà íåáîëüøèå ðàññòîÿíèÿ îò ñîìû.

Â äàëüíåéøåì áûëè îòêðûòû è èññëåäîâàíû ìíîãî÷èñëåííûå ïî-
òåíöèàë-çàâèñèìûå êàíàëû äëÿ îñíîâíûõ èîíîâ, èãðàþùèõ îïðåäåëåí-
íóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ àêòèâàöèè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí (ðèñ. 6.36).
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Ðèñ. 6.35. ÏÄ â ñîìå è äåíäðèòàõ êëåòîê Ïóðêèíüå. Â äåíäðèòàõ çàðåãèñò-
ðèðîâàíû ÏÄ (à-â), îáóñëîâëåííûå Ñà2+-ïðîâîäèìîñòüþ ÷åðåç ïîòåíöèàë-çàâè-
ñèìûå Ñà2+-êàíàëû. Ýòè äåíäðèòíûå ÏÄ äîñòèãàþò ñîìû íåéðîíà, ïðåðûâàÿ
òîíè÷åñêóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîìàòè÷åñêèõ Na+/K+ ÏÄ (ã). Ñîìàòè÷åñêèå
ÏÄ íå ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ ïî âñåìó äåíäðèòíîìó äåðåâó è ëèøü ýëåêòðîòîíè-
÷åñêè ïðîíèêàþò íà íåáîëüøèå ðàññòîÿíèÿ îò ñîìû (â).

Ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå êàíàëû (è ïðîïóñêàåìûå èìè òîêè) ðàçäåëÿ-
þò ïî ðàçëè÷íûì ñâîéñòâàì. Íàïðèìåð, âûäåëÿþò íèçêîïîðîãîâûå è
âûñîêîïîðîãîâûå òîêè, êîòîðûå âîçíèêàþò, ñîîòâåòñòâåííî, ïðè íåáîëü-
øèõ è ñóùåñòâåííûõ êîëåáàíèÿõ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà îòíîñèòåëüíî
ÏÏ. Äðóãèì êðèòåðèåì ÿâëÿåòñÿ âðåìåííàÿ äèíàìèêà òîêà. Â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ýòèì êðèòåðèåì òîêè áûâàþò ôàçè÷åñêèå (àíãë., transient),
èëè áûñòðî èíàêòèâèðóþùèåñÿ, è äëèòåëüíûå — íåïðåðûâíûå
(sustained), óñòîé÷èâûå, ïîñòîÿííûå (persistent), ïðîäîëæèòåëüíûå
(long lasting).

Na+-òîêè

Äâà Na+-òîêà øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû ñðåäè íåéðîíîâ ðàçëè÷íûõ
÷àñòåé íåðâíîé ñèñòåìû. Ýòè òîêè ðàçëè÷àþòñÿ ïî ïîðîãó àêòèâàöèè,
ñòåïåíè èíàêòèâàöèè è àìïëèòóäå.
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Ðèñ. 6.36. Ñõåìàòè÷åñêîå îòîáðàæåíèå ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ êàòèîííûõ
òîêîâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí ìîçãà ìëåêîïèòàþùèõ. Òîêè àêòèâèðóþòñÿ ñêà÷êîì
ïîòåíöèàëà îò -100 äî -10 ìÂ (äåïîëÿðèçàöèÿ) èëè îò -10 äî -100 ìÂ (ãèïåðïî-
ëÿðèçàöèÿ).

INa,t (transient). Àêòèâèðóåòñÿ è èíàêòèâèðóåòñÿ â òå÷åíèå íåñêîëü-
êèõ ìèëëèñåêóíä. Âñå èññëåäîâàííûå íà ñåãîäíÿ íåéðîíû ÖÍÑ îáëà-
äàþò âûñîêîàìïëèòóäíûì INa,t, â òî âðåìÿ êàê INa,p ñóùåñòâåííî ìåíü-
øå ïî àìïëèòóäå. Áûñòðàÿ àêòèâàöèÿ è èíàêòèâàöèÿ äåëàåò ýòîò òîê
èäåàëüíûì äëÿ âûïîëíåíèÿ ðîëè ãåíåðàöèè ÏÄ.

INa,p (persistent, íà ðèñ. 6.34 îáîçíà÷åí êàê INa+,slow). Ýòîò òîê áûñ-
òðî àêòèâèðóåòñÿ ïðè äåïîëÿðèçàöèè, íî ìåäëåííî èíàêòèâèðóåòñÿ. Ïî-
äîáíî ñèíàïòè÷åñêîìó ïîòåíöèàëó, ïîääåðæèâàåò ìåìáðàííûé ïîòåí-
öèàë îêîëî ïîðîãà ãåíåðàöèè ÏÄ. Äîïîëíèòåëüíàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ óñè-
ëèâàåò îòâåò íåéðîíà íà ïðèõîäÿùåå âîçáóæäåíèå.

Ñà2+-òîêè

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûäåëÿþò íåñêîëüêî Ñà2+-òîêîâ, ðàçëè÷àþùèõ-
ñÿ ïî ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðå ïðîïóñêàþùèõ èõ êàíàëîâ, ïîðîãîâûì
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ñâîéñòâàì è êèíåòèêå àêòèâàöèè (èíàêòèâàöèè). Áîëüøèíñòâî Ca2+-êà-
íàëîâ àêòèâèðóåòñÿ ïðè äåïîëÿðèçàöèè îò –20 äî –10 ìÂ. Ýòè êàíàëû
ïðîâîäÿò òîêè IL, IN è IP.

Âûñîêîïîðîãîâûå Ca2+-êàíàëû äîáàâëÿþò ïîðöèþ äåïîëÿðèçà-
öèè ïðè ãåíåðàöèè ÏÄ, íî áîëåå âàæíîå èõ çíà÷åíèå ñîñòîèò â òîì, ÷òî
Ca2+, ïîïàäàÿ â êëåòêó, àêòèâèðóåò Ca2+-çàâèñèìûå K+-òîêè, êîòîðûå
îáåñïå÷èâàþò ðåïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû.

IL (Long-lasting, ïðîäîëæèòåëüíûé) èìååò âûñîêèé ïîðîã àêòèâà-
öèè (îêîëî –10 ìÂ).

IN (Neither, íè òîò, íè äðóãîé; èìååòñÿ â âèäó íè IT, íè IL; êîãäà
áûë îòêðûò IN, áûëè èçâåñòíû òîëüêî IT è IL) àêòèâèðóåòñÿ ïðè –20 ìÂ,
èíàêòèâèðóåòñÿ ïðè ïîääåðæèâàþùåéñÿ äåïîëÿðèçàöèè è ìîäóëèðóåò-
ñÿ ðàçíûìè ìåäèàòîðàìè. Â íåêîòîðûõ òèïàõ êëåòîê IN âîâëåêàåòñÿ â
ïðîöåññ âûñâîáîæäåíèÿ ìåäèàòîðà èç ñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè.

IP (Purkinje) âïåðâûå çàðåãèñòðèðîâàí â êëåòêàõ Ïóðêèíüå (ðèñ. 6.35),
àêòèâèðóåòñÿ ïðè îòíîñèòåëüíî âûñîêîì óðîâíå äåïîëÿðèçàöèè. Ýòîò
òîê îáåñïå÷èâàåò ãåíåðàöèþ äåíäðèòè÷åñêèõ Ca2+-ñïàéêîâ, êîòîðûå
ìîäóëèðóþò ÷àñòîòó ðàçðÿäà íåéðîíà, ïðåðûâàÿ òîíè÷åñêóþ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü ñîìàòè÷åñêèõ Na+/K+ ÏÄ.

Åäèíñòâåííûé íèçêîïîðîãîâûé Ñà2+-òîê IT (transient, ôàçè÷åñ-
êèé) îáåñïå÷èâàåò ðèòìè÷åñêèé ðàçðÿä (ïà÷êè) ÏÄ. Ýòîò òîê àêòèâèðó-
åòñÿ ïðè –65 ìÂ (Na+/K+ ÏÄ èìååò ïîðîã –55 ìÂ) è èíàêòèâèðóåòñÿ ïðè
óñòîé÷èâîé äåïîëÿðèçàöèè. IT îáåñïå÷èâàåò äëèòåëüíûå Ca2+-ñïàéêè ïðî-
äîëæèòåëüíîñòüþ 50-100 ìñ. Òàêàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ ñíèæàåò ïîðîã äëÿ
Na+/K+ ÏÄ, è íåéðîí ãåíåðèðóåò âûñîêî÷àñòîòíûå ïà÷êè èìïóëüñîâ.

Ê+-òîêè

Ïîñêîëüêó ýòè òîêè âûõîäÿùèå, îíè îáåñïå÷èâàþò íå òîëüêî ðåïîëÿ-
ðèçàöèþ ìåìáðàíû, íî è âëèÿþò íà âåðîÿòíîñòü ãåíåðàöèè Ï. K+-òîêè
ðàçäåëÿþò ïî èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âåëè÷èíå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà,
êèíåòèêå àêòèâàöèè è èíàêòèâàöèè, à òàêæå áëîêàäå ôàðìàêîëîãè÷åñ-
êèìè àãåíòàìè.

IK (çàäåðæàííûé, âûïðÿìëåííûé Ê+-òîê) àêòèâèðóåòñÿ ïðè -40 ìÂ,
à çàòåì ìåäëåííî èíàêòèâèðóåòñÿ. Åãî àêòèâàöèÿ íàñòóïàåò íåñêîëüêî
ïîçæå, ÷åì àêòèâàöèÿ ôàçè÷åñêîãî INa,t-òîêà, îòâåòñòâåííîãî çà ãåíåðà-
öèþ ÏÄ. IK îáåñïå÷èâàåò ðåïîëÿðèçàöèþ è ñëåäîâóþ ãèïåðïîëÿðèçà-
öèþ ìåìáðàíû ïîñëå ðàçâèòèÿ ÏÄ.

Ñà2+-àêòèâèðóåìûå Ê+-òîêè (IK,Ca) àêòèâèðóþòñÿ ïðè óâåëè÷å-
íèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+. Âûäåëÿþò äâà Ñà2+-çàâèñè-
ìûõ òîêà.
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IC óâåëè÷èâàåòñÿ ñ äåïîëÿðèçàöèåé ìåìáðàíû. Ðåãóëèðóåò ÷àñòîòó
ÏÄ ïðè ïðîäîëæèòåëüíîé äåïîëÿðèçàöèè, îáåñïå÷èâàÿ ãèïåðïîëÿðèçà-
öèþ ïîñëå êàæäîãî ÏÄ. Ïîñêîëüêó IC çàâèñèò îò ïîòåíöèàëà, îí èíàê-
òèâèðóåòñÿ ñðàçó ïîñëå ðåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû. Èíàêòèâàöèÿ îãðà-
íè÷èâàåò âðåìåííîé èíòåðâàë âëèÿíèÿ IC äî 10 ìñ èëè ìåíüøå.

IAHP (AfterHyperPolarization, ñëåäîâàÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ) â îòëè-
÷èå îò IC çíà÷èòåëüíî ìåäëåííåå è ñëàáî çàâèñèò îò ïîòåíöèàëà. Îáåñ-
ïå÷èâàåò äëèòåëüíóþ ñëåäîâóþ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ ïîñëå ñåðèè âûñî-
êî÷àñòîòíûõ ÏÄ, óìåíüøàÿ ÷àñòîòó ðàçðÿäà íåéðîíà ïðè óñòîé÷èâîé
äåïîëÿðèçàöèè, òåì ñàìûì îáåñïå÷èâàÿ ÷àñòîòíóþ àäàïòàöèþ èìïóëü-
ñíîé àêòèâíîñòè.

IA (ôàçè÷åñêèé Ê+-òîê) àêòèâèðóåòñÿ ïðè –60 ìÂ è áûñòðî èíàêòè-
âèðóåòñÿ. Èíàêòèâàöèÿ ýòîãî òîêà óñòðàíÿåòñÿ ïîñëå ðåïîëÿðèçàöèè
ìåìáðàíû. IA çàäåðæèâàåò ïðîöåññ ãåíåðàöèè ïåðâîãî ÏÄ, à òàêæå
ñíèæàåò ÷àñòîòó ðàçðÿäà íåéðîíà ïðè óñòîé÷èâîé äåïîëÿðèçàöèè.

IM (ìóñêàðèí-÷óâñòâèòåëüíûé Ê+-òîê) àêòèâèðóåòñÿ ïðè –65 ìÂ, íå
èíàêòèâèðóåòñÿ ñî âðåìåíåì è áëîêèðóåòñÿ ñòèìóëÿöèåé ìóñêàðèíî-
âûõ õîëèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. Èç-çà ìåäëåííîé êèíåòèêè àêòèâà-
öèè è óìåðåííîé àìïëèòóäû íå âëèÿåò ñóùåñòâåííî íà ôîðìó ÏÄ, íî
âíîñèò âêëàä â ìåäëåííóþ àäàïòàöèþ ÷àñòîòû ñïàéêîâîãî ðàçðÿäà ïðè
óñòîé÷èâîé äåïîëÿðèçàöèè. Â ìåìáðàíàõ íåéðîíîâ íàéäåí àíàëîãè÷-
íûé òîê IS , êîòîðûé áëîêèðóåòñÿ ñòèìóëÿöèåé ñåðîòîíèíîâûõ ìåòà-
áîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ.

Ih, îáîçíà÷àåìûé òàêæå IQ èëè If, àêòèâèðóåòñÿ ïðè ãèïåðïîëÿðèçà-
öèè ìåìáðàíû, âîçâðàùàÿ ïîòåíöèàë ê áîëåå ïîçèòèâíîìó óðîâíþ. Ih
îòíîñèòåëüíî ìåäëåííûé è ïåðåíîñèòñÿ èîíàìè Ê+ è Na+. Àêòèâàöèÿ Ih
ïðèâîäèò ê ìåäëåííîé äåïîëÿðèçàöèè, ïîñëå êîòîðîé ðàçâèâàåòñÿ ïåé-
ñìåéêåðíûé ðàçðÿä (íàïðèìåð, â íåéðîíàõ óçäå÷êè), ïðèâîäÿùèé ê
àêòèâàöèè Na+/Ê+- è/èëè  Ñà2+-ñïàéêîâ.

IK,leak (òîê óòå÷êè) îáåñïå÷èâàåò âêëàä â ÏÏ ìåìáðàíû. Áëîêèðîâà-
íèå ýòîãî òîêà íåéðîìîäóëÿòîðàìè ìîæåò ïðèâîäèòü ê äëèòåëüíîìó
èçìåíåíèþ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà.

6.8.11. Ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà
ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ êàíàëîâ

Na+- è Ñà2+-êàíàëû

Ìåòîäàìè áèîõèìèè è ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè áûëà îïðåäåëåíà àìè-
íîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áåëêà ïîòåíöèàë-çàâèñèìîãî Na+-êàíàëà
ýëåêòðè÷åñêîãî îðãàíà óãðÿ è êëîíèðîâàíà ÄÍÊ, êîäèðóþùàÿ ýòîò áåëîê.



182

Na+-êàíàë ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåëêîâóþ ìîëåêóëó, ñîñòîÿùóþ èç 1832
àìèíîêèñëîò, ñ ÷åòûðüìÿ äîìåíàìè (I-IV), ñîåäèíåííûìè âíóòðèêëåòî÷-
íûìè ïåòëÿìè (ðèñ. 6.37). Êàæäûé äîìåí, ñîñòîÿùèé èç 300-400 àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ, èìååò øåñòü òðàíñìåìáðàííûõ ó÷àñòêîâ (S1-S6). Äî-
ìåíû Na+-êàíàëà ðàñïîëàãàþòñÿ êîëüöîì âîêðóã ïîðû èîííîãî êàíàëà.
Ñòðóêòóðà, ôîðìèðóþùàÿ èîíóþ ïîðó, ðàñïîëàãàåòñÿ ìåæäó 5-ì è 6-ì
ñåãìåíòàìè. Ñåãìåíò S4, êîòîðûé èìååòñÿ âî âñåõ ÷åòûðåõ äîìåíàõ, íåñåò
ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûé àðãèíèíîâûé èëè ëèçèíîâûé îñòàòîê â êàæ-
äîé òðåòüåé ïîçèöèè òðàíñìåìáðàííîãî ñåãìåíòà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòî
ñâîéñòâî îáåñïå÷èâàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü êàíàëà ê ýëåêòðè÷åñêîìó ïîëþ,
è îíî èìååòñÿ ó âñåõ ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ èîííûõ êàíàëîâ.

Ðèñ. 6.37. Ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà Na+-êàíàëà. Êàíàë ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
áåëêîâóþ ìîëåêóëó ñ ÷åòûðüìÿ äîìåíàìè (I-IV), ñîåäèíåííûìè âíóòðèêëåòî÷íû-
ìè ïåòëÿìè. Êàæäûé äîìåí èìååò øåñòü òðàíñìåìáðàííûõ ó÷àñòêîâ (S1-S6). Ñòðóê-
òóðà, ôîðìèðóþùàÿ èîíóþ ïîðó, ðàñïîëàãàåòñÿ ìåæäó 5-ì è 6-ì ñåãìåíòàìè.

Àíàëîãè÷íûå áåëêè-êàíàëû áûëè íàéäåíû è â äðóãèõ òêàíÿõ:
â ìîçãå ìëåêîïèòàþùèõ, â ñêåëåòíîé è ñåðäå÷íîé ìûøöàõ. Ïîòåíöèàë-
çàâèñèìûå Ñà2+-êàíàëû èìåþò òàêóþ æå ñòðóêòóðó è òå æå ôóíêöèî-
íàëüíûå ó÷àñòêè, ÷òî è Na+-êàíàëû.

Ê+-êàíàëû

Èìååòñÿ äâà áîëüøèõ êëàññà K+-êàíàëîâ, îïðåäåëÿåìûõ ñ ïîìîùüþ
òðàíñìåìáðàííîé òîïîëîãèè:

— Kv-êàíàëû (voltage-gated, ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå) ñîñòîÿò èç îäè-
íàêîâûõ äîìåíîâ (òåòðàìåðû), êàæäûé èç êîòîðûõ ïðåäñòàâëåí øåñ-
òüþ òðàíñìåìáðàííûìè ó÷àñòêàìè áåëêà (S1-S6);

— Kir–êàíàëû (inward-rectifier, âíóòðåííåãî âûïðÿìëåíèÿ) ñîñòîÿò
èç ÷åòûðåõ îäèíàêîâûõ äîìåíîâ (òåòðàìåðû), êàæäûé èç êîòîðûõ ïðåä-
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ñòàâëåí äâóìÿ òðàíñìåìáðàííûìè ó÷àñòêàìè áåëêà M1 è M2, àíàëî-
ãè÷íûìè òðàíñìåìáðàííûì ïåòëÿì S5 è S6 äîìåíîâ äðóãèõ ïîòåíöè-
àë-çàâèñèìûõ êàíàëîâ.

Kv-êàíàëû

Kv-êàíàë ÿâëÿåòñÿ òåòðàìåðîì è ïðåäñòàâëåí àíñàìáëåì èç ÷åòû-
ðåõ ñóáúåäèíèö (ðèñ. 6.38). Êàæäàÿ ñóáúåäèíèöà Ê+-êàíàëà ïîõîæà íà
îäèíî÷íûé äîìåí Na+-êàíàëà. Òàê æå, êàê è ó Na+-êàíàëîâ, ñòðóêòóðà,
ôîðìèðóþùàÿ èîíóþ ïîðó, ðàñïîëàãàåòñÿ ìåæäó 5-ì è 6-ì ñåãìåíòà-
ìè, à ñåãìåíò S4 îáåñïå÷èâàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü êàíàëà ê ýëåêòðè÷åñ-
êîìó ïîëþ.

Ðèñ. 6.38. (À) Ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà ñóáúåäèíèöû ÊV-êàíàëà. Ñóáúåäè-
íèöà ÊV-êàíàëà ïîõîæà íà îäèíî÷íûé äîìåí Na+-êàíàëà. (Á) Ïðåäïîëàãàåìàÿ
òðåõìåðíàÿ ñòðóêòóðà êàíàëà. Êàíàë ïðåäñòàâëåí àíñàìáëåì èç ÷åòûðåõ ñóáúå-
äèíèö (òåòðàìåð).

Kir-êàíàëû

Âûäåëåíî, ïî êðàéíåé ìåðå, ïÿòü ðàçíîâèäíîñòåé ýòèõ êàíàëîâ.
Íåêîòîðûå èç íèõ àêòèâèðóþòñÿ ÷åðåç ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû ñ
ó÷àñòèåì G-áåëêîâ, öÀÌÔ è Ca2+. Êðîìå òîãî, ôîñôîðèëèðîâàíèå è
äåôîñôîðèëèðîâàíèå ýòèõ êàíàëîâ âëèÿåò íà ìåõàíèçì èõ àêòèâàöèè.
Êàíàëû èç ýòîãî êëàññà îáåñïå÷èâàþò òîê èîíîâ Ê+ â êëåòêó, êîãäà
ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë îòðèöàòåëåí ïî îòíîøåíèþ ê ðàâíîâåñíîìó
ïîòåíöèàëó Ê+ (êàíàëû, ïðîïóñêàþùèå òîê Ih). Ïî ñòðóêòóðå ýòè êàíà-
ëû ÿâëÿþòñÿ òåòðàìåðàìè, èîííàÿ ïîðà ó êîòîðûõ ñôîðìèðîâàíà òðàíñ-
ìåìáðàííûìè ó÷àñòêàìè M1 è M2 (ðèñ. 6.39).
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Ðèñ. 6.39. Ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà ñóáúåäèíèöû ÊIR-êàíàëà. Òðàíñìåìá-
ðàííûå ó÷àñòêè Ì1 è Ì2 ñóáúåäèíèöû ÊIR-êàíàëà ãîìîëîãè÷íû S5 è S6 ïåò-
ëÿì ñóáúåäèíèö äðóãèõ êàíàëîâ. ÊIR-êàíàë òàê æå, êàê è ÊV-êàíàë, ïðåäñòàâ-
ëåí àíñàìáëåì èç ÷åòûðåõ ñóáúåäèíèö (òåòðàìåð).

6.8.12. Òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû â ìåìáðàíå íåéðîíîâ

Ðàçëè÷àþò äâà ìåõàíèçìà òðàíñïîðòà: ñèñòåìû àêòèâíîãî òðàíñ-
ïîðòà ñ èñïîëüçîâàíèåì ýíåðãèè ãèäðîëèçà ÀÒÔ è îáìåííèêè, ðàáîòà-
þùèå çà ñ÷åò èîííûõ ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ ãðàäèåíòîâ (ãëàâíûì îáðà-
çîì, èîíîâ Na+).

6.8.12.1. Ìåõàíèçì àêòèâíîãî òðàíñïîðòà

Êîëè÷åñòâî èîíîâ, êîòîðûå âõîäÿò â êëåòêó è âûõîäÿò èç íåå âî
âðåìÿ ãåíåðàöèè ÏÄ, â äåéñòâèòåëüíîñòè î÷åíü ìàëî ïî ñðàâíåíèþ ñ
÷èñëîì èîíîâ, èìåþùèõñÿ â êëåòêå. Íàïðèìåð, âî âðåìÿ ãåíåðàöèè
îäíîãî ÏÄ ãèïîòåòè÷åñêèì ñôåðè÷åñêèì íåéðîíîì äèàìåòðîì 25 ìêì
êîíöåíòðàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî Na+ èçìåíÿåòñÿ ïðèìåðíî íà 6 ìêÌ
(îò 15 ìÌ äî 15,006 ìÌ). Îäíàêî äàæå òàêèå ìàëûå èçìåíåíèÿ êîí-
öåíòðàöèè èîíîâ Na+, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ òàêæå ïîñòîÿííîé «óòå÷êîé»
èîíîâ Ê+ â ïîêîå, íàðóøàþò ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèé èîíîâ è òàêèì
îáðàçîì ïðèâîäÿò íåéðîí â íåôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå. ×òîáû êîì-
ïåíñèðîâàòü òàêèå íàðóøåíèÿ êîíöåíòðàöèé èîíîâ, íåéðîííûå ìåìá-
ðàíû îáëàäàþò ñïåöèàëèçèðîâàííûìè áåëêîâûìè ìàêðîìîëåêóëàìè,
èçâåñòíûìè êàê èîííûå íàñîñû.

Ìåõàíèçì àêòèâíîãî òðàíñïîðòà ïåðåíîñèò ÷åðåç ìåìáðàíó èîíû
ïðîòèâ èõ ïàññèâíîãî ïîòîêà ïî ýëåêòðîõèìè÷åñêîìó ãðàäèåíòó è îáåñ-
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ïå÷èâàåò òðàíñìåìáðàííóþ ðàçíîñòü ïîòåíöèàëîâ (ÏÏ). Â 1950-õ ãã.
Äæ. Ñêîó ïîêàçàë, ÷òî ÀÒÔàçà â íåðâå êðàáà âûïîëíÿåò ðîëü Na+/Ê+-
íàñîñà. Â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîñëå äëèòåëüíîé ñòèìóëÿöèè àêñîíà,
ïîãðóæåííîãî â ðàñòâîð ñ ðàäèîàêòèâíûì èçîòîïîì 24Na+, ÷åðåç ðàâíûå
èíòåðâàëû âðåìåíè èçìåðÿëè âûõîä ýòîãî èîíà èç àêñîíà (ðèñ. 6.40).
Ïðè äåéñòâèè áëîêàòîðà ðåàêöèè îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
(ñ ó÷àñòèåì ôåðìåíòà ÀÒÔàçû) äèíèòðîôåíîëà âûõîä 24Na+ ðåçêî ñíè-
æàëñÿ. Ïîñëå òîãî êàê ïðåïàðàò îòìûâàëè îò áëîêàòîðà, âûõîä 24Na+

âîçîáíîâëÿëñÿ.

Ðèñ. 6.40. Âûõîä èç àêñîíà 24Na+ â ïðèñóòñòâèè áëîêàòîðà ðåàêöèè
îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ (ñ ó÷àñòèåì ôåðìåíòà ÀÒÔàçû) äè-
íèòðîôåíîëà (ÄÍÔ). Ïðè äîáàâëåíèè â ñðåäó 0,2 ìÌ ÄÍÔ âûõîä 24Na+

ðåçêî ñíèæàëñÿ. Ïîñëå òîãî êàê ïðåïàðàò îòìûâàëè îò ÄÍÔ, âûõîä 24Na+

âîçîáíîâëÿëñÿ.

Íà îñíîâå ýòèõ è äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëà ðàçðàáîòàíà
ìîäåëü ðàáîòû Na+/Ê+-ÀÒÔàçû (ðèñ. 6.41). Ïåðåíîñ÷èê (Na+/K+-íà-
ñîñ) âûâîäèò èç êëåòêè òðè èîíà Na+ è ââîäèò â íåå äâà èîíà Ê+, òî
åñòü óäàëÿåò èç êëåòêè ïîëîæèòåëüíûå çàðÿäû, âíîñÿ ïðÿìîé âêëàä â
ïîääåðæàíèå ÏÏ. Íà âíóòðåííåé ñòîðîíå ìåìáðàíû ïåðåíîñ÷èê ðàñ-
ùåïëÿåò ÀÒÔ, ñâÿçûâàåòñÿ ñ îñòàòêîì ôîñôàòà è òðåìÿ èîíàìè Na+ è
ïåðåíîñèò èõ íàðóæó. Íà âíåøíåé ñòîðîíå ìåìáðàíû ïåðåíîñ÷èê
òåðÿåò îñòàòîê ôîñôàòà, ñâÿçûâàåòñÿ ñ äâóìÿ èîíàìè Ê+ è ïåðåíîñèò
èõ âíóòðü êëåòêè.
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Ðèñ. 6.41. Ïðèíöèï ðàáîòû Na+/K+-íàñîñà. Îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå.

Äðóãèì ïðèìåðîì àêòèâíîãî èîííîãî òðàíñïîðòà ÿâëÿþòñÿ ÀÒÔà-
çû, âûâîäÿùèå Ñà2+ èç öèòîïëàçìû. Ñà2+-ÀÒÔàçû ïëàçìàòè÷åñêîé ìåì-
áðàíû âûêà÷èâàþò Ñà2+ âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî. Ñà2+-ÀÒÔàçû
ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî (â íåéðîíàõ) è ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî (â ìûø-
öàõ) ðåòèêóëóìîâ, à òàêæå ìèòîõîíäðèé çàêà÷èâàþò êàëüöèé èç öè-
òîïëàçìû âî âíóòðèêëåòî÷íûå ìåìáðàííûå ñòðóêòóðû. Â ìåìáðàíå êëå-
òî÷íûõ îðãàíåëë Ñà2+-ÀÒÔàçà ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñòîðîíû öèòîïëàçìû ñ
äâóìÿ èîíàìè Ñà2+. Ïðè åå ôîñôîðèëèðîâàíèè ïðîèñõîäèò ïåðåíîñ èîíîâ
Ñà2+ âíóòðü ðåòèêóëóìà, ïîñëå îñâîáîæäåíèÿ ïåðåíîñ÷èê äåôîñôîðè-
ëèðóåòñÿ è âîçâðàùàåòñÿ â èñõîäíîå ïîëîæåíèå. Â îòëè÷èå îò Ñà2+-
ÀÒÔàçû ìåìáðàí êëåòî÷íûõ îðãàíåëë Ñà2+-ÀÒÔàçà ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû ïåðåíîñèò òîëüêî îäèí Ñà2+.

Â ìåìáðàíå âåçèêóë ïðîòîííûé íàñîñ ñ èñïîëüçîâàíèåì ýíåðãèè
ÀÒÔ ïåðåíîñèò âíóòðü âåçèêóë Í+, ïîääåðæèâàÿ íèçêèé óðîâåíü PH.
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6.8.12.2. Èîííûå îáìåííèêè

Îãðàíè÷èìñÿ ëèøü ïåðå÷èñëåíèåì òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì áåç ïîä-
ðîáíîãî àíàëèçà èõ ðàáîòû. Êîíöåíòðàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ òàê-
æå ðåãóëèðóåòñÿ Na+/Ca2+-îáìåííèêîì, òî åñòü Ñà2+ âûâîäèòñÿ èç êëåò-
êè çà ñ÷åò ãðàäèåíòà èîíîâ Na+, íàïðàâëåííîãî âíóòðü êëåòêè. Ïðè÷åì
ýòîò îáìåííèê ïðè íåêîòîðûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ (ïðè çíà÷è-
òåëüíîé äåïîëÿðèçàöèè) ìîæåò ðàáîòàòü â ïðîòèâîïîëîæíîì íàïðàâ-
ëåíèè.

Äðóãîé îáìåííèê, ïåðåíîñÿùèé Ñà2+, íàéäåí â ìåìáðàíàõ ôîòîðå-
öåïòîðîâ ñåò÷àòêè. Ýòîò îáìåííèê äîïîëíèòåëüíî ê ãðàäèåíòó Na+ èñ-
ïîëüçóåò ãðàäèåíò èîíîâ Ê+ è ïðè ïåðåíîñå Ñà2+ íàðóæó âìåñòå ñ íèì
ïåðåíîñèòñÿ è Ê+.

Êîíöåíòðàöèÿ Cl– ïîääåðæèâàåòñÿ áëàãîäàðÿ ðàáîòå õëîðèä-áèêàð-
áîíàòíîãî íàñîñà, êîòîðûé îáìåíèâàåò èîí Cl– (íàðóæó) íà èîí Na+

(âíóòðü) è èîí HCO3
– (âíóòðü). Åùå îäèí ìåõàíèçì òðàíñïîðòà Cl– —

ýòî Ê+/Cl– êîòðàíñïîðò (Cl– âûâîäèòñÿ âìåñòå ñ Ê+).
Âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü ÐÍ ïîääåðæèâàåòñÿ áëàãîäàðÿ Na+/Í+-

íàñîñó, îáìåíèâàþùåìó îäèí Í+ (íàðóæó) íà îäèí Na+ (âíóòðü).
Òðàíñïîðò ìåäèàòîðîâ èç âíåêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà â íåéðîí òàêæå

îáåñïå÷èâàåòñÿ ïåðåìåùåíèåì èîíîâ. Òðàíñïîðò ãëóòàìàòà ñîïðÿæåí ñ
âõîäîì äâóõ èîíîâ Na+ è âûõîäîì îäíîãî èîíà Ê+, ïðè ýòîì èç êëåòêè
âûâîäèòñÿ îäèí èîí ÎÍ- (èëè ÍÑÎ3

-). ÃÀÌÊ, ãëèöèí è ìîíîàìèíû
(íîðàäðåíàëèí, äîôàìèí è ñåðîòîíèí) òðàíñïîðòèðóþòñÿ çà ñ÷åò âõîäà
â íåéðîí äâóõ èîíîâ Na+ è îäíîãî èîíà Cl-. Ïîñëå ãèäðîëèçà àöåòèëõî-
ëèíà â ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè õîëèí çàêà÷èâàåòñÿ â àêñîííóþ òåðìèíàëü
òàê æå, êàê ÃÀÌÊ, ãëèöèí è ìîíîàìèíû.

Òðàíñïîðò íåéðîìåäèàòîðîâ èç öèòîïëàçìû âíóòðü âåçèêóë îñíî-
âàí íà ïåðåìåùåíèè ïðîòîíîâ. Ìîíîàìèíû è àöåòèëõîëèí òðàíñïîð-
òèðóþòñÿ â âåçèêóëó çà ñ÷åò ýíåðãèè äâóõ ïðîòîíîâ, âûõîäÿùèõ èç íåå.
Àìèíîêèñëîòû ÃÀÌÊ, ãëèöèí è ãëþòàìàò òðàíñïîðòèðóþòñÿ â âåçèêó-
ëó â îáìåí íà îäèí ïðîòîí, ïðè ýòîì âìåñòå ñ ãëþòàìàòîì â âåçèêóëó
âõîäèò îäèí èîí Cl-.

6.9. Ïðîâåäåíèå ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ ïî íåðâíîìó âîëîêíó

Êëåòêè ñîîáùàþòñÿ äðóã ñ äðóãîì ïîñðåäñòâîì ëèøü äâóõ òè-
ïîâ ñèãíàëîâ — ãðàäóàëüíûõ è èìïóëüñíûõ. Ãðàäóàëüíûå ïîòåí-
öèàëû âîçíèêàþò â ìåìáðàíàõ ÷óâñòâèòåëüíûõ îêîí÷àíèé ñåíñîð-
íûõ ðåöåïòîðîâ è â ìåìáðàíàõ íåéðîíîâ, à ÏÄ — â ïðîâîäÿùèõ
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ñòðóêòóðàõ: àêñîíàõ è èíîãäà â äåíäðèòàõ. Ðåöåïòîðíûå ïîòåíöèà-
ëû ïàññèâíî ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ ïî îêîí÷àíèÿì íåðâíûõ êëåòîê çà
ñ÷åò êàáåëüíûõ ñâîéñòâ ìåìáðàí è ïîñòåïåííî çàòóõàþò. Ïîýòîìó
ýòè ïîòåíöèàëû íå ìîãóò ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ íà áîëüøèå ðàññòîÿ-
íèÿ. Äëÿ ïåðåäà÷è èíôîðìàöèè íà áîëüøèå ðàññòîÿíèÿ â ÖÍÑ ãå-
íåðèðóþòñÿ ÏÄ.

Ðèñ. 6.42. Ãåíåðàöèÿ ÏÄ â ëîêàëüíîì ó÷àñòêå âîëîêíà. Îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå.

6.9.1. Ïðîâåäåíèå ÏÄ â íåìèåëèíèçèðîâàííûõ àêñîíàõ

Ïåðåäà÷à ÏÄ ïî íåìèåëèíèçèðîâàííîìó íåðâíîìó âîëîêíó çàâè-
ñèò îò ïàññèâíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ òîêà â ñîñåäíèå ó÷àñòêè ìåìáðà-
íû. Ðàçìåð ó÷àñòêà, êîòîðûé äåïîëÿðèçîâàí ïðèøåäøèì ÏÄ, çàâèñèò
îò åãî äëèòåëüíîñòè è ñêîðîñòè ïðîâåäåíèÿ âîçáóæäåíèÿ ïî ìåìáðà-
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íå. Åñëè â ñîñåäíåì ó÷àñòêå ìåìáðàíû ïîòåíöèàë íà ïåðåäíåì ôðîí-
òå ÏÄ äîñòèãàåò ïîðîãà, àêòèâèðóþòñÿ ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå Na+-êà-
íàëû, ÷òî ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ìîùíîãî âõîäÿùåãî òîêà è ãåíå-
ðàöèè ÏÄ â äàííîì ó÷àñòêå (ðèñ. 6.42). Ïîçàäè îò ïèêà ÏÄ àêòèâèðó-
åòñÿ ïîòåíöèàë-çàâèñèìàÿ Ê+-ïðîâîäèìîñòü, êîòîðàÿ âûçûâàåò
ðåïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû äî óðîâíÿ ÏÏ. ÏÄ îáû÷íî äâèæåòñÿ â îäíó
ñòîðîíó, òàê êàê èíàêòèâàöèÿ Na+-êàíàëîâ ïðåïÿòñòâóåò ïîâòîðíîé
äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû.

Ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ ÏÄ â íåìèåëèíèçèðîâàííûõ àê-
ñîíàõ îïðåäåëÿåòñÿ âåëè÷èíîé òîêà, ãåíåðèðóåìîãî â àêòèâíîì ó÷à-
ñòêå, è êàáåëüíûìè ñâîéñòâàìè âîëîêíà. Ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ
òîêà ïðÿìî çàâèñèò îò λ è îáðàòíî çàâèñèò îò τ. Êàê áûëî ïîêàçàíî
âûøå (ïàðàãðàô 6.7), λ ïðîïîðöèîíàëüíà êâàäðàòíîìó êîðíþ äèà-
ìåòðà âîëîêíà, ïîýòîìó òîëñòûå âîëîêíà ïðîâîäÿò âîçáóæäåíèå áû-
ñòðåå, ÷åì òîíêèå. Ïîñòîÿííàÿ âðåìåíè τ, êàê ïðîèçâåäåíèå óäåëü-
íîãî ñîïðîòèâëåíèÿ è óäåëüíîé åìêîñòè ìåìáðàíû (RmCm), íå çàâè-
ñèò îò ðàçìåðà âîëîêíà.

6.9.2. Ìèåëèíèçèðîâàííûå àêñîíû
è ñàëüòàòîðíàÿ ïðîâîäèìîñòü

Íåðâíûå âîëîêíà ïîçâîíî÷íûõ îáû÷íî ìèåëèíèçèðîâàíû. Ìèå-
ëèíîâóþ îáîëî÷êó âîêðóã àêñîíîâ â ÖÍÑ îáðàçóþò îëèãîäåíäðîöè-
òû, à â ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâàõ — øâàííîâñêèå êëåòêè. Ìèåëèíîá-
ðàçóþùèå êëåòêè ïëîòíî îáëåãàþò àêñîíû íåéðîíîâ, ôîðìèðóÿ òåñ-
íî óïàêîâàííûå ëàìåëè (ðèñ. 6.43), ÷èñëî êîòîðûõ äîñòèãàåò
íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ. Ìèåëèíîâàÿ îáîëî÷êà ñîçäàåò âûñîêîå ñîïðî-
òèâëåíèå ìåìáðàíû, ïðè ýòîì ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ è ìåìáðàí-
íàÿ åìêîñòü.

Ìèåëèíîâàÿ îáîëî÷êà ïðåðûâàåòñÿ ó÷àñòêàìè áåç ìèåëèíà (ïåðå-
õâàòàìè Ðàíâüå). Ðàññòîÿíèå ìåæäó ñîñåäíèìè ïåðåõâàòàìè äî 100 ðàç
ïðåâîñõîäèò âíåøíèé äèàìåòð âîëîêíà. Áëàãîäàðÿ èçîëèðóþùåé ôóí-
êöèè ìèåëèíîâîé îáîëî÷êè, òîê ïðè âîçáóæäåíèè ìèåëèíèçèðîâàííûõ
àêñîíîâ ïðîòåêàåò, ãëàâíûì îáðàçîì, ïî ïåðåõâàòàì, «ïåðåñêàêèâàÿ»
ïîêðûòûå ìèåëèíîì ó÷àñòêè (ðèñ. 6.44). Òàêîå ñêà÷êîîáðàçíîå (ñàëü-
òàòîðíîå îò ëàò. saltore — ïðûãàòü) âîçáóæäåíèå çíà÷èòåëüíî ïîâû-
øàåò ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ ÏÄ ïî àêñîíó. Ïðè ýòîì ãåíåðàöèÿ ÏÄ
ìîæåò ïðîèñõîäèòü ñðàçó â íåñêîëüêèõ ïåðåõâàòàõ. Ìèåëèíèçèðîâàí-
íûå àêñîíû ñïîñîáíû ïðîâîäèòü íåðâíûå èìïóëüñû ñ áîëåå âûñîêîé
÷àñòîòîé â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà. Ïðè àêòèâàöèè íåáîëüøîãî
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ìåæïåðåõâàòíîãî ó÷àñòêà ÷åðåç ìåìáðàíó ïðîõîäèò ìåíüøåå ÷èñëî
êàòèîíîâ, è ýíåðãîçàâèñèìàÿ ñèñòåìà àêòèâíîãî òðàíñïîðòà ïåðåíîñèò
ìåíüøå èîíîâ, óñïåâàÿ ïîëíîñòüþ âîññòàíîâèòü èñõîäíûå êîíöåíòðà-
öèîííûå ãðàäèåíòû.

Ðèñ. 6.43. Ìèåëèíîâàÿ îáîëî÷êà (â ðàçðåçå), îáðàçîâàííàÿ îëèãîäåíäðîöè-
òîì âîêðóã àêñîíà íåéðîíà ìîçãà.

6.9.3. Ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ â ìèåëèíèçèðîâàííûõ âîëîêíàõ

Ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ ÏÄ â ìèåëèíèçèðîâàííûõ àêñîíàõ, èçìå-
ðåííàÿ ó ìíîãèõ îáúåêòîâ, ñîñòàâëÿåò îò íåñêîëüêèõ äî 200 ì/ñ.
Ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ ëþáîãî ýëåêòðè÷åñêîãî êàáåëÿ çàâèñèò îò ñî-
îòíîøåíèÿ ïîïåðå÷íîãî è ïðîäîëüíîãî ñîïðîòèâëåíèÿ. Óòîëùåíèå
ìèåëèíîâîé îáîëî÷êè ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñîïðîòèâëåíèÿ ìåìá-
ðàíû àêñîíà. Â òî æå âðåìÿ ñ óâåëè÷åíèåì òîëùèíû ìèåëèíîâîé
îáîëî÷êè óìåíüøàåòñÿ ïëîùàäü ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ àêñîïëàçìû,
÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ åå âíóòðåííåãî ïðîäîëüíîãî ñîïðîòèâ-
ëåíèÿ. Ïåðâîå âëå÷åò çà ñîáîé óñêîðåíèå ïðîâåäåíèÿ, âòîðîå, íà-
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ïðîòèâ, — åãî çàìåäëåíèå. Îïòèìàëüíàÿ òîëùèíà ìèåëèíà äîñòèãà-
åòñÿ, êîãäà äèàìåòð àêñîíà ñîñòàâëÿåò îêîëî 0,7 îò âíåøíåãî äèà-
ìåòðà âîëîêíà, â ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâàõ ìëåêîïèòàþùèõ ýòî îòíî-

Ðèñ. 6.44. Âîçáóæäåíèå ìèåëèíèçèðîâàííîãî âîëîêíà ñ ïåðåõâàòàìè Ðàí-
âüå. Ïðè àêòèâàöèè àêñîíà ðåãèñòðèðóþùèé ýëåêòðîä ïåðåìåùàëè âäîëü
íåðâíîãî âîëîêíà îò ó÷àñòêà ñòèìóëÿöèè (0 íà øêàëå ðàññòîÿíèÿ). Èìïóëüñû
ðåãèñòðèðîâàëèñü òîëüêî îò ó÷àñòêîâ (âûäåëåíû), ñâîáîäíûõ îò ìèåëèíà. Ìå-
òîä ïîçâîëÿåò èçìåðÿòü êàê âõîäÿùèå òîêè â ïåðåõâàòàõ, òàê è ïðîäîëüíûå òîêè
â ìåæïåðåõâàòíûõ ó÷àñòêàõ, ïðåäîñòàâëÿÿ âîçìîæíîñòü îïðåäåëèòü ïîëîæå-
íèå ïåðåõâàòîâ Ðàíâüå è ðàññòîÿíèÿ ìåæäó íèìè.
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øåíèå âàðüèðóåò îò 0,6 äî 0,8. Îïòèìàëüíîå ðàññòîÿíèå ìåæäó ïå-
ðåõâàòàìè, îáåñïå÷èâàþùåå ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü, ïðåâîñõîäèò
äèàìåòð àêñîíà ïðèìåðíî â 100 ðàç.

6.9.4. Èîííûå êàíàëû â ìèåëèíèçèðîâàííûõ âîëîêíàõ

Â ìèåëèíèçèðîâàííûõ âîëîêíàõ Na+-êàíàëû ñêîíöåíòðèðîâàíû â
ïåðåõâàòàõ Ðàíâüå, à Ê+-êàíàëû ëîêàëèçîâàíû â ïðèïåðåõâàòíûõ îáëà-
ñòÿõ îáîëî÷êè. Êàê ïîêàçàëè ñïåöèàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ïðè âîçáóæ-
äåíèè â ïåðåõâàòàõ Ðàíâüå âîçíèêàåò ëèøü ïîòåíöèàë-çàâèñèìûé âõî-
äÿùèé Na+-òîê, à ðåïîëÿðèçàöèÿ îáåñïå÷èâàåòñÿ íå çà ñ÷åò ïîòåíöèàë-
çàâèñèìîé Ê+-ïðîâîäèìîñòè, à â ðåçóëüòàòå áûñòðîé èíàêòèâàöèè
Na+-êàíàëîâ è òîêà óòå÷êè ñ âûñîêîé ïðîâîäèìîñòüþ. Ïîñëå î÷èñòêè îò
ìèåëèíà ó÷àñòêà, ñîñåäíåãî ñ ïåðåõâàòîì Ðàíâüå, â íåì áûë çàðåãèñò-
ðèðîâàí âûõîäÿøèé Ê+-òîê, à Na+-òîê îòñóòñòâîâàë.

6.9.5. Ôàêòîð íàäåæíîñòè ïðîâåäåíèÿ ÏÄ

Ôàêòîð íàäåæíîñòè ïðîâåäåíèÿ — ýòî îòíîøåíèå àìïëèòóäû äå-
ïîëÿðèçàöèè, êîòîðóþ ñîçäàåò òîê àêòèâèðîâàííîãî ïåðåõâàòà â ñëå-
äóþùåì ïåðåõâàòå, ê ïîðîãîâîìó óðîâíþ àêòèâàöèè ïîòåíöèàë-çàâè-
ñèìûõ Na+-êàíàëîâ. Â ìèåëèíèçèðîâàííûõ ïåðèôåðè÷åñêèõ âîëîêíàõ
ïîçâîíî÷íûõ ôàêòîð íàäåæíîñòè ïðèìåðíî ðàâåí 5. Íà ó÷àñòêàõ, ãäå
èñ÷åçàåò ìèåëèíîâàÿ îáîëî÷êà (â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò àê-
ñîííîé òåðìèíàëè àêñîíà ìîòîíåéðîíà), òîê èç ïîñëåäíåãî ïåðåõâàòà
ðàñïðåäåëÿåòñÿ íà ñóùåñòâåííî áîëüøóþ ïëîùàäü íåìèåëèíèçèðî-
âàííîé ìåìáðàíû íåðâíîãî îêîí÷àíèÿ. Ñíèæåíèå ïëîòíîñòè òîêà íà
ìåìáðàíå ïðîèçâîäèò ìåíüøóþ äåïîëÿðèçàöèþ, ÷åì â ïåðåõâàòàõ
Ðàíâüå. Ïî-âèäèìîìó, ïî ýòîé ïðè÷èíå ïîñëåäíèå ìåæïåðåõâàòíûå
ó÷àñòêè ïåðåä íåìèåëèíèçèðîâàííûì îêîí÷àíèåì îáû÷íî óêîðà÷è-
âàþòñÿ. Áëàãîäàðÿ ýòîìó, áîëüøåå êîëè÷åñòâî îäíîâðåìåííî àêòèâè-
ðîâàííûõ ïåðåõâàòîâ ñîçäàåò äîñòàòî÷íóþ ïëîòíîñòü òîêîâ äëÿ äåïî-
ëÿðèçàöèè íåðâíîãî îêîí÷àíèÿ.

6.9.6. Ïðîâåäåíèå ÏÄ â äåíäðèòàõ

Äåíäðèòíûå ÏÄ, âûçûâàåìûå ïîòåíöèàë-çàâèñèìûìè Na+- è Ñà2+-
òîêàìè, îáíàðóæåíû âî ìíîãèõ òèïàõ íåðâíûõ êëåòîê. Êàê áûëî ïîêà-
çàíî, â óäàëåííûõ îò ñîìû äåíäðèòàõ êëåòîê Ïóðêèíüå ìîçæå÷êà ãåíå-
ðèðóþòñÿ Ñà2+-ñïàéêè. Òàêèå æå ñïàéêè âîçíèêàþò è â äåíäðèòàõ êîð-
êîâûõ ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ (ðèñ. 6.45).
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Ðèñ. 6.45. Ïðîâåäåíèå ÏÄ â ïèðàìèäíîì íåéðîíå êîðû ìîçãà. (À) Ñõåìà
ðàñïîëîæåíèÿ ýëåêòðîäîâ äëÿ ñòèìóëÿöèè è ðåãèñòðàöèè. (Á) Óìåðåííàÿ äåïî-
ëÿðèçàöèÿ â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè äèñòàëüíîãî äåíäðèòà ïàññèâíî ðàñïðîñòðà-
íÿåòñÿ ê ñîìå è âûçûâàåò ñîìàòè÷åñêèé ÏÄ. (Â) Áîëåå âûñîêèé óðîâåíü äåïî-
ëÿðèçàöèè âûçûâàåò Ñà2+-ÏÄ â äåíäðèòå.

Óìåðåííàÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ âûçûâàåò äåïîëÿðèçàöèþ äåí-
äðèòîâ, êîòîðàÿ ïàññèâíî ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ê ñîìå è âûçûâàåò ñîìàòè-
÷åñêèé ÏÄ (ðèñ. 6.45, Á). Ýòîò ÏÄ ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ îáðàòíî â äåíäðèò
è ðåãèñòðèðóåòñÿ òàì ñðàçó ïîñëå ñîìàòè÷åñêîãî. Áîëåå ñèëüíàÿ ñè-
íàïòè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ ïðèâîäèò ê ãåíåðàöèè Ñà2+-ÏÄ â äåíäðèòå, êî-
òîðûé ðåãèñòðèðóåòñÿ ðàíüøå ñîìàòè÷åñêîãî (ðèñ. 6.45, Â).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàñïðîñòðàíåíèå ÏÄ â äåíäðèòå ïðåäñòàâëÿ-
åò ñîáîé ãîðàçäî áîëåå ñëîæíûé ïðîöåññ, ÷åì â àêñîíå. Âî-ïåðâûõ, â
ìåìáðàíå àêñîíà ïîäïîðîãîâûå èçìåíåíèÿ ïîòåíöèàëà íå âëèÿþò íà
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ïàññèâíûå ñâîéñòâà ìåìáðàíû. Â ìåìáðàíàõ äåíäðèòîâ, êðîìå îáû÷-
íûõ Na+/Ê+- è Ñà2+-ìåõàíèçìîâ ãåíåðàöèè ÏÄ, îáíàðóæåí öåëûé ðÿä
ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ ïðîâîäèìîñòåé. Êðîìå òîãî, íà ìåìáðàíàõ äåíä-
ðèòîâ îêàí÷èâàþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå ñèíàïñû, ïðè àêòèâàöèè êîòîðûõ
ãåíåðèðóþòñÿ ÏÑÏ. Ïîýòîìó ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå è ìåõàíèçìû
ãåíåðàöèè ÏÄ â äåíäðèòàõ òðåáóþò äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ.

Âûâîäû
• Ïîòåíöèàë ïîêîÿ îïðåäåëÿåòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, ðàçíîñòüþ êîí-

öåíòðàöèé Ê+ ïî îáå ñòîðîíû ìåìáðàíû, ïîñêîëüêó â ïîêîå ìåìáðàíà
ïðîíèöàåìà ãëàâíûì îáðàçîì äëÿ èîíîâ Ê+. Ïðè óðàâíèâàíèè ñèë äèô-
ôóçèè (Ê+ âûõîäèò íàðóæó ïî êîíöåíòðàöèîííîìó ãðàäèåíòó) è ýëåê-
òðè÷åñêîãî ïîëÿ (Ê+ äâèæåòñÿ â öèòîïëàçìó ïîä äåéñòâèåì ïðèòÿæåíèÿ
îðãàíè÷åñêèìè èîíàìè) íà ìåìáðàíå óñòàíàâëèâàåòñÿ ðàâíîâåñíûé
ïîòåíöèàë äëÿ èîíà Ê+.

• Â ïîòåíöèàë ïîêîÿ âíîñÿò âêëàä êîíöåíòðàöèîííûå ãðàäèåíòû
äðóãèõ èîíîâ (Na+, Ñà2+, Cl– è H+), à òàêæå òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû, êîòî-
ðûå ïåðåíîñÿò èîíû ïðîòèâ èõ êîíöåíòðàöèîííûõ ãðàäèåíòîâ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ýíåðãèè ÀÒÔ èëè ýíåðãèè êîíöåíòðàöèîííûõ ãðàäèåí-
òîâ íåêîòîðûõ èîíîâ.

• Ïîä äåéñòâèåì íåêîòîðûõ ìåäèàòîðîâ èîííîòðîïíûå ðåöåïòîðû
îòêðûâàþò èîííûå êàíàëû (ïðÿìàÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à), ÷åðåç
êîòîðûå òå÷åò ñìåøàííûé êàòèîííûé òîê (Na+/K+-òîê è èíîãäà Ca2+-
òîê), êîòîðûé íàçûâàþò âîçáóæäàþùèì ïîñòñèíàïòè÷åñêèì òîêîì
(ÂÏÑÒ). Â ðåçóëüòàòå â íåéðîíàõ è ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ ãåíåðèðóþòñÿ
âîçáóæäàþùèå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû (ÂÏÑÏ), êîòîðûå äåïî-
ëÿðèçóþò ìåìáðàíó.

• ÂÏÑÒ äåïîëÿðèçóåò ìåìáðàíó äî óðîâíÿ ïîòåíöèàëà ðåâåðñèè,
êîòîðûé â ñëó÷àå îäíîãî èîíà ðàâåí åãî ðàâíîâåñíîìó ïîòåíöèàëó, à â
ñëó÷àå íåñêîëüêèõ èîíîâ ñêëàäûâàåòñÿ èç ñóììû ðàâíîâåñíûõ ïîòåí-
öèàëîâ äëÿ êàæäîãî èîíà.

• Íåêîòîðûå èîíîòðîïíûå ðåöåïòîðû ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ìåäèà-
òîðîì îòêðûâàþò êàíàëû, ÷åðåç êîòîðûé òå÷åò Cl--òîê, êîòîðûé ãèïåðïî-
ëÿðèçóåò ìåìáðàíû íåéðîíîâ. Ýòîò òîê íàçûâàþò òîðìîçíûì ïîñòñèíàï-
òè÷åñêèì òîêîì (ÒÏÑÒ), à ïîòåíöèàëû, êîòîðûå ãåíåðèðóþòñÿ ïðè åãî
äåéñòâèè, — òîðìîçíûìè ïîñòñèíàïòè÷åñêèìè ïîòåíöèàëàìè (ÒÏÑÏ).

• Òîðìîçíûå ñèíàïñû ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü íà ïðåñèíàïòè÷åñêèõ
ìåìáðàíàõ. Èõ òîðìîçíîå äåéñòâèå ïðîÿâëÿåòñÿ â îñëàáëåíèè èëè óñ-
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òðàíåíèè äåïîëÿðèçàöèè àêñîííîé òåðìèíàëè, ÷òî ïðèâîäèò ê îñëàáëå-
íèþ Ñà2+-òîêîâ è óìåíüøåíèþ âûäåëåíèÿ ìåäèàòîðà.

• Ïðè àêòèâàöèè ìåòàáîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ (íåïðÿìàÿ ñèíàïòè-
÷åñêàÿ ïåðåäà÷à) â ìåìáðàíàõ íåéðîíîâ è ðàçëè÷íûõ ýôôåêòîðîâ âîç-
íèêàþò ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû, îáóñëîâëåííûå, ãëàâíûì îá-
ðàçîì, âûõîäÿùèìè Ê+-òîêàìè. Ýòè òîêè ïðîèçâîäÿò òîðìîçíûé ýô-
ôåêò, ïðåïÿòñòâóÿ äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû.

• Èíîãäà àêòèâàöèÿ ìåòàáîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò, íàïðî-
òèâ, ê çàêðûòèþ Ê+-êàíàëîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ âîçáóæäàþùèì ýôôåêòîì,
óñòðàíÿþùèì òîðìîæåíèå. Âîçáóæäàþùèì ýôôåêòîì ìåòàáîòðîïíûõ
ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ òàêæå óñòðàíåíèå èíàêòèâàöèè ïîòåíöèàë-çàâè-
ñèìûõ Ñà2+-êàíàëîâ (ãëàâà 5).

• Ïàññèâíûå ýëåêòðè÷åñêèå ñâîéñòâà ìåìáðàí íåéðîíîâ è èõ îòðîñ-
òêîâ (ñîïðîòèâëåíèå è åìêîñòü ìåìáðàíû, à òàêæå ñîïðîòèâëåíèå öè-
òîïëàçìû) ñïîñîáñòâóþò ðàñïðîñòðàíåíèþ ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ.

• Êàáåëüíûå ñâîéñòâà ìåìáðàí âëèÿþò íà âîçáóäèìîñòü íåéðîíîâ,
à òàêæå íà ïðîâåäåíèå ïîòåíöèàëîâ ïî èõ îòðîñòêàì. Êðîìå òîãî, íà
ïðîâåäåíèå ïîòåíöèàëîâ îêàçûâàåò âëèÿíèå ïðîñòðàíñòâåííàÿ êîíôè-
ãóðàöèÿ íåéðîííûõ îòðîñòêîâ.

• Ïîòåíöèàëû, âîçíèêàþùèå â ñåíñîðíûõ ðåöåïòîðàõ, è ïîñòñèíàï-
òè÷åñêèå ïîòåíöèàëû ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ ïî ìåìáðàíàì íà íåáîëüøèå
ðàññòîÿíèÿ, ïîñòåïåííî óìåíüøàÿñü ïî àìïëèòóäå.

• Ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ ãåíåðèðóåòñÿ ïðè äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðà-
íû àêñîíà äî ïîðîãîâîãî óðîâíÿ àêòèâàöèè ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ Na+-
êàíàëîâ.

• Ïîòåíöèàë-çàâèñèìûé ïðîöåññ èíàêòèâàöèè Na+-êàíàëîâ, à òàê-
æå îòêðûòèå ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ Ê+-êàíàëîâ ïðèâîäÿò ê ðåïîëÿðèçà-
öèè ìåìáðàíû.

• Ïðîöåññ èíàêòèâàöèè Na+-êàíàëîâ îïðåäåëÿåò ñâîéñòâî ðåôðàê-
òåðíîñòè âîçáóäèìûõ ìåìáðàí.

• Â ìåìáðàíàõ íåéðîíîâ îáíàðóæåíû ìíîãî÷èñëåííûå ïîòåíöèàë-
çàâèñèìûå êàíàëû, ïðîâîäÿùèå êàòèîííûå òîêè. Ýòè òîêè îêàçûâàþò
âëèÿíèå íà ïðîöåññ ãåíåðàöèè ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ è íà ðåôðàêòåð-
íîñòü ìåìáðàí.

• Â äåíäðèòàõ íåêîòîðûõ íåéðîíîâ ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ ãåíåðèðóåòñÿ
è ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ïðè àêòèâàöèè ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ Ñà2+-êàíàëîâ.

• Ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå Na+- è Ñà2+-êàíàëû ñîñòîÿò èç ÷åòûðåõ áåë-
êîâûõ ñóáúåäèíèö, êàæäàÿ èç êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíà øåñòüþ òðàíñìåì-
áðàííûìè ó÷àñòêàìè. Ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå Ê+-êàíàëû ñîñòîÿò òàêæå
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èç ÷åòûðåõ áåëêîâûõ ñóáúåäèíèö, íî äëÿ ðàçíûõ âèäîâ êàíàëîâ ñóáúå-
äèíèöà ïðåäñòàâëåíà äâóìÿ èëè øåñòüþ òðàíñìåìáðàííûìè ó÷àñòêàìè.

• Èîííûå ãðàäèåíòû ìåæäó öèòîïëàçìîé íåéðîíà è âíåêëåòî÷íîé
ñðåäîé (èëè ñðåäîé âíóòðèêëåòî÷íûõ îðãàíåëë) ïîääåðæèâàþòñÿ òðàíñ-
ïîðòíûìè ñèñòåìàìè. Ìåõàíèçì àêòèâíîãî òðàíñïîðòà îáåñïå÷èâàåòñÿ
ÀÒÔàçàìè — èîííûìè íàñîñàìè, èñïîëüçóþùèìè ýíåðãèþ ÀÒÔ. Ýòè
íàñîñû ïåðåêà÷èâàþò èîíû Na+, Ê+, Ñà2+ è Í+ (âíóòðü âåçèêóë) ïðîòèâ
èõ êîíöåíòðàöèîííûõ ãðàäèåíòîâ.

• Èîííûå îáìåííèêè ïåðåíîñÿò ÷åðåç ìåìáðàíû èîíû, ìåäèàòîðû
è äðóãèå âåùåñòâà ñ èñïîëüçîâàíèåì èîííûõ ãðàäèåíòîâ Na+ è H+.

• Ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ïî âîëîêíàì áåç ìèåëèíà
ñ áîëüøîé ñêîðîñòüþ íà áîëüøèå ðàññòîÿíèÿ. Ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíå-
íèÿ çàâèñèò îò êàáåëüíûõ ñâîéñòâ àêñîíà è óâåëè÷èâàåòñÿ ñ äèàìåòðîì
âîëîêíà.

• Â ìèåëèíèçèðîâàííûõ âîëîêíàõ ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ ïîòåíöèà-
ëà äåéñòâèÿ ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå «ïåðåñêàêèâà-
íèÿ» èîííûõ òîêîâ ÷åðåç èçîëèðîâàííûå ìèåëèíîì ó÷àñòêè.
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Ãëàâà 7. ÑÈÍÀÏÒÈ×ÅÑÊÀß ÏÅÐÅÄÀ×À ÑÈÃÍÀËÎÂ

Â ãëàâå ðàññìàòðèâàþòñÿ ìåõàíèçìû ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ìåæ-
äó íåðâíûìè êëåòêàìè è èõ ìèøåíÿìè, îñíîâíûå ïðèíöèïû ñòðî-
åíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé. Âêëþ÷åíî êðàò-
êîå îïèñàíèå èñòîðèè ôîðìèðîâàíèÿ êëåòî÷íîé òåîðèè ñòðîåíèÿ
ìîçãà, íåéðîííîé äîêòðèíû è òåîðèè õèìè÷åñêîé ñèíàïòè÷åñêîé
ïåðåäà÷è.

Îñîáûé àêöåíò â òåêñòå ãëàâû äåëàåòñÿ íà ìíîãîîáðàçèå òè-
ïîâ ñèíàïñîâ. Îáùèå ïðèíöèïû ñòðîåíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
õèìè÷åñêèõ ñèíàïñîâ äîïîëíÿþòñÿ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè íà èäåí-
òèôèöèðóåìûõ íåéðîíàõ è ñèíàïñàõ. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ ñõîäñòâî
îáùèõ ïðèíöèïîâ ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è ó áåñïîçâîíî÷íûõ è
âûñøèõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, ïðîÿâëÿþùååñÿ è íà íåéðîííîì,
è íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ.

7.1. Èñòîðèÿ òåîðèè õèìè÷åñêîé ïåðåäà÷è íåðâíîãî èìïóëüñà

Â XIX âåêå ìîðôîëîãè è ãèñòîëîãè äîáèëèñü áîëüøèõ óñïåõîâ â
èçó÷åíèè òîíêîãî ñòðîåíèÿ íåðâíûõ òêàíåé. ßí Ïóðêèíüå â 1836 ãîäó
âïåðâûå îïèñàë â ìîçæå÷êå êëåòêè, êîòîðûå ñåãîäíÿ èçâåñòíû êàê
«êëåòêè Ïóðêèíüå». Äåéòåðñ (1865) äàë íàçâàíèå «ïðîòîïëàçìàòè÷åñ-
êèì îòðîñòêàì», «îñåâîìó öèëèíäðó» è «àêñîííîìó õîëìèêó». Ãèñ
(1886) îïèñàë ýìáðèîãåíåç êëåòîê ìîçãà, à Ôîðåëü (1887) ïîêàçàë,
÷òî êëåòêè ìîçãà ìîãóò ïîâðåæäàòüñÿ èíäèâèäóàëüíî. Ýòè äîñòèæå-
íèÿ áûëè â áîëüøîé ñòåïåíè ñâÿçàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâûõ ìåòî-
äîâ îêðàñêè íåðâíûõ òêàíåé, íàèáîëåå èçâåñòíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåò-
ñÿ îêðàñêà (èìïðåãíàöèÿ) ñîëÿìè ñåðåáðà. Èìåííî ýòèì ìåòîäîì ïî-
ëó÷åíû äàííûå, ïîäòâåðäèâøèå ïðàâèëüíîñòü êëåòî÷íîé òåîðèè è â
îòíîøåíèè íåðâíûõ òêàíåé, õîòÿ ñîçäàòåëü ìåòîäà áûë ñ ýòèì íå
ñîãëàñåí.

Èìïðåãíàöèþ ñåðåáðîì ïðèäóìàë è âïåðâûå ïðèìåíèë äëÿ îêðà-
øèâàíèÿ òêàíåé íåðâíîé ñèñòåìû (ÍÑ) èçâåñòíûé èòàëüÿíñêèé íåéðî-
ãèñòîëîã Êàìèëëî Ãîëüäæè (1973). Îí îïðîáîâàë ýòîò ìåòîä íà îáîíÿ-
òåëüíîé ëóêîâèöå (1875), à â 1885 ãîäó âûøëà ìîíîãðàôèÿ ïî òîíêîé
àíàòîìèè ñòðóêòóð öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ), èëëþñòðà-
öèè äëÿ êîòîðîé áûëè ïîäãîòîâëåíû ïî ðåçóëüòàòàì èñïîëüçîâàíèÿ
ìåòîäà îêðàñêè ñîëÿìè ñåðåáðà (ðèñ. 7.1). Ñåãîäíÿ ìåòîä èìïðåãíàöèè
ñåðåáðîì òàê è íàçûâàåòñÿ «èìïðåãíàöèÿ ïî Ãîëüäæè», èëè «îêðàøè-
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âàíèå ïî Ãîëüäæè» (Golgi impregnation, Golgi staining). Ìíîãèå ñîâðå-
ìåííûå çíàíèÿ î íåðâíîé ñèñòåìå ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòîãî
ìåòîäà è åãî ìîäèôèêàöèé.

A Á

Ðèñ. 7.1. Îêðàøåííûå ïî Ãîëüäæè òêàíè ìîçæå÷êà (A) è ãèïïîêàìïà (Á)
(Golgi C., 1885. A monograph on the fine anatomy of the central nervous organs).

Âàæíîå ïðåèìóùåñòâî èìïðåãíàöèè, ïî Ãîëüäæè, çàêëþ÷àåòñÿ â
âîçìîæíîñòè èíäèâèäóàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ êëåòîê íåðâíîé òêàíè.
Äîñòèæåíèÿ Ãîëüäæè íå îãðàíè÷èëèñü èçîáðåòåíèåì ìåòîäà. Êàìèë-
ëî Ãîëüäæè îïèñàë ìîðôîëîãèþ ãëèàëüíûõ êëåòîê è ñâÿçü ìåæäó
îòðîñòêàìè ãëèè è ñîñóäàìè. Òåðìèí «íåéðîí» (îò ãðå÷, neuron —
íåðâ) ñòàë èñïîëüçîâàòüñÿ ïîñëå îïèñàíèÿ Ãîëüäæè äâóõ òèïîâ íå-
ðâíûõ êëåòîê, èçâåñòíûõ ñåãîäíÿ êàê íåéðîíû Ãîëüäæè òèïà I è òèïà II.
Ïî ñîâðåìåííîé íîìåíêëàòóðå ýòè êëåòêè ÷àùå íàçûâàþò «ïðîåêöè-
îííûìè íåéðîíàìè» è «íåéðîíàìè ëîêàëüíûõ öåïåé», èëè «èíòåð-
íåéðîíàìè» (ðèñ. 7.2).

Òàêèì îáðàçîì, â êîíöå XIX âåêà âñå ïðåäâåùàëî òîðæåñòâî êëåòî÷-
íîé òåîðèè íàä ðåòèêóëÿðíîé è â îòíîøåíèè íåðâíîé ñèñòåìû. Íî äàæå
Êàìèëëî Ãîëüäæè íå ïðèçíàâàë ïðàâèëüíîñòü êëåòî÷íîãî ïîäõîäà äëÿ
íåðâíûõ òêàíåé, ÷òî è áûëî èì ïðîäåìîíñòðèðîâàíî âî âðåìÿ ÷òåíèÿ
Íîáåëåâñêîé ëåêöèè â 1906 ãîäó â Ñòðàñáóðãå. Âòîðûì ëàóðåàòîì Íîáå-
ëåâñêîé ïðåìèè 1906 ãîäà â îáëàñòè ôèçèîëîãèè è ìåäèöèíû ñòàë èñ-
ïàíñêèé íåéðîãèñòîëîã Ñàíòüÿãî Ðàìîí-è-Êàõàëü. Â îòëè÷èå îò Ãîëüä-
æè, Êàõàëü áûë ñòîðîííèêîì êëåòî÷íîé òåîðèè è ñ÷èòàåòñÿ ñîçäàòåëåì
«íåéðîííîé äîêòðèíû». Ìåòîä Ãîëüäæè áûë ïî äîñòîèíñòâó îöåíåí è
âçÿò íà âîîðóæåíèå Ðàìîí-è-Êàõàëåì, è èì áûëè ïîëó÷åíû íåîñïîðè-
ìûå, êàê îí ñ÷èòàë, ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå (1988), ïîäòâåðæäàþ-
ùèå êëåòî÷íóþ òåîðèþ ñòðîåíèÿ ìîçãà (ðèñ. 7.3).
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Ðèñ. 7.2. Êàìèëëî Ãîëüäæè (1885. A monograph on the fine anatomy of the
central nervous organs). Äâà îñíîâíûõ òèïà íåðâíûõ êëåòîê: íåéðîíû Ãîëüäæè
òèïà I (1, 2) è òèïà II (3, 4). Ïî ñîâðåìåííîé íîìåíêëàòóðå ýòè íåéðîíû
èçâåñòíû êàê ïðîåêöèîííûå íåéðîíû è íåéðîíû ëîêàëüíûõ ñåòåé, èëè èíòåð-
íåéðîíû.

Ðèñ. 7.3. (À) Èçîáðàæåííàÿ Êàõàëåì îêðàøåííàÿ ìåòîäîì Ãîëüäæè êëåòêà
Ïóðêèíüå (Êàõàëü, 1985) è (Á) ôîòîãðàôèÿ êëåòêîê Ïóðêèíüå ìîçæå÷êà ìûøè,
îêðàøåííûõ èììóíî-ãèñòîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè (2003).
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Íî äàæå îãðîìíûé îáúåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, ïîëó÷åí-
íûõ èññëåäîâàòåëÿìè ìîçãà ê íà÷àëó ïðîøëîãî âåêà, íå ïîçâîëÿë
ïðîñòî îñòàíîâèòüñÿ íà ðåøåíèè îá óíèâåðñàëüíîñòè êëåòî÷íîãî ïîä-
õîäà äëÿ âñåõ òêàíåé îðãàíèçìà, âêëþ÷àÿ íåðâíóþ. Êðèòèêå êëåòî÷-
íîé òåîðèè áûëà ïîñâÿùåíà Íîáåëåâñêàÿ ëåêöèÿ Ê. Ãîëüäæè «Íåé-
ðîííàÿ äîêòðèíà: òåîðèÿ è ôàêòû». Ïðèçíàíèå íåéðîíîâ êàê èçîëèðî-
âàííûõ ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ ìîçãà ñðàçó æå ñòàâèëî âîïðîñ î
ìåõàíèçìå ñâÿçè ìåæäó íèìè (à òàêæå ìåæäó îðãàíàìè ÷óâñòâ, êëåò-
êàìè ìîçãà, íåðâíûìè âîëîêíàìè è èííåðâèðóåìûìè èìè ìûøöàìè
è âèñöåðàëüíûìè îðãàíàìè).

Íåñìîòðÿ íà òåîðåòè÷åñêèå ðàçíîãëàñèÿ Êàõàëÿ è Ãîëüäæè, Íîáå-
ëåâñêàÿ ïðåìèÿ áûëà ïðèñóæäåíà èì îáîèì çà «ðàáîòû ïî ñòðóêòóðå
íåðâíîé ñèñòåìû».

Ãèïîòåòè÷åñêè âîïðîñ áûë ðåøåí ôèçèîëîãàìè. Àíãëèéñêèé ôèçè-
îëîã ×àðëüç Ñêîòò Øåððèíãòîí ñôîðìóëèðîâàë ïðåäñòàâëåíèå îá îá-
ëàñòè êîíòàêòà ìåæäó íåéðîíàìè è ïðåäëîæèë òåðìèí — «ñèíàïñ»:
«Òàêîå îñîáîå ñîåäèíåíèå îäíîé íåðâíîé êëåòêè ñ äðóãîé ìîæíî íà-
çâàòü ñèíàïñîì» (èç ãëàâû î ñïèííîì ìîçãå ×. Øåððèíãòîíà â ó÷åá-
íèêå Ôîñòåðà ïî ôèçèîëîãèè 1887 ã.). Â ìîíîãðàôèè 1906 ãîäà «Èí-
òåãðàòèâíàÿ äåÿòåëüíîñòü íåðâíîé ñèñòåìû» Øåððèíãòîí ïðåäëîæèë
ôîðìàëüíîå îïðåäåëåíèå: «Ñèíàïñ — ó÷àñòîê ñ íàëè÷èåì ïîâåðõíîñ-
òåé ðàçäåëà». Îí èññëåäîâàë ôóíêöèè ñèíàïñà. Â 1932 ãîäó Øåððèíã-
òîí (ñîâìåñòíî ñ Ýäðèàíîì) çà èññëåäîâàíèå ôóíêöèé íåéðîíîâ áûë
óäîñòîåí Íîáåëåâñêîé ïðåìèè.

Íî ìåõàíèçì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ îñòà-
âàëñÿ îòêðûòûì. Âàðèàíòîâ áûëî äâà: ýëåêòðè÷åñêèé è õèìè÷åñêèé. Â
íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíî, ÷òî â íåðâíîé ñèñòåìå ðàáîòàþò îáà ìåõà-
íèçìà. Îñíîâíîé ñïîñîá ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ìåæäó êëåòêàìè â ÍÑ —
õèìè÷åñêèé. Âåùåñòâà, ïåðåäàþùèå ñèãíàëû ñ íåéðîíà íà íåéðîí, íà-
çûâàþò, ñîãëàñíî èõ ôóíêöèè «ïîñðåäíèêà», ìåäèàòîðàìè, èëè íåéðî-
òðàíñìèòòåðàìè.

Ñèãíàëû ìåæäó íåðâíûìè êëåòêàìè ïåðåäàþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì
õèìè÷åñêè, ïóòåì ñåêðåöèè (ýêçîöèòîçà) ìåäèàòîðà (íåéðîìåäèàòîðà,
íåéðîòðàíñìèòòåðà) èç ïðåñèíàïòè÷åñêîãî îêîí÷àíèÿ â ñèíàïòè÷åñêóþ
ùåëü è âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóë ìåäèàòîðà ñ ðåöåïòîðàìè ïîñòñèíàï-
òè÷åñêîé ìåìáðàíû.

Â XIX âåêå ôèçèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ìîçãà ðàçâèâàëèñü ïà-
ðàëëåëüíî ñ àíàòîìè÷åñêèìè è ãèñòîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè è
ïðàêòè÷åñêè íå ïåðåñåêàëèñü. Ñ ïîÿâëåíèåì ãàëüâàíîìåòðîâ (â ñåðå-
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äèíå âåêà) âîçíèêëà ýëåêòðîôèçèîëîãèÿ. Òîêè è ïîòåíöèàëû áûëè çà-
ðåãèñòðèðîâàíû ó æèâûõ îðãàíèçìîâ, â òîì ÷èñëå ó ÷åëîâåêà.

Â íà÷àëå XX âåêà èññëåäîâàíèÿ ïåðåøëè íà êëåòî÷íûé óðîâåíü. Â
Ðîññèè ó÷åíèêè è ïîñëåäîâàòåëè Èâàíà Ìèõàéëîâè÷à Ñå÷åíîâà äîáè-
ëèñü áîëüøèõ óñïåõîâ â èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ â
íåðâíîé ñèñòåìå. Â äîêàçàòåëüñòâå õèìè÷åñêîãî ñïîñîáà âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ìåæäó íåéðîíàìè è ìûøöàìè è ìåæäó íåéðîíàìè ñèìïàòè÷åñ-
êîãî ãàíãëèÿ À. Ô. Ñàìîéëîâ è À. Â. Êèáÿêîâ íå îòñòàâàëè îò ñâîèõ
çàïàäíûõ êîëëåã (ñì. Ñàõàðîâ Ä. À., 1974, 1990). Îòòî Ëåâè è Ãåíðè
Äåéë áûëè óäîñòîåíû â 1936 ãîäó Íîáåëåâñêîé ïðåìèè «çà èõ îòêðû-
òèÿ, ñâÿçàííûå ñ õèìè÷åñêîé ïåðåäà÷åé íåðâíûõ èìïóëüñîâ».

Ðàçíîãëàñèé ìåæäó «ðåòèêóëÿðùèêàìè» è «êëåòî÷íèêàìè» íå îñ-
òàëîñü òîëüêî ñ ïîÿâëåíèåì â ñåðåäèíå XX âåêà íîâîãî ìåòîäà —
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè. Îñíîâíûå ýòàïû â ôîðìèðîâàíèè òåîðèè
õèìè÷åñêîé ïåðåäà÷è íåðâíîãî èìïóëüñà ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 7.1.

Òàáëèöà 7.1

Õèìè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à íåðâíîãî èìïóëüñà: èñòîðèÿ òåîðèè

1843 Ýìèëü Äþ Áóà-Ðåéìîí âûñêàçûâàåò ïðåäïîëîæåíèå î õè-
ìè÷åñêîé ïåðåäà÷å ñèãíàëà ìåæäó íåðâíûìè êëåòêàìè.

1850 Êëîä Áåðíàð îïèñûâàåò äåéñòâèå êóðàðå íà íåðâíûå êëåòêè.
1904 Ò. Ð. Ýëëèîòò âûñêàçûâàåò ãèïîòåçó î ðîëè àäðåíàëèíà â

ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ.
1906 Äæîí Í. Ëåíãëè âûñêàçûâàåò ãèïîòåçó î ðåöåïòîðíîé ñóá-

ñòàíöèè â êëåòêå.
1914 Ãåíðè Äåéë îïèñûâàåò äåéñòâèå ýôèðîâ õîëèíà è àöåòèëõî-

ëèíà.
1921 Îòòî Ë¸âè ïðèâîäèò ýêñïåðèìåíòàëüíîå äîêàçàòåëüñòâî õè-

ìè÷åñêîé ãèïîòåçû ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ â áëóæäàþùåì íåðâå.
1924 À. Ô. Ñàìîéëîâ äîêàçûâàåò õèìè÷åñêóþ ïðèðîäó íåðâíî-

ìûøå÷íîé ïåðåäà÷è.
1926 Î. Ë¸âè äîêàçûâàåò, ÷òî íåéðîòðàíñìèòòåðîì â ïàðàñèìïà-

òè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå ÿâëÿåòñÿ àöåòèëõîëèí.
1933 À. Â. Êèáÿêîâ äîêàçûâàåò õèìè÷åñêóþ ïðèðîäó ñèíàïòè÷åñ-

êîé ïåðåäà÷è ìåæäó íåéðîíàìè â ñèìïàòè÷åñêîì ãàíãëèè.
1934 Ôåëüäáåðã è Ãåääóì îïðåäåëÿþò àöåòèëõîëèí êàê õèìè÷åñ-

êèé ïåðåäàò÷èê â ãàíãëèè.
1935 À. Ã. Ãèíåöèíñêèé îïèñûâàåò ïîòåíöèàë êîíöåâîé ïëàñòèí-

êè (ÏÊÏ) è ôîðìóëèðóåò êâàíòîâóþ (ïîðöèîííóþ) òåîðèþ
ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è.
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1936 Ãåíðè Äåéë îïèñûâàåò ðîëü àöåòèëõîëèíà êàê ïåðåäàò÷èêà
âîçáóæäåíèÿ íà ñêåëåòíóþ ìûøöó.

1936 Ã. Äåéë è Î. Ë¸âè ïîëó÷àþò Íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ çà èññëå-
äîâàíèÿ õèìè÷åñêîé òðàíñìèññèè íåðâíûõ èìïóëüñîâ.

1959 Ïîòòåð îòêðûâàåò ýëåêòðè÷åñêèå ñèíàïñû ó ðàêà.
1963 Äæîí Ýêêëñ ïîëó÷àåò Íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ çà îòêðûòèÿ

õèìè÷åñêîãî ìåõàíèçìà, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî èìïóëüñû çà-
ïóñêàþòñÿ èëè ïîäàâëÿþòñÿ äðóãèìè êëåòêàìè (ñîâìåñòíî ñ
Àëàíîì Õîäæêèíûì è Ýíäðþ Õàêñëè).

1970 Êàö ïîëó÷àåò Íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ çà îòêðûòèÿ â îáëàñòè
èçó÷åíèÿ ìåäèàòîðîâ íåðâíûõ âîëîêîí è ìåõàíèçìîâ èõ
ñîõðàíåíèÿ, âûäåëåíèÿ è èíàêòèâàöèè.

Êîíöåïöèÿ ñèíàïñà — «ñåðäöå íåéðîííîé äîêòðèíû» (S. Palay).
Ïëàñòè÷íîñòü ñèíàïñîâ ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé ïëàñòè÷íîñòè ìîçãà. Ñîâðå-
ìåííûå ìåòîäû ïîçâîëÿþò èññëåäîâàòü ìåõàíèçìû ñèíàïòè÷åñêîé ïå-
ðåäà÷è è åå ïëàñòè÷íîñòè íå òîëüêî íà êëåòî÷íîì, íî è íà ìîëåêó-
ëÿðíîì óðîâíå. Òåíäåíöèÿ ê îáúåäèíåíèþ íàóê, íàïðàâëåííûõ íà
ðåøåíèå îáùèõ ïðîáëåì, ïðèíîñèò ïëîäû. Äîñòèæåíèÿ íåéðîíàóêè
ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé — ÿðêèé òîìó ïðèìåð. Äðóãîé ïðèìåð ïðåä-
ëîæåííàÿ Å. Í. Ñîêîëîâûì, ïîâñåìåñòíî ïðèíÿòàÿ ñòðàòåãèÿ ïñèõî-
ôèçèîëîãèè: «×åëîâåê — Íåéðîí — Ìîäåëü».

7.2. Âèäû ìåæíåéðîííûõ ñèíàïòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé

7.2.1. Êëàññèôèêàöèÿ ñèíàïñîâ

Â íåðâíîé ñèñòåìå (ÍÑ) èäåíòèôèöèðîâàíî áîëüøîå ÷èñëî òèïîâ
íåðâíûõ êëåòîê. Òèïîâ ñèíàïñîâ, ìåæíåéðîííûõ ñîåäèíåíèé â ÍÑ íå
ìåíüøå, ÷åì òèïîâ ñàìèõ íåéðîíîâ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôóíêöèîíàëü-
íûõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ñèíàïñà òðåáóåòñÿ åãî «èäåíòè-
ôèêàöèÿ». Íåñêîëüêî äåñÿòèëåòèé íàçàä èäåíòèôèêàöèÿ íåéðîíîâ è
ñèíàïñîâ áûëà âîçìîæíà òîëüêî íà «ïðîñòûõ íåðâíûõ ñèñòåìàõ» áåñ-
ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ. Ñåãîäíÿ ãîâîðÿò îá èäåíòèôèöèðóåìûõ ñè-
íàïñàõ âûñøèõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ íà íåñêîëüêèõ ìîäåëüíûõ îáúåê-
òàõ ó ìëåêîïèòàþùèõ.

Òåîðåòè÷åñêèé âîïðîñ î ðàçíîîáðàçèè ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ òðå-
áóåò ñïåöèàëüíîãî, ýâîëþöèîííîãî ðàññìîòðåíèÿ (Ñàõàðîâ, 1974, 1990).
Áåç äåòàëüíîãî ðàññìîòðåíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ
õàðàêòåðèñòèê ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ íå ìîæåò áûòü ðåøåí âîïðîñ
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î ïëàñòè÷íîñòè ñèíàïñîâ è, ñîîòâåòñòâåííî, î õàðàêòåðå è ìåõàíèçìàõ
ìîäóëèðóþùèõ âëèÿíèé.

Èòàê, ìíîãîîáðàçèå òèïîâ ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ ïðåäïîëàãàåò
èõ êëàññèôèêàöèþ. Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî îñíîâàíèé äëÿ êëàññèôèêà-
öèè ñèíàïñîâ:

1) ïî íîñèòåëþ ñèãíàëà: ýëåêòðè÷åñêèå, õèìè÷åñêèå;
2) ïî ñêîðîñòè ïåðåäà÷è (ïî òèïó ðåöåïòîðà: èîíî- è ìåòàáîòðîïíûå);
3) ïî ðåçóëüòàòó äåéñòâèÿ (âîçáóæäàþùèå, òîðìîçíûå);
4) ïî ýðãè÷íîñòè (òèïó ìåäèàòîðà);
5) ïî ìèøåíè, ïî ëîêàëèçàöèè íà ìèøåíè, ïî ñëîæíîñòè;
6) èäåíòèôèöèðóåìûå ñèíàïñû ìîëëþñêîâ è ìëåêîïèòàþùèõ.
Õèìè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à, ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ ñ ïîìîùüþ õèìè÷åñêèõ

âåùåñòâ, ìåäèàòîðîâ, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ñïîñîáîì ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ
ìåæäó íåéðîíàìè â ìîçãå è ìåæäó êëåòêàìè ÍÑ è èõ ìèøåíÿìè íà
ïåðèôåðèè (ðåöåïòîðàìè è ýôôåêòîðàìè). Õèìè÷åñêèì ñèíàïñàì óäå-
ëåíî îñíîâíîå íàøå âíèìàíèå. Íî áåç îïèñàíèÿ ýëåêòðè÷åñêîé ñèíàï-
òè÷åñêîé ñâÿçè îáîéòèñü íåëüçÿ. Ñ ýëåêòðè÷åñêîãî ñèíàïñà íà÷èíàåòñÿ
îïèñàíèå ñèíàïòè÷åñêîé ñâÿçè âîîáùå. Ýòî òðàäèöèÿ.

7.2.2. Ýëåêòðè÷åñêèå ñèíàïñû

Ïåðåäà÷à âîçáóæäåíèÿ îò êëåòêè ê ñîñåäíåé êëåòêå ýëåêòðè÷åñêèì
ñïîñîáîì âîçìîæíà áëàãîäàðÿ òåñíîìó ñîïðèêîñíîâåíèþ êëåòî÷íûõ
ìåìáðàí. Ïðîõîæäåíèå ÷åðåç íèõ ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà âîçìîæíî áëà-
ãîäàðÿ î÷åíü óçêîé ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè (2–5 íì) è íèçêîìó óäåëüíî-
ìó ñîïðîòèâëåíèþ, îáóñëîâëåííîìó íàëè÷èåì ïîïåðå÷íûõ êàíàëîâ,
ïåðåñåêàþùèõ îáå ìåìáðàíû, — íåêñóñîâ, èíà÷å íàçûâàåìûõ ùåëå-
âûìè êîíòàêòàìè (gap junctions). Äèàìåòð êàíàëîâ ñîñòàâëÿåò îêîëî 1
íì. Êàíàëû îáðàçóþòñÿ áåëêîâûìè ìîëåêóëàìè (ïîëóêàíàëàìè) êàæ-
äîé èç êîíòàêòèðóþùèõ ìåìáðàí, êîòîðûå ñîåäèíÿþòñÿ êîìïëåìåí-
òàðíî. Ýòè êàíàëû ïîëó÷èëè íàèìåíîâàíèå «êîííåêñîíû» (îò àíãë,
«connection» — ñâÿçü). Êàæäûé êîííåêñîí ñëàãàåòñÿ øåñòüþ ñóáúåäè-
íèöàìè áåëêîâ-êîííåêñîíîâ, êîòîðûå ïðîíèçûâàþò ìåìáðàíó è âûñòó-
ïàþò íàðóæó â ìåæêëåòî÷íóþ ùåëü. Â öåíòðàëüíîé ÷àñòè êîííåêñî-
íîâ îáðàçóåòñÿ óçêèé ïðîõîä, ÷åðåç êîòîðûé êëåòêè ìîãóò îáìåíèâàòü-
ñÿ èîíàìè, à òàêæå ìåëêèìè ìîëåêóëàìè ñ ìàññîé äî 1êÄ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû â íåêñóñàõ óñëîâíî ðàç-
äåëÿþòñÿ íà ýëåêòðè÷åñêèå è ìåòàáîëè÷åñêèå. Â çàâèñèìîñòè îò õàðàê-
òåðèñòèê âçàèìîäåéñòâóþùèõ êëåòîê ðåçóëüòàòû ýëåêòðè÷åñêîé ïåðåäà-
÷è ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûìè, õîòÿ èõ ìîæíî ñâåñòè ê íåñêîëüêèì îáùèì
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âàðèàíòàì: 1) ñèíàïñ ñ ðàâíûì óñïåõîì ïðîâîäèò ýëåêòðè÷åñêèå èì-
ïóëüñû â îáå ñòîðîíû; 2) ïðåäïî÷òèòåëüíà ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ â îäíîì
íàïðàâëåíèè, â îáðàòíîì íàïðàâëåíèè ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ íå ðàñïðî-
ñòðàíÿþòñÿ, à ïðîõîäÿò ëèøü ìåäëåííûå äåïîëÿðèçàöèîííûå âîëíû; 3) íå-
êîòîðûå íåêñóñû îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïðîâîäèòü äå- èëè ãèïåðïîëÿ-
ðèçàöèîííûå ïîòåíöèàëû ëèáî â îäíîì, ëèáî â îáîèõ íàïðàâëåíèÿõ.

Ïîìèìî íåðâíûõ êëåòîê ïðÿìàÿ ýëåêòðè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ
íå ðåäêîñòü è äëÿ êëåòîê äðóãèõ òêàíåé. Òàêàÿ ñâÿçü òèïè÷íà äëÿ
ãëàäêîìûøå÷íûõ âîëîêîí è ñåðäå÷íûõ ìèîöèòîâ. Ìûøå÷íàÿ òêàíü
ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê åäèíàÿ òðåõìåðíàÿ ðàç-
âåòâëåííàÿ ñòðóêòóðà, îáðàçîâàííàÿ òåñíî ñâÿçàííûìè êàðäèîìèîöè-
òàìè. Áëàãîäàðÿ îáèëèþ íåêñóñíûõ ñâÿçåé, ãëàäêîìûøå÷íàÿ è ñåð-
äå÷íàÿ òêàíü ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ôóíêöèîíàëüíûé ñèíöèòèé.
Íåêñóñû ïðîâîäÿò êàê ìåäëåííûå ýëåêòðè÷åñêèå âîëíû, ãåíåðèðóåìûå
âîäèòåëÿìè ðèòìà, òàê è ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ, ïåðåäàþùèåñÿ ÷åðåç
õèìè÷åñêèå ñèíàïñû.

Ýëåêòðè÷åñêèå ñèíàïñû îáíàðóæåíû è â ýëåêòðè÷åñêè ïàññèâíûõ
òêàíÿõ, â ÷àñòíîñòè, ìåæäó êëåòêàìè ïå÷åíè, ïî÷åê è ýïèòåëèÿ. Ïî
âñåé âèäèìîñòè, â íåâîçáóäèìûõ òêàíÿõ ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü íåêñó-
ñîâ ñâîäèòñÿ íå ê ïåðåäà÷å ýëåêòðè÷åñêèõ ñèãíàëîâ, à ê ìåòàáîëè÷åñ-
êèì ñïîñîáàì ìåæêëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, ïðîèñõîäÿùåãî ñ ó÷àñ-
òèåì êîííåêñîíîâ.

Ïðîöåññ ïåðåäà÷è âîçáóæäåíèÿ â ýëåêòðè÷åñêèõ ñèíàïñàõ, áëàãîäàðÿ
íàëè÷èþ ïðÿìûõ ñâÿçåé, îòëè÷àåòñÿ âûñîêîé ñêîðîñòüþ. Ýòî ïðåèìóùå-
ñòâî èñïîëüçóåòñÿ â íåéðîííûõ ñèñòåìàõ, îòâåòñòâåííûõ çà áûñòðûå ðåô-
ëåêòîðíûå ðåàêöèè çàùèòíîãî òèïà, íàïðèìåð, ðåôëåêòîðíîå ïîäãèáàíèå
áðþøêà ó ðàêîîáðàçíûõ èëè áûñòðîå óêîðî÷åíèå òåëà ïèÿâêè. Ýòè ñèíàï-
ñû îòëè÷àþòñÿ ìàëîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê äåéñòâèþ òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ
è âûñîêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòüþ, ïîýòîìó òàêèå ñâÿçè íàõîäÿòñÿ â íåðâíûõ
öåíòðàõ, îòâåòñòâåííûõ çà ðåàëèçàöèþ ïîñòîÿííî ïîâòîðÿþùèõñÿ ñòåðåî-
òèïíûõ äâèæåíèé. Ýëåêòðè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à âîçáóæäåíèÿ ÷åðåç ùåëåâûå
êîíòàêòû âûñîêî ýôôåêòèâíà ïðè êîîðäèíàöèè ðàáîòû íåðâíûõ êëåòîê,
óïðàâëÿþùèõ ñîêðàùåíèÿìè ñèììåòðè÷íûõ ìûøö, à òàêæå ïðè ñèíõðî-
íèçàöèè ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ, îáúåäèíÿþùèõñÿ â ôóí-
êöèîíàëüíûå ñåòè. Íåêñóñû ìîãóò çàêðûâàòüñÿ ïðè ïîâðåæäåíèè èëè íà-
ðóøåíèè ìåòàáîëèçìà îäíîé èç êëåòîê, ýòî ïðåäîõðàíÿåò ñîñåäíþþ êëåò-
êó. Êîíêðåòíûìè ôàêòîðàìè, ÷åðåç êîòîðûå ðåàëèçóåòñÿ òàêàÿ çàùèòíàÿ
ðåàêöèÿ, ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ Ñà2+ èëè Í+ (ñíèæå-
íèå ðÍ). (Íîçäðà÷åâ À. Ä., 2000).
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7.2.3. Õèìè÷åñêèå ñèíàïñû

Õèìè÷åñêèé ñèíàïñ âêëþ÷àåò ïðåñèíàïñ, ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü è
ïîñòñèíàïñ.

Ïîÿâëåíèå â ñåðåäèíå XX âåêà ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè è ìèêðî-
ýëåêòðîäíîé òåõíèêè ðåãèñòðàöèè ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñèíàïòè-
÷åñêè ñâÿçàííûõ íåéðîíîâ ïîòðåáîâàëî óòî÷íåíèÿ òåðìèíà «ñèíàïñ».
×àðëüç Øåððèíãòîí â íà÷àëå 20 âåêà îïðåäåëèë «ñèíàïñ» êàê îáëàñòü
êîíòàêòà îäíîé íåðâíîé êëåòêè ñ äðóãîé. À åñëè òàêèõ îáëàñòåé ìíîãî
è îíè ïðîñòðàíñòâåííî ðàçäåëåíû è äàæå íàõîäÿòñÿ íà ðàçíûõ ó÷àñò-
êàõ êîíòàêòèðóþùèõ íåéðîíîâ? Òîãäà íóæíî ãîâîðèòü, ÷òî ïðåñèíàï-
òè÷åñêèé íåéðîí îáðàçóåò ñ ïîñòñèíàïòè÷åñêèì íåñêîëüêî ñèíàïñîâ?
Íî ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíîñòü òàêîãî «ìíîæåñòâåííîãî» ñè-
íàïñà ðåãèñòðèðóåòñÿ êàê åäèíîå öåëîå — óíèòàðíûé (åäèíè÷íûé,
ýëåìåíòàðíûé) ïîñòñèíàïòè÷åñêèé ïîòåíöèàë. Ìíîæåñòâåííûå ñèíàï-
ñû ñåãîäíÿ íàçûâàþò «ñèíàïòè÷åñêèì âõîäîì», à ñîáñòâåííî ñèíàïñîì
òîëüêî îáëàñòü êîíòàêòà ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêîé êëåòêè, ðàçäåëåí-
íóþ ñèíàïòè÷åñêîé ùåëüþ. Âûäåëåíèå ìåäèàòîðà ïðîèñõîäèò íå ïî
âñåé ïëîùàäè ñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû, à òîëüêî â ëîêàëüíûõ ó÷àñò-
êàõ, â òàê íàçûâàåìûõ «àêòèâíûõ çîíàõ». ×èñëî àêòèâíûõ çîí â ðàç-
íûõ ñèíàïñàõ ðàçíîå. Ñèíàïñû ìîãóò çíà÷èòåëüíî, â ñîòíè ðàç, ðàçëè-
÷àòüñÿ ïî ðàçìåðó.

Ðèñ. 7.4. Õèìè÷åñêèé ñèíàïñ ñîñòîèò èç ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ îáëàñòåé:
ïðåñèíàïñà è ïîñòñèíàïñà, ðàçäåëåííûõ ñèíàïòè÷åñêîé ùåëüþ. Øèðèíà ñè-
íàïòè÷åñêîé ùåëè ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 0.2—0.6 ìêì. Íà ýëåêòðîííî-ìèêðî-
ñêîïè÷åñêèõ ñíèìêàõ âèäíû âåçèêóëû ñ ìåäèàòîðîì, ìèòîõîíäðèè è óïëîòíå-
íèÿ ìåìáðàíû (ïî: Àíîõèí Ï. Ê., 1974). Ïðåñèíàïòè÷åñêèå òåðìèíàëè îáðàçó-
þò ñèíàïñû íà ðàçíûõ ó÷àñòêàõ ïîñòñèíàïòè÷åñêîé êëåòêè, íàïðèìåð, íà ñîìå
(ñïðàâà) è íà ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ äðóãèõ íåéðîíîâ.
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Â îòëè÷èå îò äðóãèõ ó÷àñòêîâ ìåìáðàíû íåéðîíà, îáëàñòü ñèíàïòè-
÷åñêîãî êîíòàêòà èìååò õîðîøî ðàçëè÷èìûå ñèíàïòè÷åñêèå óïëîòíå-
íèÿ (ðèñ. 7.4). Ñíà÷àëà ãîâîðèëè òîëüêî î ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ óïëîòíå-
íèÿõ, î ðåöåïòîðíûõ îáëàñòÿõ ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû (postsynaptic
density, PST). Â ïîñëåäíåå âðåìÿ, â ñâÿçè ñ ïîâûøåííûì âíèìàíèåì ê
àêòèâíûì çîíàì ïðåñèíàïñà, âñå ÷àùå ãîâîðÿò î ïðåñèíàïòè÷åñêèõ óï-
ëîòíåíèÿõ.

7.2.3.1. Ïðåñèíàïñ

Ïðåñèíàïòè÷åñêèå óïëîòíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ âèäèìûì (ñ ïîìîùüþ
ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà) öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ìàòðèêñîì (the
citomatrix at the active zone, CAZ), êîòîðûé ðàíåå íàçûâàëè ïðåñè-
íàïòè÷åñêîé ðåøåòêîé. Èìåííî â ýòèõ ó÷àñòêàõ, â òàê íàçûâàåìûõ
«àêòèâíûõ çîíàõ», ïðîèñõîäèò âûáðîñ ìåäèàòîðà â ñèíàïòè÷åñêóþ
ùåëü. Àêòèâíàÿ çîíà ìîðôîëîãè÷åñêè îïðåäåëÿåòñÿ êàê îáëàñòü, â
êîòîðîé ñèíàïòè÷åñêèå âåçèêóëû ñîáèðàþòñÿ â ïóëû, ïðèêðåïëÿþòñÿ
ê ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå è âûáðàñûâàþò ìåäèàòîð. Ôèçèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûå çîíû — ýòî îáëàñòü âûäåëåíèÿ (ýêñïðåññèè) ìåäèà-
òîðà (ýêçîöèòîçà).

Ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ ðåøåòêà, öèòîìàòðèêñ àêòèâíîé çîíû, ÿâëÿåòñÿ
áåëêîâîé ñåòüþ, ñîñòîÿùåé ïî êðàéíåé ìåðå èç 5 ñåìåéñòâ ïðîòåèíîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññå ïðèêðåïëåíèÿ âåçèêóë ê ïðåñèíàïòè÷åñêîé
ìåìáðàíå, èõ ñîçðåâàíèÿ (ïåðåõîäà â ñîñòîÿíèå ãîòîâíîñòè), âûäåëå-
íèÿ ìåäèàòîðà â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü (ýêçîöèòîçà), îòñîåäèíåíèÿ âåçè-
êóë áåç ìåäèàòîðà îò ìåìáðàíû è èõ òðàíñïîðòèðîâêè â öèòîïëàçìó
òåðìèíàëè (ðèñ. 7.5).

Âåëè÷èíà (ïëîùàäü) àêòèâíûõ çîí óäèâèòåëüíî ïîñòîÿííà, ïðè-
ìåðíî 0,04—0,08 ìêì2, è íå çàâèñèò îò ðàçìåðîâ ñàìîãî ñèíàïñà. Íà-
ïðèìåð, â ñàìîì áîëüøîì èç èçâåñòíûõ ñèíàïñîâ ìëåêîïèòàþùèõ, â
àêñî-ñîìàòè÷åñêîì ñèíàïñå Õåëäà, ïëîùàäü êîíòàêòà ñîñòàâëÿåò
2500 ìêì2, ñðåäíåå ÷èñëî àêòèâíûõ çîí ïðåâûøàåò 500 (554 ïî äàí-
íûì îáçîðà Rollenhagen and Lebke, 2006), à ïëîùàäü àêòèâíûõ çîí —
0,1 ìêì2 ñ ðàçáðîñîì 0,08 ìêì2. Â íàèìåíüøèõ èç èçó÷åííûõ ñèíàïñîâ,
â êîðêîâûõ ñèíàïñàõ ìåæäó âõîäÿùèìè âîëîêíàìè è ïèðàìèäíûìè
íåéðîíàìè ïÿòîãî ñëîÿ, ïëîùàäü ñèíàïñîâ ñîñòàâëÿåò 7—17 ìêì2 , à
÷èñëî àêòèâíûõ çîí 1—5. Â îòíîñèòåëüíî «ìàëåíüêîì» (îêîëî 67 àê-
òèâíûõ çîí) ñèíàïñå ìåæäó ëàçàþùèìè âîëîêíàìè è êëåòêàìè Ïóðêè-
íüå â ìîçæå÷êå ãðûçóíà ñðåäíÿÿ ïëîùàäü àêòèâíûõ çîí 0,14 ìêì2  , ÷òî
äàæå áîëüøå, ÷åì â ãèãàíòñêîì ñèíàïñå Õåëäà.
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Ðèñ. 7.5. Ïðåñèíàïñ (ïî Øåïåðä, 1987).

Êàê ñîîòíîñÿòñÿ ïîíÿòèÿ «ñèíàïòè÷åñêèé âõîä», ñèíàïñ, àêòèâíàÿ
çîíà (êîíòàêò) ñ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêè èçìåðÿåìûìè ïàðàìåòðàìè,
ñèíàïòè÷åñêèìè ïîòåíöèàëàìè è òîêàìè? Îòâåòû íà ýòè âîïðîñû áó-
äóò ðàññìîòðåíû ñ ïîìîùüþ êîíêðåòíûõ ïðèìåðîâ èäåíòèôèöèðóåìûõ
ñèíàïñîâ. Ê îáùèì ìåõàíèçìàì ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è îòíîñèòñÿ åå
êâàíòîâûé (ïîðöèîííûé) õàðàêòåð.

7.2.3.2. Ïîñòñèíàïñ

Ïðåñèíàïòè÷åñêèå òåðìèíàëè îêàí÷èâàþòñÿ íà ðàçëè÷íûõ ÷àñòÿõ
ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ íåéðîíîâ — äåíäðèòàõ, ñîìå è àêñîíàõ (ðèñ. 7.6).
Íà äåíäðèòàõ ñèíàïòè÷åñêèå êîíòàêòû ÷àñòî ðàñïîëàãàþòñÿ íà ñïåöè-
àëüíûõ îáðàçîâàíèÿõ — øèïèêàõ, ÿâëÿþùèõñÿ îòðîñòêàìè äåíäðèòà.
Òàêèå ñèíàïñû íàçûâàþò øèïèêîâûìè. Ïî ìîðôîëîãè÷åñêèì îñîáåí-
íîñòÿì øèïèêè ïîäðàçäåëÿþò íà íåñêîëüêî òèïîâ, è âñå îíè èìåþò
øåéêó è ãîëîâêó. Íà ãîëîâêå øèïèêà ðàñïîëîæåíà àêòèâíàÿ çîíà (ìå-
ñòî êîíòàêòà ñ ïðåñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëüþ), êîòîðàÿ îòëè÷àåòñÿ
âûñîêîé ïëîòíîñòüþ ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ. Ñèíàïñû, îêàí÷èâàþùè-
åñÿ íå íà äåíäðèòíûõ øèïèêàõ, íàçûâàþò ñèäÿ÷èìè.

Ïî äàííûì ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ìåòîäîâ, â íåêîòîðûõ
ñèíàïñàõ ÷àñòü ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû, íåïîñðåäñòâåííî ïðèëå-
ãàþùàÿ ê ïðåñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè, ìîæåò èìåòü ïîñòñèíàïòè÷åñ-
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êèå óïëîòíåíèÿ. Â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ïîñòñèíàï-
òè÷åñêîãî óïëîòíåíèÿ ñèíàïñû ïîäðàçäåëÿþò, ñîîòâåòñòâåííî, íà àñèì-
ìåòðè÷íûå è ñèììåòðè÷íûå. Íàïðèìåð, ãëóòàìàòåðãè÷åñêèå ñèíàïñû,
êàê ïðàâèëî, àñèììåòðè÷íûå è ìîãóò áûòü «øèïèêîâûìè» è «ñèäÿ÷è-
ìè». Ñèíàïñû ÃÀÌÊýðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è ÿâëÿþòñÿ ñèììåòðè÷íûìè è
âñåãäà ÿâëÿþòñÿ «ñèäÿ÷èìè». Ïîñòñèíàïòè÷åñêèå óïëîòíåíèÿ îáúÿñíÿ-
þò íàëè÷èåì ðàçíîîáðàçíûõ áåëêîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïîñòñèíàïòè÷åñêèìè
ðåöåïòîðàìè.

Ðèñ. 7.6. Ïîñòñèíàïñ (ïî Øåïåðä, 1987).

Ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ÷àñòè ñèíàïñà ìåæäó íåéðîíàìè è äðóãèìè
êëåòêàìè (íàïðèìåð, ìûøå÷íûìè âîëîêíàìè è æåëåçàìè) îòëè÷àþòñÿ
ìîðôîëîãè÷åñêîé ñëîæíîñòüþ. Â íåðâíî-ìûøå÷íîì ñèíàïñå ÷àñòü ïî-
ñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû, êîòîðàÿ êîíòàêòèðóåò ñ àêñîííûìè òåðìè-
íàëÿìè ìîòîíåéðîíîâ, íàçûâàþò ñóáñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíîé. Ñóáñè-
íàïòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà ìûøå÷íîé êëåòêè îáðàçóåò ìíîãî÷èñëåííûå
ñêëàäêè, íà âíåøíåé ïîâåðõíîñòè êîòîðûõ ñêîíöåíòðèðîâàíû àöåòèë-
õîëèíîâûå ðåöåïòîðû (ðèñ. 7.7). Òàêèå ñêëàäêè ðàñïîëàãàþòñÿ íàïðî-
òèâ àêòèâíûõ çîí ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëåé ìîòîíåéðîíîâ. Ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåíòíûõ ìåòîê íà ìîëåêóëÿõ α-áóíãàðîòîêñèíà,
ñåëåêòèâíî ñâÿçûâàþùåãîñÿ ñ íèêîòèíîâûìè àöåòèëõîëèíîâûìè ðå-
öåïòîðàìè, èññëåäîâàíî ðàñïðåäåëåíèå àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
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íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå ìûøå÷íûõ âîëîêîí. Ðåçóëüòàòû òà-
êèõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ðåöåïòîðû ñêîíöåíòðèðîâàíû
íåïîñðåäñòâåííî â ìåñòå êîíòàêòà àêñîíà ñ ìûøå÷íûì âîëîêíîì. Áî-
ëåå òî÷íîå ðàñïðåäåëåíèå ðåöåïòîðîâ ñòàëî âîçìîæíûì ïðè èñïîëüçî-
âàíèè ðàäèîàêòèâíîãî α-áóíãàðîòîêñèíà è ìåòîäà àâòîðàäèîãðàôèè.
Ïëîòíîñòü ðåöåïòîðîâ îêàçàëàñü íàèáîëüøåé (äî 104/ìêì2) íà ïåðåãè-
áàõ è íà âåðõíåé òðåòè ïîâåðõíîñòè ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ñêëàäîê. Çà
ïðåäåëàìè îáëàñòè ñèíàïòè÷åñêîãî êîíòàêòà ïëîòíîñòü ðåöåïòîðîâ â
ìåìáðàíàõ ñîñòàâëÿëà îêîëî 5/ìêì2. Àíàëîãè÷íîå ðàñïðåäåëåíèå ïëîò-
íîñòè ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ õàðàêòåðíî è äëÿ ñèíàïñîâ öåíòðàëüíîé
è âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû.

Ðèñ. 7.7. Íåðâíî-ìûøå÷íûé ñèíàïñ. (À) Àêñîíû ìîòîíåéðîíîâ â ñîñòàâå
äâèãàòåëüíîãî íåðâà ïîäõîäÿò ê ìûøå÷íûì âîëîêíàì è òåðÿþò ìèåëèíîâóþ
îáîëî÷êó. (Á) Êàæäûé àêñîí ðàçäåëÿåòñÿ íà íåñêîëüêî âåòâåé, ïîãðóæåííûõ â
æåëîáêè ìûøå÷íîé ìåìáðàíû, è èííåðâèðóåò îäíî ìûøå÷íîå âîëîêíî, îáðà-
çóÿ íà íåì ìíîæåñòâî êàñàòåëüíûõ ñèíàïñîâ, íàçûâàåìûõ ñèíàïòè÷åñêèìè
ïóãîâêàìè. Ñèíàïòè÷åñêèå ïóçûðüêè â íåðâíîé òåðìèíàëè ñîáèðàþòñÿ â âèäå
ñêîïëåíèé â ñïåöèàëüíûõ îáëàñòÿõ (àêòèâíûõ çîíàõ) íàïðîòèâ ïîñòñèíàïòè-
÷åñêèõ ñêëàäîê. Îòðîñòêè øâàííîâñêèõ êëåòîê ïðîíèêàþò ìåæäó àêñîííîé
òåðìèíàëüþ è ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíîé, ðàçäåëÿÿ àêòèâíûå çîíû.
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Ïðè àêòèâàöèè ìåäèàòîðàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ èì ðåöåïòîðîâ ïîñò-
ñèíàïñ îáåñïå÷èâàåò ìíîãîîáðàçíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû, îïðå-
äåëÿåìûå îñîáåííîñòÿìè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ðåöåïòîðîâ.

7.3. Äèôôóçíàÿ ïåðåäà÷à ñèãíàëà

Ìåäèàòîðû àêòèâèðóþò ñîîòâåòñòâóþùèå èì ðåöåïòîðû ÷åðåç ñè-
íàïñû èëè âíåñèíàïòè÷åñêèì ñïîñîáîì. Â îòëè÷èå îò ñèíàïòè÷åñêîé,
âíåñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à â áîëüøåé ñòåïåíè çàâèñèò îò ñêîðîñòè
äèôôóçèè ìåäèàòîðà â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå. Âíåñèíàïòè÷åñ-
êàÿ äèôôóçíàÿ ïåðåäà÷à ìîæåò èçìåíÿòü ñîñòîÿíèå áîëüøîé ãðóïïû
íåéðîíîâ, îáëàäàþùèõ âíåñèíàïòè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè, ÷óâñòâèòåëü-
íûìè ê äèôôóíäèðóþùåìó ìåäèàòîðó. Âíåñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû
äëÿ íåêîòîðûõ ìåäèàòîðîâ îáíàðóæåíû íà ìåìáðàíàõ ðàçëè÷íûõ ÷àñ-
òåé íåéðîíà. Äèôôóçíîå ðàñïðîñòðàíåíèå ìåäèàòîðà èç ñèíàïòè÷åñ-
êîé ùåëè íà íåêîòîðîå ðàññòîÿíèå íàçûâàþò ñïèëîâåðîì (àíãë., spillover,
spill — ðàçëèâàòüñÿ, over — ïåðåëèâ) (ðèñ. 7.8).

Ðèñ. 7.8. Âíåñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à. Âûäåëèâøèéñÿ â ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè
ìåäèàòîð ðàñòåêàåòñÿ çà ïðåäåëû ñèíàïòè÷åñêîãî êîíòàêòà è àêòèâèðóåò âíåñè-
íàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû. Âíåñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû ìîãóò àêòèâèðîâàòüñÿ ìå-
äèàòîðîì, äèôôóíäèðóþùèì èç ñîñåäíåãî ïî îòíîøåíèþ ê äàííîìó íåéðîíó
ñèíàïñà. Òàêæå ïîêàçàíà óòå÷êà ìåäèàòîðà — ñïèëîâåð (ïî: Ñåìüÿíîâ, 2003).

7.3.1. Èñòî÷íèêè äèôôóçíîãî ñèãíàëà

Îïèñàíî íåñêîëüêî èñòî÷íèêîâ ñèãíàëà äèôôóçíîé âíåñèíàïòè-
÷åñêîé ïåðåäà÷è (ðèñ. 7.9). Âûñâîáîæäåíèå íåéðîïåðåäàò÷èêà âî âíå-
êëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî ìîæåò ïðîèñõîäèòü çà ñ÷åò îáðàòíî íàïðàâ-
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ëåííîãî çàõâàòà ãëóòàìàòà è ÃÀÌÊ. Ñóùåñòâóþò ñïåöèàëüíûå òðàíñ-
ïîðòíûå ñèñòåìû, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò çàõâàò ìåäèàòîðîâ èç âíåêëå-
òî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà. Íàéäåíî íåñêîëüêî òðàíñïîðòåðîâ, êîòîðûå ïå-
ðåíîñÿò ãëóòàìàò ÷åðåç ìåìáðàíó ãëèàëüíûõ êëåòîê è íåéðîíîâ.

Ðèñ. 7.9. Èñòî÷íèêè äèôôóçíîãî âíåñèíàïòè÷åñêîãî ìåäèàòîðà: (1) îáðàòíî
íàïðàâëåííûé òðàíñïîðò ìåäèàòîðà èç íåéðîíà âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî,
(2) âûäåëåíèå ìåäèàòîðà èç ãëèàëüíîé êëåòêè è (3) ñïèëîâåð ìåäèàòîðà îò
áëèçêîðàñïîëîæåííûõ ñèíàïñîâ. Ïóíêòèðíûìè ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíî íàïðàâ-
ëåíèå äèôôóçèè ìåäèàòîðà. Âíåñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû, ðàñïîëîæåííûå íà
ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ, âûïîëíÿþò ôóíêöèþ àóòîðåöåïòîðîâ.

Ðàáîòà òðàíñïîðòåðîâ ãëóòàìàòà îñíîâàíà íà ãðàäèåíòå èîíîâ Na+,
K+ è ñàìîãî ìåäèàòîðà. Ïðîöåññ òðàíñïîðòà ÿâëÿåòñÿ ýëåêòðîãåííûì,
ïîñêîëüêó âíóòðü êëåòêè ïåðåíîñèòñÿ ïîëîæèòåëüíûé çàðÿä. Ïðè ãè-
ïåðïîëÿðèçàöèè çàõâàò ãëþòàìàòà èç âíåêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà óñè-
ëèâàåòñÿ, à ïðè äåïîëÿðèçàöèè, íàïðîòèâ, ïîäàâëÿåòñÿ.

Òðàíñïîðò ãëóòàìàòà ÿâëÿåòñÿ ñèììåòðè÷íûì ïðîöåññîì è ìîæåò
ïðîèñõîäèòü â îáîèõ íàïðàâëåíèÿõ. Â çàâèñèìîñòè îò ýëåêòðîõèìè÷åñ-
êîãî ãðàäèåíòà èîíîâ Na+, K+, ñàìîãî ãëóòàìàòà è ïîòåíöèàëà ìåìáðà-
íû ãëþòàìàò áóäåò ëèáî ïîãëîùàòüñÿ âíóòðü êëåòêè, ëèáî âûñâîáîæ-
äàòüñÿ âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî. Òàêèì îáðàçîì, îáðàòíî íàïðàâ-
ëåííûé çàõâàò ãëóòàìàòà òðàíñïîðòåðàìè ÿâëÿåòñÿ èñòî÷íèêîì
âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ýòîãî ìåäèàòîðà.

Àíàëîãè÷íûå òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû íàéäåíû òàêæå è äëÿ ÃÀÌÊ.
Òðàíñïîðòåðû ÃÀÌÊ ìîãóò òðàíñïîðòèðîâàòü åå ÷åðåç ìåìáðàíó â îáîèõ
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íàïðàâëåíèÿõ. Èçìåíåíèå íàïðàâëåíèÿ òðàíñïîðòà ìîæåò ïðîèñõîäèòü
ïðè èçìåíåíèè ãðàäèåíòà Na+, äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû è ïîäàâëåíèè
àêòèâíîñòè ÃÀÌÊ-òðàíñàìèíàçû.

Êðîìå ñàìèõ íåéðîíîâ, ãëèàëüíûå êëåòêè òàêæå îáëàäàþò ìåõà-
íèçìîì âûñâîáîæäåíèÿ ìåäèàòîðîâ ïîñðåäñòâîì ýêçîöèòîçà. Òàêîé
ýêçîöèòîç ÿâëÿåòñÿ Ñà2+-çàâèñèìûì ïðîöåññîì è ìîæåò çàïóñêàòüñÿ
ïðè àêòèâàöèè ãëèàëüíûõ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ.

Åùå îäíèì èñòî÷íèêîì âíåêëåòî÷íûõ ãëóòàìàòà è ÃÀÌÊ ÿâëÿåòñÿ
äèôôóçèÿ ýòèõ ìåäèàòîðîâ èç ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè (ñïèëîâåð).

7.3.2. Ïðèåìíèêè äèôôóçíîãî ñèãíàëà

Ïðèåìíèêàìè â äèôôóçíîé ìåäèàòîðíîé ïåðåäà÷å ÿâëÿþòñÿ âíå-
ñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû, ÷óâñòâèòåëüíûå ê äàííîìó ìåäèàòîðó
(ðèñ. 7.10). Ñîáñòâåííî ñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû, ðàñïîëîæåííûå íà
ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå â ìåñòå ýêçîöèòîçà ìåäèàòîðà, òàêæå
ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòüñÿ äèôôóçíûì ãëóòàìàòîì èëè ÃÀÌÊ. Îäíà-
êî èç-çà îòíîñèòåëüíî íèçêîé àôôèííîñòè ñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû
íåçíà÷èòåëüíî àêòèâèðóþòñÿ íèçêèìè êîíöåíòðàöèÿìè äèôôóçíî âû-
äåëÿåìîãî ìåäèàòîðà.

Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì óäåðæàíèÿ âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî êîìïëåê-
ñà ðåöåïòîðà â ñèíàïñå ÿâëÿåòñÿ åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ áåëêàìè öèòîñ-
êåëåòà. Òàêèõ àäàïòåðíûõ áåëêîâ, óäåðæèâàþùèõ ðåöåïòîðû â ñèíàï-
ñå, îáíàðóæåíî äîñòàòî÷íî ìíîãî. Âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîðîâ ñ àäàï-
òåðíûìè áåëêàìè, êîòîðîå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ÷èñëà ðåöåïòîðîâ,
ðåãóëèðóåòñÿ ðÿäîì ôàêòîðîâ. Òàêèì îáðàçîì, ìåòàáîëè÷åñêèå ðåàê-
öèè â êëåòêå ñïîñîáíû ìåíÿòü ñèíàïòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü, èçìåíÿÿ
÷èñëî ñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ çà ñ÷åò èõ ïåðåìåùåíèÿ âî âíåñè-
íàïòè÷åñêèé ïóë ðåöåïòîðîâ è îáðàòíî. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èçìåíåíèå
÷èñëà ðåöåïòîðîâ âî âíåñèíàïòè÷åñêîì ïóëå ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå
íà ýôôåêòèâíîñòü äèôôóçíîé íåéðîïåðåäà÷è.

Êàê è ñèíàïòè÷åñêèå, âíåñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû óïðàâëÿþò ëèáî
èîííûì òîêîì, ëèáî àêòèâèðóþò ìåòàáîëè÷åñêèå âíóòðèêëåòî÷íûå
êàñêàäû. Åñòåñòâåííî, êëþ÷åâûì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ òèï íåéðîíà, â
êîòîðîì âîçíèêàåò îòâåò íà äèôôóçíûé ñèãíàë. Òàê, ïîâûøåíèå âîç-
áóäèìîñòè ïèðàìèäíûõ êëåòîê ãèïïîêàìïà áóäåò ïðèâîäèòü ê îáùå-
ìó ïîâûøåíèþ âîçáóäèìîñòè âñåé ñòðóêòóðû â îòëè÷èå îò ïîâûøå-
íèÿ âîçáóäèìîñòè èííåðâèðóþùèõ èõ òîðìîçíûõ èíòåðíåéðîíîâ. Â
ïîñëåäíåì ñëó÷àå áóäåò ïðîèñõîäèòü ïîâûøåíèå òîðìîæåíèÿ ïèðà-
ìèäíûõ êëåòîê.
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Ðèñ. 7.10. Ñèíàïòè÷åñêèå è âíåñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû. Âíåñèíàïòè÷åñ-
êèå ðåöåïòîðû íàõîäÿòñÿ çà ïðåäåëàìè ñèíàïòè÷åñêîãî óïëîòíåíèÿ, êàê íà
ïîñòñèíàïòè÷åñêîé êëåòêå, òàê è ïðåñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè. Ðåöåïòîðû, âçà-
èìîäåéñòâóþùèå ñ àäàïòîðíûìè áåëêàìè (ÐÀÁ), ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü êëàñ-
òåðû íàïðîòèâ ìåñòà ñèíàïòè÷åñêîãî ýêçîöèòîçà. Òàêèì îáðàçîì àäàïòîðíûå
áåëêè ñâÿçûâàþò äàííûå ðåöåïòîðû ñ áåëêàìè öèòîñêåëåòà. Ïðè ðàçðûâå òàêîé
ñâÿçè ÐÀÁ ñïîñîáíû ïîêèäàòü ñèíàïñ è ïåðåìåùàòüñÿ âî âíåñèíàïòè÷åñêóþ
ìåìáðàíó. Ðåöåïòîðû, íå âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ àäàïòîðíûìè áåëêàìè (ÐÍÀÁ),
íàõîäÿòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî âíå ñèíàïñîâ.

Ïîìèìî òèïà íåéðîíà, ýôôåêò àêòèâàöèè âíåñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåï-
òîðîâ çàâèñèò îò ó÷àñòêà íåéðîíà, íà êîòîðîì îíè ðàñïîëîæåíû. Àêòè-
âàöèÿ ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ìåòàáîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ âëèÿåò íà âûñâî-
áîæäåíèå ìåäèàòîðà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, àêòèâàöèÿ àêñîíàëüíûõ è ñî-
ìàòî-äåíäðèòíûõ èîíîòðîïíûõ âíåñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò
ê äåïîëÿðèçàöèè èëè ãèïåðïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû. Òàêèå èçìåíåíèÿ
ïîòåíöèàëà ìåìáðàíû âëèÿþò íà ïîðîã ãåíåðàöèè ïîòåíöèàëîâ äåé-
ñòâèÿ, íà ïàòòåðí èìïóëüñíûõ ðàçðÿäîâ è íà êèíåòèêó ñèíàïòè÷åñêèõ
òîêîâ.

Òàêèì îáðàçîì, äèôôóçíûé ãëóòàìàò è ÃÀÌÊ îáåñïå÷èâàþò ðàç-
ëè÷íûå òèïû ñèãíàëèçàöèè â íåéðîííûõ ñåòÿõ. Ñ îäíîé ñòîðîíû, èç-
ìåíåíèå âîçáóäèìîñòè íåéðîíà ïðè àêòèâàöèè åãî èîíîòðîïíûõ âíå-
ñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ äèôôóçíûì ìåäèàòîðîì àíàëîãè÷íî âîç-
áóæäàþùåé èëè òîðìîçíîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷å (ñèãíàëüíàÿ
ôóíêöèÿ). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñèíàïòè÷åñêàÿ è äèôôóçíàÿ ïåðåäà÷è
îáëàäàþò ñëîæíûì ìåõàíèçìîì âçàèìîäåéñòâèÿ äðóã ñ äðóãîì. Ñïè-
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ëîâåð ìåäèàòîðà ïðè ñèíàïòè÷åñêîì ñîáûòèè ÿâëÿåòñÿ èñòî÷íèêîì
äèôôóçíîãî ñèãíàëà. Àêòèâàöèÿ ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ äèô-
ôóçíûì ìåäèàòîðîì èçìåíÿåò ýôôåêòèâíîñòü ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà-
÷è (ìîäóëÿòîðíàÿ ôóíêöèÿ).

Ïîìèìî ãëóòàìàòà è ÃÀÌÊ, íåêîòîðûå ìåäèàòîðû (ìîíîàìèíû,
àöåòèëõîëèí, ïóðèíû è äð.) â ÖÍÑ âûïîëíÿþò ìîäóëÿòîðíóþ ôóíê-
öèþ. Â ýòîì ñëó÷àå ìåäèàòîðû íå âîâëåêàþòñÿ íåïîñðåäñòâåííî â ïðî-
öåññû ñèíàïòè÷åñêîãî âîçáóæäåíèÿ èëè òîðìîæåíèÿ, à îêàçûâàþò íà
íèõ ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå. Íàïðèìåð, ñáàëàíñèðîâàííàÿ ðàáîòà ñè-
íàïòè÷åñêîãî âîçáóæäåíèÿ/òîðìîæåíèÿ è íåéðîìîäóëÿòîðíûõ ñèñòåì
ëåæèò â îñíîâå ïåðåäà÷è è îáðàáîòêè èíôîðìàöèè â ãèïïîêàìïå, à
òàêæå ãåíåðàöèè åãî ðèòìîâ.

7.4. Ïðåñèíàïòè÷åñêèé êàëüöèé: ôóíêöèÿ, ðåãèñòðàöèÿ
è óòèëèçàöèÿ. Ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû è òîêè.

«Áûñòðûå» è «ìåäëåííûå» ñèíàïñû

 Ñêîðîñòü ïåðåäà÷è ñèãíàëà â ñèíàïñå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâ-
íûõ ïàðàìåòðîâ ïðè ýâîëþöèîííîì âûáîðå ìåõàíèçìà ìåæíåéðîí-
íîãî ñîåäèíåíèÿ. Îñíîâíîå ïðåèìóùåñòâî ýëåêòðè÷åñêîãî ñïîñîáà
ïåðåäà÷è ñèãíàëà ìåæäó êëåòêàìè ÿâëÿåòñÿ ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ
ñèãíàëà, òî åñòü îòñóòñòâèå ñèíàïòè÷åñêîé çàäåðæêè. Íî è äëÿ õè-
ìè÷åñêèõ ñèíàïñîâ ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ ÷àñòî îïðåäåëÿåò ýâîëþöè-
îííûé âûáîð ñèíàïñà äàííîãî òèïà (íàïðèìåð, «÷àøå÷êè Õåëäà»).
Äëèòåëüíîñòü ñèíàïòè÷åñêîé çàäåðæêè â õèìè÷åñêèõ ñèíàïñàõ â
îòëè÷èå îò ýëåêòðè÷åñêèõ ìîæåò ìåíÿòüñÿ, òî åñòü ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç ôàêòîðîâ ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè. Â õèìè÷åñêèõ ñèíàïñàõ
âåëè÷èíà ñèíàïòè÷åñêîé çàäåðæêè îïðåäåëÿåòñÿ íåñêîëüêèìè ïðè-
÷èíàìè:

— ïàðàìåòðàìè ïðåñèíàïñà (òèï ìåäèàòîðà, òèï è êîëè÷åñòâî èîí-
íûõ êàíàëîâ, âåðîÿòíîñòü âûáðîñà êâàíòà ìåäèàòîðà (èç 1 âåçèêóëû),
÷èñëî è ðàñïîëîæåíèå àêòèâíûõ çîí è ÷èñëî ãîòîâûõ ê âûáðîñó ìåäèà-
òîðà âåçèêóë, ñîñòîÿíèå ïðåñèíàïòè÷åñêèõ «õåëàòîðîâ»: êàëüöèåâûõ äåïî
è ò. ä.);

— ïàðàìåòðàìè ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè (øèðèíà, èîííûé ñîñòàâ,
ôåðìåíòû, óòèëèçèðóþùèå ìåäèàòîð, è ôåðìåíòû îáðàòíîãî çàõâàòà
ìåäèàòîðà);

— ïàðàìåòðàìè ïîñòñèíàïñà: òèï ðåöåïòîðîâ (èîíî- è ìåòàáîò-
ðîïíûå); ÷èñëî è ðàñïîëîæåíèå ðåöåïòîðîâ (ïîñòñèíàòè÷åñêèå óïëîò-
íåíèÿ).
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7.5. Âîçáóæäàþùèå è òîðìîçíûå ñèíàïñû

Îäíèì èç îñíîâàíèé äëÿ ðàçäåëåíèÿ ìåäèàòîðîâ íà òèïû äîëãîå
âðåìÿ ñëóæèë ýôôåêò, êîòîðûé îíè âûçûâàþò (ðèñ. 7.11). Ãîâîðèëè î
âîçáóæäàþùèõ è òîðìîçíûõ ìåäèàòîðàõ è, ñîîòâåòñòâåííî, ñèíàïñàõ.
Íî ýòî íåïðàâèëüíî (âåðíåå, ïðàâèëüíî íå àáñîëþòíî). Îäèí è òîò æå
ìåäèàòîð ìîæåò âûïîëíÿòü è âîçáóæäàþùóþ, è òîðìîçíóþ ôóíêöèþ.

À Á

Ðèñ. 7.11. Êëàññèôèêàöèÿ ñèíàïñîâ ïî ðåçóëüòàòó äåéñòâèÿ: âîçáóæäàþùèå
è òîðìîçíûå ñèíàïñû. Âîçáóæäåíèå è òîðìîæåíèå, ïî Äæ. Ýêêëñó (1966). Ðè-
ñóíîê íåéðîíà, îò òåëà êîòîðîãî îòõîäÿò äåíäðèòû è àêñîí è ê êîòîðîìó ïîäõî-
äÿò àêñîííûå òåðìèíàëè äðóãèõ íåéðîíîâ. Îðèãèíàëüíûå ðèñóíêè èç: Sir John
Carew Eccles — Nobel Lecture, December 11, 1963: The Ionic Mechanism of
Postsynaptic Inhibition (ïî: Ýêêëñ, 1966).

7.6. Ýðãè÷íîñòü. Ìåäèàòîðû: íåéðîòðàíñìèòòåðû
è íåéðîìîäóëÿòîðû, êîìåäèàòîðû

Ìåäèàòîðíàÿ ñïåöèôè÷íîñòü õèìè÷åñêîãî ñèíàïñà (ýðãè÷íîñòü)
ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ åãî õàðàêòåðèñòèê. Íåîáõîäèìà èäåíòèôè-
êàöèÿ âåùåñòâà, ïåðåäàþùåãî ñèãíàëû â ñèíàïòè÷åñêîì ñîåäèíåíèè.
Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûå íàçâàíèÿ äëÿ òàêèõ õèìè÷åñêèõ ïîñðåä-
íèêîâ — ýòî ìåäèàòîð (îò ëàòèíñêîãî mediator — ïîñðåäíèê, èëè íåé-
ðîìåäèàòîð) è òðàíñìèòòåð (íåéðîòðàíñìèòòåð).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïðåäåëåíà ìåäèàòîðíàÿ ôóíêöèÿ äëÿ äåñÿòêîâ
õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ (ñîòåí — ñ âàðèàöèÿìè äëÿ ìåäèàòîðîâ-íåéðî-
ïåïòèäîâ). Ïî÷åìó íåéðîíû ðàçëè÷àþòñÿ ïî ýðãè÷íîñòè? Ýòîò âîïðîñ
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òðåáóåò ñïåöèàëüíîãî, ýâîëþöèîííîãî, ðàññìîòðåíèÿ (Ñàõàðîâ, 1990).
Ýâîëþöèîííûé ïîäõîä äàë îäíîçíà÷íûé îòâåò: «Õèìè÷åñêîå ðàçíîîá-
ðàçèå ñèíàïòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â íàøåì ìîçãå, îáóñ-
ëîâåíî...óñëîâèÿìè âîçíèêíîâåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû ó ïðèìèòèâíûõ
ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ.» (Ñàõàðîâ, 1974, ñ. 164).

7.7. Êëàññèôèêàöèÿ ñèíàïñîâ ïî èñòî÷íèêó è ìèøåíè,
ñëîæíûå ñèíàïñû

Ðèñ. 7.12. Êëàññèôèêàöèÿ ñèíàïñîâ ïî èñòî÷íèêó è ìèøåíè. Ñèíàïñû,
ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî òèïó ïðåñèíàïòè÷åñêîãî âîëîêíà, ïî ïîñòñèíàïòè÷åñêîé
ìèøåíè è ïî ñëîæíîñòè. Îáíàðóæåíû âñå âàðèàíòû êîíòàêòîâ: àêñî-äåíä-
ðèòíûå (À-Ä), — àêñî-àêñîíàëüíûå (À-À), àêñî-ñîìàòè÷åñêèå (À-Ñ), äåíäðî-
äåíäðèòíûå (Ä-Ä), ñîìàòè÷åñêèå, äåíäðî-àêñîíàëüíûå (Ä-À) è èõ ñî÷åòàíèÿ,
ñëîæíûå ñèíàïñû, ñèíàïòè÷åñêèå ãëîìåðóëû (À-À-Ä, À-Ä-Ä) (Øåïåðä, 1987).

Ðàñïðîñòðàíåííûé ñïîñîá êëàññèôèêàöèè ñèíàïñîâ — ïî îáîçíà-
÷åíèþ ñòðóêòóðû ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ íåéðîíîâ, ôîðìèðóþùèõ
ñèíàïñ (Øåïåðä, 1987). Òåðìèíû àêñî-äåíäðèòíûé, àêñî-ñîìàòè÷åñêèé

Äåíäðî-äåíäðèòíûé ñèíàïñ

Ïîñëåäîâàòåëüíûå ñèíàïñû
(àêñî-àêñî-äåíäðèòíûå)

Àêñî-àêñîííûé ñèíàïñ

Ñèíàïòè÷åñêèå ãëîìåðóëû

Ãëèàëüíàÿ
îáåðòêà
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è àêñî-àêñîíàëüíûé (ñ ñîîòâåòñòâóþùåé àááðåâèàòóðîé) ïðî÷íî âîøëè
â ëèòåðàòóðó ïî íåéðîíàóêàì. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ
êîíòàêòîâ âñåõ âîçìîæíûõ òèïîâ. Òàê, òåðìèíû äåíäðî-äåíäðèòíûé
ñèíàïñ èëè äåíäðî-àêñîíàëüíûé ñèíàïñ ñåãîäíÿ íå óäèâëÿþò, õîòÿ âû-
çûâàþò ñïîðû. Íàïðèìåð, âîçíèêàåò âîïðîñ î «äåíäðèòíûõ ñïàéêàõ».
Âîçìîæíîñòü ãåíåðàöèè ÏÄ â äåíäðèòàõ ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíà,
íî ïîêà ýòè äàííûå ñ÷èòàþòñÿ èñêëþ÷åíèåì èç îáùåãî ïðàâèëà îá
ýëåêòðîòîíè÷åñêîì ïðîâåäåíèè ïîòåíöèàëîâ â äåíäðèòàõ. Ýêñïåðèìåí-
òàëüíî ïîêàçàíî è ñóùåñòâîâàíèå óñòîé÷èâûõ ñèíàïòè÷åñêèõ ñòðóê-
òóð, îáðàçîâàííûõ áîëåå ÷åì äâóìÿ êëåòêàìè. Íàïðèìåð, åñòü äàííûå
î «ïîñëåäîâàòåëüíûõ» àêñî-àêñî-äåíäðèòíûõ è àêñî-äåíäðî-äåíäðèò-
íûõ ñèíàïñàõ (ðèñ. 7.12). Áîêîâûå (ëàòåðàëüíûå) è âîçâðàòíûå (îáðàò-
íûå) ñâÿçè ìåæäó íåéðîíàìè ÿâëÿþòñÿ äëÿ ÍÑ ñêîðåå ïðàâèëîì, ÷åì
èñêëþ÷åíèåì.

Ñïîðû âîçíèêàþò èç-çà êàæóùåãîñÿ íàðóøåíèÿ ïðèíöèïà «äèíà-
ìè÷åñêîé ïîëÿðèçàöèè» íåéðîíà. Íî ñ íàðàñòàþùèì ïîòîêîì äàííûõ î
ðàñïðîñòðàíåííîñòè â ÍÑ «îáðàòíûõ ñâÿçåé» ïðèõîäèòñÿ ñ÷èòàòüñÿ.
Äðóãîå äåëî, ÷òî áîëüøèíñòâî òàêèõ ñâÿçåé ðåàëèçóåòñÿ ñ ïîìîùüþ
õèìè÷åñêèõ, íî íå ñèíàïòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ íåéðî-
íîâ (îáúåìíàÿ ïåðåäà÷à, ïàðàýíäîêðèííîå âçàèìîäåéñòâèå. Ðîóç, 1995,
Ñàõàðîâ, 1990). Îá ýòîì ãîâîðÿò è äàííûå îá îáùíîñòè ðåöåïòîðûõ
ìåõàíèçìîâ ïðè ñèíàïòè÷åñêîì è íåñèíàïòè÷åñêîì ñïîñîáàõ âçàèìî-
äåéñòâèÿ íåéðîíîâ.

7.8. Îáðàòíûå ïîñðåäíèêè

Ðåöåïòîðû íåéðîìåäèàòîðîâ íàõîäÿòñÿ íå òîëüêî íà ïîñòñèíàïòè-
÷åñêîé ìåìáðàíå, íî è â îáëàñòè ïðåñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè. Äëÿ
íåêîòîðûõ ðåöåïòîðîâ (íàïðèìåð, H3 — ðåöåïòîðû ãèñòàìèíà, HA)
ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ àâòîðåãóëÿöèÿ ÿâëÿåòñÿ òèïè÷íûì ñïîñîáîì ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ («àóòîñèíàïñû»). Ïî ïàðàêðèííîìó ñïîñîáó ïåðåäà÷è
ñèãíàëà (îáúåìíàÿ ïåðåäà÷à) ôóíêöèîíèðóþò äðóãèå, «îáðàòíûå ïî-
ñðåäíèêè», ïåðåäàþùèå ñèãíàë ÷åðåç ñïåöèàëèçèðîâàííûå ðåöåïòîðû
(íåéðîòðîôèíû, íåéðîòðîïèíû è èõ TRK-R). Îáðàòíûå ïîñðåäíèêè
(ðèñ. 7.13) ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê îáÿçàòåëüíîå çâåíî ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ
â ïëàñòè÷íûõ ñèíàïñàõ («ïîäêðåïëåíèå» íà êëåòî÷íîì óðîâíå). Íå âñå
îáðàòíûå ïîñðåäíèêè ïåðåäàþò ñèãíàë, àêòèâèðóÿ ðåöåïòîðû è âëèÿÿ
íà ýôôåêòèâíîñòü ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è ÷åðåç äðóãèå ìåõàíèçìû
(èíîçèòîë-ôîñôàò, IP3, NO è Ca2+).
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Ðèñ. 7.13. Îáðàòíûå ïîñðåäíèêè.

7.9. Èäåíòèôèöèðóåìûå íåéðîíû è ñèíàïñû

Ìíîãîîáðàçèå òèïîâ íåðâíûõ êëåòîê â ìîçãå, â òîì ÷èñëå ôóíêöè-
îíàëüíîå, ïðåäïîëàãàåò ðàçíîîáðàçèå ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ ìåæäó
íèìè. È ýòî äåéñòâèòåëüíî òàê. Ïîýòîìó îäèí èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-
íåííûõ ñïîñîáîâ êëàññèôèêàöèè ñèíàïñîâ — ýòî îïðåäåëåíèå ÷åðåç
íàçâàíèå êîíòàêòèðóþùèõ êëåòîê. Ñàìîå îáùåå îïðåäåëåíèå — ïî
ôóíêöèè, íàïðèìåð, íåðâíî-ìûøå÷íûé ñèíàïñ, ñåíñî-ìîòîðíûé ñèíàïñ.
Áîëåå äåòàëüíîå — ÷åðåç íàçâàíèå àôôåðåíòíîãî âîëîêíà, ôîðìèðóþ-
ùåãî ñèíàïñ, è íàçâàíèå ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíà. Íàïðèìåð, ñè-
íàïñ ìåæäó ìøèñòûìè âîëîêíàìè è êëåòêîé Ïóðêèíüå ìîçæå÷êà èëè
ñèíàïñ ìåæäó ëàçàþùèìè âîëîêíàìè è ïèðàìèäíûìè íåéðîíàìè ïîëÿ
ÑÀ3 ãèïïîêàìïà. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âñå áîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå
íàõîäèò îáîçíà÷åíèå «èäåíòèôèöèðîâàííûå ñèíàïñû ìëåêîïèòàþùèõ».
Íà÷àëîì ýòîìó áûëî èçó÷åíèå ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ ìåæäó èíäè-
âèäóàëüíî èäåíòèôèöèðîâàííûìè íåðâíûìè êëåòêàìè áåñïîçâîíî÷íûõ
æèâîòíûõ, íàïðèìåð, ó ìîëëþñêîâ ìåæíåéðîííûå ñèíàïñû îïðåäåëÿ-
ëèñü ïî íîìåíêëàòóðå èäåíòèôèöèðîâàííûõ íåéðîíîâ (Êýíäåë, 1980).

Âîçìîæíîñòü ñî÷åòàíèÿ â îäíîì èññëåäîâàíèè ìîðôîëîãè÷åñêèõ,
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ è ò.ï. ìåòîäîâ â
ñî÷åòàíèè ñ ðàçâèòèåì êîìïüþòåðíîé òåõíèêè ïîçâîëèëî çíà÷èòåëüíî
ïðîäâèíóòüñÿ â ïîíèìàíèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìîçãà íà êëåòî÷íîì è
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ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ. À âîçìîæíîñòü èäåíòèôèêàöèè íåéðîíîâ, òî
åñòü âîçìîæíîñòü ñîâìåñòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ,
ïîëó÷åííûõ â ðàçíûõ ëàáîðàòîðèÿõ, îáúåäèíÿåìûõ ìîäåëÿìè, è ïðîâå-
ðÿåìûõ ñ ïîìîùüþ èõ êîìïüþòåðíîé ðåàëèçàöèè, ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î
«íàíîíåéðîíèêå» (Ñîêîëîâ, 2006). Íîâûé ïèê ðîáîòîòåõíèêè â íà÷àëå
íîâîãî òûñÿ÷åëåòèÿ ÿâëÿåòñÿ âî ìíîãîì îòðàæåíèåì äîñòèæåíèé íåé-
ðîíàóê íà ýòîì, íàíîíåéðîííîì, óðîâíå.

Ìåõàíèçìû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ íà íàíî-
íåéðîííîì óðîâíå ìîæíî ïðåäñòàâèòü íà êîíêðåòíûõ ïðèìåðàõ èäåí-
òèôèöèðîâàííûõ ñèíàïñîâ áåñïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ (íà «ïðîñòûõ
íåðâíûõ ñèñòåìàõ») è ìëåêîïèòàþùèõ.

Ê èäåíòèôèöèðîâàííûì ñèíàïñàì îòíîñÿò:
— Èäåíòèôèöèðîâàííûå ñèíàïñû ìîëëþñêîâ (àïëèçèÿ è âèíîãðàä-

íàÿ óëèòêà).
— Èäåíòèôèöèðîâàííûå ñèíàïñû ïîçâîíî÷íûõ: íåðâíî-ìûøå÷íûå

ñîåäèíåíèÿ, õðîìàôôèííûå êëåòêè, ñåò÷àòêà, öåíòðàëüíûå ñèíàïñû
ìëåêîïèòàþùèõ.

Èäåíòèôèöèðîâàííûìè íàçûâàþò ñèíàïñû ìåæäó èäåíòèôèöèðî-
âàííûìè íåéðîíàìè (Ñîêîëîâ, 2003). Ïîä èäåíòèôèöèðóåìûì íåéðî-
íîì ïîíèìàþò òàêóþ íåðâíóþ êëåòêó, êîòîðóþ ìîæíî íàäåæíî îïðå-
äåëèòü ïî åå ëîêàëèçàöèè â ÍÑ, ðàçìåðó, òèïó ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè, ðåàêöèè íà ñòèìóëû è ïî äðóãèì ïàðàìåòðàì îò ýêñïåðèìåíòà ê
ýêñïåðèìåíòó. Òàêîìó òðåáîâàíèþ ïðåæäå âñåãî ñîîòâåòñòâóþò ãè-
ãàíòñêèå íåéðîíû âèíîãðàäíîé óëèòêè, êîòîðûå ðàñïîëîæåíû íà ïî-
âåðõíîñòè ãàíãëèåâ, äîñòóïíû íàáëþäåíèþ è óäîáíû äëÿ âíóòðèêëå-
òî÷íîé ðåãèñòðàöèè.

Ñóùåñòâóåò è áîëåå øèðîêîå çíà÷åíèå òåðìèíà «èäåíòèôèöèðóå-
ìûé íåéðîí». Ýòî íåéðîí îïðåäåëåííîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî, ôèçèîëî-
ãè÷åñêîãî è ôóíêöèîíàëüíîãî òèïà â îïðåäåëåííîé ñòðóêòóðå ìîçãà.
Òàêèå íåéðîíû ìîæíî èäåíòèôèöèðîâàòü íà ïðåïàðàòàõ íåðâíîé ñèñ-
òåìû âûñøèõ æèâîòíûõ, âêëþ÷àÿ ìëåêîïèòàþùèõ, õîòÿ îá èíäèâèäó-
àëüíîé èäåíòèôèêàöèè, êàê â íåðâíîé ñèñòåìå ìîëëþñêîâ, ãîâîðèòü íå
ïðèõîäèòñÿ. Òåì íå ìåíåå, ïîíÿòèå îá «èäåíòèôèöèðóåìûì ñèíàïñå»
äëÿ íåðâíîé ñèñòåìû áåñïîçâîíî÷íûõ è ìëåêîïèòàþùèõ ïîëíîñòüþ
ñîâïàäàåò. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ñèíàïñà îñíîâíûì òðåáîâàíèåì ÿâëÿ-
åòñÿ âîçìîæíîñòü îäíîâðåìåííîé âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãèñòðàöèè àêòèâ-
íîñòè ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíîâ. Òàêóþ îäíîâðåìåííóþ ðå-
ãèñòðàöèþ ÷àùå íàçûâàþò «ïàðíîé». Ãëàâíîå òðåáîâàíèå äëÿ ïàðíîé
ðåãèñòðàöèè — èäåíòèôèêàöèÿ ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíîâ.
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Ïàðíàÿ ðåãèñòðàöèÿ âîçìîæíà äëÿ èäåíòèôèöèðîâàííûõ íåéðîíîâ
âûñøèõ æèâîòíûõ, âêëþ÷àÿ ìëåêîïèòàþùèõ (ðèñ. 7.14).

5 ìêì
Ðèñ. 7.14. Êîìïüþòåðíàÿ òðåõìåðíàÿ îáúåìíàÿ ðåêîíñòðóêöèÿ ÷åòûðåõ

öåíòðàëüíûõ ñèíàïñîâ ñ ñîõðàíåíèåì ïðîïîðöèé â ðàçìåðå (Rollenhagen and
Lübke. 2006).

a. ×àøå÷êà Õåëäà — ãëàâíûé íåéðîí (MNTB), ãèãàíòñêèé ñèíàïñ â ìåäè-
àëüíîì ÿäðå òðàïåöåâèäíîãî òåëà â ñëóõîâîé ñèñòåìå ìëåêîïèòàþùèõ (ìûøü,
êðûñà, êîøêà).

b. Ñèíàïñ ìåæäó ìøèñòûìè âîëîêíàìè è ïèðàìèäíûìè íåéðîíàìè ïîëÿ
CA3 ãèïïîêàìïà.

c-ñ1. Îêîí÷àíèÿ ìøèñòûõ âîëîêîí íà äåíäðèòàõ ãðàíóëÿðíûõ íåéðîíîâ.
d. Àêñî-äåíäðèòíûé ñèíàïñ â íîâîé êîðå: ïðîõîäÿùèé àêñîí — øèïèê

äåíäðèòà ïèðàìèäíîé êëåòêè ïÿòîãî ñëîÿ íåîêîðòåêñà.

7.9.1. Èäåíòèôèöèðîâàííûå ñèíàïñû ìîëëþñêîâ

Ìîëëþñêè ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç èçëþáëåííûõ ìîäåëüíûõ îáúåêòîâ
íåéðîáèîëîãîâ èç-çà âîçìîæíîñòè èíäèâèäóàëüíîé èäåíòèôèêàöèè èõ
íåéðîíîâ è ñèíàïñîâ (ðèñ. 7.15). Äðóãèì ïðåèìóùåñòâîì íåéðîíîâ ìîë-
ëþñêîâ ÿâëÿåòñÿ èõ íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî (1–10 òûñÿ÷, ÷òî íà 3–6
ïîðÿäêîâ ìåíüøå, ÷åì ó ïîçâîíî÷íûõ), áîëüøèå ðàçìåðû êëåòî÷íûõ
òåë, ðàñïîëîæåíèå òåë íåéðîíîâ íà ïîâåðõíîñòè ãàíãëèåâ, èõ õîðîøàÿ
«âûæèâàåìîñòü» (íåñêîëüêî ñóòîê íà ïðåïàðàòå â ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðàñòâîðå) è âîçìîæíîñòü âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãèñòðàöèè àêòèâíîñòè
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íåéðîíîâ íà ïðåïàðàòå, ó êîòîðîãî ñîõðàííû íåêîòîðûå ôóíêöèè æè-
âîãî îðãàíèçìà («ïîëóèíòàêòíûå ïðåïàðàòû») — âñå ýòî ñîçäàëî óíè-
êàëüíóþ âîçìîæíîñòü îáúåäèíèòü ýêñïåðèìåíòû íà íåéðîííîì óðîâíå
ñ äàííûìè ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Ðèñ. 7.15. «Ïðîñòûå íåðâíûå ñèñòåìû» — íåðâíûå ñèñòåìû áåñïîçâîíî÷-
íûõ æèâîòíûõ. Èäåíòèôèöèðóåìûå íåéðîíû è èäåíòèôèöèðîâàííûå ñèíàïñû
ìîëëþñêà, âèíîãðàäíîé óëèòêè, Helix pomatia/Helix lucorum). Îêðàøåííûå
ðàçíûìè ìåòîäàìè íåéðîíû ëåâîãî è ïðàâîãî ïàðèåòàëüíîãî (íà ñõåìå: LPag,
RPag) è âèñöåðàëüíîãî (Vg) ãàíãëèåâ óëèòêè. Êðàñíûì (âíóòðèêëåòî÷íî, õëîðè-
äîì êàäìèÿ) îêðàøåí ãèãàíòñêèé êîìàíäíûé íåéðîí ïàññèâíî-îáîðîíèòåëüíîãî
ðåôëåêñà óëèòêè (LPa2), ÷åðíûì — ðåòðîãðàäíîå îêðàøèâàíèå íåéðîíîâ êîáàëü-
òîì ÷åðåç àîðòàëüíûé íåðâ (Aortal. n.). Âíèçó — äåñÿòèêðàòíîå óâåëè÷åíèå îáëà-
ñòè (âûäåëåíî ñèíèì). Âèäíû îòâåòâëåíèÿ îäíîãî èç äâóõ îñíîâíûõ îòðîñòêîâ
áèïîëÿðíîãî êîìàíäíîãî íåéðîíà. Øêàëà ïî ãîðèçîíòàëè — 100 ìêì.
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Ïðåèìóùåñòâà ìîðñêîãî ìîëëþñêà, ìîðñêîãî çàéöà, àïëèçèè (Aplysia),
áûëè èñïîëüçîâàíû àìåðèêàíñêèì íåéðîáèîëîãîì Ýðèêîì Êýíäåëîì äëÿ
èçó÷åíèÿ ïàìÿòè è íàó÷åíèÿ (ðèñ. 7.16). Òî, ÷òî óäàëîñü ýêñïåðèìåí-
òàëüíî èññëåäîâàòü ìåõàíèçìû íàó÷åíèÿ è ïàìÿòè íà êëåòî÷íîì è ìî-
ëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ, áûëî âûñîêî îöåíåíî, è â 2000 ãîäó Ýðèêó Êýíäå-
ëó âìåñòå ñ Ïîëåì Ãðèíãàðäîì è Ýðâèäîì Êàðëñîíîì áûëà ïðèñóæäåíà
Íîáåëåâñêàÿ ïðåìèÿ. Ðèñóíêè èç Íîáåëåâñêîé ëåêöèè Ý. Êýíäåëà ïðåä-
ñòàâëåíû â ðàçäåëå ïðî ñèíàïòè÷åñêóþ ïëàñòè÷íîñòü.

Ðèñ. 7.16. Ó ìîëëþñêà, ìîðñêîãî çàéöà — àïëèçèè (Aplysia) ïðîñòàÿ íå-
ðâíàÿ ñèñòåìà è åñòü îáîðîíèòåëüíûé ðåôëåêñ ñîêðàùåíèÿ æàáåð (gill). Ýòî
áûëî èñïîëüçîâàíî Ýðèêîì Êýíäåëîì äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ íàó÷åíèÿ è
ïàìÿòè (Ðèñ. èç Íîáåëåâñêîé ëåêöèè Ý. Êýíäåëà).

7.9.2. Èäåíòèôèöèðóåìûå ñèíàïñû ìëåêîïèòàþùèõ

Áîëüøèå ðàçìåðû ñèíàïñîâ ÿâëÿþòñÿ çíà÷èìûì ïðåèìóùåñòâîì áåñ-
ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ èç-çà âîçìîæíîñòè îäíîâðåìåííîé âíóòðèêëå-
òî÷íîé ðåãèñòðàöèè ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêî-
ãî íåéðîíîâ (ïàðíîé ðåãèñòðàöèè). Ýòî ïðåèìóùåñòâî áûëî èñïîëüçîâà-
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íî, ÷òî ïðèâåëî ê âàæíûì îòêðûòèÿì â ïîíèìàíèè ìåõàíèçìîâ ôóíêöè-
îíèðîâàíèÿ ñèíàïñîâ (Ëëèíàñ, 1972; Êýíäåë, 1980; Kandel, 2000). Íà
ïîçâîíî÷íûõ òàêèå èññëåäîâàíèÿ äîëãîå âðåìÿ íå áûëè äîñòóïíû èç-çà
íåáîëüøèõ ðàçìåðîâ ïðåñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷àíèé. Â êîíöå 20-ãî âåêà
íàøå ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèíàïñîâ ïîçâîíî÷íûõ
æèâîòíûõ îñíîâûâàëîñü íà äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà íåñêîëüêèõ ìîäåëü-
íûõ îáúåêòàõ, òàêèõ, êàê íåðâíî-ìûøåñíîå ñîåäèíåíèå (Êàö, Katz B.,
1972), õðîìàôôèííûå êëåòêè öèëèàðíîãî ãàíãëèÿ öûïëåíêà (Ðîóç, 1995),
íåðâíûå îêîí÷àíèÿ â íåéðîãèïîôèçå, ñèíàïòîñîìàëüíûå ïðåïàðàòû (ïðå-
ïàðàòû èçîëèðîâàííûõ êëåòîê â êóëüòóðå òêàíè). Â ÖÍÑ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ áîëüøàÿ ÷àñòü ñèíàïòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ áûñòðûìè ãëó-
òàìàòåðãè÷åñêèìè ñèíàïñàìè. Íî äîëãîå âðåìÿ òàêîé ïðåïàðàò ñ ãëóòà-
ìàòåðãè÷åñêèìè íåéðîíàìè, îò ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëåé êîòîðûõ
ìîæíî îòâîäèòü âíóòðèêëåòî÷íóþ ðåãèñòðàöèþ ñ ôèêñàöèåé ïîòåíöèàëà
(patch clamp), áûë òîëüêî ïðåäìåòîì ìå÷òàíèé. Îäíèì èç êàíäèäàòîâ íà
ðîëü òàêîãî ïðåïàðàòà áûëè ìøèñòûå âîëîêíà â ãèïïîêàìïå, äðóãèì —
ãèãàíòñêèå ñèíàïñû, îáíàðóæåííûå ìîðôîëîãàìè â ñëóõîâîé ñèñòåìå
ñòâîëà ìîçãà: «áóòîíîâèäíûå îêîí÷àíèÿ» Õåëäà (the enddulbs of Held) è
÷àøå÷êè Õåëäà (the calyxes of Held). Îáà ñèíàïñà ÿâëÿþòñÿ ãëóòàìàòýð-
ãè÷åñêèìè è ðàñïîëîæåíû â ïðîâîäÿùèõ ïóòÿõ ñëóõîâîé ñèñòåìû, îáåñ-
ïå÷èâàþùèõ ëîêàëèçàöèþ èñòî÷íèêà çâóêà (ðèñ. 7.17). Ñâîèì íàçâàíè-
åì îíè îáÿçàíû íåìåöêîìó àíàòîìó Ãàíñó Õåëäó, èññëåäîâàâøåìó â
êîíöå 19-ãî âåêà öåíòðàëüíûå ïóòè ñëóõîâîé ñèñòåìû êîøêè (Held, 1893).
Èñïîëüçóÿ ìåòîä îêðàøèâàíèÿ ïî Ãîëüäæè, Õåëä îáíàðóæèë äâà òèïà
ãèãàíòñêèõ ñèíàïñîâ, ïîëó÷èâøèõ âïîñëåäñòâèè åãî èìÿ: îêîí÷àíèå Õåëäà
è ÷àøå÷êà Õåëäà.

Ðèñ. 7.17. Ñèíàïñû Õåëäà.
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Ýòè ñèíàïñû ñ áîëüøèì ýíòóçèàçìîì èçó÷àë Ñàíòüÿãî Ðàìîí-è-Êà-
õàë (Êàõàë, 1985). Îí ïîëó÷èë ïåðâîå èçîáðàæåíèå ñèíàïñîâ Õåëäà ñ
áîëüøèì ðàçðåøåíèåì ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà (ðèñ. 7.18).

Ðèñ. 7.18. Ñèíàïñ Õåëäà. Ðèñóíîê îäíîé ÷àøå÷êè Õåëäà íà îäíîì ãëàâíîì
íåéðîíå ìåäèàëüíîãî ÿäðà êîëåí÷àòîãî òåëà (MNTB). Êëåòêè MNTB ïîëó÷àþò
äîáàâî÷íûå òîðìîçíûå è âîçáóæäàþùèå âõîäû ÷åðåç íåáîëüøèå áóòîíîâèäíûå
ñèíàïñû, íî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îäíà ãëàâíàÿ MNTB êëåòêà ïîëó÷àåò âõîä
òîëüêî ÷åðåç îäèí îãðîìíûé ÷àøå÷êîâèäíûé ñèíàïñ Õåëäà.

Âûâîäû
•Îñíîâíîé òèï ñâÿçè ìåæäó íåðâíûìè êëåòêàìè â ìîçãå — ýòî

ñèíàïòè÷åñêàÿ ñâÿçü. Îñíîâíîé òèï ñèíàïòè÷åñêîé ñâÿçè — õèìè÷åñ-
êèå ñèíàïñû. Õèìè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì
ýêçîöèòîçà ïðåñèíàïòè÷åñêèìè òåðìèíàëÿìè õèìè÷åñêèõ ïîñðåäíèêîâ
è âîçäåéñòâèÿ íåéðîìåäèàòîðîâ íà ðåöåïòîðû ìåìáðàíû ïîñòñèíàïòè-
÷åñêîé êëåòêè.

•Â íåðâíîé ñèñòåìå ñóùåñòâóþò è íåñèíàïòè÷åñêèå ñïîñîáû õèìè-
÷åñêîé ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ, íàïðèìåð, âñå áîëüøåå âíèìàíèå ïðèâëåêà-
åò îáúåìíàÿ ïåðåäà÷à è ñïèëîâåð, «óòå÷êà» ìåäèàòîðà. Ýëåêòðè÷åñêèå
ñèíàïñû ñóùåñòâóþò â ìîçãå â âèäå èñêëþ÷åíèÿ.

•Ìíîãîîáðàçèå ñèíàïñîâ â íåðâíîé ñèñòåìå ñðàâíèìî ñ ìíîãîîáðà-
çèåì íåéðîíîâ. Ñèíàïñû ðàçëè÷àþòñÿ ïî ðàçìåðó (â ñîòíè ðàç), ïî ôóí-
êöèîíàëüíûì è äèíàìè÷åñêèì ïàðàìåòðàì. Õèìè÷åñêèå ñèíàïñû ðàçëè-
÷àþòñÿ ïî ýðãè÷íîñòè — ìåäèàòîðó, ïåðåäàþùåìó ñèãíàë. Ñòðóêòóðíûå
è õèìè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ñèíàïñîâ îïðåäåëÿþò èõ ôóíêöèîíàëüíûå è äè-
íàìè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ, òàêèå, êàê ñèëà ñâÿçè, ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ ñèãíà-
ëà è ñèíàïòè÷åñêàÿ çàäåðæêà, çíàê è ýôôåêòèâíîñòü âîçäåéñòâèÿ. Äèíà-
ìè÷åñêèå ïàðàìåòðû ñèíàïñîâ îïðåäåëÿþò èõ ïëàñòè÷íîñòü.
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•Ïðè âñåì ìíîãîîáðàçèè êîíêðåòíûõ âèäîâ è òèïîâ ñèíàïñîâ îá-
ùèå ïðèíöèïû èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ óäèâèòåëüíî ñõîäíû íà âñåõ óðîâ-
íÿõ ýâîëþöèîííîãî ðàçâèòèÿ, îò áåñïîçâîíî÷íûõ äî âûñøèõ ïîçâîíî÷-
íûõ æèâîòíûõ. Ñõîäñòâî ìåõàíèçìîâ ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è ñèãíà-
ëîâ è åå ïëàñòè÷íîñòè íàáëþäàåòñÿ è íà êëåòî÷íîì, è íà ìîëåêóëÿðíîì
óðîâíÿõ.

•Äèíàìè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïåðåäà÷è ñèãíàëà ìîãóò áûòü ñìîäåëè-
ðîâàíû íà îñíîâå äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà èäåíòèôèöèðóåìûõ ñèíàï-
ñàõ, à ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ïðîâåðåíû íà ïðåïàðàòàõ íåðâíîé
ñèñòåìû è â ïîâåäåí÷åñêèõ ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ.
Êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå ñèíàïñîâ ñòàëî íåîáõîäèìûì çâåíîì
êëåòî÷íûõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ìåõàíèçìîâ ðà-
áîòû ìîçãà è ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.
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Ãëàâà 8. ÑÈÍÀÏÒÈ×ÅÑÊÀß ÏËÀÑÒÈ×ÍÎÑÒÜ

Â ãëàâå ðàññìîòðåíû ìåõàíèçìû ïðåñèíàïòè÷åñêîé è ïîñòñè-
íàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè. Â îñíîâå ïðåñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷-
íîñòè ëåæàò âíóòðèêëåòî÷íûå êàñêàäû, èíèöèèðóåìûå ñåðîòî-
íèíîì â ïðåñèíàïòè÷åñêîì íåéðîíå. Ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷-
íîñòü îïðåäåëÿåòñÿ óñèëåíèåì (èëè óìåíüøåíèåì) âûäåëåíèÿ
ìåäèàòîðà èç ïðåñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíà. Ïîñòñèíàïòè÷åñêàÿ
ïëàñòè÷íîñòü ñâÿçàíà ñ èçìåíåíèåì ñîñòîÿíèÿ è ÷èñëà ðåöåïòî-
ðîâ ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Êðàòêîâðåìåííàÿ ïëàñòè÷-
íîñòü îáóñëîâëåíà ïðîöåññàìè, ïðîèñõîäÿùèìè â ìåìáðàíàõ ñè-
íàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ. Ïðè äîëãîâðåìåííûõ ìîäèôèêàöèÿõ ñè-
íàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è äîïîëíèòåëüíî èíèöèèðóþòñÿ ïðîöåññû
ýêñïðåññèè ãåíîâ ñ ïîñëåäóþùèì ñèíòåçîì ðàçëè÷íûõ áåëêîâ-ðå-
ãóëÿòîðîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà àêòèâíûõ çîí è ñèíàïñîâ â ïðåñèíàï-
òè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ è ñèíòåçîì ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ â ïîñò-
ñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ. Ñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ êàê êëåòî÷íàÿ îñíîâà ïàìÿòè è îáó÷åíèÿ.

8.1. Òèïû ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè

Ñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü çàêëþ÷àåòñÿ â èçìåíåíèè ýôôåêòèâ-
íîñòè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è â ðåçóëüòàòå èíòåíñèâíîé ðèòìè÷åñêîé
ñòèìóëÿöèè àôôåðåíòíûõ ïóòåé íåéðîíà. Â ðåçóëüòàòå òàêàÿ ñòèìóëÿ-
öèÿ ìîæåò ëèáî óâåëè÷èâàòü (ñèíàïòè÷åñêàÿ ñåíñèòèçàöèÿ, ôàñèëèòà-
öèÿ, îáëåã÷åíèå, ïîòåíöèàöèÿ), ëèáî óìåíüøàòü (ñèíàïòè÷åñêàÿ äåï-
ðåññèÿ) ðåçóëüòèðóþùèå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû (ÏÑÏ) â ïî-
ñòñèíàïòè÷åñêîì íåéðîíå.

Ïî âðåìåííîìó êðèòåðèþ èçìåíåíèå ýôôåêòèâíîñòè ìîæåò áûòü
êðàòêîâðåìåííûì (ñîòíè ìèëëèñåêóíä, ñåêóíäû, ìèíóòû) è äîëãîâðå-
ìåííûì (÷àñû è äíè). Ê êðàòêîâðåìåííûì ýôôåêòàì îòíîñÿò ôàñèëè-
òàöèþ, óñèëåíèå è êðàòêîâðåìåííóþ äåïðåññèþ. Îòíîñèòåëüíî ìîù-
íûé âûñîêî÷àñòîòíûé çàëï ñòèìóëîâ (òåòàíèçàöèÿ) âûçûâàåò áîëåå
ïðîäîëæèòåëüíûé ýôôåêò — ïîñòòåòàíè÷åñêóþ ïîòåíöèàöèþ, êîòîðàÿ
çàêëþ÷àåòñÿ â óâåëè÷åíèè àìïëèòóäû ÏÑÏ â òå÷åíèå äåñÿòêîâ ìèíóò.
Òåòàíèçàöèÿ ìîæåò âûçûâàòü è áîëåå äëèòåëüíîå óñèëåíèå ÏÑÏ â íåé-
ðîíàõ, íàçûâàåìîå äîëãîâðåìåííîé ïîòåíöèàöèåé (ÄÂÏ), èëè îñëàáëå-
íèå ÏÑÏ, íàçûâàåìîå äîëãîâðåìåííîé äåïðåññèåé (ÄÂÄ), ïðîäîëæàþ-
ùååñÿ ÷àñû è äàæå äíè.
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Ïî ìåõàíèçìó òàêèå èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü ëîêàëèçîâàíû â ïðåñè-
íàïòè÷åñêîì è ïîñòñèíàïòè÷åñêîì íåéðîíàõ. Ìíîãîîáðàçèå ïðåñèíàï-
òè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ çàêëþ÷àåòñÿ, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, â óâåëè÷åíèè
âûáðîñà ìåäèàòîðà èç ïðåñèíàïòè÷åñêîãî âîëîêíà. Ïîñòñèíàïòè÷åñêèå
ìåõàíèçìû ïðèâîäÿò ê óâåëè÷åíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïîñòñèíàïòè÷åñ-
êîé ìåìáðàíû ê ìåäèàòîðó— ñåíñèòèçàöèè ðåöåïòîðîâ (óñèëåíèþ ýô-
ôåêòèâíîñòè ñâÿçûâàíèÿ ñ ìåäèàòîðîì èëè óâåëè÷åíèþ ïðîâîäèìîñòè
â êàíàëå) — è óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ðåöåïòîðîâ.

Ñîâðåìåííûå ìîäåëè ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè îñíîâàíû íà
ðåçóëüòàòàõ, ïîëó÷åííûõ ïðè èçó÷åíèè íåéðîííîé îðãàíèçàöèè ïðè-
ìèòèâíîãî ïîâåäåíèÿ ìîëëþñêîâ è ôåíîìåíà äëèòåëüíîé ïîòåíöèàöèè
íà ïåðåæèâàþùèõ ñðåçàõ ãèïïîêàìïà è êîðû ìëåêîïèòàþùèõ.

8.2. Ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü

Ìåõàíèçìû ïðåñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè èçó÷àþòñÿ íà îòíîñè-
òåëüíî ïðîñòûõ íåéðîííûõ ìîäåëÿõ ìîëëþñêîâ — àïëèçèè (Aplysia) è
âèíîãðàäíîé óëèòêè (Helix lucorum). Ýòè æèâîòíûå èìåþò îòíîñèòåëü-
íî ïðîñòóþ íåðâíóþ ñèñòåìó èç íåñêîëüêèõ ãàíãëèåâ, ñîñòîÿùèõ èç
áîëüøèõ (äî 1 ìì), ëåãêî èäåíòèôèöèðóåìûõ íåéðîíîâ. Òàêàÿ ïðîñòàÿ
íåðâíàÿ ñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ óäîáíûì îáúåêòîì äëÿ àíàòîìè÷åñêèõ, áèî-
ôèçè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ïðèìèòèâíîå ïîâåäåíèå
ýòèõ æèâîòíûõ îáåñïå÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòüþ íåñêîëüêèõ íåéðîíîâ, îá-
ðàçóþùèõ ïðîñòóþ íåðâíóþ ñåòü. Íåêîòîðûå ïðèìèòèâíûå ïîâåäåí-
÷åñêèå àêòû ìîãóò ìîäèôèöèðîâàòüñÿ â ðåçóëüòàòå îáó÷åíèÿ. Ïðè ýòîì
ó÷àñòêè â íåðâíîé ñåòè, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ýòè ìîäèôèêàöèè, ìî-
ãóò áûòü èäåíòèôèöèðîâàíû. Ïîýòîìó íåéðîííûå ìåõàíèçìû, ëåæà-
ùèå â îñíîâå ìîäèôèêàöèé ïîâåäåíèÿ ìîëëþñêîâ, ïîääàþòñÿ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîìó àíàëèçó è ìîäåëèðîâàíèþ.

8.2.1. Êðàòêîâðåìåííàÿ ôàñèëèòàöèÿ ñåíñîìîòîðíûõ ñâÿçåé
â íåðâíîé ñèñòåìå ìîëëþñêîâ

Íå âäàâàÿñü â ïîäðîáíîñòè ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ, ðàññìîò-
ðèì íåêîòîðûå ôåíîìåíû, êîòîðûå îòðàæàþò èçìåíåíèÿ â ïîñòñèíàï-
òè÷åñêèõ îòâåòàõ ìîòîíåéðîíîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ïðîñòûå ïîâåäåí÷åñ-
êèå ðåàêöèè ìîëëþñêîâ. Ïîâåäåí÷åñêèå îòâåòû àïëèçèè îáåñïå÷èâà-
þòñÿ ïðîñòîé íåéðîííîé ñåòüþ, ñîñòîÿùåé èç íåñêîëüêèõ íåéðîíîâ
(ðèñ. 8.1). Ìåõàíè÷åñêîå èëè ýëåêòðè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå êîæè ñèôîíà
âûçûâàåò àêòèâàöèþ ñåíñîðíîãî íåéðîíà, àêñîííàÿ êîëëàòåðàëü êîòî-
ðîãî îêàí÷èâàåòñÿ íà ìåìáðàíå ìîòîðíîãî íåéðîíà (ðèñ. 8.1, ñíèçó).
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Âûäåëèâøèéñÿ èç ñåíñîðíîãî íåéðîíà ìåäèàòîð ãëóòàìàò âûçûâàåò
ÂÏÑÏ â ìîòîíåéðîíå (ðèñ. 8.2, ñëåâà), êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, àêòè-
âèðóÿ ìûøöû æàáðû, âûçûâàåò îáîðîíèòåëüíóþ ðåàêöèþ — âòÿãèâà-
íèå æàáðû â ïîëîñòü òåëà.

Ðèñ. 8.1. Íåéðîííàÿ ñåòü, îáåñïå÷èâàþùàÿ îáîðîíèòåëüíóþ ïîâåäåí÷åñêóþ
ðåàêöèþ àïëèçèè. Ïóíêòèðîì âûäåëåí ôðàãìåíò, âêëþ÷àþùèé ìîòîíåéðîí è
àêñîííûå òåðìèíàëè ñåíñîðíîãî íåéðîíà è ôàñèëèòèðóþùåãî èíòåðíåéðîíà.

Óñèëåíèå òàêîé ïðîñòîé ðåàêöèè ïîëó÷àþò, äîáàâëÿÿ âîçáóæäåíèå
äðóãîé ÷àñòè òåëà, íàïðèìåð, õâîñòà. Ìåõàíè÷åñêîå èëè ýëåêòðè÷åñêîå
ðàçäðàæåíèå õâîñòà âîçáóæäàåò ñåíñîðíûé íåéðîí, êîòîðûé, â ñâîþ
î÷åðåäü, àêòèâèðóåò ôàñèëèòèðóþùèé èíòåðíåéðîí (ðèñ. 8.1, ñâåðõó).
Àêñîííûå òåðìèíàëè èíòåðíåéðîíà îêàí÷èâàþòñÿ â òîì ÷èñëå è íà
ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ ñåíñîðíîãî íåéðîíà (îò ñèôîíà), èííåð-
âèðóþùåãî ìîòîíåéðîí. Âûäåëÿþùèéñÿ èç ôàñèëèòèðóþùåãî èíòåð-
íåéðîíà ñåðîòîíèí îêàçûâàåò ìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ñèíàïòè÷åñ-
êóþ ïåðåäà÷ó îò ñåíñîðíîãî íåéðîíà, èííåðâèðóþùåãî êîæó ñèôîíà, ê
ìîòîðíîìó íåéðîíó. Ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå ñåðîòîíèíà ïðèâîäèò ê
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óâåëè÷åíèþ âûáðîñà ìåäèàòîðà èç ñåíñîðíîãî íåéðîíà, ÷òî âûçûâàåò
óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû ÂÏÑÏ â ìîòîíåéðîíå (ðèñ. 8.2, ñïðàâà) è ñåí-
ñèòèçàöèþ îáîðîíèòåëüíîé ðåàêöèè ìîëëþñêà.

Ðèñ. 8.2. ÂÏÑÏ ìîòîíåéðîíà (ÌÍ) è ñåíñîðíîãî íåéðîíà (ÑÍ) â îòâåò íà
ñòèìóëÿöèþ òîëüêî êîæè ñèôîíà (ñëåâà) è ïðè äîïîëíèòåëüíîé ñòèìóëÿöèè
õâîñòà (ñïðàâà). ICa++ — Ñà2+-òîê, âõîäÿùèé â àêñîííóþ òåðìèíàëü ñåíñîðíîãî
íåéðîíà. Îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå.

Ðîëü ñåðîòîíèíà â ìåõàíèçìå ñåíñèòèçàöèè îáîðîíèòåëüíîé ðåàê-
öèè ìîëëþñêà ïîäòâåðæäàþò ýêñïåðèìåíòû ñ ïðÿìîé àïïëèêàöèåé ñå-
ðîòîíèíà íà ïðåñèíàïòè÷åñêóþ ìåìáðàíó ñåíñîðíîãî íåéðîíà. Ïðÿìîå
äåéñòâèå ñåðîòîíèíà âûçûâàåò óñèëåíèå äâèãàòåëüíîãî îòâåòà òàê æå,
êàê è ìåõàíè÷åñêàÿ èëè ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ õâîñòà.

8.2.2. Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû
êðàòêîâðåìåííîé ôàñèëèòàöèè

Âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè ïðåñèíàïòè÷åñêîé
ìåìáðàíû ñåíñîðíîãî íåéðîíà, ñåðîòîíèí ÷åðåç 5ÍÒ4-ðåöåïòîðû èíè-
öèèðóåò êàñêàäû ñèíòåçà öÀÌÔ, àêòèâèðóÿ ÷åðåç Gs-áåëêè àäåíèëàò-
öèêëàçó (ðèñ. 8.3). öÀÌÔ àêòèâèðóåò öÀÌÔ-çàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíà-
çó À, êîòîðàÿ ôîñôîðèëèðóåò ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå Ês

+-êàíàëû. Ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå ýòèõ êàíàëîâ óìåíüøàåò Ê+-ïðîâîäèìîñòü (ðèñ. 8.3,
ïóòü 1), ÷òî ïðèâîäèò ê óäëèíåíèþ äåïîëÿðèçàöèè è óâåëè÷åíèþ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè Ñà2+-òîêîâ (ðèñ. 8.2), òåêóùèõ ÷åðåç êàíàëû N-òèïà.

Êðîìå òîãî, ïðîòåèíêèíàçà À ôîñôîðèëèðóåò ïîòåíöèàë-çàâèñè-
ìûå Ñà2+-êàíàëû L-òèïà, óñòðàíÿÿ èõ èíàêòèâàöèþ, ÷òî ïðèâîäèò ê
åùå áîëüøåìó ïðèòîêó Ñà2+ â ïðåñèíàïòè÷åñêóþ òåðìèíàëü (ðèñ. 8.3,
ïóòü 3).

Èçáûòî÷íûé Ñà2+ â êîìïëåêñå ñ áåëêîì êàëìîäóëèíîì àêòèâèðóåò
Ñà2+/êàëìîäóëèí-çàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíàçó II (ÑàÌÊ II) (íå ïîêàçà-
íî). Ýòà ïðîòåèíêèíàçà ôîñôîðèëèðóåò áåëîê âåçèêóë ñèíàïñèí, îñ-
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ëàáëÿÿ åãî ñâÿçü ñ àêòèíîâûìè íèòÿìè öèòîñêåëåòà, êîòîðûå óäåðæè-
âàþò âåçèêóëó â öèòîïëàçìå. Â ðåçóëüòàòå óâåëè÷èâàåòñÿ ìîáèëèçàöèÿ
âåçèêóë èç èõ îáùåãî ïóëà â àêòèâíîé çîíå, è îíè â áîëüøåì êîëè÷å-
ñòâå òðàíñïîðòèðóþòñÿ ê ìåñòó âûñâîáîæäåíèÿ ìåäèàòîðà (ðèñ. 8.3,
ïóòü 2). Äðóãîé áåëîê âåçèêóëû ñèíàïòîòàãìèí ÿâëÿåòñÿ ñåíñîðîì Ñà2+

è çàïóñêàåò ñòûêîâêó è ñëèÿíèå ìåìáðàíû âåçèêóëû ñ ïðåñèíàïòè÷åñ-
êîé ìåìáðàíîé (íå ïîêàçàíî). Èçáûòîê Ñà2+ ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà
àäãåçèþ âåçèêóë ñ ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíîé.

Ðèñ. 8.3. Ñõåìà âíóòðèêëåòî÷íûõ êàñêàäîâ ìåõàíèçìà êðàòêîâðåìåííîé
ñåíñèòèçàöèè îáîðîíèòåëüíîé ðåàêöèè ìîëëþñêà. Îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå.

Äðóãîé ñåðîòîíèíîâûé ðåöåïòîð 5ÍÒ2–òèïà àêòèâèðóåò Gq-áåëêè,
êîòîðûå çàïóñêàþò êàñêàä ìåìáðàííûõ ëèïèäîâ. Àêòèâèðîâàííàÿ Gq-
áåëêàìè ôîñôîëèïàçà Ñ ðàñùåïëÿåò ìåìáðàííûé ëèïèä ÔÈÔ2 íà
ÈÔ3 è ÄÀÃ. Ïîñëåäíèé àêòèâèðóåò ïðîòåíêèíàçó Ñ (ÏÊÑ), ìèøåíÿ-
ìè êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ Ñà2+-êàíàëû L-òèïà, à òàêæå ïðîöåññû ìîáèëè-
çàöèè âåçèêóë è èõ àäãåçèè ñ ïðåèñíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíîé (ðèñ. 8.3,
ïóòè 2à è 3à).
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8.2.3. Ìåõàíèçìû äîëãîâðåìåííîé ôàñèëèòàöèè
ñåíñîìîòîðíûõ ñâÿçåé â íåðâíîé ñèñòåìå ìîëëþñêîâ

Ïðè îïðåäåëåííîì ÷èñëå ïîâòîðåíèé ãåòåðîñèíàïòè÷åñêîé ñòèìóëÿ-
öèè êîíöåíòðàöèÿ öÀÌÔ ïîä äåéñòâèåì ñåðîòîíèíà äîñòèãàåò âûñîêèõ
çíà÷åíèé, äîñòàòî÷íûõ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ äîëãîâðåìåííûõ èçìåíåíèé
ñèíàïòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè. Äîëãîâðåìåííàÿ ìîäèôèêàöèÿ ñèíàïòè-
÷åñêîé ïåðåäà÷è îïðåäåëÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíûìè è ñòðóêòóðíûìè èç-
ìåíåíèÿìè, ñâÿçàííûìè ñ àêòèâàöèåé ýêñïðåññèè íåêîòîðûõ ãåíîâ.

Ðèñ. 8.4. Ñõåìà âíóòðèêëåòî÷íûõ êàñêàäîâ ìåõàíèçìà äîëãîâðåìåííîé ñåí-
ñèòèçàöèè îáîðîíèòåëüíîé ðåàêöèè ìîëëþñêà. Ïóòè 1 è 2 îòðàæàþò êàñêàäû,
îáåñïå÷èâàþùèå êðàòêîâðåìåííóþ ñåíñèòèçàöèþ (ñì. ðèñ. 8.3). Îáúÿñíåíèÿ â
òåêñòå.
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Óïðîùåííàÿ ñõåìà ìåõàíèçìà äîëãîâðåìåííîé ñåíñèòèçàöèè ïðåä-
ñòàâëåíà íà ðèñóíêå 8.4. Ñåðîòîíèí, âûäåëÿþùèéñÿ èç ôàñèëèòèðóþ-
ùåãî èíòåðíåéðîíà, âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ñèíòåçà öÀÌÔ. Êëþ÷åâóþ
ðîëü â äîëãîâðåìåííîé ôàñèëèòàöèè èãðàåò öÀÌÔ-çàâèñèìàÿ ïðîòå-
èíêèíàçà À, êîòîðàÿ àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ ïóòåì ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè (ðèñ. 8.4, ïóòü 3) — ðåãóëÿòîðíîãî
áåëêà ApCREB1 (Aplysia CRE-binding protein), èäåíòèôèöèðîâàííîãî ó
àïëèçèè (íà ðèñ. 8.4 îáîçíà÷åí êàê CREB). Êðîìå ýòîãî áåëêà, ó àïëè-
çèè âûäåëåí äðóãîé áåëîê ApCREB2 (íå ïîêàçàí) ñ ïðîòèâîïîëîæíîé
ôóíêöèåé, êîòîðûé áëîêèðóåò òðàíñêðèïöèþ öÀÌÔ-àêòèâèðóåìûõ
ãåíîâ. Äîëãîâðåìåííàÿ ôàñèëèòàöèÿ äîñòèãàåòñÿ íå òîëüêî àêòèâàöèåé
ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, íî è èíãèáèðîâàíèåì ðåïðåññîðîâ òðàíñêðèï-
öèè. Òàê, ñåðîòîíèí àêòèâèðóåò ìèòîãåí-çàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíàçó (íå
ïîêàçàíà), êîòîðàÿ èíãèáèðóåò ðåïðåññîð òðàíñêðèïöèè ApCREB2 ïó-
òåì åãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ.

Ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè óñèëèâàþò ñèíòåç, ïî êðàéíåé ìåðå, äå-
ñÿòè ðàçëè÷íûõ áåëêîâ. Ýòè áåëêè ïî ïðèíöèïó ïîëîæèòåëüíîé îá-
ðàòíîé ñâÿçè óñèëèâàþò âûäåëåíèå ìåäèàòîðà èç ñåíñîðíîãî íåéðî-
íà. Îäèí èç ýòèõ áåëêîâ (ãèäðîëàçà, ðèñ. 8.4) âûçûâàåò äåãðàäàöèþ
ðåãóëÿòîðíûõ ñóáúåäèíèö ïðîòåèíêèíàçû À, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëå-
íèþ ôóíêöèè êàòàëèòè÷åñêèõ ñóáúåäèíèö. Ïîääåðæèâàåìàÿ àêòèâ-
íîñòü êàòàëèòè÷åñêèõ ñóáúåäèíèö ïðîòåèíêèíàçû À ïðèâîäèò ê ýô-
ôåêòàì, îáåñïå÷èâàþùèì êðàòêîâðåìåííûå èçìåíåíèÿ ñèíàïòè÷åñêîé
ïåðåäà÷è (ðèñ. 8.4, ïóòè 1 è 2). Êðîìå òîãî, àêòèâíàÿ ïðîòåèíêèíàçà
À ïîääåðæèâàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå ÀðCREB1, îáåñïå÷èâàÿ ïîëî-
æèòåëüíóþ îáðàòíóþ ñâÿçü. Åùå îäèí áåëîê ñïîñîáñòâóåò ðîñòó àê-
òèâíûõ çîí ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû è ðàçâèòèþ íîâûõ ñèíàï-
òè÷åñêèõ êîíòàêòîâ.

8.2.4. Ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü
êîìàíäíûõ íåéðîíîâ óëèòêè

Ôîêóñîì àññîöèàòèâíîé ïëàñòè÷íîñòè â ìîçãå ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå
ñèíàïòè÷åñêèõ âåñîâ. Ìîëëþñêè ïîìîãàþò ïîíÿòü ñèíàïòè÷åñêèå ìå-
õàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè (Kandel, 2000). Âîçìîæíîñòü èäåíòè-
ôèöèðîâàòü íåéðîíû è ñèíàïñû äåëàåò ìîëëþñêîâ èçëþáëåííîé ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ íåéðîáèîëîãîâ (Dullock, 2000). Èçìåíåíèå
÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ â çàâèñèìîñòè îò ïîñò-
ñèíàïòè÷åñêîãî âûõîäà ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ìåõàíèçì àññîöèàòèâíîé
ñåëåêòèâíîñòè. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå îñíîâàíî íà äàííûõ ýêñïåðèìåí-
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òàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ èäåíòèôèöèðîâàííûõ ñèíàïñîâ íàçåìíîé óëèò-
êè (Helix lucorum). Ãèïîòåçà «ïðåñèíàïòè÷åñêîãî îæèäàíèÿ» ñîñòîèò â
òîì, ÷òî ïðåñèíàïòè÷åñêè àêòèâíûå òåðìèíàëè ìåíÿþò ñâîþ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ê òàêèì îáðàòíûì ïîñðåäíèêàì, êàê íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàê-
òîðû, âûïîëíÿþùèì ôóíêöèþ «ïîäêðåïëåíèÿ».

Ïðåñèíàïòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, çàâèñÿùèå îò ïîñòñèíàïòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè, áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû â «ïðîñòûõ íåðâíûõ ñèñòåìàõ» è â
ìîçãå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ. Ïàðíàÿ ðåãèñòðàöèÿ, îäíîâðåìåííàÿ âíóò-
ðèêëåòî÷íàÿ ðåãèñòðàöèÿ ñèíàïòè÷åñêè ñâÿçàííûõ èäåíòèôèöèðîâàííûõ
íåéðîíîâ âèíîãðàäíîé óëèòêè, ïîêàçàëà, ÷òî äàæå äâà ïðåñèíàïòè÷åñ-
êèõ ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ (ÏÄ) âûçûâàþò óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû ïîñò-
ñèíàòè÷åñêîãî îòâåòà (óíèòàðíîãî âîçáóæäàþùåãî ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî
ïîòåíöèàëà, óíèòàðíîãî ÂÏÑÏ, uEPSP) íà òðåòèé ïðåñèíàïòè÷åñêèé ÏÄ,
èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå òåñòà. Êâàíòîâûé àíàëèç óíèòàðíûõ ÂÏÑÏ,
âûçâàííûõ â êîìàíäíûõ íåéðîíàõ ïàññèâíî-îáîðîíèòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ
ïðåñèíàïòè÷åñêèìè ÏÄ â ïàðèåòàëüíûõ ñåíñîðíûõ íåéðîíàõ, ïîêàçàë,
÷òî ó óëèòêè êðàòêîâðåìåííàÿ ïëàñòè÷íîñòü, ôàñèëèòàöèÿ (îò àíãë.
facilitate — îáëåã÷àòü, ïîìîãàòü, ñïîñîáñòâîâàòü — îáëåã÷åíèå, ïîâû-
øåíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðîâåäåíèÿ ñèãíàëà), îãìåíòàöèÿ (ïîâûøåíèå àì-
ïëèòóäû ïîòåíöèàëà), ïîñòòåòàíè÷åñêàÿ ïîòåíöèàöèÿ è çàâèñÿùàÿ îò ÷à-
ñòîòû äåïðåññèÿ èìåþò ïðåñèíàïòè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå. Ñèíàïòè÷åñ-
êèå èçìåíåíèÿ (ïîçèòèâíàÿ èëè íåãàòèâíàÿ ïëàñòè÷íîñòü) çàâèñÿò îò
ïàòòåðíà ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ÏÄ. Äâóõêîìïîíåíòíàÿ ñòðóêòóðà ñóììàð-
íûõ ÂÏÑÏ (ñÂÏÑÏ), ðåãèñòðèðóåìûõ â êîìàíäíûõ íåéðîíàõ óëèòêè â
îòâåò íà îäèíî÷íûå ñåíñîðíûå ñòèìóëû, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì íåìåä-
ëåííîé (immediate) ïëàñòè÷íîñòè. Áàëàíñ ìåæäó ïîçèòèâíîé è íåãàòèâ-
íîé ïëàñòè÷íîñòüþ ïðîÿâëÿåòñÿ â ñòàáèëüíîñòè àìïëèòóäû ÂÏÑÏ â îò-
âåò íà ðèòìè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ îïðåäåëåííîé ÷àñòîòû.

Ãèïîòåçà «ïðåñèíàïòè÷åñêîãî îæèäàíèÿ» ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëü-
òàòàìè èññëåäîâàíèé íà äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ, âêëþ÷àÿ
íåðâíî-ìûøå÷íûå ñîåäèíåíèÿ ëÿãóøêè è öåíòðàëüíûå ñèíàïñû ìëå-
êîïèòàþùèõ.

8.3. Ïîñòñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü

Ôåíîìåí ÄÂÏ çàêëþ÷àåòñÿ â ïðîäîëæèòåëüíîì óñèëåíèè ïîñòñè-
íàïòè÷åñêîãî îòâåòà ïîñëå òåòàíè÷åñêîé àêòèâàöèè (âûñîêî÷àñòîòíîé
ñåðèåé èìïóëüñîâ, 100 Ãö, 50–100 ñòèìóëîâ) â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ
âõîäà, êîòîðûé äî òåòàíèçàöèè âûçûâàë ñëàáûé îòâåò. ÄÂÏ âûçûâà-
åòñÿ òðåìÿ ñïîñîáàìè: ãîìîñèíàïòè÷åñêàÿ ÄÂÏ âîçíèêàåò â àêòèâè-
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ðîâàííîì ñèíàïñå êàê ðåçóëüòàò åãî ñîáñòâåííîé àêòèâàöèè; ãåòåðî-
ñèíàïòè÷åñêàÿ ÄÂÏ âîçíèêàåò â ñèíàïñå â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè äðó-
ãîãî ñèíàïñà; ðàçíîâèäíîñòü ãåòåðîñèíàïòè÷åñêîé àññîöèàòèâíàÿ ÄÂÏ
âîçíèêàåò â ñèíàïñå â ðåçóëüòàòå åãî îäíîâðåìåííîé àêòèâàöèè ñ
äðóãèì ñèíàïñîì. Ôåíîìåí ÄÂÏ âïåðâûå áûë îáíàðóæåí â ïèðàìèä-
íûõ êëåòêàõ ãèïïîêàìïà è èíòåíñèâíî èññëåäóåòñÿ êàê êëåòî÷íûé
àíàëîã ïàìÿòè è îáó÷åíèÿ.

8.3.1. Ãîìîñèíàïòè÷åñêàÿ ÄÂÏ
â ïèðàìèäíûõ êëåòêàõ ãèïïîêàìïà

ÄÂÏ áûëà âïåðâûå îïèñàíà Ò. Áëèññ è Ò. Ëîìî â ãëóòàìàòýðãè÷åñ-
êèõ ñèíàïñàõ ãèïïîêàìïà (ðèñ. 8.5). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîðîòêàÿ âû-
ñîêî÷àñòîòíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ïåðôîðàíòíîãî ïóòè (ñèíàïòè÷åñêîãî âõîäà
ê çåðíèñòûì êëåòêàì çóá÷àòîé ôàñöèè) ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ àìï-
ëèòóäû ñóììàðíîãî ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî îòâåòà ýòèõ êëåòîê, êîòîðîå
ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå äåñÿòêîâ ìèíóò è ÷àñîâ, à ïðè ñïåöèàëüíûõ
óñëîâèÿõ — äíåé, íåäåëü è äàæå ìåñÿöåâ, òî åñòü èíòåðâàëîâ âðåìåíè,
ñîïîñòàâèìûõ ñ ïîâåäåí÷åñêîé ïàìÿòüþ.

8.3.2. Àññîöèàòèâíàÿ ÄÂÏ
â ïåðåæèâàþùèõ ñðåçàõ ãèïïîêàìïà

Àññîöèàòèâíàÿ ÄÂÏ â ïåðåæèâàþùèõ ñðåçàõ ãèïïîêàìïà ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé ðåçóëüòàò àññîöèàöèè âîçáóæäåíèÿ äâóõ àôôåðåíòíûõ ïó-
òåé. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïèðàìèäíûå íåéðîíû ïîëÿ ÑÀ1 ñòèìóëèðóþò
÷åðåç äâà ïóòè (ðèñ. 8.6, À). Ïåðâûé ïóòü — ýòî «ñëàáàÿ» ñòèìóëÿöèÿ
êîììèñóðàëüíûõ âõîäîâ, êîòîðàÿ âûçûâàåò ñëàáûé ÏÑÏ. Âòîðîé ïóòü —
«ñèëüíàÿ» ñòèìóëÿöèÿ êîëëàòåðàëåé Øàôôåðà (âõîäû îò íåéðîíîâ CA3),
êîòîðàÿ âûçûâàåò ñóùåñòâåííî áîëüøèé ÏÑÏ.

Òåòàíèçàöèÿ êîðîòêèì çàëïîì èìïóëüñîâ (100 Ãö â òå÷åíèå 1 ñåêóí-
äû, ïîâòîðåííûé ÷åðåç 5 ñ) ÷åðåç «ñèëüíûé» âõîä ïðèâåëà ê óñèëåíèþ
îòâåòîâ, àêòèâèðóåìûõ ÷åðåç ýòîò æå âõîä (ãîìîñèíàïòè÷åñêàÿ ÄÂÏ,
àíàëîãè÷íàÿ ïðèâåäåííîé íà ðèñ. 8.5). Òåòàíèçàöèÿ ÷åðåç «ñëàáûé» âõîä
(ðèñ. 8.6, Á, âòîðîé îòâåò) òàê æå, êàê è òåòàíèçàöèÿ ÷åðåç «ñèëüíûé»
âõîä (ðèñ. 8.6, Á, òðåòèé îòâåò), íå îêàçàëè âëèÿíèÿ íà âåëè÷èíó îòâåòà,
âûçûâàåìîãî ÷åðåç «ñëàáûé» âõîä. Îäíàêî ïîñëå ñîâìåñòíîé ñòèìóëÿ-
öèè «ñèëüíîãî» è «ñëàáîãî» âõîäîâ íàáëþäàëîñü ñóùåñòâåííîå óâåëè÷å-
íèå âåëè÷èíû îòâåòà â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ «ñëàáîãî» âõîäà (ðèñ. 8.6, Á,
÷åòâåðòûé îòâåò), ïðîäîëæàþùååñÿ äåñÿòêè ìèíóò (ðèñ. 8.6, Â). Ýòîò
ôåíîìåí â ñîâðåìåííîé íåéðîáèîëîãèè ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê êëåòî÷íûé
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àíàëîã àññîöèàòèâíîãî îáó÷åíèÿ (ïîäîáíîãî ñèíàïñó Õýááà, êîãäà ñòè-
ìóëÿöèÿ «ñèëüíîãî» âõîäà àññîöèèðóåòñÿ ñ áåçóñëîâíûì, à ñòèìóëÿöèÿ
«ñëàáîãî» âõîäà — ñ óñëîâíûì ñòèìóëàìè (ðèñ. 8.7).

Ðèñ 8.5. Ãîìîñèíàïòè÷åñêàÿ ÄÂÏ â ãèïïîêàìïå àíåñòåçèðîâàííîãî êðîëè-
êà. (À) Ñèíàïòè÷åñêèå îòâåòû íà ñòèìóëÿöèþ ïåðôîðàíòíîãî ïóòè ðåãèñòðèðî-
âàëè â ãðàíóëÿðíûõ êëåòêàõ çóá÷àòîé ôàñöèè. (Á) Êîðîòêèå òåòàíóñû (15 ñòèì./
ñ â òå÷åíèå 10 ñ) íàíîñÿòñÿ â îòìå÷åííûå ñòðåëêàìè ìîìåíòû. Ïîñëå êàæäîãî
òåòàíóñà îòìå÷àåòñÿ îòíîñèòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñèíàïòè÷åñêîãî îòâåòà (êðàñ-
íûå òî÷êè). Â êîíòðîëüíîé ñåðèè (áåç òåòàíóñîâ) èçìåíåíèé ñèíàïòè÷åñêîãî
îòâåòà íå íàáëþäàåòñÿ (ñèíèå òî÷êè).
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Ðèñ. 8.6. Àññîöèàòèâíàÿ ÄÂÏ â ñðåçàõ ãèïïîêàìïà. (À) Ñõåìà ýêñïåðèìåí-
òà; (Á) óñðåäíåííûå îòâåòû; (Â) ñóììèðîâàííûå ðåçóëüòàòû. Îáúÿñíåíèÿ â
òåêñòå.
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Ðèñ. 8.7. Ìîäåëü êëàññè÷åñêîãî óñëîâíîãî ðåôëåêñà (ÄÂÏ) íà íåéðîíàõ
ãèïïîêàìïà. Ïèðàìèäíûå íåéðîíû ïîëÿ ÑÀ1 àêòèâèðóþòñÿ ÷åðåç «ñëàáûé» è
«ñèëüíûé» âõîäû. «Ñëàáûé» è «ñèëüíûé» âõîäû â ìîäåëè óñëîâíîãî ðåôëåê-
ñà ñîîòâåòñòâóþò óñëîâíîìó è áåçóñëîâíîìó ñòèìóëàì.À. Òåòàíè÷åñêàÿ ñòè-
ìóëÿöèÿ òîëüêî ÷åðåç «ñëàáûé» âõîä íå âûçûâàåò óñèëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè
«ñëàáîãî» ñèíàïñà (ÄÂÏ) ÷åðåç ýòîò ïóòü.Á. Òåòàíè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ òîëüêî
÷åðåç «ñèëüíûé» âõîä âûçûâàåò óñèëåíèå ýôôåêòèâíîñòè «ñëàáîãî» ñèíàïñà
(ÄÂÏ) ÷åðåç ýòîò ïóòü.Â. Òåòàíè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ ÷åðåç îáà âõîäà îäíîâðå-
ìåííî âûçûâàåò óñèëåíèå ýôôåêòèâíîñòè «ñëàáîãî» ñèíàïñà (ÄÂÏ) ÷åðåç
«ñëàáûé» ïóòü.

8.3.3. Ìåõàíèçìû èíäóêöèè ÄÂÏ

Âîçíèêíîâåíèå ÄÂÏ ñâÿçûâàþò ñ äîïîëíèòåëüíûì óâåëè÷åíèåì
êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ â ïîñòñèíàïòè÷åñêîì íåéðîíå,
âûçâàííûì ñîâìåñòíîé ñòèìóëÿöèåé íåéðîíîâ ïîëÿ ÑÀ1 ÷åðåç «ñèëü-
íûé» è «ñëàáûé» àôôåðåíòíûå âõîäû. Ìåõàíèçìîì óâåëè÷åíèÿ êîí-
öåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ãëóòàìàòíûõ
NMDA-ðåöåïòîðîâ. NMDA-ðåöåïòîðû õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå ñëîæ-
íûìè ñâîéñòâàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ãëóòàìàòíûìè ðåöåïòîðàìè
(êàèíîâûìè è AMPA), ïîñêîëüêó èõ ïðîâîäèìîñòü çàâèñèò íå òîëüêî
îò ìåäèàòîðà, íî è îò óðîâíÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà.

Â óñëîâèÿõ óìåðåííîé ñòèìóëÿöèè ãëóòàìàòýðãè÷åñêîãî ïðåñèíàï-
òè÷åñêîãî íåéðîíà (ñòèìóëÿöèÿ òîëüêî ÷åðåç îäèí âõîä â ìîäåëè íà
ñðåçàõ ãèïïîêàìïà) â ïîñòñèíàïòè÷åñêîì íåéðîíå ãåíåðèðóþòñÿ íå-
ïðîäîëæèòåëüíûå ÂÏÑÏ, âûçâàííûå Na+/K+-ïðîâîäèìîñòüþ òîëüêî
÷åðåç àêòèâèðîâàííûå ãëóòàìàòîì AMPA è êàèíîâûå ðåöåïòîðû. Åñëè
äåïîëÿðèçàöèÿ íåçíà÷èòåëüíàÿ, NMDA-ðåöåïòîðû íå àêòèâèðóþòñÿ èç-çà
Mg2+-áëîêà, è ðåãèñòðèðóåòñÿ íåïðîäîëæèòåëüíûé ÂÏÑÏ (ðèñ. 8.8, Á,
êîíòðîëü, Â). Ïðè èíòåíñèâíîé ñòèìóëÿöèè (ñòèìóëÿöèÿ ÷åðåç äâà ïóòè
â ìîäåëè íà ñðåçàõ ãèïïîêàìïà, ðèñ. 8.6) äåïîëÿðèçàöèÿ äîñòèãàåò óðîâíÿ
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-30 ìÂ, ïðè êîòîðîì Ìà2+-áëîê ñíèìàåòñÿ è êàíàë ïðîïóñêàåò ñìåøàí-
íûé Na+/K+/Ca2+-òîê, âûçûâàþùèé áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûé ÂÏÑÏ
(ðèñ. 8.8, Á, óäàëåíèå Mg2+, Ã). NMDA–ðåöåïòîð îñòàåòñÿ àêòèâèðîâàí-
íûì â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, îáåñïå÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëüíóþ
äåïîëÿðèçàöèþ. Ñàìè NMDA-ðåöåïòîðû îáëàäàþò îòíîñèòåëüíî âûñî-
êîé Ñà2+-ïðîâîäèìîñòüþ è ïðè àêòèâàöèè ïîâûøàþò êîíöåíòðàöèþ Ñà2+

â íåéðîíå. Êðîìå òîãî, çíà÷èòåëüíàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ, îáåñïå÷èâàåìàÿ
NMDA–ðåöåïòîðàìè, àêòèâèðóåò ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå Ñà2+-êàíàëû â
ìåìáðàíå íåéðîíà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî â íåéðîíå åùå áîëåå ïîâûøàåòñÿ
êîíöåíòðàöèÿ Ñà2+ (ðèñ. 8.8, Ã). Ñïåöèôè÷åñêèé áëîêàòîð NMDA-ðå-
öåïòîðîâ APV óñòðàíÿåò ïðîäîëæèòåëüíóþ àêòèâàöèþ (ðèñ. 8.8, Á).
Ó÷àñòèå NMDA-ðåöåïòîðîâ â ìåõàíèçìå ÄÂÏ ïîäòâåðæäåíî ýêñïåðè-
ìåíòàìè, â êîòîðûõ àíòàãîíèñò NMDA-ðåöåïòîðîâ APV áëîêèðóåò çà-
ïóñê ÄÂÏ.

Ñà2+-ìåõàíèçì èíäóêöèè ÄÂÏ ïîäòâåðæäàåòñÿ òàêæå èññëåäîâàíè-
ÿìè, â êîòîðûõ ïîêàçàíî óñòðàíåíèå ÄÂÏ ïðè âíóòðèêëåòî÷íîì ââåäå-
íèè áóôåðîâ, áëîêèðóþùèõ óâåëè÷åíèå ãðàäèåíòà Ñà2+. Êðîìå òîãî,
ïîòîê Ñà2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî òàêæå ìîæåò âûçûâàòü ýôôåêò
ÄÂÏ. Âíóòðèêëåòî÷íûé Ñà2+ â ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè ìîæåò àêòè-
âèðîâàòü öåëûé ðÿä âíóòðèêëåòî÷íûõ êàñêàäîâ. Íàèáîëåå ñóùåñòâåí-
íûìè äëÿ ÄÂÏ ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ÑàÌÊII è öÀÌÔ-çàâèñèìîé ïðîòå-
èíêèíàçû. Òàê, âíóòðèêëåòî÷íàÿ èíúåêöèÿ áëîêàòîðîâ ÑàÌÊII è öÀÌÔ-
çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû áëîêèðóåò èíäóêöèþ ÄÂÏ.

8.3.4. Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ÄÂÏ

Ïåðâîíà÷àëüíî ñ÷èòàëè, ÷òî ïðîÿâëåíèå ÄÂÏ îáóñëîâëåíî ïðåñè-
íàïòè÷åñêèì ìåõàíèçìîì, òî åñòü óâåëè÷åíèåì âûäåëåíèÿ ãëóòàìàòà èç
ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëåé, êàê ýòî ïðîèñõîäèò ïðè êðàòêîâðåìåí-
íûõ ïëàñòè÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ — ïðè ôàñèëèòàöèè, óñèëåíèè è ïîñòå-
òàíè÷åñêîé ïîòåíöèàöèè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è. Â ðÿäå ýêñïåðèìåí-
òîâ áûëî ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ñðåäíåãî êâàíòîâîãî ñîäåðæàíèÿ ãëóòà-
ìàòà ïðè àêòèâàöèè òåðìèíàëè ïîñëå òåòàíèçàöèè, õîòÿ â äðóãèõ
èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò íå óâåëè÷åíèå ÷èñëà
êâàíòîâ, à óâåëè÷åíèå êâàíòîâîãî îòâåòà, âûçâàííîãî óâåëè÷åíèåì àìï-
ëèòóäû ÂÏÑÏ (ïîñòñèíàïòè÷åñêèé ìåõàíèçì). Â äàëüíåéøåì áûë ñäå-
ëàí ðÿä îòêðûòèé, ïîäòâåðæäàþùèõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèé ìåõàíèçì ÄÂÏ.

Ðåãóëÿöèÿ êîëè÷åñòâà ñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóþò äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ïðè èí-

äóêöèè ÄÂÏ ÷èñëî ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ â ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ìåì-
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áðàíàõ óâåëè÷èâàåòñÿ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëþîðåñöåíòíûõ êðà-
ñèòåëåé áûëî ïîêàçàíî âñòðàèâàíèå íîâûõ ìå÷åíûõ ðåöåïòîðîâ
â ìåìáðàíû äåíäðèòíûõ øèïèêîâ. Âûñêàçûâàþòñÿ ïðåäïîëîæå-
íèÿ î òîì, ÷òî áîëüøîå ÷èñëî øèïèêîâ ÿâëÿþòñÿ «ìîë÷àùèìè»
è ïðè òåòàíèçàöèè â èõ ìåìáðàíó âñòðàèâàþòñÿ íîâûå ÀÌÐÀ-
ðåöåïòîðû, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê óâåëè÷åíèþ ïîñòñèíàïòè÷åñ-
êèõ îòâåòîâ.

Ðèñ. 8.8. Îñîáåííîñòè àêòèâàöèè NMDA-ðåöåïòîðîâ. (À) Ñõåìà ðåãèñòðà-
öèè. (Á) ÂÏÑÏ íåéðîíà ïðè àêòèâàöèè ãëóòàìàòýðãè÷åñêîãî âõîäà â ðàçëè÷-
íûõ óñëîâèÿõ. (Â) Èîííàÿ ïðîâîäèìîñòü ïðè ñëàáîé àêòèâàöèè âîçáóäèòåëüíî-
ãî âõîäà. (Ã) Èîííàÿ ïðîâîäèìîñòü ïðè ñèëüíîé àêòèâàöèè âîçáóäèòåëüíîãî
âõîäà. Îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå.
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Ðèñ. 8.9. Äèàëîã ìåæäó ãåíàìè è ñèíàïñàìè (Êýíäåë, 2000).
1. Ìåäèàòîð îòêðûâàåò ëèãàíä-çàâèñèìûå êàíàëû, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâà-

öèè ïîñòñèíàïñà â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèëëèñåêóíä.
2. Àêòèâàöèÿ ìåäèàòîðîì òðàíñìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ è âêëþ÷åíèå êè-

íàçû êàê âòîðè÷íîãî ïîñðåäíèêà ïðèâîäèò ê ñèíàïòè÷åñêîé àêòèâàöèè ïîñòñè-
íàïñà íà ïðîòÿæåíèè íåñêîëüêèõ ìèíóò.

3. Ïîâòîðíàÿ àêòèâàöèÿ íåéðîòðàíñìèòòåðîì òðàíñìåìáðàííûõ ðåöåïòî-
ðîâ ïðèâîäèò ê ïåðåìåùåíèþ êèíàçû ê ÿäðó êëåòêè è ê çàïóñêó ìåõàíèçìîâ
ãåíåòè÷åñêîé òðàíñêðèïöèè, ÷òî, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ïðèâîäèò ê ñèíòåçó íîâûõ
áåëêîâ, â òîì ÷èñëå íîâûõ ðåöåïòîðîâ ìåäèàòîðà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò äîëãîâðå-
ìåííîå ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è.

4. Àêòèâàöèÿ ìåñòíîãî ñèíòåçà áåëêà, îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå ýôôåêòèâ-
íîñòè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è â êîíêðåòíîì ñèíàïñå, ïðèíÿâøåì ó÷àñòèå â
ïðîâåäåíèè ñèãíàëà.
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Ñèíòåç íîâûõ ðåöåïòîðîâ.
Ìåòîäàìè èìóííîãèñòîõèìèè ïîêàçàíî, ÷òî ñèíàïñû, îáðàçîâàí-

íûå êîëëàòåðàëÿìè Øàôôåðà è êîìèññóðàëüíûìè âîëîêíàìè íà
íåéðîíàõ ÑÀ1, ñîäåðæàò NMDA ðåöåïòîðû, è òîëüêî ÷àñòü èõ
ñîäåðæèò ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðû. ÄÂÏ ïðèâîäèò ê âñòðàèâàíèþ â ìåì-
áðàíû âíîâü ñèíòåçèðîâàííûõ ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ.

Ïîäòâåðæäåíèåì òîìó ÿâëÿþòñÿ äàííûå, ÷òî ÄÂÏ óìåíüøàåòñÿ ïðè
èíúåêöèè â ïîñòñèíàïòè÷åñêóþ êëåòêó àãåíòîâ, ïðåïÿòñòâóþùèõ ñëèÿ-
íèþ ìåìáðàí. Âñòðàèâàíèå íîâûõ ðåöåïòîðîâ â ìåìáðàíó ïðîèñõîäèò
â ðåçóëüòàòå ñëèÿíèÿ ìåìáðàííûõ òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì (âåçèêóë ñ
íîâûìè ðåöåïòîðàìè) ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé. Ýòî ïðèâîäèò ê óâåëè-
÷åíèþ ÷èñëà ñèíàïñîâ è, êàê áûëî ïîêàçàíî, ê óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè
øèïèêîâ (Ðèñ. 8.9).

Ðîëü Ñà2+. Âûñîêàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ ïîñëå òåòàíèçàöèè â ïîñòñè-
íàïòè÷åñêèõ íåéðîíàõ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé êîí-
öåíòðàöèè Ñà2+. Ñà2+ ñâÿçûâàåòñÿ ñ êàëüìîäóëèíîì, è êîìïëåêñ Ñà2+/
êàëüìîäóëèí àêòèâèðóåò ÑàÌÊII, êîòîðàÿ àâòîôîñôîðèëèðóåòñÿ è
ñîõðàíÿåò àêòèâíîñòü â òå÷åíèå äîëãîãî âðåìåíè, äàæå ïîñëå âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ êîíöåíòðàöèè Ñà2+ íà íà÷àëüíîì óðîâíå. ÑàÌÊII îêà-
çûâàåò ýôôåêòû íà ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó: 1) ôîñôîðèëèðóåò
ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðû â ìåìáðàíå, óâåëè÷èâàÿ èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è
ïðîâîäèìîñòü äëÿ èîíîâ, ñïîñîáñòâóÿ òàêèì îáðàçîì óñèëåíèþ îò-
âåòà ðåöåïòîðà; 2) îáëåã÷àåò ìîáèëèçàöèþ (ðåöèêëèðîâàíèå) ïóëà
ðåçåðâíûõ ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ èç öèòîïëàçìû â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåì-
áðàíó, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ äîñòóïíûõ äëÿ àêòèâàöèè ãëóòà-
ìàòîì ðåöåïòîðîâ.

Îòíîñèòåëüíî êðàòêîâðåìåííûå èçìåíåíèÿ ñèíàïòè÷åñêîé
ïëàñòè÷íîñòè (äî 3 ÷àñ.) ïðîèñõîäÿò çà ñ÷åò àêòèâàöèè Ñà2+-
çàâèñèìûõ êèíàç è ïðîòåàç, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ôîñôîðèëè-
ðîâàíèå ìåìáðàííûõ êàíàëüíûõ áåëêîâ è áåëêîâ öèòîñêåëåòà,
îòâåòñòâåííûõ çà ðåöèêëèçàöèþ AMPA-ðåöåïòîðîâ èç öèòîï-
ëàçìàòè÷åñêîãî ïóëà. Äëèòåëüíûå ýôôåêòû (áîëåå 3 ÷àñ.) ïðî-
èñõîäÿò çà ñ÷åò àêòèâàöèÿ áåëêîâîãî ñèíòåçà. Ñà2+ àêòèâèðóåò
Ñà2+-çàâèñèìóþ àäåíèëàòöèêëàçó, çàòåì àêòèâèðîâàííàÿ öÀÌÔ
ïðîòåèíêèíàçà À ôîñôîðèëèðóåò ðåãóëÿòîðíûé ýëåìåíò (CREB),
êîòîðûé, ïðîíèêàÿ â êëåòî÷íîå ÿäðî, çàïóñêàåò ñèíòåç íîâûõ
ãëþòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ.
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8.4. Ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ è ïîñòñèíàïòè÷åñêàÿ äåïðåññèÿ

Ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ è ïîñòñèíàïòè÷åñêàÿ äåïðåññèÿ, òàê æå, êàê è
ïîòåíöèàöèÿ, ñâÿçàíà ñ âõîäîì Ñà2+ â êëåòêó. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ñà2+ ïðèâîäèò ê ÄÂÏ, à óìåðåííàÿ — ê
ÄÂÄ. Òàêîå ðàçëè÷èå â ýôôåêòàõ Ñà2+ äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò àê-
òèâàöèè ðàçíûõ Ñà2+-çàâèñèìûõ êàñêàäîâ êàê ñëåäñòâèå ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ è äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíî ðàçíîîáðàç-
íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêîâ. Ïðè äîëãîâðåìåííîé äåïðåññèè àê-
òèâèðóþòñÿ ôîñôàòàçû è êàëüöèíåéðèí, ïðîòèâîäåéñòâóþùèå ýôôåêòó
ïðîòåèíêèíàç. Â ïîñòñèíàïòè÷åñêîì íåéðîíå ýòî ïðèâîäèò ê
óìåíüøåíèþ ÷èñëà ãëóòàìàòíûõ ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ â ìåìáðàíå
èç-çà èõ ýíäîöèòîçà (èíòåðíàëèçàöèè) — çàõâàò èç ìåìáðàíû â
öèòîïëàçìó.

Âûâîäû
• Ñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü ÿâëÿåòñÿ áàçîâûì ìåõàíèçìîì ïà-

ìÿòè è îáó÷åíèÿ. Òèïû ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè ðàçëè÷àþòñÿ ïî
äëèòåëüíîñòè èçìåíåíèé (êðàòêîâðåìåííàÿ è äîëãîâðåìåííàÿ ïëàñòè÷-
íîñòü), ïî çíàêó èçìåíåíèé (ôàñèëèòàöèÿ, ñåíñèòèçàöèÿ, ïîòåíöèàöèÿ
è äåïðåññèÿ) è ïî ó÷àñòèþ «òðåòüåãî âõîäà» (ãîìî- è ïîëèñèíàïòè÷åñ-
êàÿ è àññîöèàòèâíàÿ).

• Ìåõàíèçìîì êðàòêîâðåìåííîé ïðåñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè
ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà âûäåëÿþùåãîñÿ ìåäèàòîðà èç ñåíñîð-
íîãî íåéðîíà â ñèíàïñå íà êîìàíäíîì íåéðîíå.

• Ñèíàïòè÷åñêèå ìåõàíèçìû àêòèâàöèè ãåíîìà ÷åðåç ñèñòåìó âòî-
ðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê îñíîâíîé ìåõàíèçì âûáîðà
ìåæäó êðàòêîâðåìåííûìè è äîëãîâðåìåííûìè ôîðìàìè ïëàñòè÷íîñ-
òè. Äîëãîâðåìåííàÿ ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü çàêëþ÷àåòñÿ â ðîñòå
àêòèâíûõ çîí ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû è ðàçâèòèè íîâûõ ñèíàïòè-
÷åñêèõ êîíòàêòîâ.

• Â ðåçóëüòàòå âûñîêî÷àñòîòíîé ñòèìóëÿöèè ñèíàïñû â íåêîòîðûõ
ó÷àñòêàõ íåðâíîé ñèñòåìû óâåëè÷èâàþò ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü (ïîñòòå-
òàíè÷åñêàÿ ïîòåíöèàöèÿ), âûðàæàþùóþñÿ â óâåëè÷åíèè àìïëèòóäû
ñèíàïòè÷åñêèõ îòâåòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ îòâåòàìè äî âûñîêî÷àñòîòíîé
ñòèìóëÿöèè.

• Ïðåäïîëàãàåìûì ìåõàíèçìîì èíäóêöèè ïîñòòåòàíè÷åñêîé ïîòåí-
öèàöèè ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ â
ïîñòñèíàïòè÷åñêîì íåéðîíå, âûçâàííîå àêòèâàöèåé ãëóòàìàòíûõ NMDA-
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ðåöåïòîðîâ. Ýòè ðåöåïòîðû ïîääåðæèâàþò ïðîäîëæèòåëüíóþ äåïîëÿ-
ðèçàöèþ, îáåñïå÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëüíûå Ñà2+-òîêè, ñïîñîáñòâóþùèå
óñèëåíèþ ñèíàïòè÷åñêîãî îòâåòà.

• Ðîëü Ñà2+ â ïîääåðæàíèè ïîòåíöèàöèè çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî â
êîìïëåêñå ñ êàëüìîäóëèíîì îí àêòèâèðóåò Ñà2+/êàëüìîäóëèí-çàâèñè-
ìóþ ïðîòåèíêèíàçó II. Ýòà êèíàçà (1) ôîñôîðèëèðóåò ÀÌÐÀ-ðåöåïòî-
ðû â ìåìáðàíå, óâåëè÷èâàÿ èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ïðîâîäèìîñòü äëÿ
èîíîâ, à òàêæå (2) îáëåã÷àåò ìîáèëèçàöèþ ïóëà ðåçåðâíûõ ÀÌÐÀ-
ðåöåïòîðîâ èç öèòîïëàçìû â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó.

• Äðóãîé ïðåäïîëàãàåìûé ìåõàíèçì çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî Ñà2+

çàïóñêàåò ìåõàíèçì âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè, ïðèâîäÿùèé ê
ôîñôîðèëèðîâàíèþ ðåãóëÿòîðíîãî ýëåìåíòà CREB, êîòîðûé, ïðîíèêàÿ
â êëåòî÷íîå ÿäðî, çàïóñêàåò ñèíòåç íîâûõ ãëþòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ.

• Ïðè âñåì ìíîãîîáðàçèè êîíêðåòíûõ âèäîâ è òèïîâ ñèíàïñîâ îáùèå
ïðèíöèïû èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñõîäíû íà âñåõ óðîâíÿõ ýâîëþöèîííîãî
ðàçâèòèÿ, îò áåñïîçâîíî÷íûõ äî âûñøèõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ. Ñõîä-
ñòâî ìåõàíèçìîâ ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è íåðâíûõ ñèãíàëîâ è åå ïëàñ-
òè÷íîñòè îòìå÷àåòñÿ êàê íà êëåòî÷íîì, òàê è íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ.
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Ãëàâà 9. ÍÅÉÐÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÌÅÕÀÍÈÇÌ
ÔÎÐÌÈÐÎÂÀÍÈß ÑËÅÄÀ ÄÎËÃÎÂÐÅÌÅÍÍÎÉ ÏÀÌßÒÈ

Íåéðîíû îòíîñÿòñÿ ê ÷èñëó ñàìûõ ïëàñòè÷íûõ êëåòîê îðãà-
íèçìà. Ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ïðîöåññû ðàçâèòèÿ â ìîçãå íèêîãäà
íå ïðåêðàùàþòñÿ. Îäíàêî, â îòëè÷èå îò ýìáðèîíàëüíîãî ðàç-
âèòèÿ, äîëãîâðåìåííûå êëåòî÷íûå ïåðåñòðîéêè âî âçðîñëîì
ìîçãå íàõîäÿòñÿ ïîä êîíòðîëåì ñèñòåìíûõ êîãíèòèâíûõ ïðî-
öåññîâ. Â íàñòîÿùåé ãëàâå ðàññìàòðèâàþòñÿ íåêîòîðûå èç èç-
âåñòíûõ íåéðîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ äîë-
ãîâðåìåííîå õðàíåíèå ïàìÿòè, à òàêæå ïóòè èõ ðåãóëÿöèè âî
âðåìÿ îáó÷åíèÿ.

9.1. Ïàìÿòü ó ÷åëîâåêà ñïîñîáíà õðàíèòüñÿ
â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò

Ëè÷íûé îïûò êàæäîãî èç íàñ ãîâîðèò, ÷òî èíäèâèäóàëüíûå âîñïî-
ìèíàíèÿ è íàâûêè ñïîñîáíû ïîääåðæèâàòüñÿ íà ïðîòÿæåíèè î÷åíü
äëèòåëüíî âðåìåíè, èíîãäà âñþ æèçíü. Äëÿ ãåðîÿ Ì. Ïðóñòà âíîâü
èñïûòàííûé âêóñ áèñêâèòíîãî ïèðîæíîãî ïîâëåê çà ñîáîé áîãàòåéøóþ
÷åðåäó þíîøåñêèõ âîñïîìèíàíèé, ðàçâåðíóâøèõñÿ â ìíîãîòîìíóþ ýïî-
ïåþ «Â ïîèñêàõ óòðà÷åííîãî âðåìåíè». Íåðåäêî âîñïîìèíàíèÿ ïðàêòè-
÷åñêè íå èñïîëüçóþòñÿ íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò è, òåì íå ìåíåå, ïðè
îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ èçâëåêàþòñÿ èç ïàìÿòè. Â êëèíè÷åñêîé ëèòå-
ðàòóðå îïèñàí ñëó÷àé, êîãäà ÷åëîâåê ïîñëå ïîòåðè ñîçíàíèÿ, ñâÿçàííîé
ñ óøèáîì ìîçãà, çàãîâîðèë íà ñâîåì ðîäíîì âàëëèéñêîì íàðå÷èè, íà
êîòîðîì îí íå ãîâîðèë â òå÷åíèå 30 ëåò è, êàçàëîñü áû, ñîâåðøåííî
çàáûë åãî.

Îäíàêî äëÿ èçâëå÷åíèÿ äàâíåé ïàìÿòè íå îáÿçàòåëüíî íóæíû íåî-
áû÷íûå óñëîâèÿ. Èññëåäîâàíèÿ çäîðîâûõ ëþäåé, êîòîðûå â øêîëå îáó-
÷àëèñü èñïàíñêîìó ÿçûêó, íî íèêîãäà ïîòîì èì íå ïîëüçîâàëèñü, ïîêà-
çàëè, ÷òî îêîëî 50% ýòîãî çíàíèÿ ïðîäîëæàëî áûòü äîñòóïíûì è ïîñëå
50-ëåòíåãî ïåðåðûâà. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ òàêàÿ äîëãîâðåìåííàÿ ïà-
ìÿòü ìîæåò ñîõðàíÿòü ïîòðÿñàþùóþ òî÷íîñòü. Íåéðîïñèõîëîã À. Ð. Ëó-
ðèÿ, èññëåäîâàâøèé ïàìÿòü ìíåìîíèñòà Ø., îïèñûâàåò, êàê òîò ñ òî÷íî-
ñòüþ âîñïðîèçâîäèë äëèííûå ðÿäû èç 50–70 ÷èñåë èëè íåñâÿçàííûõ
ñëîâ ñïóñòÿ 15–16 ëåò ïîñëå òîãî, êàê îí èõ åäèíîæäû âèäåë.

Íî äëèòåëüíàÿ è íàäåæíàÿ ïàìÿòü íå ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòüþ ëèøü
íåîðäèíàðíûõ ëþäåé. Ïðè èññëåäîâàíèÿõ çðèòåëüíîé ïàìÿòè ó îáû÷-
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íûõ èñïûòóåìûõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îíè áåç òðóäà óçíàâàëè îêîëî
90% ôîòîãðàôèé ñâîèõ îäíîêëàññíèêîâ, ñ êîòîðûìè îíè íè ðàçó íå
âñòðå÷àëèñü 35 ëåò ïîñëå îêîí÷àíèÿ øêîëû. Êàêèì æå îáðàçîì íàøà
íåðâíàÿ ñèñòåìà ñïîñîáíà ïîääåðæèâàòü ïàìÿòü íà ïðîòÿæåíèè ñòîëü
äëèòåëüíîãî âðåìåíè?

9.2. Ïîèñêè ìåõàíèçìîâ äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè íàïðàâëÿþòñÿ
èäååé ýíãðàììû — ñëåäà ïàìÿòè â íåðâíîé ñèñòåìå

Áîëåå òðåõ ñ ïîëîâèíîé âåêîâ íàçàä â «Ñòðàñòÿõ äóøè» Ð. Äåêàðò
ïðåäïðèíÿë ïåðâóþ ïîïûòêó îáúÿñíèòü, êàê ïàìÿòü îáðàçóåòñÿ, õðà-
íèòñÿ è èçâëåêàåòñÿ ìîçãîì: «Êîãäà â äóøå âîçíèêàåò æåëàíèå ÷òî-òî
âñïîìíèòü, îíî çàñòàâëÿåò [ýïèôèçíóþ] æåëåçó, ïîïåðåìåííî íàêëî-
íÿþùóþñÿ â ðàçíûå ñòîðîíû, íàïðàâëÿòü «æèâîòíûå äóõè» â ðàçëè÷-
íûå ÷àñòè ìîçãà äî òåõ ïîð, ïîêà îíè íå âñòðåòÿò ñëåäîâ, îñòàâëåííûõ
òåì ïðåäìåòîì, êîòîðûé äóøà õî÷åò âñïîìíèòü. Ýòè ñëåäû — íå ÷òî
èíîå, êàê ïðèîáðåòåííîå ñâîéñòâî ïîð ìîçãà, ÷åðåç êîòîðûå ðàíüøå
ïðîõîäèëè «äóõè», âûçâàííûå ýòèì ïðåäìåòîì, îòêðûâàòüñÿ ñ áîëü-
øåé ãîòîâíîñòüþ «äóõàì», ïîâòîðíî ïðèõîäÿùèì ê íèì. Òàêèì îáðà-
çîì, «äóõè», âñòðå÷àÿ ýòè ïîðû, âõîäÿò â íèõ ëåã÷å, ÷åì â äðóãèå, è
âûçûâàþò îñîáîå äâèæåíèå â æåëåçå, ïåðåäàþùåå äóøå ýòîò ïðåäìåò
è óêàçûâàþùåå åé íà òî, ÷òî îí è åñòü òîò ñàìûé, êîòîðûé îíà õîòåëà
âñïîìíèòü».

Äåêàðòîâñêàÿ èäåÿ óïðàæíåíèÿ «ïîð» ñ ïîìîùüþ «æèâîòíûõ äó-
õîâ», íà äâåñòè ëåò ïðåäâàðèâøàÿ îòêðûòèå íåðâíîãî âîçáóæäåíèÿ,
íåéðîíîâ è ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ, ñòàëà ïóòåâîäíîé íèòüþ äëÿ
ïîèñêîâ ñâÿçè ïàìÿòè è ìîçãà. ×åðåç ïîëòîðà âåêà Æ. Á. Ëàìàðê
ïîâòîðÿë åå â «Ôèëîñîôèè çîîëîãèè» óæå ñëåäóþùèì îáðàçîì: «Ïðè
âñÿêîì äåéñòâèè, âûçâàííîì íåðâíûì ôëþèäîì, ïðîèñõîäèò ïåðå-
ìåùåíèå ýòîãî ôëþèäà. Êîãäà ýòî äåéñòâèå ìíîãîêðàòíî ïîâòîðÿåò-
ñÿ, òî íåñîìíåííî, ÷òî ôëþèä, îáóñëîâëèâàþùèé åãî, ïðîêëàäûâàåò
ñåáå ïóòü, ïðîõîæäåíèå êîòîðîãî äåëàåòñÿ ñ òå÷åíèåì âðåìåíè äëÿ
íåãî òåì áîëåå ëåãêèì, ÷åì ÷àùå îí èì ïîëüçóåòñÿ è ÷åì ñèëüíåå
âûðàæåíà ñêëîííîñòü ôëþèäà ñëåäîâàòü èìåííî ïî ýòîìó ïðèâû÷-
íîìó ïóòè, à íå ïî êàêîìó-ëèáî èíîìó, ïî êîòîðîìó îí íå ñòîëü
÷àñòî äâèæåòñÿ».

Â 1893 ã., óæå ïîñëå ñîçäàíèÿ êëåòî÷íîé òåîðèè è íà÷àëà ìèêðî-
ñêîïè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñòðîåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû, èòàëüÿíñêèé
íåéðîãèñòîëîã Ý.Òàíöè (E.Tanzi, 1893) ïèñàë:
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«Âåðîÿòíî, êàæäîå îòîáðàæåíèå ÷åãî-ëèáî â ìîçãó ñðàçó æå âû-
çûâàåò ôóíêöèîíàëüíóþ ãèïåðòðîôèþ ïðîòîïëàçìàòè÷åñêèõ âûðîñ-
òîâ è àêñîíîâ; ìîëåêóëÿðíûå âèáðàöèè óñèëèâàþòñÿ è ðàñïðîñòðà-
íÿþòñÿ, èçìåíÿÿ ôîðìó äåíäðèòîâ; òàêèì îáðàçîì, ïðè áëàãîïðèÿò-
íûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ âîçíèêàþò, à ïîòîì è ñîõðàíÿþòñÿ íîâûå âûðîñòû
è îòâåòâëåíèÿ… êàæäûé ïîñëåäóþùèé ýïèçîä îäíîãî è òîãî æå àêòà
ñîçíàíèÿ â ôîðìå âîñïîìèíàíèÿ, ôàíòàçèè èëè åäèíè÷íîãî ïîâòîðå-
íèÿ óñèëèâàåò ìíåìîíè÷åñêèé ïîòåíöèàë, ïîñêîëüêó âåäåò ê ôîð-
ìèðîâàíèþ íîâûõ âïå÷àòëåíèé, êîòîðûå çàìåíÿþò èëè äîïîëíÿþò
ñóùåñòâîâàâøèå ðàíåå… Ïðè ýòîì íà ñìåíó ïåðâè÷íûì êðàòêîâðå-
ìåííûì ñâÿçÿì ìåæäó íåéðîíàìè â êîíöå êîíöîâ ïðèõîäÿò ñòà-
áèëüíûå ôóíêöèîíàëüíûå îáúåäèíåíèÿ êëåòîê… Ýòîò ïðîãðåññèðóþ-
ùèé ïðîöåññ ôóíêöèîíàëüíîé ãèïåðòðîôèè ïðèâîäèò ê áîëåå èëè
ìåíåå ñòîéêîìó óâåëè÷åíèþ ðàçâåòâëåííûõ îòðîñòêîâ, ñîåäèíÿþ-
ùèõ íåðâíûå ýëåìåíòû».

Ýòî ïðåäïîëîæåíèå âìåñòå ñ äîãàäêîé âåëèêîãî èñïàíñêîãî íåé-
ðîàíàòîìà C. Ðàìîíà-è-Êàõàëà (Ramon y Cajal, 1893) î òîì, ÷òî
ôîðìèðîâàíèå îïûòà âîâëåêàåò òàêèå æå êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû, êàê
è ðàçâèòèå íåðâíîé ñèñòåìû, ñîñòàâèëè îñíîâó ãðàíäèîçíîé ðåäóê-
öèîíèñòñêîé ïðîãðàììû èññëåäîâàíèé ïàìÿòè â 20 âåêå. Åå ðóêîâî-
äÿùåé èäååé ñòàë ïîèñê â íåðâíîé ñèñòåìå ñëåäà ïàìÿòè, èëè «ýíã-
ðàììû». Ïîíÿòèå «ýíãðàììà» ââåë íåìåöêèé áèîëîã Ð. Ñåìîí
(R. Semon), îïóáëèêîâàâøèé â 1904 ã. ìîíîãðàôèþ «Die Mneme», â
êîòîðîé îí ïûòàëñÿ ñîåäèíèòü áèîëîãè÷åñêèé àíàëèç íàñëåäñòâåí-
íîñòè c ïñèõîëîãè÷åñêèì è ôèçèîëîãè÷åñêèì àíàëèçîì ïàìÿòè. Ýòè
èäåè íå áûëè îöåíåíû ñîâðåìåííèêàìè, îäíàêî ñàì òåðìèí «ýíã-
ðàììà» ïîëó÷èë øèðîêóþ ïîïóëÿðíîñòü, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
áëàãîäàðÿ ñòàòüå çíàìåíèòîãî àìåðèêàíñêîãî íåéðîïñèõîëîãà Ê.
Ëåøëè (K. Lashley, 1950). Â ðàáîòå, íàçûâàâøåéñÿ «Â ïîèñêàõ ýíã-
ðàììû» è ïîäâîäèâøåé èòîã áîëåå ÷åì 30 ãîäàì òðóäà, Ëåøëè ñ
ãîðå÷üþ ïðèçíàâàëñÿ: «Îáîçðåâàÿ äîêàçàòåëüñòâà ëîêàëèçàöèè ñëåäà
ïàìÿòè, ÿ èíîãäà îùóùàþ, ÷òî îáó÷åíèå ïðîñòî íåâîçìîæíî. Ñëèø-
êîì ñëîæíî ïðåäñòàâèòü ñåáå ìåõàíèçì, êîòîðûé îòâå÷àë áû òðåáî-
âàíèÿì ê ýòîìó ïðîöåññó». Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ ïàìÿ-
òè âî âòîðîé ïîëîâèíå 20 âåêà ïîçâîëèëè ïóòåì öåïè äåòåðìèíèñòè-
÷åñêèõ øàãîâ ïåðåêèíóòü ìîñò îò «ñâîéñòâà ÷åëîâå÷åñêîé äóøè»,
êàê îïðåäåëÿëè ïàìÿòü ïñèõîëîãè÷åñêèå ðóêîâîäñòâà íà÷àëà âåêà, ê
òîí÷àéøèì ìîëåêóëÿðíûì ïðîöåññàì â íåðâíîé ñèñòåìå. Íèæå ìû
ðàññìîòðèì îñíîâíûå çâåíüÿ ýòîé ñâÿçè.
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9.3. Ïàìÿòü ÷åëîâåêà èìååò äâå ôàçû —
êðàòêîâðåìåííóþ è äîëãîâðåìåííóþ

Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ, êðèòè÷åñêèå äëÿ ïîíèìàíèÿ òîãî, êàê îáðà-
çóåòñÿ äîëãîâðåìåííàÿ ïàìÿòü, ïðîâåë íåìåöêèé ïñèõîëîã Ã. Ýááèíãà-
óç (Ebbinghaus, 1885). Îí èçîáðåë íàáîð ïðîñòûõ ìåòîäîâ äëÿ èçìåðå-
íèÿ ïàìÿòè è äîêàçàë, ÷òî ñëîæíåéøàÿ ïðîáëåìà ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿ-
òè ìîæåò ñòàòü îáúåêòîì ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ.

Ýááèíãàóç íàõîäèëñÿ ïîä ñèëüíûì âëèÿíèåì óñïåõîâ â èññëåäîâà-
íèÿõ ïðîöåññîâ âîñïðèÿòèÿ, äîñòèãíóòûõ Âåáåðîì, Ôåõíåðîì è Âóíä-
òîì ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ïñèõîôèçèêè. Çàèìñòâîâàâ èõ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûé ïîäõîä ê èçó÷åíèþ âûñøèõ ïñèõè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, îí çàäàë-
ñÿ âîïðîñîì, êàê íîâàÿ èíôîðìàöèÿ ñîõðàíÿåòñÿ ìîçãîì? ×òîáû áûòü
óâåðåííûì, ÷òî èíôîðìàöèÿ äåéñòâèòåëüíî íîâàÿ è íèêîãäà íå èñ-
ïîëüçîâàëàñü ðàíüøå, îí èçîáðåë ïðèåì, èñïîëüçóþùèé â òåñòàõ áåñ-
ñìûñëåííûå ñëîãè — WUX, CAZ, JEK, ZUP, RIF è ò.ä. Ýááèíãàóç
ñî÷èíèë îêîëî 2300 òàêèõ ñëîãîâ, íàïèñàë èõ íà êàðòî÷êàõ, ïåðåìåøè-
âàë èõ è, âûòÿãèâàÿ ñëó÷àéíûì îáðàçîì îò 7 äî 36 êàðòî÷åê èç êîëîäû,
ïîñëåäîâàòåëüíî çàïîìèíàë èõ, ÷èòàÿ èõ âñëóõ ñî ñêîðîñòüþ 50 ñëîâ â
ìèíóòó.

×òîáû îïðåäåëèòü, êàê äîëãî íîâàÿ èíôîðìàöèÿ ñïîñîáíà ñîõðà-
íÿòüñÿ â ïàìÿòè, Ýááèíãàóç èçîáðåë ìåòîä, íàçâàííûé èì ìåòîäîì
«ñîõðàíåíèé». Ýòîò ìåòîä ïîçâîëÿë îöåíèòü îáúåì ñîõðàíÿåìîãî â ïà-
ìÿòè ìàòåðèàëà, îïðåäåëÿÿ, íàñêîëüêî ñëîæíî áûëî ïîâòîðíî çàó÷èòü
óæå ïðî÷òåííûé ñïèñîê. Îí îáíàðóæèë, ÷òî âûó÷èâàíèå ñïèñêà âî
âòîðîé ðàç òðåáîâàëî ãîðàçäî ìåíüøå ïîâòîðåíèé, åñëè èíôîðìàöèÿ
õîðîøî ñîõðàíÿëàñü â ïàìÿòè, ÷åì åñëè îíè çàáûâàëàñü.

Ñ ïîìîùüþ ýòèõ ïðîñòûõ îïûòîâ Ýááèíãàóç ñäåëàë âàæíîå îòêðû-
òèå. Èñïîëüçóÿ ðàçíûå ñïèñêè ñëîãîâ äëÿ ðàçíûõ èíòåðâàëîâ òåñòèðî-
âàíèÿ, îí ïðîâåðèë ñâîþ ïàìÿòü íà ðàçíûõ ñðîêàõ ïîñëå îáó÷åíèÿ.
Ïðè ýòîì îí îáíàðóæèë, ÷òî êðèâàÿ çàáûâàíèÿ èìååò êàê ìèíèìóì
äâå ñîñòàâëÿþùèõ. Íà ïåðâîé ôàçå â ïàìÿòè ñîõðàíÿåòñÿ áîëüøîå êî-
ëè÷åñòâî èíôîðìàöèè. Îäíàêî î÷åíü áûñòðî, â òå÷åíèå ïåðâûõ 20–60
ìèíóò ïîñëå îáó÷åíèÿ, îáúåì ñîõðàíÿåìîé èíôîðìàöèè ðåçêî ïàäàåò.
Çàòåì ñëåäóåò âòîðàÿ ôàçà õðàíåíèÿ, íà êîòîðîé îñòàâøèåñÿ 20–30%
èíôîðìàöèè óäåðæèâàþòñÿ äîëãîå âðåìÿ, â òå÷åíèå äíåé èëè íåäåëü.

Òàêèì îáðàçîì, Ýááèíãàóç îáíàðóæèë ñóùåñòâîâàíèå êðàòêîâðå-
ìåííîé è äîëãîâðåìåííîé ôàç õðàíåíèÿ ïàìÿòè. Ñõîäíîå ðàçäåëåíèå
ïàìÿòè íà «ïåðâè÷íóþ» è «âòîðè÷íóþ» ôîðìû ïðåäëîæèë íåñêîëüêî
ïîçæå è àìåðèêàíñêèé ïñèõîëîã Ó. Äæåéìñ (James, 1890).
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Âòîðûì âàæíûì ðåçóëüòàòîì Ýááèíãàóçà áûëî óñòàíîâëåíèå êî-
ðîòêîãî «âðåìåííîãî îêíà», íà ïðîòÿæåíèå ÷àñà âñëåä çà îáó÷åíèåì,
âî âðåìÿ êîòîðîãî îäíà ôàçà ïàìÿòè ïåðåõîäèò â äðóãóþ. Ýòî äàëî
âîçìîæíîñòü ïðèñòóïèòü ê èçó÷åíèþ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â ýòîò
êðèòè÷åñêèé ïåðèîä.

9.4. Äîëãîâðåìåííàÿ ïàìÿòü îáðàçóåòñÿ
çà ñ÷åò àêòèâíîãî ïðîöåññà — êîíñîëèäàöèè

Ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ïîäõîäàìè Ýááèíãàóçà âñêîðå âîñïîëüçîâà-
ëèñü äâà íåìåöêèõ ïñèõîëîãà — Ã. Ìþëëåð è À. Ïèëçåêåð. Â êîíöå
1890-õ ãîäîâ îíè âûïîëíèëè ñåðèþ èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ èçó÷àëè
ñîõðàíåíèå âåðáàëüíîé èíôîðìàöèè â ïàìÿòè èñïûòóåìûõ. Îäíàêî ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìåòîäàìè Ýááèíãàóçà îíè ââåëè äîïîëíèòåëüíûé ïðèåì.
×åðåç ñåêóíäû ïîñëå ïåðâîãî ñïèñêà áåññìûñëåííûõ ñëîãîâ èñïûòóå-
ìûì ïðåäúÿâëÿëñÿ âòîðîé ñïèñîê. Òåñòèðîâàíèå ïàìÿòè ÷åðåç 24 ÷àñà
ïîêàçàëî, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå ïàìÿòü î ïåðâîì ñïèñêå óõóäøàëàñü áîëåå
÷åì âäâîå. Àâòîðû íàçâàëè ýòîò ôåíîìåí «ðåòðîàêòèâíûì òîðìîæåíè-
åì» è óñòàíîâèëè, ÷òî îíî íå ïðîÿâëÿåòñÿ, åñëè âòîðîé ñïèñîê ïðåäúÿâ-
ëÿåòñÿ ñ îòñòàâëåííûì èíòåðâàëîì â 6 ìèíóò. Èç ýòîãî Ìþëëåð è
Ïèëçåêåð çàêëþ÷èëè, ÷òî â òå÷åíèå êîðîòêîãî âðåìåíè, îêîëî 10 ìèíóò
ïîñëå ïðèîáðåòåíèÿ, ïàìÿòü ïåðåõîäèò èç ëàáèëüíîé, ëåãêî íàðóøàå-
ìîé â ïîñòîÿííóþ è óñòîé÷èâóþ ê ïîâðåæäàþùèì âîçäåéñòâèÿì. Äëÿ
îáîçíà÷åíèÿ ýòîãî àêòèâíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â íåðâíîé ñè-
ñòåìå îíè ïðåäëîæèëè òåðìèí «êîíñîëèäàöèÿ» ïàìÿòè (Mueller and
Pilzecker, 1900). Õîòÿ ýòà ãèïîòåçà áûëà ïåðâîíà÷àëüíî âûäâèíóòà äëÿ
îáúÿñíåíèÿ âåðáàëüíîãî îáó÷åíèÿ ó ÷åëîâåêà, îíà îêàçàëà îãðîìíîå
âëèÿíèå íà âåñü ïîñëåäóþùèé õîä èññëåäîâàíèé íåðâíûõ è ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè.

Ïåðâîé ìîäåëüþ íåðâíûõ ìåõàíèçìîâ çàïîìèíàíèÿ, îáúåäèíÿþ-
ùåé äâå ôàçû ïàìÿòè è ïðîöåññ åå êîíñîëèäàöèè, ñòàëà ãèïîòåçà êà-
íàäñêîãî íåéðîïñèõîëîãà Ä. Õåááà (Hebb, 1949). Õåáá ïðåäïîëîæèë,
÷òî äîëãîâðåìåííàÿ ïàìÿòü îáðàçóåòñÿ èç ïîääåðæèâàþùèõ êðàòêîâ-
ðåìåííóþ ïàìÿòü íåéðîíàëüíûõ àíñàìáëåé çà ñ÷åò ïðîäîëæàþùåéñÿ â
íèõ ïîñëå îáó÷åíèÿ ðåâåðáèðèðóþùåé àêòèâíîñòè. Â ãèïîòåçå Õåááà
ýòà àêòèâíîñòü è ñîñòàâëÿëà íåðâíóþ îñíîâó ïðîöåññîâ êîíñîëèäàöèè.
Îäíàêî ýêñïåðèìåíòàëüíî ïðîâåðèòü ýòó è äðóãèå ãèïîòåçû îòíîñè-
òåëüíî òîíêèõ ìåõàíèçìîâ ñîõðàíåíèÿ ïàìÿòè â ìîçãå áûëî íåâîçìîæ-
íî äî òåõ ïîð, ïîêà ôåíîìåí êîíñîëèäàöèè áûë èçâåñòåí ëèøü äëÿ
÷åëîâå÷åñêîé ïàìÿòè.
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9.5. Êîíñîëèäàöèÿ — îáùåáèîëîãè÷åñêîå
ñâîéñòâî ïàìÿòè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ

Â êîíöå 1940-õ ãîäîâ àìåðèêàíñêèé ïñèõîëîã Ê. Äóíêàí (Duncan,
1949) óñòàíîâèë, ÷òî ñóäîðîãè, âûçûâàåìûå ó êðûñ â ïðåäåëàõ 15 ìè-
íóò ïîñëå îáó÷åíèÿ ýëåêòðîêîíâóëüñèâíûì øîêîì, ñïîñîáíû íàðóøèòü
èõ äîëãîâðåìåííóþ ïàìÿòü. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, åñëè øîê íàíîñèëñÿ
÷åðåç 1 ÷àñ è ïîçæå ïîñëå îáó÷åíèÿ, îí íå îêàçûâàë ïðàêòè÷åñêè íèêà-
êîãî ýôôåêòà íà âîñïðîèçâåäåíèå. Ýòè ðåçóëüòàòû õîðîøî ñîãëàñîâà-
ëèñü ñ âðåìåííûìè ïîêàçàòåëÿìè êîíñîëèäàöèè ïàìÿòè ó ÷åëîâåêà. Íå
ìåíåå âàæíûì áûëî è òî, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü äîëãîâðåìåííîé ïàìÿ-
òè ê ýëåêòðîêîíâóëüñèâíîìó øîêó îêàçàëàñü ýâîëþöèîííî êîíñåðâà-
òèâíîé. Îíà ïðîÿâëÿëàñü ó ñàìûõ ðàçíûõ æèâîòíûõ, îò áåñïîçâîíî÷-
íûõ äî ìëåêîïèòàþùèõ. Ýòî ïîçâîëèëî ïðèñòóïèòü ê áèîëîãè÷åñêèì
èññëåäîâàíèÿì ìåõàíèçìîâ êîíñîëèäàöèè ïàìÿòè â ìîçãå, èñïîëüçóÿ
ðàçëè÷íûå ìîäåëè îáó÷åíèÿ ó æèâîòíûõ.

9.6. Äëÿ êîíñîëèäàöèè ïàìÿòè íåîáõîäèìà
ýêñïðåññèÿ ãåíîâ â íåðâíîé ñèñòåìå

Â 1959 ã. øâåäñêèé áèîõèìèê Õ. Õèäåí (Hyden, 1959) ñîîáùèë, ÷òî
îáó÷åíèå æèâîòíûõ íîâîìó íàâûêó âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ
ÐÍÊ â èõ ìîçãå. Åñëè êðûñû îáó÷àëèñü ïåðåäâèãàòüñÿ çà ïèùåé ïî
òîíêîé íàòÿíóòîé ïðîâîëîêå, òî êîëè÷åñòâî ÐÍÊ óâåëè÷èâàëîñü â íåé-
ðîíàõ âåñòèáóëÿðíîãî àïïàðàòà. Êîãäà êðûñû-ëåâøè îáó÷àëèñü ïîëüçî-
âàòüñÿ ïðàâîé ëàïîé, ÷òîáû äîñòàâàòü êîðì èç òðóáêè, êîëè÷åñòâî ÐÍÊ
óâåëè÷èâàëîñü â ìîòîðíîé îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà. Òàêîå æå
óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ÐÍÊ íàáëþäàëîñü è ó çîëîòûõ ðûáîê, êîòîðûõ
çàñòàâëÿëè îñâîèòü íîâûé ñòèëü ïëàâàíèÿ, ïðèêðåïëÿÿ ê èõ íèæíåé
÷àñòè òóëîâèùà êóñî÷åê ïåíîïëàñòà. Îöåíêà ñðîêîâ ñèíòåçà ÐÍÊ ñ
ïîìîùüþ èçìåðåíèÿ âêëþ÷åíèÿ ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïðåäøåñòâåí-
íèêà ÷åðåç ðàçíûå èíòåðâàëû âðåìåíè ïîêàçàëî, ÷òî îáðàçîâàíèå íî-
âîé ÐÍÊ ïðîèñõîäèò â ïðåäåëàõ ïåðâîãî ÷àñà ïîñëå íà÷àëà îáó÷åíèÿ.
Ýòîò ïåðèîä õîðîøî ñîâïàäàë ñ «êðèòè÷åñêèì îêíîì» êîíñîëèäàöèè
ïàìÿòè. Âñêîðå Õèäåí óñòàíîâèë, ÷òî ïðèáëèçèòåëüíî â ýòî æå âðåìÿ
ïîñëå îáó÷åíèÿ â ìîçãå æèâîòíûõ íàðàñòàåò è ñèíòåç íîâûõ áåëêîâ.
Ñòàëî ïîíÿòíî, ÷òî êîíñîëèäàöèÿ ïàìÿòè êàêèì-òî îáðàçîì ñîâïàäàåò
ñ àêòèâàöèåé ýêñïðåññèè ãåíîâ â ìîçãå æèâîòíûõ.

Â íà÷àëå 1960-õ ãîäîâ íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè àìåðèêàíñêèõ èñ-
ñëåäîâàòåëåé áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî àíòèáèîòèêè, íàðóøàþùèå ñèí-
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òåç ÐÍÊ è áåëêà, âûçûâàþò ãëóáîêèå íàðóøåíèÿ ïàìÿòè ó æèâîòíûõ.
Ïðè ââåäåíèè ïåðåä îáó÷åíèåì ýòè âåùåñòâà ïðåïÿòñòâîâàëè âîñïðî-
èçâåäåíèþ äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè, íî íå âëèÿëè íà êðàòêîâðåìåí-
íóþ ïàìÿòü. Òàê æå, êàê è â ñëó÷àå ñ ýëåêòðîêîíâóëüñèâíûì øîêîì,
èíãèáèòîðû ñèíòåçà áåëêà áûëè ñïîñîáíû âûçûâàòü àìíåçèþ òîëüêî
ïðè èõ äåéñòâèè â ïðåäåëàõ êîðîòêîãî «âðåìåííîãî îêíà» ñðàçó âñëåä
çà îáó÷åíèåì. Êàê è ïðè äåéñòâèè ýëåêòðîêîíâóëüñèâíîãî øîêà, ýòî
«âðåìåííîå îêíî» è àìíåñòè÷åñêèå ýôôåêòû àíòèáèîòèêîâ îêàçàëèñü
ñõîäíûìè ó ðàçíûõ âèäîâ æèâîòíûõ, âêëþ÷àÿ ìîëëþñêîâ, íàñåêî-
ìûõ, ðûá, ïòèö è ìëåêîïèòàþùèõ. Èíãèáèòîðû íàðóøàëè äîëãîâðå-
ìåííóþ ïàìÿòü ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ îáó÷åíèÿ, íà÷èíàÿ îò ïðèâûêà-
íèÿ è ñåíñèòèçàöèè äî ñëîæíûõ ôîðì êëàññè÷åñêîãî è îïåðàíòíîãî
îáóñëîâëèâàíèÿ.

Èç ýòèõ èññëåäîâàíèé áûëè ñäåëàíî âàæíîå çàêëþ÷åíèå, ÷òî êîí-
ñîëèäàöèÿ äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè òðåáóåò ñèíòåçà ÐÍÊ è áåëêà, òî
åñòü îñíîâàíà íà ìåõàíèçìàõ àêòèâàöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ â íåðâíîé
ñèñòåìå.

Òàêèì îáðàçîì, ïîíÿòèå äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè ïîñòåïåííî òðàíñ-
ôîðìèðîâàëîñü èç äîñòàòî÷íî óñëîâíîãî îáîçíà÷åíèÿ îòíîñèòåëüíîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòè ÿâëåíèÿ â êîíöåïöèþ íåéðîáèîëîãè÷åñêîãî ìåõà-
íèçìà. Êðèòè÷åñêèì çâåíîì ýòîé êîíöåïöèè ñòàë ïðîöåññ àêòèâàöèè
ýêñïðåññèè ãåíîâ â íåðâíûõ êëåòêàõ ïðè îáó÷åíèè. Îäíàêî òî, êàêèå
èìåííî ãåíû àêòèâèðóþòñÿ ïðè îáó÷åíèè è êàêîâû èõ ôóíêöèè â íå-
ðâíûõ êëåòêàõ, äîëãîå âðåìÿ îñòàâàëîñü íåèçâåñòíûì.

9.7. Ïðè îáó÷åíèè â ìîçãå àêòèâèðóþòñÿ
«íåïîñðåäñòâåííûå ðàííèå ãåíû»

Ïåðâûìè ãåíàìè, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ áûëà îáíàðóæåíà â ìîçãå ïðè
îáó÷åíèè, îêàçàëèñü òàê íàçûâàåìûå «íåïîñðåäñòâåííûå ðàííèå ãåíû».
Ýòè ãåíû áûëè âïåðâûå îáíàðóæåíû ïðè èçó÷åíèè ïðîöåññîâ ãåíîìíî-
ãî îòâåòà êëåòîê íà äåéñòâèå ôàêòîðîâ ðîñòà, çàïóñêàþùèõ ïðîöåññû
êëåòî÷íîãî öèêëà. Èíäóêöèÿ èõ òðàíñêðèïöèè ïðîèñõîäèëà, íåñìîòðÿ
íà ïîäâåäåíèå èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà áåëêà, òî åñòü ñòðîèëàñü íà êëå-
òî÷íûõ ìåõàíèçìàõ, çàðàíåå ãîòîâûõ äëÿ âîñïðèÿòèÿ ýêñòðàêëåòî÷íûõ
ñòèìóëîâ. Ïåðâûå èç èäåíòèôèöèðîâàííûõ ïðîäóêòîâ ãåíîâ äàííîãî
ñåìåéñòâà îêàçàëèñü ÿäåðíûìè áåëêàìè, ñâÿçûâàþùèìèñÿ ñ ÄÍÊ è
ðåãóëèðóþùèìè òðàíñêðèïöèþ äðóãèõ ãåíîâ. Ïî ýòèì ñâîéñòâàì äàí-
íûå ãåíû çíà÷èòåëüíî íàïîìèíàëè ãðóïïó «íåïîñðåäñòâåííûõ ðàííèõ
ãåíîâ» áàêòåðèîôàãîâ è ýóêàðèîòè÷åñêèõ ÄÍÊ-âèðóñîâ, ïîýòîìó, ïî
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àíàëîãèè ñ âèðóñíûìè ãåíàìè, ýòà ãðóïïà áûñòðî àêòèâèðóþùèõñÿ
ãåíîâ ïîëó÷èëà íàçâàíèå «êëåòî÷íûõ íåïîñðåäñòâåííûõ ðàííèõ ãåíîâ».
Ýòî æå ñåìåéñòâî ÷àñòî îáîçíà÷àåòñÿ êàê «ãåíû ïåðâè÷íîãî îòâåòà»,
«ãåíû ðàííåãî îòâåòà» èëè ïðîñòî «ðàííèå» ãåíû.

Ðèñ. 9.1. Äâóõôàçíàÿ ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè ãåíîâ â êëåòêå ñ ïîìîùüþ
ïðîäóêòîâ «ðàííèõ ãåíîâ». Âíåêëåòî÷íûå ñòèìóëû (ãîðìîíû, ôàêòîðû ðîñòà,
íåéðîìåäèàòîðû) ìîãóò âûçâàòü àêòèâàöèþ òðàíñêðèïöèè «ðàííèõ ãåíîâ», âêëþ-
÷àÿ ãåíû c-fos è c-jun. Âîçäåéñòâèå ýêñòðàêëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ íà ïðîìîòîðû
ýòèõ ãåíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ. Fos, Jun è
ðÿä äðóãèõ áåëêîâ ýòîãî ñåìåéñòâà ñèíòåçèðóþòñÿ â öèòîïëàçìå è áûñòðî òðàñ-
ïîðòèðóþòñÿ â ÿäðî, ãäå ìîãóò îáðàçîâûâàòü ãåòåðî- è ãîìîäèìåðíûå êîìïëåê-
ñû. Ýòè êîìïëåêñû îáëàäàþò ñïåöèôè÷åñêîé ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòüþ
è ñïîñîáíû èçìåíÿòü òðàíñêðèïöèþ äðóãèõ ãåíîâ-ìèøåíåé («ïîçäíèõ» ãåíîâ)
(Èç Curren & Morgan, 1991).

Îäíèì èç ïåðâûõ â äàííîé ãðóïïå áûë êëîíèðîâàí ãåí c-fos. Åãî
ñòðóêòóðà è ñâîéñòâà õîðîøî èçó÷åíû, è îí ìîæåò ñëóæèòü ïðîòîòè-
ïîì ãåíîâ äàííîãî ñåìåéñòâà. Ïåðâîíà÷àëüíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â
õîäå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ c-fos èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè
ïðîöåññîâ êëåòî÷íîãî ðîñòà è ïðîëèôåðàöèè. Îêàçàëîñü òàêæå, ÷òî îäèí
áåëîê, êîäèðóåìûé ãåíîì c-fos, ñàì ïî ñåáå íå ìîæåò èíèöèèðîâàòü
èëè ïîäàâèòü òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ-ìèøåíåé, íåîáõîäèìûõ äëÿ èíèöè-
àöèè êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ èëè äèôôåðåíöèðîâêè. Îí äîëæåí îáðàçî-
âàòü äèìåðû ñ ìîëåêóëàìè äðóãèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, îáúå-
äèíÿåìûõ â ñåìåéñòâî, ïîëó÷èâøåå íàçâàíèå AP-1. Ïîìèìî c-fos, â
ýòî ñåìåéñòâî âõîäÿò fos-B, c-jun, jun-B, jun-D, fra-1, fra-2 è ðÿä ïîêà
åùå íå èäåíòèôèöèðîâàííûõ ãåíîâ. Êðîìå òîãî, áûëè êëîíèðîâàíû è
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äðóãèå ðàííèå ãåíû, òàêèå, êàê ets-1, ets-2, Myc, Myb, Êrox-20, zif/286,
NGFI-B, mKr2, Arg 3.1. Ïðîäóêòû ìíîãèõ èç íèõ, õîòÿ è íå âñåõ, òàêæå
ÿâëÿþòñÿ ðåãóëÿòîðíûìè áåëêàìè, êîíòðîëèðóþùèìè òðàíñêðèïöèþ.
Ãåíû, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì èíäóöèðóåìûõ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, áûëè íàçâàíû, ïî àíàëîãèè ñ âèðóñíûìè
ñèñòåìàìè, «ïîçäíèìè» ãåíàìè, «ãåíàìè ïîçäíåãî îòâåòà» èëè «ýôôåê-
òîðíûìè» ãåíàìè, à âåñü äâóõôàçíûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè òðàíñêðèï-
öèè ñ ó÷àñòèåì ýòèõ äâóõ êëàññîâ ãåíîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå
óíèâåðñàëüíûõ ñïîñîáîâ îáåñïå÷åíèÿ ïðîöåññîâ êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ è
ðîñòà â ðàçâèòèè (ðèñ. 9.1).

Â êîíöå 1980-õ ãîäîâ äâå ãðóïïû èññëåäîâàòåëåé, â Ðîññèè, à çàòåì
â Ïîëüøå è Ãåðìàíèè, îáíàðóæèëè, ÷òî â ìîçãå îáó÷àþùèõñÿ êðûñ
àêòèâèðóåòñÿ ãåí c-fos. Ýòî îòêðûòèå ïîâëåêëî çà ñîáîé äåòàëüíîå èçó-
÷åíèå ó÷àñòèÿ ýòîãî è äðóãèõ «íåïîñðåäñòâåííûõ ðàííèõ ãåíîâ» â ðàç-
íûõ ôîðìàõ îáó÷åíèÿ ó ðàçíûõ îðãàíèçìîâ. Íåêîòîðûå èç ðåçóëüòàòîâ
ýòèõ èññëåäîâàíèé ñóììèðîâàíû â òàáëèöå 9.1.

Ïðÿìîå ïîäòâåðæäåíèå êðèòè÷åñêîé ðîëè ýêñïðåññèè ãåíà c-fos
â ôîðìèðîâàíèè ïàìÿòè äàëè ýêñïåðèìåíòû ñ èçáèðàòåëüíîé áëîêà-
äîé åãî àêòèâíîñòè â ìîçãå ñ ïîìîùüþ àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëå-
îòèäîâ. Ýòè îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî ïîäàâëåíèå òðàíñëÿöèè ìÐÍÊ c-
fos â ñòðóêòóðàõ ìîçãà íàðóøàåò äîëãîâðåìåííóþ, íî íå êðàòêîâðå-
ìåííóþ ïàìÿòü â ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ îáó÷åíèÿ è ó ðàçíûõ âèäîâ
æèâîòíûõ. Ê òàêèì æå íàðóøåíèÿìè ïðèâîäèò è èçáèðàòåëüíàÿ ãå-
íåòè÷åñêàÿ èíàêòèâàöèÿ ãåíà c-fos â ìîçãå æèâîòíûõ. Òàêèå íîêà-
óòíûå æèâîòíûå ñïîñîáíû íîðìàëüíî îáó÷àòüñÿ ïðîñòðàíñòâåííûì
çàäà÷àì â âîäíîì ëàáèðèíòå Ìîððèñà, îäíàêî äîëãîâðåìåííàÿ ïà-
ìÿòü ó íèõ íàðóøåíà. Ó íèõ òàêæå íàðóøåíà äîëãîâðåìåííàÿ ïî-
òåíöèàöèÿ (ÄÏ) â ãèïïîêàìïå.

Ñõîäíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû è äëÿ äðóãèõ ÷ëåíîâ ñåìåéñòâà
íåïîñðåäñòâåííûõ ðàííèõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ òðàíñêðèïöèîííûå ôàê-
òîðû. Â ÷àñòíîñòè, ïîõîæèì îáðàçîì ïðè îáó÷åíèè ðåãóëèðóåòñÿ ýêñï-
ðåññèÿ ãåíà äðóãîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà, èçâåñòíîãî êàê zif268,
Egr-1, NGFI-A èëè Krox-24. Ýòîò ãåí êîäèðóåò òðàíñêðèïöèîííûé ôàê-
òîðîâ èç ãðóïïû áåëêîâ ñ «öèíêîâûìè ïàëüöàìè». Àêòèâàöèÿ ýòîãî
ãåíà òàêæå ïðîèñõîäèò âî ìíîãèõ êëåòêàõ íåðâíîé ñèñòåìû ïîçâîíî÷-
íûõ ïðè ðàçíûõ ôîðìàõ îáó÷åíèÿ. À åãî ãåíåòè÷åñêàÿ èíàêòèâàöèÿ ó
ìûøåé ïðèâîäèò ê íàðóøåíèÿì äîëãîâðåìåííîé ïðîñòðàíñòâåííîé ïà-
ìÿòè, âûðàáàòûâàåìîé â âîäíîì ëàáèðèíòå, è óãàñàíèþ ïîçäíåé, äëè-
òåëüíîé ôàçû ÄÏ.
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Òàáëèöà 9.1

Îñîáåííîñòè ýêñïðåññèè íåïîñðåäñòâåííûõ ðàííèõ ãåíîâ (ÍÐÃ),
â ìîçãå ïðè îáó÷åíèè

Îäíàêî â ÷èñëî «íåïîñðåäñòâåííûõ ðàííèõ ãåíîâ», àêòèâèðóþùèõ-
ñÿ ïðî îáó÷åíèè, âõîäÿò íå òîëüêî ãåíû, êîäèðóþùèå òðàíñêðèïöèîí-
íûå ôàêòîðû èëè äðóãèå ðåãóëÿòîðíûå áåëêè. ×àñòü èç íèõ êîäèðóåò
ýôôåêòîðíûå áåëêè, ñïîñîáíûå ñðàçó èçìåíÿòü ñâîéñòâà îáó÷àþùåãî-
ñÿ íåéðîíà. Â ýòó êàòåãîðèþ, â ÷àñòíîñòè, âõîäÿò: 1) ôàêòîðû, ðåãóëè-
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ðóþùèå ðîñò êëåòîê (BDNF, Narp); 2) áåëêè âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíà-
ëèçàöèè (RheB, RGS-2, Homer 1a); 3) áåëêè ñèíàïòè÷åñêèõ ìîäèôèêà-
öèé èëè äðóãèõ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé íåéðîíà (Arc, TPA) èëè 4) ðå-
ãóëÿòîðîâ ìåòàáîëèçìà (COX-2).

Îáùåå æå ÷èñëî ãåíîâ, èíäóöèðóåìûõ â íåðâíîé ñèñòåìå ïðè îáó-
÷åíèè, ïî íåêîòîðûì îöåíêàì ìîæåò ñîñòàâëÿòü äî 500, è ìíîãèå èç
íèõ èäåíòèôèöèðîâàíû â òåõ èëè èíûõ ìîäåëÿõ íåéðîíàëüíîé ïëàñ-
òè÷íîñòè.

9.8. Âñëåä çà àêòèâàöèåé «ðàííèõ» ãåíîâ
ïðè îáó÷åíèè ïðîèñõîäèò ýêñïðåññèÿ «ïîçäíèõ» ãåíîâ

Êàê óæå óïîìèíàëîñü, ìíîãèå «ðàííèå» ãåíû êîäèðóþò òðàíñêðèïöè-
îííûå ôàêòîðû, ðåãóëèðóþùèå àêòèâíîñòü íàáîðîâ ýôôåêòîðíûõ «ïî-
çäíèõ» ãåíîâ. Ïîýòîìó åñëè äîëãîâðåìåííûå èçìåíåíèÿ â ìîçãå ïðè ôîð-
ìèðîâàíèè ïàìÿòè äåéñòâèòåëüíî èíèöèèðóþòñÿ ïðîäóêòàìè ðàííèõ ãå-
íîâ, òî ãåíîìíûé îòâåò íåðâíûõ êëåòîê íà îáó÷åíèå äîëæåí áûòü òàêèì
æå, êàê è ó äðóãèõ êëåòîê íà ôàêòîðû ðîñòà, òî åñòü äâóõôàçíûì: âíà÷àëå
äîëæíà ïðîèñõîäèòü ýêñïðåññèÿ ðàííèõ ãåíîâ, à çàòåì àêòèâàöèÿ ðåãóëè-
ðóåìûõ èìè ãåíîâ-ìèøåíåé. Åùå â 1969 ãîäó ïðåäïîëîæåíèå î ïîäîáíîé
äâóõñòàäèéíîé àêòèâàöèè ãåíîìà ïðè îáó÷åíèè âûñêàçàë Ý. Ãëàññìàí
(Glassman, 1969): «Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ñëåäóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
õèìè÷åñêèõ ñîáûòèé, êîòîðûå âåäóò ê êîíñîëèäàöèè äîëãîâðåìåííîé ïà-
ìÿòè: áåëîê-1 → ÐÍÊ → áåëîê-2... Îáðàçîâàíèå áåëêà-1 îñíîâûâàåòñÿ íà
ñîîáùåíèè î òîì, ÷òî ó çîëîòûõ ðûáîê ïóðîìèöèí îäíîâðåìåííî ïðåäîò-
âðàùàåò èçìåíåíèÿ ñèíòåçà ÐÍÊ è íàðóøàåò ïàìÿòü. Åñëè îêàæåòñÿ, ÷òî
ïðàâèëüíû äðóãèå îáúÿñíåíèÿ ýòîãî ôåíîìåíà, òî äàííûé áåëîê ìîæíî
áóäåò ñ ëåãêîñòüþ èñêëþ÷èòü èç ñõåìû. Ïîêà æå ñîáëàçíèòåëüíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ýòîò áåëîê ÿâëÿåòñÿ àêòèâàòîðîì ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ, êîòî-
ðûå êîäèðóþò ÐÍÊ, îáðàçóþùóþñÿ íà ñëåäóþùåì ýòàïå».

È äåéñòâèòåëüíî, ïðè ñòèìóëÿöèè íåðâíîé ñèñòåìû òðàíñêðèïöè-
îííûå ôàêòîðû, êîäèðóåìûå «ðàííèìè» ãåíàìè, èíèöèèðóþò «âòîðóþ
âîëíó» ñèíòåçà áåëêà, êîòîðàÿ íà÷èíàåòñÿ ÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ ïîñëå
ïåðâîíà÷àëüíîãî âîçäåéñòâèÿ. Òàê, ïðè èññëåäîâàíèè äèíàìèêè ñèíòå-
çà ÐÍÊ è áåëêà â ãèïïîêàìïå êðûñ ïîñëå îáó÷åíèÿ àêòèâíîìó èçáåãà-
íèþ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå âêëþ÷åíèÿ ðàäèîàêòèâíûõ ïðåä-
øåñòâåííèêîâ âîçðàñòàåò â òå÷åíèå ïåðâîãî ÷àñà ïîñëå ñåàíñà, ïîòîì
ïàäàåò è ïðèáëèçèòåëüíî 3 ÷àñà íàõîäèòñÿ íà êîíòðîëüíîì óðîâíå, à
çàòåì, íà 6–10 ÷àñó, âíîâü ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò. Â ïîëíîì ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ýòèì îáñòîÿòåëüñòâîì, ââåäåíèå â ìîçã èíãèáèòîðà ñèíòåçà
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áåëêà àíèçîìèöèíà ÷åðåç 3-5 ÷àñîâ ïîñëå îáó÷åíèÿ íàðóøàåò êîíñî-
ëèäàöèþ äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè. Ïðè ýòîì ñàìè ãåíû òðàíñêðèïöèîí-
íûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ, êàê c-fos è c-jun, âî âðåìÿ âòîðîé ôàçû ñèíòåçà
ÐÍÊ íå ýêñïðåññèðóþòñÿ.

Êàêèå æå ýôôåêòîðíûå ãåíû àêòèâèðóþòñÿ â ìîçãå ïîä âîçäåéñòâè-
åì èíäóöèðóåìûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ?

Ñðåäè «ïîçäíèõ ãåíîâ» ëó÷øå âñåãî èññëåäîâàíû ìèøåíè òðàíñ-
êðèïöèîííûõ áåëêîâ fos/jun, èìåþùèå ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ ñ ÀÐ-1
ýëåìåíòàìè ÄÍÊ. ÀÐ-1 ýëåìåíò ïðèñóòñòâóåò â ïðîìîòîðíûõ îáëàñòÿõ
áîëüøîãî ÷èñëà ãåíîâ, ìíîãèå èç êîòîðûõ àêòèâèðóþòñÿ â îòâåò íà
ðàçíîîáðàçíûå ýêñòðàêëåòî÷íûå âîçäåéñòâèÿ. Â ÷èñëî ãåíîâ, ñîäåðæà-
ùèõ ÀÐ-1 ó÷àñòîê, âõîäÿò, íàïðèìåð, ãåíû ïðåïðîýíêåôàëèíà, S-100,
íåéðîôèëàìåíòîâ, òèðîçèíãèäðîêñèëàçû è N-CAM.

Ãåíû ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè N-CAM (neural cell adhesion
molecules), îòíîñÿùèåñÿ ê ñåìåéñòâó ãåíîâ ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè,
ïðåäñòàâëÿþò â ýòîì îòíîøåíèè îñîáûé èíòåðåñ. Ìîëåêóëû êëåòî÷íîé
àäãåçèè, èëè «ìîðôîðåãóëÿòîðíûå ìîëåêóëû», ýêñïðåññèðóÿñü íà ïîâåð-
õíîñòè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, ðåãóëèðóþò àãðåãàöèþ è äèñàãðåãàöèþ êëå-
òîê â ïðîöåññàõ ðàçâèòèÿ. Áëîêàäà ýêñïðåññèè èëè ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêóë
êëåòî÷íîé àäãåçèè âåäåò ê íàðóøåíèÿì ìîðôîãåíåòè÷åñêèõ ïàòòåðíîâ â
ðàçâèòèè. Ãåí N-CAM ýêñïðåññèðóåòñÿ êàê â ýìáðèîíàëüíîì, òàê è âî
âçðîñëîì ìîçãå. Ìûøè ñ íàïðàâëåííîé ìóòàöèåé ãåíà N-CAM èìåþò
èçìåíåíííóþ ìîðôîëîãèþ ìîçãà, íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ è îáó÷åíèÿ.

Îñîáåííî èíòåðåñíî, ÷òî ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûå ìîëåêóëû êëå-
òî÷íîé àäãåçèè îáðàçóþòñÿ âî âðåìÿ âòîðîé âîëíû ñèíòåçà áåëêà ïîñëå
îáó÷åíèÿ. Àíòèòåëà ê ìîëåêóëàì êëåòî÷íîé àäãåçèè ñïîñîáíû âûçâàòü
ó æèâîòíûõ àìíåçèþ òîëüêî ïðè ââåäåíèè â òå÷åíèå ñòðîãî ôèêñèðî-
âàííîãî êðèòè÷åñêîãî ïåðèîäà ïîñëå îáó÷åíèÿ. Ýòîò ïåðèîä îõâàòûâà-
åò èíòåðâàë îò 6 äî 8 ÷àñîâ ïîñëå îáó÷åíèÿ ó êðûñ è îò 4 äî 6 ÷àñîâ ó
öûïëÿò è ñîâïàäàåò ñî âðåìåíåì, êîãäà ïîñëå îáó÷åíèÿ äîëæíû àêòè-
âèðîâàòüñÿ ãåíû-ìèøåíè äëÿ ïðîäóêòîâ ðàííèõ ãåíîâ. Â ñîâîêóïíîñòè
ñ òåì, ÷òî ãåíû N-CAM íåñóò â ñâîèõ ïðîìîòîðàõ ÀÐ-1 ýëåìåíòû,
ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè ñåìåéñòâà fos/jun,
ýòî äàåò îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî îíè âêëþ÷àþòñÿ ïðè îáó÷åíèè â êàñ-
êàä ìîëåêóëÿðíûõ ñîáûòèé, èíäóöèðóåìûõ «ðàííèìè» ãåíàìè. Â ðå-
çóëüòàòå ðåàêòèâàöèè âî âçðîñëîì ìîçãå ýòèõ è äðóãèõ, êîíòðîëèðóþ-
ùèõ ðàçâèòèå ìîðôîðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë íåðâíûå êëåòêè ìîãóò ïðè-
áðåòàòü ïðè ôîðìèðîâàíèè íîâîãî îïûòà ñïîñîáíîñòü ê ïåðåñòðîéêå
ñâîèõ ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ è ñïåöèàëèçàöèè îòíîñèòåëüíî âíîâü
îáðàçóþùèõñÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì.
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9.9. Íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå îáó÷åíèå ñîñòàâëÿåò
ñ ðàçâèòèåì åäèíûé êîíòèíóóì

Òàêèì îáðàçîì, ïðè îáó÷åíèè â íåðâíûõ êëåòêàõ íàáëþäàåòñÿ ñëåäóþ-
ùàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Âíà÷àëå
ðàññîãëàñîâàíèå òåêóùåé ñèòóàöèè ñ èìåþùèìñÿ îïûòîì çàïóñêàþò àêòè-
âàöèþ êàñêàäà «ðàííèõ» ðåãóëÿòîðíûõ ãåíîâ â ãðóïïàõ êëåòîê, îïîñðåäóþ-
ùèõ ýòè ïðîöåññû. Ïðîäóêòû «ðàííèõ» ãåíîâ èíäóöèðóþò, â ñâîþ î÷åðåäü,
ýêñïðåññèþ «ïîçäíèõ» ãåíîâ, â òîì ÷èñëå ãåíîâ ìîðôîðåãóëÿòîðíûõ ìîëå-
êóë, ÿâëÿþùèõñÿ êëþ÷åâûìè ó÷àñòíèêàìè ïðîöåññîâ ìîðôîãåíåçà ïðè
ýìáðèîíàëüíîì ðàçâèòèè. Ýòè è äðóãèå ýôôåêòîðíûå ãåíû ñòàáèëèçèðóþò
ó÷àñòèå íåéðîíîâ â íîâîé, ñëîæèâøåéñÿ â ðåçóëüòàòå îáó÷åíèÿ ôóíêöèî-
íàëüíîé ñèñòåìå. Ïðè ýòîì îñíîâíûå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ýëåìåíòû
è ýòàïû ìîëåêóëÿðíîãî êàñêàäà äèôôåðåíöèðîâêè êëåòêè îêàçûâàþòñÿ
÷ðåçâû÷àéíî ñõîäíûìè ïðè îáó÷åíèè è ðàçâèòèè (ðèñ. 9.2). Â îïðåäåëåí-
íîì ñìûñëå ìû ìîæåì ñêàçàòü, ÷òî íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå îáó÷åíèå
âûñòóïàåò êàê íåïðåêðàùàþùèéñÿ ïðîöåññ ðàçâèòèÿ.

Ðèñ. 9.2. Îáùíîñòü ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ
ïðè ðàçâèòèè íåðâíîé ñèñòåìû è îáó÷åíèè (Àíîõèí, 1996).
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Îäíàêî ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ ïðè îáó÷åíèè èìå-
þò îäíî ÷ðåçâû÷àéíî âàæíîå îòëè÷èå îò ñõîäíûõ ïðîöåññîâ â ðàçâèòèè.

9.10. Íà ñèñòåìíîì óðîâíå àêòèâíîñòü ãåíîâ â ìîçãå
ïðè îáó÷åíèè íàõîäèòñÿ ïîä êîãíèòèâíûì êîíòðîëåì

Âûøå óæå óïîìèíàëîñü, ÷òî âîïðîñ î òîì, âûçîâåò èëè íåò êàêàÿ-
ëèáî ïîâåäåí÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ ýêñïðåññèþ «ðàííèõ» ãåíîâ â êëåòêàõ
ìîçãà, êðèòè÷åñêèì îáðàçîì çàâèñèò îò ñîäåðæàíèÿ ïðîøëîãî èíäèâè-
äóàëüíîãî îïûòà æèâîòíîãî è îïðåäåëÿåòñÿ ôàêòîðîì ñóáúåêòèâíîé
íîâèçíû äàííîãî ñîáûòèÿ (ñì. òàáë. 9.1). Ýòî õîðîøî âèäíî èç ñëåäóþ-
ùåãî ýêñïåðèìåíòà.

Ìûøåé ïîìåùàëè â êàìåðó, ãäå îíè ïîëó÷àëè ñåðèþ íåèçáåãàåìûõ
ýëåêòðîêîæíûõ ðàçäðàæåíèé. Ýòî âûçûâàëî ó íèõ ìàññèâíóþ àêòèâà-
öèþ ýêñïðåññèè ãåíà c-fos â ðÿäå ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà: êîðå, ãèï-
ïîêàìïå è ìîçæå÷êå. Îäíàêî ïîñëå òîãî êàê æèâîòíûõ ðåãóëÿðíî ïîä-
âåðãàëè ýòîìó âîçäåéñòâèþ íà ïðîòÿæåíèè 6 äíåé, â êîíöå êîíöîâ òà
æå ñàìàÿ ïðîöåäóðà, ñâÿçàííàÿ ñ àâåðñèâíîé ñòèìóëÿöèåé, ïåðåñòàâà-
ëà âûçûâàòü àêòèâàöèþ c-fos â êëåòêàõ ìîçãà. Õîòÿ æèâîòíûå ïðîäîë-
æàëè ïîäâåðãàòüñÿ ýëåêòðîêîæíîìó ðàçäðàæåíèþ, ýòî âîçäåéñòâèå
óòåðÿëî ñâîþ íîâèçíó è ïåðåøëî â êàòåãîðèþ îæèäàåìûõ ñîáûòèé â
ñèñòåìàõ èõ èíäèâèäóàëüíîãî îïûòà. Òàêèì îáðàçîì, ýêñïðåññèÿ c-fos
â äàííûõ óñëîâèÿõ âûçûâàåòñÿ âîâñå íå âíåøíèìè ñòèìóëàìè, äåé-
ñòâóþùèìè íà ìîçã, à èõ íåñîîòâåòñòâèåì ìàòåðèàëó èíäèâèäóàëüíîé
ïàìÿòè. Íàèáîëåå äåìîíñòðàòèâíî ýòî ìîæíî áûëî óâèäåòü íà æèâîò-
íûõ ñïåöèàëüíîé ãðóïïû, êîòîðûì íàíîñèëè ðàçäðàæåíèå íà ïðîòÿæå-
íèè ïÿòè äíåé, à íà øåñòîé äåíü ïîìåùàëè èõ â òó æå êàìåðó, íî
ýëåêòðîêîæíóþ ñòèìóëÿöèþ îíè â íåé íå ïîëó÷àëè. Ýòî îòñóòñòâèå
ñòèìóëÿöèè âûçûâàëî íà ïåðâûé âçãëÿä ïàðàäîêñàëüíûé ýôôåêò: æè-
âîòíûå äàííîé ãðóïïû äåìîíñòðèðîâàëè çíà÷èòåëüíóþ àêòèâàöèþ ýê-
ñïðåññèè ãåíà ñ-fos â ìîçãå, îñîáåííî â ãèïïîêàìïå.

Îïèñûâàÿ ýòó çàêîíîìåðíîñòü â òåðìèíàõ òåîðèè ôóíêöèîíàëüíûõ
ñèñòåì, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ýêñïðåññèÿ «ðàííèõ» ãåíîâ â êëåòêàõ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà áîäðñòâóþùåãî âçðîñëîãî æèâîòíîãî íàñòóïàåò ïðè óñëîâèè
ðàññîãëàñîâàíèÿ îáñòàíîâî÷íîé, ïóñêîâîé èëè ìîòèâàöèîííîé àôôåðåí-
òàöèè ñ àêöåïòîðîì ðåçóëüòàòîâ äåéñòâèé â êàêîé-ëèáî èç âðîæäåííûõ
èëè ïðèîáðåòåííûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà. Äðóãèìè ñëî-
âàìè, ýòî îçíà÷àåò, ÷òî àêòèâíîñòü «ðàííèõ» ãåíîâ â ïîâåäåíèè ÿâëÿåòñÿ
ïðîèçâîäíîé îò ñèñòåìíûõ ïðîöåññîâ ñëè÷åíèÿ àôôåðåíòàöèè è ñîäåð-
æàíèÿ èíäèâèäóàëüíîãî îïûòà íà íåéðîíàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, ïðîöåññîâ,
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êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ ôàêòîðîì íîâèçíû, òî åñòü êàòåãîðèåé ñóáúåêòèâ-
íîé îöåíêè îðãàíèçìîì ñðåäû è ñîáñòâåííîãî ïîâåäåíèÿ.

Ñëåäîâàòåëüíî, âçàèìîîòíîøåíèå ïðîöåññîâ ðàçâèòèÿ íåðâíîé ñèñ-
òåìû è îáó÷åíèÿ òðåáóåò îïèñàíèÿ íà äâóõ ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ. Íà
óðîâíå ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ îáó÷åíèå äåéñòâèòåëüíî ñîñòàâëÿ-
åò ñ ðàçâèòèåì ìîçãà åäèíûé êîíòèíóóì. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ äèôôåðåí-
öèðîâêà íåðâíûõ êëåòîê çàâèñèò îò àêòèâàöèè â íèõ îïðåäåëåííûõ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ. Íåêîòîðûå èç ýòèõ áåëêîâ êîäèðóþòñÿ
ñåìåéñòâîì «ðàííèõ» ãåíîâ. Àêòèâàöèÿ ýòèõ ãåíîâ è â ðàçâèâàþùåìñÿ,
è îáó÷àþùåìñÿ ìîçãå îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì ôàêòîðîâ ðîñòà,
ìåäèàòîðîâ è ãîðìîíîâ. Âñëåä çà ýêñïðåññèåé òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-
òîðîâ íàñòóïàåò âòîðàÿ âîëíà àêòèâàöèè «ïîçäíèõ», èëè ýôôåêòîðíûõ
ãåíîâ. Áåëêîâûå ïðîäóêòû ýòèõ ãåíîâ âûïîëíÿþò ðàçíîîáðàçíûå ôóí-
êöèè â íåðâíûõ êëåòêàõ. Â ÷àñòíîñòè, ìîëåêóëû êëåòî÷íîé àäãåçèè è
äðóãèå ñèíàïòè÷åñêèå áåëêè èçìåíÿþò ñâÿçè íåéðîíà, óñòàíàâëèâàÿ
ôóíêöèîíàëüíóþ ñïåöèàëèçàöèþ êëåòêè â ñèñòåìå ìåæêëåòî÷íûõ îò-
íîøåíèé. Ñõîäñòâî ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íîé ñïåöèàëèçà-
öèè íà ãðàíèöå ìåæäó çàâåðøàþùèìè ñòàäèÿìè ñîçðåâàíèÿ íåðâíûõ
ñâÿçåé è íà÷àëîì èõ ìîäèôèêàöèè â ïîâåäåíèè íàñòîëüêî âåëèêî, ÷òî,
ïîëüçóÿñü îäíèìè ëèøü êðèòåðèÿìè ìîëåêóëÿðíîãî àíàëèçà, ÷àñòî
íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü, îòíîñèòñÿ ëè ðàññìàòðèâàåìûé êëåòî÷íûé
ïðîöåññ ê ðàçâèòèþ èëè ê îáó÷åíèþ.

Îäíàêî äåìàðêàöèÿ ìåæäó ïðîöåññàìè ðàçâèòèÿ è îáó÷åíèÿ îò÷åò-
ëèâî âûÿâëÿåòñÿ ïðè ñèñòåìíîì àíàëèçå ïðîáëåìû. Åñëè íà óðîâíå
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè îáó÷åíèå äåéñòâè-
òåëüíî âûñòóïàåò êàê ïðîäîëæàþùèéñÿ ïðîöåññ ðàçâèòèÿ, òî íà ñèñ-
òåìíîì óðîâíå óïðàâëåíèå ýòèì êëåòî÷íûì ïðîöåññîì ïðåòåðïåâàåò
ôóíäàìåíòàëüíóþ òðàíñôîðìàöèþ. Îíî ïåðåõîäèò èç-ïîä êîíòðîëÿ
òîëüêî ëîêàëüíûõ êëåòî÷íûõ è ìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé ïîä êîí-
òðîëü áîëåå âûñîêîãî ïîðÿäêà — îáùåìîçãîâûõ èíòåãðàòèâíûõ ïðî-
öåññîâ, êîòîðûå ïðîòåêàþò â ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåìàõ, ñîñòàâëÿþ-
ùèõ èíäèâèäóàëüíûé îïûò îðãàíèçìà.

9.11. Èòîãè è ïåðñïåêòèâû

Èññëåäîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè ñâèäå-
òåëüñòâóþò â ïîëüçó ãëóáîêîãî èçîõèìèçìà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ îáó÷åíèÿ è ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ íåðâíîé ñèñòåìû. Ýòè
äàííûå çàñòàâëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå
îáó÷åíèå ïðîäîëæàåò ïðîöåññû ðàçâèòèÿ, îáðàçóÿ ýïèçîäû äîïîëíè-
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òåëüíîãî ìîðôîãåíåçà âî âçðîñëîì ìîçãå. Ñõîäñòâî ýòî, îñîáåííî íà
ãðàíèöå ìåæäó çàâåðøàþùèìè ñòàäèÿìè ñîçðåâàíèÿ íåðâíûõ ñâÿçåé è
íà÷àëîì èõ ìîäèôèêàöèè â ïîâåäåíèè, íàñòîëüêî âåëèêî, ÷òî, ïîëüçó-
ÿñü îäíèìè ëèøü ìîëåêóëÿðíûìè êðèòåðèÿìè, ÷àñòî íåâîçìîæíî îï-
ðåäåëèòü, îòíîñèòñÿ ëè ðàññìàòðèâàåìûé ïðîöåññ ê ðàçâèòèþ èëè ê
îáó÷åíèþ.

Îäíàêî äåìàðêàöèÿ ìåæäó ýòèìè ïðîöåññàìè îò÷åòëèâî âûÿâëÿåò-
ñÿ ïðè èõ ñîïîñòàâëåíèè â êîíòåêñòå ñèñòåìíûõ ìåõàíèçìîâ äåÿòåëü-
íîñòè ìîçãà. Åñëè íà óðîâíå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè
òðàíñêðèïöèè îáó÷åíèå äåéñòâèòåëüíî âûñòóïàåò êàê ïðîäîëæàþùèé-
ñÿ ïðîöåññ ðàçâèòèÿ, òî íà ñèñòåìíîì óðîâíå óïðàâëåíèå ýòèì êëåòî÷-
íûì ïðîöåññîì ïðåòåðïåâàåò ïîñëå ðîæäåíèÿ ôóíäàìåíòàëüíóþ òðàíñ-
ôîðìàöèþ. Ðåãóëÿöèÿ èíäóöèðóåìûõ êëåòî÷íîé àêòèâíîñòüþ «ðàííèõ»
è «ïîçäíèõ» ãåíîâ âî âçðîñëîé íåðâíîé ñèñòåìå âêëþ÷åíà â ìåõàíèç-
ìû ñàìîîðãàíèçàöèè ïîâåäåí÷åñêèõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì. Òàêèì
îáðàçîì, îíà ïåðåõîäèò èç-ïîä âëèÿíèÿ ÷èñòî ëîêàëüíûõ êëåòî÷íûõ è
ìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé ïîä êîíòðîëü îáùåìîçãîâûõ èíòåãðà-
òèâíûõ ôóíêöèé. Ýòî ïðåâðàùàåò ìîðôîãåíåç â ìîçãå ïðè îáó÷åíèè â
ïðîèçâîäíîå îò ñèñòåìíûõ, êîãíèòèâíûõ ïðîöåññîâ.

Òàêîå çàêëþ÷åíèå ñåðüåçíûì îáðàçîì âëèÿåò íà ïîíèìàíèå ìîëå-
êóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè. Îíî îçíà÷àåò, ÷òî ïðè àíà-
ëèçå ïðîöåññîâ àêòèâàöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ è ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷-
íîñòè â êëåòêàõ íåðâíîé ñèñòåìû ïðè îáó÷åíèè íåîáõîäèìî êàæäûé
ðàç îòâå÷àòü íà âîïðîñ, â êàêèõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåìàõ íàõîäèëèñü
ýòè íåéðîíû? Ïðèóðî÷åíà ëè ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ïðè îáó÷åíèè ê íåéðî-
íàì ñòàðûõ ñèñòåì, êîòîðûå âîøëè â ïðîòèâîðå÷èå ñ èçìåíèâøèìèñÿ
îáñòîÿòåëüñòâàìè ñðåäû, èëè æå îíà îòðàæàåò ïðîöåññû ñïåöèàëèçà-
öèè íîâûõ íåéðîíîâ è ôîðìèðîâàíèÿ íîâûõ ñèñòåì, îáåñïå÷èâàþùèõ
äîñòèæåíèå àäàïòèâíûõ ðåçóëüòàòîâ â èçìåíåííûõ óñëîâèÿõ?

Î÷åâèäíî, ÷òî îòâåò íà ýòè âîïðîñû òðåáóåò ãîðàçäî áîëüøåãî, ÷åì
ïðîñòî àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè òåõ
èëè èíûõ ôîðìàõ ïîâåäåíèÿ è îáó÷åíèÿ. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòèõ ïðîáëåì
íåîáõîäèìû ìíîãîóðîâíåâûå èññëåäîâàíèÿ, ñîåäèíÿþùèå èçó÷åíèå
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â íåðâíûõ êëåòêàõ ñ èäåíòèôè-
êàöèåé ìåñòà ýòèõ íåéðîíîâ â äèíàìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ïîâåäåíèÿ.

Äðóãîå ñëåäñòâèå èçìåíèâøåãîñÿ ñîñòîÿíèÿ ïðîáëåìíîé ñèòóàöèè
êàñàåòñÿ ôóíäàìåíòàëüíîãî ýâîëþöèîííîãî çíà÷åíèÿ òîãî, ÷òî â íå-
ðâíîé ñèñòåìå ìîðôîãåíåç íèêîãäà íå ïðåêðàùàåòñÿ, à ëèøü ïåðåõîäèò
ïîä êîíòðîëü êîãíèòèâíûõ ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ â ñîçðåâøèõ ôóí-
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êöèîíàëüíûõ ñèñòåìàõ. Äâå ôàçû îíòîãåíåçà — ñîçðåâàíèå (ïåðâè÷-
íûé ñèñòåìîãåíåç) è àäàïòèâíûå ìîäèôèêàöèè (âòîðè÷íûé ñèñòåìîãå-
íåç) ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì — îêàçûâàþòñÿ òåñíî ïåðåïëåòåííûìè
íà óðîâíå ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ â íåðâíîé ñèñòåìå.
Îáúåì è ìàøòàáû ýòîãî ñõîäñòâà çàñòàâëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî ïåðèîä ìåæäó
çàâåðøàþùèìè ñòàäèÿìè ðàçâèòèÿ íåðâíîé ñèñòåìû è íà÷àëîì èíäè-
âèäóàëüíîãî îáó÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ çîíîé îáøèðíûõ ôèëîãåíåòè÷åñêèõ
âçàèìîäåéñòâèé ýòèõ äâóõ äîìåíîâ. Ïîíÿòü èõ âîçìîæíî, òîëüêî èñ-
ñëåäóÿ ôóíêöèîíàëüíûå ïðîöåññû, â ñîñòàâå êîòîðûõ äàííûå ìîëåêó-
ëÿðíûå ïåðåõîäû ïîäâåðãàëèñü åñòåñòâåííîìó îòáîðó.

Âûâîäû
• Ïàìÿòü ó ÷åëîâåêà ñïîñîáíà õðàíèòüñÿ â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò.

Ïñèõîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ìíîãèå âîñïîìèíàíèÿ
è íàâûêè ñîõðàíÿþòñÿ, äàæå áåç àêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ, â òå÷åíèå
äåñÿòêîâ ëåò.

• Â îñíîâó ïîèñêîâ ìåõàíèçìîâ äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè áûëà ïî-
ëîæåíà èäåÿ «ýíãðàììû» — ñîõðàíÿþùåãîñÿ ñëåäà ïàìÿòè â íåðâíîé
ñèñòåìå.

• Ïàìÿòü ÷åëîâåêà èìååò äâå ôàçû — êðàòêîâðåìåííóþ è äîëãî-
âðåìåííóþ. Â ïñèõîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
â òå÷åíèå êîðîòêîãî âðåìåíè ïîñëå ïðèîáðåòåíèÿ ïàìÿòü ïåðåõîäèò èç
ëàáèëüíîé, ëåãêî íàðóøàåìîé â ïîñòîÿííóþ è óñòîé÷èâóþ ê ïîâðåæ-
äàþùèì âîçäåéñòâèÿì. Äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ýòîãî àêòèâíîãî ôèçèîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà â íåðâíîé ñèñòåìå áûë ââåäåí òåðìèí «êîíñîëèäà-
öèÿ» ïàìÿòè.

• Êîíñîëèäàöèÿ ïàìÿòè îáíàðóæåíà ó ñàìûõ ðàçíûõ æèâîòíûõ, îò
áåñïîçâîíî÷íûõ äî ìëåêîïèòàþùèõ, è ÿâëÿåòñÿ îáùåáèîëîãè÷åñêèì ñâîé-
ñòâîì ôîðìèðîâàíèÿ äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ.

• Ïîñëå îáó÷åíèÿ â îáëàñòÿõ ìîçãà æèâîòíûõ, ñâÿçàííûõ ñ ñîîò-
âåòñòâóþùèì îïûòîì, óâåëè÷èâàåòñÿ ñèíòåç ÐÍÊ è áåëêîâ. Ýòî ïðîèñ-
õîäèò â òîò æå ïåðèîä, êîòîðûé â õîäå ïñèõîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ
áûë îïðåäåëåí êàê êðèòè÷åñêîå âðåìåííîå «îêíî» äëÿ ïåðåõîäà êðàò-
êîâðåìåííîé ïàìÿòè â äîëãîâðåìåííóþ. Áëîêàäà ñèíòåçà ÐÍÊ è áåë-
êîâ â ìîçãå âî âðåìÿ ýòîãî ïåðèîäà íàðóøàåò ôîðìèðîâàíèå äîëãîâðå-
ìåííîé ïàìÿòè. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êîíñîëèäàöèÿ
äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè òðåáóåò ñèíòåçà ÐÍÊ è áåëêà, òî åñòü îñíîâàíà
íà ìåõàíèçìàõ àêòèâàöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ â íåðâíîé ñèñòåìå. Êàê
ñëåäñòâèå, ïîíÿòèå äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè òðàíñôîðìèðîâàëîñü èç
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óñëîâíîãî îáîçíà÷åíèÿ îòíîñèòåëüíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè ÿâëåíèÿ â
êîíöåïöèþ íåéðîáèîëîãè÷åñêîãî ìåõàíèçìà.

• Ïåðâûìè ãåíàìè, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ áûëà îáíàðóæåíà â ìîçãå
ïðè îáó÷åíèè, îêàçàëèñü «íåïîñðåäñòâåííûå ðàííèå ãåíû», òàêèå, êàê
c-fos, c-jun, zif/286, NGFI-B è äðóãèå. Ïðîäóêòû ìíîãèõ èç íèõ, õîòÿ
è íå âñåõ, ÿâëÿþòñÿ ÿäåðíûìè áåëêàìè, ñâÿçûâàþùèìèñÿ ñ ÄÍÊ è
ðåãóëèðóþùèìè òðàíñêðèïöèþ äðóãèõ ãåíîâ. Âîçäåéñòâèå ýêñòðàêëå-
òî÷íûõ ñèãíàëîâ íà ïðîìîòîðû ýòèõ ãåíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì
âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ, à èíäóêöèÿ èõ òðàíñêðèïöèè ïðîèñõîäèò,
íåñìîòðÿ íà ïîäâåäåíèå èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà áåëêà, òî åñòü ñòðîèòñÿ
íà êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìàõ, çàðàíåå ãîòîâûõ äëÿ âîñïðèÿòèÿ ýêñòðàêëå-
òî÷íûõ ñòèìóëîâ.

• Â ÷èñëî «íåïîñðåäñòâåííûõ ðàííèõ ãåíîâ», àêòèâèðóþùèõñÿ ïðè
îáó÷åíèè, âõîäÿò íå òîëüêî ãåíû, êîäèðóþùèå òðàíñêðèïöèîííûå ôàê-
òîðû. ×àñòü èç íèõ êîäèðóåò áåëêè, ñïîñîáíûå ñðàçó èçìåíÿòü ñâîéñòâà
îáó÷àþùåãîñÿ íåéðîíà. Â ýòó êàòåãîðèþ, â ÷àñòíîñòè, âõîäÿò ôàêòîðû,
ðåãóëèðóþùèå ðîñò êëåòîê (BDNF, Narp), áåëêè âíóòðèêëåòî÷íîé ñèã-
íàëèçàöèè (RheB, RGS-2, Homer 1a), áåëêè äëÿ ñèíàïòè÷åñêèõ ìîäè-
ôèêàöèé è äðóãèõ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé íåéðîíà (Arc, TPA) èëè
ðåãóëÿòîðîâ ìåòàáîëèçìà (COX-2).

• Ïðè ñòèìóëÿöèè íåðâíîé ñèñòåìû òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû,
êîäèðóåìûå «ðàííèìè» ãåíàìè, èíèöèèðóþò «âòîðóþ âîëíó» àêòèâà-
öèè ãåíîâ è ñèíòåçà áåëêîâ, êîòîðàÿ íà÷èíàåòñÿ ÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ
ïîñëå ïåðâîíà÷àëüíîãî âîçäåéñòâèÿ. Ïðè ýòîì ñàìè ãåíû òðàíñêðèïöè-
îííûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ, êàê c-fos è c-jun, âî âðåìÿ âòîðîé ôàçû ñèíòå-
çà ÐÍÊ íå ýêñïðåññèðóþòñÿ. Ãåíû, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ íàõîäèòñÿ ïîä
êîíòðîëåì èíäóöèðóåìûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, áûëè íàçâàíû
«ïîçäíèìè» ãåíàìè» («ãåíàìè ïîçäíåãî îòâåòà» èëè «ýôôåêòîðíûìè»
ãåíàìè). Ê ÷èñëó «ïîçäíèõ» îòíîñÿòñÿ ãåíû ïðåïðîýíêåôàëèíà, S-100,
íåéðîôèëàìåíòîâ, òèðîçèíãèäðîêñèëàçû, N-CAM è ìíîãèå äðóãèå.
Òàêèì îáðàçîì, âñëåä çà àêòèâàöèåé «ðàííèõ» ãåíîâ ÷åðåç íåêîòîðîå
âðåìÿ ïîñëå îáó÷åíèÿ â íåéðîíàõ ïðîèñõîäèò ýêñïðåññèÿ «ïîçäíèõ»
ãåíîâ.

• Îáùåå ÷èñëî ãåíîâ, èíäóöèðóåìûõ â íåðâíîé ñèñòåìå ïðè îáó÷å-
íèè, ïî íåêîòîðûì îöåíêàì ìîæåò íàñ÷èòûâàòü äî 500 è áîëåå ãåíîâ.

• Â ìîçãå âçðîñëûõ æèâîòíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â «ñïîêîéíûõ» óñëî-
âèÿõ, òðàíñêðèïöèÿ áîëüøèíñòâà ðàííèõ ãåíîâ íàõîäèòñÿ íà íèçêîì,
÷àñòî íå äåòåêòèðóåìîì óðîâíå. Â óñëîâèÿõ, âåäóùèõ ê ïðîöåññàì îáó-
÷åíèÿ, ïðîèñõîäèò áûñòðàÿ àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè ýòèõ ãåíîâ â îáó-
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÷àþùèõñÿ íåðâíûõ êëåòêàõ. Ýòà àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè íà÷èíàåòñÿ
ñðàçó ïîñëå ïîïàäàíèÿ îðãàíèçìà â ñèòóàöèþ îáó÷åíèÿ.

• Ïàòòåðíû ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ðàííèå ãåíû
ïðè îáó÷åíèè, èìåþò ãåíåðàëèçîâàííûé õàðàêòåð è îõâàòûâàþò îá-
øèðíûå ðàéîíû ìîçãà. Ýêñïðåññèÿ ýòèõ ãåíîâ ðåãóëèðóåòñÿ îáó÷åíèåì
â ðàçíûå ñðîêè ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ, îò ðîæäåíèÿ äî âçðîñëîãî
âîçðàñòà.

• Àêòèâàöèÿ ðàííèõ ãåíîâ çàòóõàåò ïî ìåðå ïîòåðè íîâèçíû âîç-
äåéñòâèÿ èëè ïîñëå çàâåðøåíèÿ âûðàáîòêè è àâòîìàòèçàöèè íîâîãî
íàâûêà.

• Äâóõôàçíûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ñ ó÷àñòèåì äâóõ
êëàññîâ («ðàííèõ» è «ïîçäíèõ») ãåíîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå
óíèâåðñàëüíûõ ñïîñîáîâ îáåñïå÷åíèÿ ïðîöåññîâ êëåòî÷íîãî ðîñòà è
äèôôåðåíöèðîâêè â ðàçâèòèè.

• Îñíîâíûå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ýëåìåíòû è ýòàïû ìîëåêó-
ëÿðíîãî êàñêàäà äèôôåðåíöèðîâêè êëåòêè îêàçûâàþòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî
ñõîäíûìè ïðè îáó÷åíèè è ðàçâèòèè. Íåéðîíû îòíîñÿòñÿ ê ÷èñëó ñàìûõ
ïëàñòè÷íûõ êëåòîê îðãàíèçìà, â êîòîðûõ ïðîöåññû ðàçâèòèÿ ïðàêòè-
÷åñêè íèêîãäà íå ïðåêðàùàþòñÿ. Ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî íà ìîëåêóëÿðíîì
óðîâíå îáó÷åíèå âûñòóïàåò êàê íåïðåêðàùàþùèéñÿ ïðîöåññ ðàçâèòèÿ
íåðâíîé ñèñòåìû.

• Îäíàêî ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ â êëåòêàõ ìîçãà
ïðè îáó÷åíèè èìåþò îäíî ÷ðåçâû÷àéíî âàæíîå îòëè÷èå îò ñõîäíûõ
ïðîöåññîâ â ðàçâèòèè: âûçîâóò èëè íåò êàêèå-ëèáî âíåøíèå ñòèìóëû
ýêñïðåññèþ «ðàííèõ» ãåíîâ, êðèòè÷åñêèì îáðàçîì çàâèñèò îò ïðîøëîãî
èíäèâèäóàëüíîãî îïûòà æèâîòíîãî è îïðåäåëÿåòñÿ ôàêòîðîì ñóáúåê-
òèâíîé íîâèçíû äàííîãî ñîáûòèÿ.

• Òàêèì îáðàçîì, íà ñèñòåìíîì óðîâíå àêòèâíîñòü ãåíîâ â ìîçãå
ïðè îáó÷åíèè íàõîäèòñÿ ïîä êîãíèòèâíûì êîíòðîëåì, ïåðåõîäÿ èç-ïîä
ïîä÷èíåíèÿ èñêëþ÷èòåëüíî ëîêàëüíûõ êëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé ïîä
êîíòðîëü áîëåå âûñîêîãî ïîðÿäêà — îáùåìîçãîâûõ èíòåãðàòèâíûõ
ïðîöåññîâ â ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåìàõ, ñîñòàâëÿþùèõ èíäèâèäóàëü-
íûé îïûò îðãàíèçìà. Ïðè ýòîì íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå
îáó÷åíèå ïðîäîëæàåò ïðîöåññû ðàçâèòèÿ, îáðàçóÿ ýïèçîäû äîïîëíè-
òåëüíîãî ìîðôîãåíåçà âî âçðîñëîì ìîçãå. Òàêèì îáðàçîì, äâå ôàçû
îíòîãåíåçà — ñîçðåâàíèå (ïåðâè÷íûé ñèñòåìîãåíåç) è àäàïòèâíûå ìî-
äèôèêàöèè (âòîðè÷íûé ñèñòåìîãåíåç) ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì — îêà-
çûâàþòñÿ òåñíî ïåðåïëåòåííûìè íà óðîâíå ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ýê-
ñïðåññèè ãåíîâ â íåðâíîé ñèñòåìå.
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• Ïðè àíàëèçå ýêñïðåññèè ãåíîâ è ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè â
êëåòêàõ íåðâíîé ñèñòåìû ïðè îáó÷åíèè íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, â êà-
êèõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåìàõ íàõîäèëèñü ýòè íåéðîíû. Íåðåøåííûì
îñòàåòñÿ âîïðîñ, ïðèóðî÷åíà ëè ýòà ýêñïðåññèÿ ê íåéðîíàì ñòàðûõ
ñèñòåì, êîòîðûå âîøëè â ïðîòèâîðå÷èå ñ èçìåíèâøèìèñÿ îáñòîÿòåëü-
ñòâàìè ñðåäû, èëè æå îíà îòðàæàåò ïðîöåññû ñïåöèàëèçàöèè íîâûõ
íåéðîíîâ è ôîðìèðîâàíèÿ íîâûõ ñèñòåì, îáåñïå÷èâàþùèõ äîñòèæåíèå
àäàïòèâíûõ ðåçóëüòàòîâ â èçìåíåííûõ óñëîâèÿõ.
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Ãëàâà 10. ÍÀÍÎÍÅÉÐÎÍÈÊÀ ÏÀÌßÒÈ

Çàäà÷à «íåéðîíàóêè» â öåëîì — îáúåäèíåíèå îòäåëüíûõ îáëà-
ñòåé áèîëîãèè, ñâÿçàííûõ ñ èçó÷åíèåì ôóíêöèé íåðâíîé ñèñòåìû.
Ïðåäëàãàåòñÿ ðàñøèðèòü ïîíÿòèéíûé àïïàðàò íåéðîíàóêè è ââå-
ñòè äâà íîâûõ òåðìèíà — «íåéðîíèêà» è «íàíîíåéðîíèêà». «Íåé-
ðîíèêà» êàê ñàìîñòîÿòåëüíûé ðàçäåë íåéðîíàóêè ôîêóñèðóåò ñâîå
âíèìàíèå íà àêòèâíîñòè íåéðîíà, îáúÿñíÿåìîé ñ ïðèâëå÷åíèåì
ìàêðîïàðàìåòðîâ êëåòêè. «Íàíîíåéðîíèêà» êàê ïîäðàçäåë «íåé-
ðîíèêè» ââîäèò äîïîëíèòåëüíîå îãðàíè÷åíèå íà ðàçìåðû èññëåäó-
åìûõ â íåéðîíå îðãàíåëë è íàöåëåíà íà èçó÷åíèå íàíîîáúåêòîâ,
îïðåäåëÿþùèõ ôóíêöèè êëåòêè íà ìîëåêóëÿðíîì è ñóáìîëåêóëÿð-
íîì óðîâíÿõ. Â ðàáîòå àíàëèçèðóåòñÿ ðîëü òàêèõ íàíîîáúåêòîâ
íåéðîíà, êàê «øèïèê äåíäðèòà», «ïðåñèíàïòè÷åñêèé áóòîí», «ìèê-
ðîòðóáî÷êè» è «ðàííèå è ïîçäíèå ãåíû» â ìåõàíèçìàõ ñèíàïòè-
÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè.

Ââåäåíèå òåðìèíà íåéðîíèêà îáóñëîâëåíî ñòðåìëåíèåì îãðàíè÷èòü
îáëàñòü èññëåäîâàíèé, îõâà÷åííûõ íåéðîíàóêîé, íàïðàâèâ âíèìàíèå
íà ìåõàíèçìû ðàáîòû íåðâíîé êëåòêè. Åñëè íåéðîíàóêà ïðèçâàíà îáúå-
äèíèòü îòäåëüíûå îáëàñòè áèîëîãèè, ñâÿçàííûå ñ ôóíêöèÿìè íåðâíîé
ñèñòåìû, òàêèå, êàê íåéðîôèçèîëîãèÿ, íåéðîãåíåòèêà, íåéðîàíàòîìèÿ,
íåéðîõèìèÿ, íåéðîýíäîêðèíîëîãèÿ, íåéðîïñèõîëîãèÿ, òî íåéðîíèêà
ôîêóñèðóåò ñâîå âíèìàíèå íà íåéðîíå, ïðèâëåêàÿ ïî ìåðå íåîáõîäè-
ìîñòè äàííûå èç äðóãèõ äèñöèïëèí. Íàíîíåéðîíèêà ââîäèò äîïîëíè-
òåëüíîå îãðàíè÷åíèå íà ðàçìåðû èññëåäóåìûõ â íåéðîíå îðãàíåëë.
Èìåííî ðàçìåðû îðãàíåëë îïðåäåëÿþò îáúåêòû, ïîäëåæàùèå èññëåäî-
âàíèþ â íàíîíåéðîíèêå. Íåéðîí ÿâëÿåòñÿ ýëåìåíòîì ïåðåäà÷è, ïðåîá-
ðàçîâàíèÿ è õðàíåíèÿ èíôîðìàöèè, ïîýòîìó âàæíåéøåå çíà÷åíèå â
íåì èìåþò òå íàíîîáúåêòû, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ýòè ôóíêöèè íåéðîíà.
Îïåðàöèè, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò ýòè íàíîîáúåêòû, ëåæàò íà ìîëåêó-
ëÿðíîì è ñóáìîëåêóëÿðíîì óðîâíå. Ê íàíîîáúåêòàì ïðèíàäëåæàò ïðå-
ñèíàïòè÷åñêèé áóòîí è øèïèê äåíäðèòà (Bailey and Chen, 1991).

Ïðåñèíàïòè÷åñêèé áóòîí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðàñøèðÿþùååñÿ îêîí-
÷àíèå àêñîíà ïðè äîñòèæåíèè èì öåëåâîé êëåòêè, íî îòäåëåííîå îò íåå
íåáîëüøèì ïðîìåæóòêîì — ñèíàïòè÷åñêîé ùåëüþ. Â ïðåñèíàïòè÷åñ-
êîé áóòîíå ïðîèñõîäèò «óïàêîâêà» ìåäèàòîðà â ïðåñèíàïòè÷åñêèå ïó-
çûðüêè — âåçèêóëû, îêðóæåííûå ìåìáðàíîé. Ñèíàïòè÷åñêèå ïóçûðüêè
ðàçìåùàþòñÿ â ÿ÷åéêàõ ïðåñèíàïòè÷åñêîé âåçèêóëÿðíîé ðåøåòêè, îáðà-
çîâàííûõ ïðîòåèíîâûìè óïëîòíåíèÿìè, ñîåäèíåíûìè áåëêîâûìè ìîñ-
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òèêàìè, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé àêòèâíûå çîíû. Ïðè ïîñòóïëåíèè
ïî àêñîíó ê ïðåñèíàïòè÷åñêîìó áóòîíó íåðâíîãî èìïóëüñà ïðîèñõîäèò
âõîä èîíîâ êàëüöèÿ, êîòîðûå ïîñðåäñòâîì áåëêà êàëìîäóëèíà àêòèâèðó-
þò îäèí èç ïóçûðüêîâ, íàõîäÿùèõñÿ â àêòèâíîé çîíå. Äëÿ àêòèâàöèè
ñèíàïòè÷åñêîãî ïóçûðüêà äîñòàòî÷íî âñåãî ÷åòûðåõ èîíîâ êàëüöèÿ. Àê-
òèâèðîâàííûé ïóçûðåê îáðàçóåò êàíàë â ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå, è
ñîäåðæèìîå âåçèêóëû ïîñòóïàåò â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü, âîçäåéñòâóÿ íà
ðåöåïòîðû ïîñòñèíàïòè÷åñêîé êëåòêè. Êàæäàÿ àêòèâíàÿ çîíà ìîæåò àê-
òèâèðîâàòü âñåãî îäèí ïóçûðåê. Ïîýòîìó îáùåå ÷èñëî êâàíòîâ ìåäèàòî-
ðà, îñâîáîæäåííûõ ïðèõîäîì îäíîãî íåðâíîãî èìïóëüñà, îïðåäåëÿåòñÿ
÷èñëîì àêòèâíûõ çîí äàííîãî ïðåñèíàïòè÷åñêîãî áóòîíà. Òàêèì îáðà-
çîì, âûõîä ìåäèàòîðà â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü è åãî äåéñòâèå íà ðåöåïòî-
ðû ïîñòñèíàïòè÷åñêîé êëåòêè â êîíå÷íîì èòîãå îïðåäåëÿþòñÿ âõîäîì
èîíîâ êàëüöèÿ â ïðåñèíàïòè÷åñêèé áóòîí. Ýòî ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå
îòêðûòèÿ ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ïîä âëèÿíèåì äå-
ïîëÿðèçàöèè, âûçâàííîé ïðèõîäîì ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ, ñâÿçàííîãî ñ
îòêðûòèåì íàòðèåâûõ êàíàëîâ. Ïðèñîåäèíåíèå ê êàëüöèåâûì êàíàëàì
èîíîâ òÿæåëûõ ìåòàëëîâ «çàïèðàåò» êàëüöèåâûå êàíàëû è ïðåðûâàåò
ìîáèëèçàöèþ ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ïóçûðüêîâ.

Äåíäðèòû íåéðîíà ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì àïïàðàòîì ïîëó÷åíèÿ èí-
ôîðìàöèè ÷åðåç øèïèêè äåíäðèòîâ. Øèïèê äåíäðèòà ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé «ãðóøåîáðàçíîå âûïÿ÷èâàíèå», îêàí÷èâàþùååñÿ ïëîòíî óïàêîâàí-
íûìè ðåöåïòîðàìè, íà êîòîðûå âîçäåéñòâóåò ìåäèàòîð, âûñâîáîæäàþ-
ùèéñÿ èç ñèíàïòè÷åñêîãî áóòîíà â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü (Íèêîëëñ è
äð., 2003). Ìîëåêóëû ðåöåïòîðà ìîãóò íàõîäèòüñÿ â îòêðûòîì ñîñòîÿ-
íèè, ïðèñîåäèíÿÿ ìîëåêóëó ìåäèàòîðà, â çàêðûòîì, íî àêòèâíîì ñîñòî-
ÿíèè, ãîòîâûå ðåàãèðîâàòü íà ïðèõîä ìîëåêóëû ìåäèàòîðà, èëè â «ñïÿ-
ùåì» ñîñòîÿíèè, íå ðåàãèðóÿ íà äåéñòâèå ìåäèàòîðà. Àêòèâíîå ñîñòîÿ-
íèå îïðåäåëÿåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèåì ìîëåêóëû ðåöåïòîðà ïîä
âëèÿíèåì ïðîòåèíêèíàç. «Ñïÿùåå» ñîñòîÿíèå ñâÿçàíî ñ äåôîñôîðèëè-
ðîâàíèåì ïîä âëèÿíèåì ôîñôàòàç. Áàëàíñ «ñïÿùèõ» è àêòèâíûõ ìîëå-
êóë ðåöåïòîðíîãî áåëêà îïðåäåëÿåò ýôôåêòèâíîñòü ïîñòñèíàïòè÷åñêî-
ãî ìåõàíèçìà è ïëàñòè÷íîñòü ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è.

Ïðèìåðîì âçàèìîäåéñòâèÿ ïðåñèíàïòè÷åñêîãî áóòîíà è ïîñòñèíàï-
òè÷åñêîãî øèïèêà ñëóæèò êîíòàêò íåéðîíà-äåòåêòîðà ñ êîìàíäíûì íåé-
ðîíîì îáîðîíèòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ ìîëëþñêà (Sokolov, 1991). Ââåäåíèå
êðàñèòåëåé ðàçíîãî öâåòà â íåéðîí-äåòåêòîð è êîìàíäíûé íåéðîí ñîîò-
âåòñòâåííî ïîçâîëèëè èäåíòèôèöèðîâàòü ñèíàïñ íà äåíäðèòå êîìàíäíî-
ãî íåéðîíà (Arakelov et al., 1991, Marakujeva et al, 1992) (ðèñ. 10.1).
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Ðèñ. 10.1. Íåéðîíû öåíòðàëüíûõ ãàíãëèåâ âèíîãðàäíîé óëèòêè. Êðàñíûì
îêðàøåí îäèí èç êîìàíäíûõ íåéðîíîâ (LPa3), òåìíûì — ïðåñèíàïòè÷åñêèå
íåéðîíû. Âíèçó ñëåâà ïðåäñòàâëåí ó÷àñòîê îòðîñòêà êîìàíäíîãî íåéðîíà ñ
îòõîäÿùèìè îò íåãî äåíäðèòàìè. Ðåêîíñòðóêöèÿ èçîáðàæåíèé ñåðèéíûõ ñðå-
çîâ ãàíãëèåâ (âíèçó ñïðàâà) ïîçâîëèëà âûÿâèòü íåñêîëüêî êîíòàêòîâ ìåæäó
îòðîñòêàìè íåéðîíà-äåòåêòîðà è êîìàíäíîãî íåéðîíà (ïî: Ïàëèõîâà è äð., 1992).
(Êàëèáðîâêà: 10 ìêì ñîîòâåòñòâóåò 1000 ìêì è 200 ìêì íà âåðõíèõ ðèñóíêàõ).

Èäåíòèôèêàöèÿ íåéðîíîâ îòêðûâàåò âîçìîæíîñòü îïðåäåëèòü ëîêàëü-
íîå ðåöåïòèâíîå ïîëå íåéðîíà-äåòåêòîðà è ãðàíèöû ãèãàíòñêîãî ðåöåï-
òèâíîãî ïîëÿ êîìàíäíîãî íåéðîíà (Øåõòåð è Àðàêåëîâ, 1985; Ïàëèõîâà
è Àðàêåëîâ, 1990). Ââîä ýëåêòðîäîâ îäíîâðåìåííî â ñåíñîðíûé è êîìàí-
äíûé íåéðîíû ïîçâîëèë íàíîñèòü ýëåêòðè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå íà äåòåê-
òîð, âûçûâàÿ âñåãî îäèí ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ, è îäíîâðåìåííî ðåãèñòðè-
ðîâàòü óíèòàðíûé ÂÏÑÏ â êîìàíäíîì íåéðîíå (ðèñ. 10.2). Îòâåò ñåí-
ñîðíîãî íåéðîíà ïðè äåéñòâèè èìïóëüñîâ äåïîëÿðèçóþùåãî òîêà ñîñòîèò
èç äåïîëÿðèçàöèè, ïåðåõîäÿùåé â îäèíî÷íûé ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ, çà
êîòîðûì ñëåäóåò âîëíà ãèïåðïîëÿðèçàöèè, ïåðåõîäÿùàÿ â óñòîé÷èâûé
ñäâèã äåïîëÿðèçàöèè. Ïðè íàëîæåíèè ýòè ðåàêöèè ñåíñîðíîãî íåéðîíà
òî÷íî ñîâïàäàþò äðóã ñ äðóãîì (ðèñ. 10.2 Á).

Ðåàêöèè êîìàíäíîãî íåéðîíà íà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïîòåíöèàëîâ
äåéñòâèÿ ñåíñîðíîãî íåéðîíà õàðàêòåðèçóþòñÿ óáûâàþùåé àìïëèòó-
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äîé ÂÏÑÏ. Ïðè ýòîì îäèíàêîâûå ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ íåéðîíà-äåòåê-
òîðà âûçûâàþò â êîìàíäíîì íåéðîíå ðàçíûå ïî àìïëèòóäå, ñêà÷êîîá-
ðàçíî èçìåíÿþùèåñÿ ÂÏÑÏ. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî îòäåëüíûå ïîòåíöèàëû
äåéñòâèÿ àêòèâèðóþò êàæäûé ðàç ðàçíîå ÷èñëî àêòèâíûõ çîí, âûçûâàÿ
â êàæäîé èç íèõ âûñâîáîæäåíèå îäíîãî ïðåñèíàïòè÷åñêîãî ïóçûðüêà.
Òàêîé êâàíòîâûé õàðàêòåð èçìåíåíèÿ àìïëèòóäû ÂÏÑÏ ãîâîðèò î ïðå-
ñèíàïòè÷åñêîì ìåõàíèçìå ýòîãî ïðîöåññà.

Ðèñ. 10.2. Ñêà÷êîîáðàçíûå èçìåíåíèÿ àìïëèòóäû ÂÏÑÏ. Åäèíè÷íûå ÂÏÑÏ
â êîìàíäíîì íåéðîíå âîçíèêàþò â îòâåò íà îäèíî÷íûå ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ â
ïðåñèíàïòè÷åñêîì ñåíñîðíîì íåéðîíå. À — òîë÷êè äåïîëÿðèçóþùåãî òîêà 1íÀ,
ïîäàâàåìûå â ñåíñîðíûé íåéðîí (LPa9) ñ èíòåðâàëàìè â 30 ñåê., âûçûâàþò
ïðîãðåññèâíî óìåíüøàþùèåñÿ ïî àìïëèòóäå ÂÏÑÏ â êîìàíäíîì íåéðîíå (RPa3).
Á — íàëîæåíèå ÂÏÑÏ êîìàíäíîãî íåéðîíà RPa3, âûçâàííûõ ïîäà÷åé èì-
ïóëüñîâ äåïîëÿðèçóþùåãî òîêà (1 nA) â ñåíñîðíûé íåéðîí LPa9, ñîñòîÿò èç
äåïîëÿðèçàöèîííîãî ñäâèãà, èíèöèèðóþùåãî îäèíî÷íûé ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ.
Ðåàêöèè ñåíñîðíîãî íåéðîíà ïðè íàëîæåíèè òî÷íî ñîâïàäàþò äðóã ñ äðóãîì. Â
ýòî âðåìÿ ÂÏÑÏ êîìàíäíîãî íåéðîíà ñêà÷êîîáðàçíî óìåíüøàþòñÿ â õîäå ïî-
âòîðíûõ ñòèìóëÿöèé ñåíñîðíîãî íåéðîíà. Ïðè ýòîì âåëè÷èíà ñêà÷êîîáðàçíîãî
ñíèæåíèÿ àìïëèòóäû ÂÏÑÏ îñòàåòñÿ ïîñòîÿííîé. Òàêîå ñêà÷êîîáðàçíîå ñíè-
æåíèå àìïëèòóäû ÂÏÑÏ îòðàæàåò óìåíüøåíèå ÷èñëà àêòèâíûõ çîí íà ïðåñè-
íàïòè÷åñêèõ áóòîíàõ íåéðîíà LPa9, âåäóùåå ê ðåäóêöèè ìîáèëèçîâàííûõ êâàí-
òîâ ìåäèàòîðà.

Ñåíñîðíûé íåéðîí ôîðìèðóåò íåñêîëüêî ïðåñèíàïòè÷åñêèõ áóòî-
íîâ íà îòðîñòêàõ êîìàíäíîãî íåéðîíà, íî íå âñå ïðåñèíàïòè÷åñêèå
áóòîíû ñîäåðæàò àêòèâíûå çîíû (Bailey, Chen, 1991). Ïðè ïðèâûêà-
íèè èëè ñåíñèòèçàöèè ÷èñëî ïðåñèíàïòè÷åñêèõ áóòîíîâ, ôîðìèðóþ-
ùèõ àêòèâíûå çîíû, ìåíÿåòñÿ. Ýòî õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäñòàâëå-
íèåì î «ìîë÷àùèõ ñèíàïñàõ», êîòîðûå ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê îäèí èç
ìåõàíèçìîâ ïëàñòè÷íîñòè ìîçãà (Atwood and Wojtowicz, 1999).
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Ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü âûðàæàåòñÿ â ïðèâûêàíèè â âèäå
ñèñòåìàòè÷åñêîãî óìåíüøåíèÿ àìïëèòóäû ÂÏÑÏ, ñâÿçàííîãî ñ óìåíü-
øåíèåì âõîäà êàëüöèÿ â ïðåñèíàïòè÷åñêèé áóòîí è ñ óìåíüøåíèåì
÷èñëà âîâëå÷åííûõ â ðåàêöèþ àêòèâíûõ çîí (ðèñ. 10.3 À).

Ðèñ. 10.3. Ïðèâûêàíèå è ñåíñèòèçàöèÿ ÂÏÑÏ. À — ïðè èñõîäíî âûñîêîì
óðîâíå ìîáèëèçàöèè àêòèâíûõ çîí ïðåñèíàïòè÷åñêèõ áóòîíîâ ïîâòîðíàÿ ñòè-
ìóëÿöèÿ ñåíñîðíîãî íåéðîíà âåäåò ê ïðèâûêàíèþ. Á — ïðè èñõîäíî íèçêîì
óðîâíå ìîáèëèçàöèè àêòèâíûõ çîí íà ïðåñèíàïòè÷åñêèõ áóòîíàõ ïîâòîðíûå
ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ, âîçíèêàþùèå â ñåíñîðíîì íåéðîíå ñ ÷àñòîòîé îêîëî 2
Ãö â îòâåò íà ïîñòîÿííî äåéñòâóþùèé äåïîëÿðèçóþùèé òîê (1nA), âûçûâàþò
ñåíñèòèçàöèþ, âûðàæàþùóþñÿ â âîçðàñòàíèè àìïëèòóäû ÂÏÑÏ êîìàíäíîãî
íåéðîíà. Íàëîæåíèå íåñêîëüêèõ ïîòåíöèàëîâ íåéðîíà LPa9 è ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ ÂÏÑÏ â êîìàíäíîì íåéðîíå RPa3 ïîêàçûâàåò ñêà÷êîîáðàçíûé, êâàíòî-
âûé õàðàêòåð èçìåíåíèÿ àìïëèòóäû ÂÏÑÏ. Ñåíñèòèçàöèÿ ñâÿçàíà ñ óâåëè÷å-
íèåì ÷èñëà âîâëå÷åííûõ â ðåàêöèþ àêòèâíûõ çîí ïðåñèíàïòè÷åñêèõ áóòîíîâ
íåéðîíà LPa9. Ïðè ýòîì ñåíñîðíûé íåéðîí ãåíåðèðóåò êàæäûé ðàç òîëüêî
îäèí ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ.

Ïîñòñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü, ñâÿçàííàÿ ñ ãðàäóàëüíûì èçìå-
íåíèåì àêòèâíûõ ðåöåïòîðîâ íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå äåíä-
ðèòíîãî øèïèêà, äåìîíñòðèðóåòñÿ â âèäå ïîñòåïåííîãî èçìåíåíèÿ àì-
ïëèòóäû ÂÏÑÏ (Ðèñ. 10.4).
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Ðèñ. 10.4. Ïîñòñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü. Óñòîé÷èâàÿ àìïëèòóäà ÂÏÑÏ
êîìàíäíîãî íåéðîíà RPa3 ïðè äåïîëÿðèçàöèè ñåíñîðíîãî íåéðîíà. Ïðè èçìå-
íåíèè äëèòåëüíîñòè èíòåðâàëîâ ìåæäó ïîòåíöèàëàìè äåéñòâèÿ ïðåñèíàïòè-
÷åñêîãî íåéðîíà LPa9 ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå àìïëèòóäû ÂÏÑÏ â ïîñòñèíàïòè-
÷åñêîì êîìàíäíîì íåéðîíå.À — ãåíåðàöèÿ ïåéñìåêåðíûõ âîëí è ñïàéêîâ ïðè
äåïîëÿðèçàöèè ñåíñîðíîãî íåéðîíà, âûçâàííîé èíúåêöèåé ïîñòîÿííîãî òîêà
(1 nA). Á — íàëîæåíèå íåñêîëüêèõ (N = 10) ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ
äåéñòâèÿ èëëþñòðèðóåò ïëàâíîå, íå êâàíòîâîå èçìåíåíèå àìïëèòóäû ÂÏÑÏ â
êîìàíäíîì íåéðîíå.

Ïëàâíîå èçìåíåíèå àìïëèòóäû óíèòàðíîãî ÂÏÑÏ ñâèäåòåëüñòâóåò
î ïîñòñèíàïòè÷åñêîì ìåõàíèçìå, ñâÿçàííîì ñ ôîñôîðèëèðîâàíèåì èëè
äåôîñôîðèëèðîâàíèåì ìîëåêóë ðåöåïòîðíîãî áåëêà íà øèïèêàõ ïîñò-
ñèíàïòè÷åñêîé êëåòêè. Îäíàêî óïðàâëåíèå êàëüöèåâûìè êàíàëàìè íà
ïðåñèíàïòè÷åñêîì óðîâíå è ïðîöåññû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ — äåôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ ðåöåïòîðîâ íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîì óðîâíå íå ìîãóò îáåñ-
ïå÷èòü äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè. Åå ôîðìèðîâàíèå òðåáóåò ñòðóêòóð-
íûõ èçìåíåíèé. Âìåñòå ñ òåì äîëãîâðåìåííàÿ ïàìÿòü âêëþ÷àåò ìãíî-
âåííîå çàïå÷àòëåíèå îáúåêòîâ è ñîáûòèé. Ýòî äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò
ýêñïðåññèè ãåíîâ ïîä âëèÿíèåì âíåøíèõ âîçäåéñòâèé (Gall and
Lauterborg, 1991).

Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ âêëþ÷àåò äâà ýòàïà. Íà ïåðâîì ýòàïå âêëþ÷àþò-
ñÿ ðàííèå ãåíû, ïðîäóêòû ñèíòåçà êîòîðûõ îáðàçóþò ôàêòîðû ýêñïðåñ-
ñèè áîëåå ïîçäíèõ ñòðóêòóðíûõ ãåíîâ. Òðàíñêðèïöèÿ ñòðóêòóðíûõ ãå-
íîâ âåäåò ê îáðàçîâàíèþ èíôîðìàöèîííîé ÐÍÊ, íà êîòîðîé îáðàçóþò-
ñÿ ñòðóêòóðíûå áåëêè. Áåëêè òðàíñïîðòèðóþòñÿ çàòåì ê òåì ó÷àñòêàì
íåéðîíà, êîòîðûå ïîäâåðãëèñü äåéñòâèþ ìåäèàòîðà. Ýòî, ïðåæäå âñåãî,
øèïèêè äåíäðèòîâ, êîòîðûå òàêèì îáðàçîì ïîääåðæèâàþòñÿ èëè âîç-
íèêàþò âíîâü. Êðîìå òðàíñïîðòà ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ ê øèïèêàì äåíä-
ðèòîâ ìîæåò ïåðåìåùàòüñÿ èíôîðìàöèîííàÿ ÐÍÊ, à ñèíòåç áåëêà ïðî-
èñõîäèò ëîêàëüíî çà ñ÷åò ìåõàíèçìà òðàíñëÿöèè, ïðèñóòñòâóþùåãî â
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øèïèêàõ. Ýíåðãåòè÷åñêîå îáåñïå÷åíèå òðàíñëÿöèè îñóùåñòâëÿåòñÿ
ìèòîõîíäðèÿìè øèïèêîâ. Îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäèò ðîñò äåíäðèòîâ,
îáåñïå÷èâàþùèõ ôîðìèðîâàíèå íîâûõ øèïèêîâ. Òàêèì îáðàçîì, ñòðóê-
òóðíî äîëãîâðåìåííàÿ ïàìÿòü ïðåäñòàâëåíà óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà
äåíäðèòîâ è ðàñïîëîæåííûõ íà íèõ øèïèêîâ.

Îáðàçîâàíèå íîâûõ ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé ïðè ôîðìèðîâàíèè ïà-
ìÿòè ïðåäïîëàãàåò ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ íå òîëüêî ïîñò-, íî è ïðå-
ñèíàïòè÷åñêèõ ñòðóêòóð. Ñóùåñòâóþò äàííûå î ðàçðàñòàíèè àêñîííûõ
òåðìèíàëåé â ïðîöåññå îáó÷åíèÿ Òàêèå èçìåíåíèÿ ïîêàçàíû äëÿ íåàñ-
ñîöèàòèâíîãî íàó÷åíèÿ, ïðèâûêàíèÿ è ñåíñèòèçàöèè ìîðñêîãî ìîëëþñ-
êà Aplysia (Bailey and Chen, 1991). Ïðè ïðèâûêàíèè êîëè÷åñòâî ñèíàï-
òè÷åñêèõ ïóçûðüêîâ â îáëàñòè àêòèâíûõ çîí è êîëè÷åñòâî ôîðìèðóþ-
ùèõ àêòèâíûå çîíû ïðåñèíàïòè÷åñêèõ áóòîíîâ óìåíüøàåòñÿ. Ïðè
ñåíñèòèçàöèè íàáëþäàþòñÿ ïðîòèâîïîëîæíûå èçìåíåíèÿ. Äîëãîâðåìåí-
íàÿ ñåíñèòèçàöèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà àêñîííûõ òåð-
ìèíàëåé, ôîðìèðóþùèõ ïðåñèíàïòè÷åñêèå áóòîíû, êîëè÷åñòâî êîòî-
ðûõ ñ òå÷åíèåì âðåìåíè (òðè íåäåëè) óìåíüøàåòñÿ, íî ê ñâîåìó èñõîä-
íîìó çíà÷åíèþ íå âîçâðàùàåòñÿ. Ýòè äàííûå õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ
ïîâåäåí÷åñêîé ñïåöèàëèçàöèåé, ïðîèñõîäÿùåé â ïðîöåññå êîíñîëèäà-
öèè ïðè ôîðìèðîâàíèè äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè.

Êðîìå ðîñòà äåíäðèòíîãî è àêñîííîãî àïïàðàòà, ó âçðîñëûõ îðãà-
íèçìîâ ñóùåñòâóåò íåéðîãåíåç — îáðàçîâàíèå íîâûõ íåéðîíîâ èç
íåñïåöèàëèçèðîâàííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Íåéðîãåíåç îñîáåííî âû-
ðàæåí â ãèïïîêàìïå — ñòðóêòóðå ìîçãà, ñâÿçàííîé ñ ïàìÿòüþ. Âíîâü
îáðàçîâàííûé íåéðîí, äîñòèãàÿ öåëåâîé êëåòêè, çàâåðøàåò ñâîþ äèô-
ôåðåíöèàöèþ è âñòðàèâàåòñÿ â íåéðîííóþ ñåòü, îáðàçóÿ ñèíàïñû íà
öåëåâûõ êëåòêàõ è ïîëó÷àÿ ñèíàïòè÷åñêèå êîíòàêòû îò ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ ýëåìåíòîâ íåéðîííîé ñåòè è íåîáõîäèìûå äëÿ âûæèâàíèÿ íåé-
ðîíîâ è ñèíàïñîâ ôàêòîðû, íåéðîòðîôèíû. Âìåñòå ñ òåì íåéðîíû, íå
âîñòðåáîâàííûå â îïûòå îðãàíèçìà, ïîäâåðãàþòñÿ àïîïòîçó — ïðî-
ãðàììèðóåìîé ñìåðòè. Òàêèì îáðàçîì, èíäèâèäóàëüíîå ðàçâèòèå ïðåä-
ñòàåò ïåðåä íàìè êàê îòáîð êëåòî÷íûõ ãðóïï, íàïîìèíàþùèé åñòå-
ñòâåííûé îòáîð, íî ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷íûé îò íåãî ïî ñâîèì ìåõà-
íèçìàì.

Äîëãîâðåìåííàÿ ïàìÿòü ïðåäïîëàãàåò àäðåñíîå ïåðåìåùåíèå ìàê-
ðîìîëåêóë îò ïîäâåðæåííîãî äåéñòâèþ ìåäèàòîðà äåíäðèòíîãî øèïè-
êà ê ñïåöèôè÷åñêîìó ëîêóñó ÄÍÊ â ÿäðå êëåòêè, à òàêæå îò ìåñòà
òðàíñëÿöèè áåëêà â öèòîïëàçìå ê òîìó äåíäðèòó, êîòîðûé áûë ïîäâåð-
ãíóò äåéñòâèþ ìåäèàòîðà. Òàêîå àäðåñíîå ïåðåìåùåíèå ìàêðîìîëåêóë
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îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè ìèêðîòóáóëÿðíîãî àïïàðàòà öèòîñêåëåòà
íåéðîíà. Âàæíåéøàÿ ðîëü â òðàíñëîêàöèè ìàêðîìîëåêóë ïðèíàäëå-
æèò ìèêðîòðóáî÷êàì, ïðåäñòàâëÿþùèì ñîáîé ïîëûå öèëèíäðû äèà-
ìåòðîì îêîëî 25 íàíîìåòðîâ. Ìèêðîòðóáî÷êè ñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé
íàïîäîáèå ñòóïåíåé âåðåâî÷íîé ëåñòíèöû ìîñòèêàìè èç àññîöèèðî-
âàííîãî ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè áåëêà.

Íàïðàâëåíèå äâèæåíèÿ äèêòóåòñÿ ñïåöèàëüíûìè ñèãíàëüíûìè áåë-
êîâûìè ìîëåêóëàìè. Íàèáîëåå ïîäðîáíî èçó÷åí òðàíñïîðò îðãàíåëë
ïî ìèêðîòðóáî÷êàì â àêñîíàõ. Àíòåðîãðàäíûé òðàíñïîðò îñóùåñòâëÿ-
åòñÿ áåëêîì-ìîòîðîì êèíåçèíîì, à ðåòðîãðàäíûé — áåëêîì äèêåíè-
íîì. Ïåðåìåùåíèå ìàêðîìîëåêóë è îðãàíåëë (ïóçûðüêîâ ñ áèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè) ïðîèñõîäèò ñ çàòðàòîé ýíåðãèè, êîòîðàÿ
÷åðïàåòñÿ èç ÀÒÔ ïðè ïåðåõîäå åãî â ÀÄÔ.

Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ äðóãàÿ ôóíêöèÿ ìèê-
ðîòðóáî÷åê, à èìåííî èíôîðìàöèîííàÿ, ñâÿçàííàÿ ñ ãåíåðàöèåé â íèõ
êîãåðåíòíûõ áèîôîòîíîâ (Ïåíðîóç è äð., 2004; Hameroff et al., 1993;
Hagan et al., 1994). Ýòî ïîäîáíîå ëàçåðíîìó èçëó÷åíèå íå òðåáóåò
«ïîäêà÷êè» ñâåòîâûìè âñïûøêàìè. Îíî âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ äèïîëåé ìîëåêóë âîäû ñ êâàíòîâàííûì ýëåêòðîìàãíèòíûì
ïîëåì. Â ðåçóëüòàòå, ñ íåêîòîðîé âåðîÿòíîñòüþ, âîçíèêàåò óïîðÿäî÷åí-
íàÿ ãðóïïà ìîëåêóë âîäû, íàõîäÿùèõñÿ íà âûñîêîì ýíåðãåòè÷åñêîì
óðîâíå. Ïîä âëèÿíèåì ñëó÷àéíûõ òåïëîâûõ ôëóêòóàöèé îíè ñîâìåñò-
íî ïåðåõîäÿò íà áîëåå íèçêèé ýíåðãåòè÷åñêèé óðîâåíü, ÷òî ïðèâîäèò ê
ãåíåðàöèè êîãåðåíòíûõ ôîòîíîâ, êîòîðûå â èìïóëüñíîì ðåæèìå ðàñ-
ïðîñòðàíÿþòñÿ áåç ïîòåðè ýíåðãèè âäîëü ìèêðîòðóáî÷êè ïîäîáíî òîìó,
êàê ýòî ïðîèñõîäèò â îïòè÷åñêèõ âîëîêíàõ (Prigogine, 1994; Ïðèãîæèí,
Ñòåíãåðñ, 2000). Äîñòèãàÿ êðèòè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ, ôîòîíû ïîãëîùàþò-
ñÿ, çàïóñêàÿ àêòèâàöèþ ðåöåïòîðîâ â äåíäðèòíûõ øèïèêàõ èëè ìîëå-
êóë êàëìîäóëèíà â ïðåñèíàïòè÷åñêèõ áóòîíàõ.

Òàêèì îáðàçîì, íåéðîí ïðèîáðåòàåò â äîïîëíåíèå ê èîííûì ìåõà-
íèçìàì ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ âíóòðèêëåòî÷íóþ ñåòü ñâåðõñêîðîñòíîé
îïòè÷åñêîé ñèãíàëèçàöèè. Òàêàÿ îïòè÷åñêàÿ ñèãíàëèçàöèÿ ïîçâîëÿåò
îáúÿñíèòü öåëåñîîáðàçíîå ïîâåäåíèå òàêèõ îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèç-
ìîâ, êàê ïàðàìåöèÿ, äåìîíñòðèðóþùàÿ ïðèáëèæåíèå ê ïèùåâûì îáúåê-
òàì è óõîä îò âðåäíûõ îáúåêòîâ. Êðîìå òîãî, ïàðàìåöèÿ îáíàðóæèâàåò
ñïîñîáíîñòü ê ýëåìåíòàðíîìó íàó÷åíèþ â ôîðìå ïðèâûêàíèÿ, ñåíñè-
òèçàöèè è âûðàáîòêè àññîöèàöèé.

Çàêëþ÷àÿ, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ìåõàíèçì ïàìÿòè ðàñïðåäåëåí â ëî-
êàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ ïðåñèíàïòè÷åñêèõ áóòîíîâ ñ äåíäðèòíûìè
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øèïèêàìè ïîñòñèíàïòè÷åñêîé êëåòêè. Ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü
âûðàæàåòñÿ â ìîáèëèçàöèè — äåìîáèëèçàöèè àêòèâíûõ çîí íà ïðåñè-
íàïòè÷åñêîé ðåøåòêå áóòîíîâ àêñîííûõ òåðìèíàëåé, îïðåäåëÿþùåé
êâàíòîâûé ñîñòàâ âûáðîñà ìåäèàòîðà. Äîëãîâðåìåííûå ïðîöåññû ñî-
ïðîâîæäàþòñÿ èçìåíåíèÿìè ÷èñëà àêñîííûõ òåðìèíàëåé è âêëþ÷åíè-
åì â ñåòü íîâûõ íåéðîíîâ, ôîðìèðóþùèõñÿ èç ñòâîëîâûõ êëåòîê. Íà
ïîñòñèíàïòè÷åñêîì óðîâíå ïëàñòè÷íîñòü îïðåäåëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèåì
ôîñôîðèëèðîâàííûõ — äåôîñôîðèëèðîâàííûõ ìîëåêóë ðåöåïòîðíîãî
áåëêà. Êðàòêîâðåìåííûå ïðîöåññû äîïîëíÿþòñÿ ñòðóêòóðíûìè ïåðå-
ñòðîéêàìè, âêëþ÷àþùèìè ýêñïðåññèþ ðàííèõ è ïîçäíèõ ñòðóêòóðíûõ
ãåíîâ, ÷òî òðåáóåò ïåðåäà÷è èíôîðìàöèè îò äåíäðèòíîãî øèïèêà ê
ÿäðó íåéðîíà è òðàíñïîðòà ñèíòåçèðîâàííûõ áåëêîâ èç öèòîïëàçìû ê
øèïèêó äåíäðèòà. Ýòîò ïåðåíîñ ìàêðîìîëåêóë îñóùåñòâëÿåòñÿ ìèêðî-
òóáóëÿðíûì àïïàðàòîì. Â ëèòåðàòóðå îáñóæäàåòñÿ ãèïîòåçà î òîì, ÷òî
ìèêðîòðóáî÷êè ðåàëèçóþò òàêæå ôóíêöèþ ñâåòîâîäîâ, ñâÿçûâàþùèõ
ìåæäó ñîáîé îòäåëüíûå ñèíàïñû íåéðîíà.

Âûâîäû
• «Íåéðîíàóêà» ïðèçâàíà îáúåäèíèòü îòäåëüíûå îáëàñòè áèîëîãèè,

ñâÿçàííûå ñ ôóíêöèÿìè íåðâíîé ñèñòåìû. «Íåéðîíèêà» ôîêóñèðóåò
ñâîå âíèìàíèå íà íåéðîíå, ïðèâëåêàÿ ïî ìåðå íåîáõîäèìîñòè äàííûå
èç äðóãèõ äèñöèïëèí. «Íàíîíåéðîíèêà» íàöåëåíà íà èçó÷åíèå íàíî-
îáúåêòîâ, îïðåäåëÿþùèõ ôóíêöèè êëåòêè íà ìîëåêóëÿðíîì è ñóáìî-
ëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ.

• Ê íàíîîáúåêòàì ïðèíàäëåæàò «ïðåñèíàïòè÷åñêèé áóòîí» è «øè-
ïèê äåíäðèòà».

• Ïðåñèíàïòè÷åñêèé áóòîí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îêîí÷àíèå àêñîíà,
ðàñøèðÿþùååñÿ â ìåñòå åãî êîíòàêòà ñ öåëåâîé êëåòêîé è îòäåëåííîå
îò íåå ñèíàïòè÷åñêîé ùåëüþ.

• Øèïèê äåíäðèòà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé «ãðóøåîáðàçíîå âûïÿ÷èâà-
íèå», îêàí÷èâàþùååñÿ ïëîòíî óïàêîâàííûìè ðåöåïòîðàìè, íà êîòîðûå
âîçäåéñòâóåò ìåäèàòîð, âûñâîáîæäàþùèéñÿ èç ñèíàïòè÷åñêîãî áóòîíà
â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü.

• Ìåõàíèçì ïàìÿòè ðàñïðåäåëåí â ëîêàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ
ïðåñèíàïòè÷åñêèõ áóòîíîâ ñ äåíäðèòíûìè øèïèêàìè ïîñòñèíàïòè÷åñ-
êîé êëåòêè.

• Ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü âûðàæàåòñÿ â ìîáèëèçàöèè — äå-
ìîáèëèçàöèè àêòèâíûõ çîí íà ïðåñèíàïòè÷åñêîé ðåøåòêå áóòîíîâ àêñîí-
íûõ òåðìèíàëåé, îïðåäåëÿþùåé êâàíòîâûé ñîñòàâ âûáðîñà ìåäèàòîðà.
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• Íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîì óðîâíå ïëàñòè÷íîñòü îïðåäåëÿåòñÿ ñîîò-
íîøåíèåì ôîñôîðèëèðîâàííûõ — äåôîñôîðèëèðîâàííûõ ìîëåêóë ðå-
öåïòîðíîãî áåëêà.

• Êðàòêîâðåìåííûå ïðîöåññû äîïîëíÿþòñÿ ñòðóêòóðíûìè ïåðåñòðîé-
êàìè, âêëþ÷àþùèìè ýêñïðåññèþ ðàííèõ è ïîçäíèõ ñòðóêòóðíûõ ãå-
íîâ, ÷òî òðåáóåò ïåðåäà÷è èíôîðìàöèè îò äåíäðèòíîãî øèïèêà ê ÿäðó
íåéðîíà è òðàíñïîðòà ñèíòåçèðîâàííûõ áåëêîâ èç öèòîïëàçìû ê øèïè-
êó äåíäðèòà. Ýòîò ïåðåíîñ ìàêðîìîëåêóë îñóùåñòâëÿåòñÿ ìèêðîòóáó-
ëÿðíûì àïïàðàòîì.

• Â ëèòåðàòóðå îáñóæäàåòñÿ ãèïîòåçà î òîì, ÷òî ìèêðîòðóáî÷êè
ðåàëèçóþò òàêæå ôóíêöèþ ñâåòîâîäîâ, ñâÿçûâàþùèõ ìåæäó ñîáîé îò-
äåëüíûå ñèíàïñû íåéðîíà.

• Â ðÿäå ñëó÷àåâ äîëãîâðåìåííûå ïðîöåññû ñîïðîâîæäàþòñÿ íå
òîëüêî èçìåíåíèÿìè ÷èñëà àêñîííûõ òåðìèíàëåé, íî è âêëþ÷åíèåì â
ñåòü íîâûõ íåéðîíîâ, ôîðìèðóþùèõñÿ èç ñòâîëîâûõ êëåòîê.
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Ãëàâà 11. ÐÅÖÅÏÖÈß Â ÑÅÍÑÎÐÍÛÕ ÑÈÑÒÅÌÀÕ:
ÌÅÕÀÍÎÐÅÖÅÏÖÈß, ÕÅÌÎÐÅÖÅÏÖÈß,

ÒÅÐÌÎÐÅÖÅÏÖÈß, ÍÎÖÈÖÅÏÖÈß

Âíåøíèå ñòèìóëû ðàçíîé ôèçè÷åñêîé ïðèðîäû âûçûâàþò ðå-
àêöèè â ÷óâñòâèòåëüíûõ îêîí÷àíèÿõ ñåíñîðíûõ êëåòîê (ðåöåï-
òîðíûå ïîòåíöèàëû), êîòîðûå çàòåì ïðåîáðàçóþòñÿ â íåðâíîå
âîçáóæäåíèå ïðîâîäÿùèõ ïóòåé è ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ñåíñîðíûõ
öåíòðîâ ìîçãà. Æèâûå îðãàíèçìû ñïîñîáíû ðåàãèðîâàòü íà:

— ìåõàíè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ — íåïîñðåäñòâåííûé êîíòàêò ñ
îáúåêòàìè âíåøíåé ñðåäû, ñèëó òÿæåñòè, êîëåáàíèÿ âîäíîé è
âîçäóøíîé ñðåäû, ñìåùåíèÿ ÷àñòåé îðãàíèçìà äðóã îòíîñèòåëüíî
äðóãà (ìåõàíîðåöåïöèÿ);

— íà õèìè÷åñêèé ñîñòàâ âíåøíåé è âíóòðåííåé ñðåäû (õåìî-
ðåöåïöèÿ);

— òåìïåðàòóðó (òåðìîðåöåïöèÿ);
— íà ñâåòîâûå èçëó÷åíèÿ — èçìåíåíèÿ ÿðêîñòíûõ è ñïåêò-

ðàëüíûõ ñâîéñòâ ñðåäû (ôîòîðåöåïöèÿ).
Íåêîòîðûå îðãàíèçìû ðåàãèðóþò íà äðóãèå âîçäåéñòâèÿ: ìàã-

íèòíûå è ýëåêòðè÷åñêèå ïîëÿ, ïîëÿðèçîâàííûé ñâåò, à òàêæå èí-
ôðàêðàñíîå èçëó÷åíèå. Õåìî- è ìåõàíîðåöåïöèÿ ÿâëÿþòñÿ ýâîëþ-
öèîííî áîëåå äðåâíèìè ïðèîáðåòåíèÿìè îðãàíèçìîâ. Õåìîðåöåï-
öèÿ ëåæèò â îñíîâå îáùåé õèìè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, îáîíÿíèÿ
è âêóñà. Ìåõàíîðåöåïöèÿ ëåæèò â îñíîâå êèíåñòåçèè, ÷óâñòâà
ðàâíîâåñèÿ è ñëóõà. Òàêæå âûäåëÿåòñÿ áîëåâàÿ ðåöåïöèÿ (íîöè-
öåïöèÿ).

11.1. Ìåõàíîðåöåïöèÿ

Ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûå èîííûå êàíàëû îáíàðóæåíû ïîâñåìåñòíî:
â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, â áàðîðåöåïòîðàõ ñè-
íóñîâ, â ðåöåïòîðàõ ïðèêîñíîâåíèÿ è äàâëåíèÿ â êîæå, â ìûøå÷íûõ
ðåöåïòîðàõ è â ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûõ âîëîñêîâûõ êëåòêàõ âíóòðåííå-
ãî óõà ïîçâîíî÷íûõ è îðãàíà áîêîâîé ëèíèè ó ðûá.

Ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûå êàíàëû E. coli

Â ìåìáðàíàõ E. coli ìåòîäîì ðåãèñòðàöèè îäèíî÷íûõ èîííûõ êàíà-
ëîâ ìåìáðàíû (ïýò÷-êëàìï) îáíàðóæåíî äâà òèïà èîííûõ êàíàëîâ ñ
âûñîêîé (3000 ïÑè) è ìàëîé ïðîâîäèìîñòüþ (1000 ïÑè). Ïðè ëàòåðàëü-
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íîì íàïðÿæåíèè (ðàñòÿæåíèè ìåìáðàíû) îòêðûâàþòñÿ êàòèîííûå êà-
íàëû, ÷òî ïðèâîäèò ê äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
ýòè êàòèîííûå êàíàëû ñâÿçàíû ñ îñìîðåãóëÿöèåé è ïðîòèâîäåéñòâóþò
îñìîòè÷åñêîìó íàïðÿæåíèþ, óìåíüøàÿ ãðàäèåíò êîíöåíòðàöèé.

Ðåöåïòîðû ðàñòÿæåíèÿ ìåìáðàíû îñìîðåöåïòîðíûõ êëåòîê

Ó ìëåêîïèòàþùèõ îñìîðåöåïòîðû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êðóïíîêëå-
òî÷íûå íåéðîíû, ðàñïîëîæåííûå â ïàðàâåíòðèêóëÿðíîì ÿäðå ãèïîòà-
ëàìóñà è ñóïðàîïòè÷åñêîì ÿäðå. Ýòè íåéðîíû ïîñûëàþò àêñîíû ê çàä-
íåé äîëå ãèïîôèçà, ãäå âûäåëÿþò ïåïòèäû âàçîïðåññèí è îêñèòîöèí.
×àñòîòà èìïóëüñàöèè êðóïíîêëåòî÷íûõ íåéðîíîâ çàâèñèò îò îñìîòè-
÷åñêîãî äàâëåíèÿ (îñìîëÿðíîñòè). Ãèïîòîíè÷íîñòü âíóòðèêëåòî÷íîé
æèäêîñòè óìåíüøàåò ÷àñòîòó èìïóëüñàöèè (ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ), à ãè-
ïåðòîíè÷íîñòü — óâåëè÷èâàåò ÷àñòîòó èìïóëüñàöèè (äåïîëÿðèçàöèÿ).
Èçìåíåíèÿ îñìîëÿðíîñòè âûçûâàþò èçìåíåíèå îáúåìà êðóïíîêëåòî÷-
íûõ íåéðîíîâ: ïðè óìåíüøåíèè îáúåìà (ãèïåðòîíè÷íîñòü) óâåëè÷èâà-
åòñÿ ïðîâîäèìîñòü äëÿ Na+ è Ê+. Â îòëè÷èå îò ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûõ
êàíàëîâ E. coli ýòè êàíàëû àêòèâèðóþòñÿ ñæàòèåì ìåìáðàíû.

Ðåöåïòîðû ðàñòÿæåíèÿ ðå÷íîãî ðàêà

Ðåöåïòîð ðàñòÿæåíèÿ ðå÷íîãî ðàêà ñâîèìè äåíäðèòàìè êîíòàêòè-
ðóåò ñ ìûøå÷íîé êëåòêîé. Ïðè ðàñòÿæåíèè ðåöåïòîð äåïîëÿðèçóåòñÿ
è, åñëè óðîâåíü äåïîëÿðèçàöèè äîñòèãàåò -20 ìÂ (ïîòåíöèàë ïîêîÿ
ñîñòàâëÿåò -70 ìÂ), ðåöåïòîð ãåíåðèðóåò ñïàéêè. Ìåõàíèçìîì àêòèâà-
öèè ðåöåïòîðîâ ðàñòÿæåíèÿ ÿâëÿþòñÿ òîêè, îáóñëîâëåííûå óâåëè÷åíè-
åì êàòèîííîé ïðîâîäèìîñòè (Na+, K+ è Ca2+) ïðè ðàñòÿæåíèè ìåìáðàíû.
Òàêàÿ êàòèîííàÿ ïðîâîäèìîñòü îêàçàëîñü íå÷óâñòâèòåëüíîé ê òåòðîäî-
òîêñèíó. Àäàïòàöèÿ ðåöåïòîðîâ ðàñòÿæåíèÿ, ïðåäïîëîæèòåëüíî, ïðî-
èñõîäèò èç-çà àêòèâàöèè Ñà2+-çàâèñèìûõ Ê+-êàíàëîâ, êîòîðûå îáåñïå-
÷èâàþò ðåïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû.

Ðåöåïòîðû ðàñòÿæåíèÿ â ìûøå÷íûõ âåðåòåíàõ ñêåëåòíûõ
ìûøö ìëåêîïèòàþùèõ

Ñåíñîðíîå îêîí÷àíèå ðåöåïòîðíîé êëåòêè (ñåíñîðíîãî íåéðîíà)
ñïèðàëüíî íàêðó÷åíî íà èíòðàôóçàëüíîå âîëîêíî ïîïåðå÷íîïîëîñàòîé
ìûøöû âíóòðè âåðåòåíà (ðèñ. 11.1). Íà ïîâåðõíîñòè ñåíñîðíîãî îêîí-
÷àíèÿ ðàñïîëîæåíû èîííûå êàíàëû, êîòîðûå îòêðûâàþòñÿ ïðè ðàñòÿ-
æåíèè ìåìáðàíû ïðè ìûøå÷íîì ñîêðàùåíèè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îò-
êðûòèå èîííûõ êàíàëîâ ñâÿçàíî ñ ðàñòÿæåíèåì íèòåé öèòîñêåëåòà,
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êîòîðûå ñîåäèíÿþò ýòè êàíàëû ìåæäó ñîáîé. Âîçíèêàþùèé ïðè ýòîì
êàòèîííûé (Na+/Ñà2+) òîê äåïîëÿðèçóåò ìåìáðàíó (ðåöåïòîðíûé ïî-
òåíöèàë). Åñëè óðîâåíü äåïîëÿðèçàöèè äîñòèãàåò êðèòè÷åñêîãî óðîâíÿ,
â ñåíñîðíîì íåéðîíå ãåíåðèðóåòñÿ íåðâíûé èìïóëüñ. Ïðè èññëåäîâà-
íèè ìåìáðàíû ñåíñîðíîãî îêîí÷àíèÿ ìåòîäîì ïýò÷-êëàìï ïîêàçàíî,
÷òî ñ óâåëè÷åíèåì ñòåïåíè ðàñòÿæåíèÿ èíòðàôóçàëüíîãî âîëîêíà ìî-
íîòîííî óâåëè÷èâàåòñÿ âåðîÿòíîñòü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü îòêðûòèÿ
êàòèîííûõ êàíàëîâ.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìåõàíîðåöåïòîðû â ñóõîæèëèÿõ è ñóñòàâàõ
ôóíêöèîíèðóþò ïî ñõîäíîìó ìåõàíèçìó.

Ðèñ. 11.1. Ñåíñîðíîå îêîí÷àíèå ðåöåïòîðíîé êëåòêè (ñåíñîðíîãî íåéðîíà)
ñïèðàëüíî íàêðó÷åíî íà èíòðàôóçàëüíîå âîëîêíî ïîïåðå÷íîïîëîñàòîé ìûøöû
âíóòðè âåðåòåíà. Íà ïîâåðõíîñòè ñåíñîðíîãî îêîí÷àíèÿ ðàñïîëîæåíû èîííûå
êàíàëû, êîòîðûå ñîåäèíåíû ìåæäó ñîáîé íèòÿìè öèòîñêåëåòà.

Ðåöåïòîðû îñÿçàíèÿ ó íåìàòîä

Îñÿçàòåëüíûå ðåöåïòîðíûå íåéðîíû íåìàòîä èìåþò ïó÷îê êðóï-
íûõ ìèêðîòðóáî÷åê, îáðàùåííûõ íàðóæó òåëà. Ïî ñòðîåíèþ îíè ñõîä-
íû ñ ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ìëåêîïèòàþùèõ. Ìåìáðàííûé ðåöåï-
òîð ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êàíàë, âñòðîåííûé â ìåìáðàíó ðåöåïòîðíîé
êëåòêè è ìåõàíè÷åñêè ñâÿçàííûé ñ êóòèêîëîé. Ïðè äàâëåíèè íà êóòè-
êóëó îòêðûâàåòñÿ èîííûé êàíàë äëÿ Na+, ÷òî ïðèâîäèò ê äåïîëÿðèçà-
öèè ðåöåïòîðíîãî íåéðîíà.
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Òàêòèëüíûå ðåöåïòîðû êîæè ìëåêîïèòàþùèõ

Òàêòèëüíûå ðåöåïòîðû êîæè ìëåêîïèòàþùèõ ìíîãîîáðàçíû ïî
ìîðôîëîãèè è ôóíêöèÿì.

Îíè ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà äâå ãðóïïû ïî ñïîñîáíîñòè ê àäàïòàöèè.
Âûäåëÿþò áûñòðî àäàïòèðóþùèåñÿ ðåöåïòîðû — ðåöåïòîðû äàâëåíèÿ
(òåëüöå Ïà÷èíè), òåëüöå Ìåéñíåðà, òåðìèíàëüíûå êîëáû Êðàóçå è ðå-
öåïòîðû âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ. Ê ìåäëåííî àäàïòèðóþùèìñÿ ðåöåï-
òîðû îòíîñÿò êëåòêè Ìåðêåëÿ, îêîí÷àíèÿ Ðóôôèíè è Ñ-ìåõàíîðåöåï-
òîðû (îáåñïå÷èâàþò òàêæå íîöèöåïöèâíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü).

Îáùèì ìåõàíèçìîì àêòèâàöèè òàêòèëüíûõ ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ
ãåíåðàöèÿ êàòèîííûõ òîêîâ (Na+, K+ è Ca2+) ïðè ìåõàíè÷åñêîì âîçäåé-
ñòâèè íà ìåìáðàíó. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè, ïî-âèäèìîìó,
ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèè Ñà2+-çàâèñèìûõ Ê+-êàíàëîâ.

Ìåõàíîýëåêòðè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à âîçáóæäåíèÿ â âîëîñêîâûõ
êëåòêàõ

Âîëîñêîâûå êëåòêè ÿâëÿþòñÿ ðåöåïòîðàìè, îáåñïå÷èâàþùèìè ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü îðãàíèçìîâ ê ìåõàíè÷åñêèì âîçäåéñòâèÿì (êîëåáàíèÿì
âîäíîé è âîçäóøíîé ñðåäû). Âîëîñêîâûå êëåòêè èçó÷åíû â ðÿäå ñåí-
ñîðíûõ îáðàçîâàíèé — â ìåìáðàííîì ëàáèðèíòå ïîçâîíî÷íûõ, âêëþ-
÷àþùåì ïîëóêðóæíûå êàíàëû, óòðèêóëþñ, ñàêêóëþñ (îðãàíû ðàâíîâå-
ñèÿ) è óëèòêó (îðãàí ñëóõà), à òàêæå â îðãàíå áîêîâîé ëèíèè ó ðûá.

Ñòðóêòóðà âîëîñêîâûõ êëåòîê ïîêàçàíà íà ðèñóíêå 11.2. Íà êóòèêó-
ëÿðíîé ïëàñòèíêå ðàñïîëàãàþòñÿ äî 60 ñòåðåîöèëèé è îäíà êèíîöèëèÿ.
Äëèíà ñòåðåîöèëèé óâåëè÷èâàåòñÿ ïî íàïðàâëåíèþ ê êèíîöèëèè. Êîí÷è-
êè ñòåðåîöèëèé ñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé òîíêèìè ïîëèïåïòèäíûìè íèòÿìè.

Íèòè, ñîåäèíÿþùèå ñòåðåîöèëèè, ñâÿçàíû ñ èîííûìè êàíàëàìè,
ïðîïóñêàþùèìè èîíû Ê+ è Ñà2+. ×èñëî êàòèîííûõ êàíàëîâ ó âîëîñêî-
âîé êëåòêè î÷åíü ìàëî è íàñ÷èòûâàåò âñåãî íåñêîëüêî êàíàëîâ íà êàæ-
äóþ ñòåðåîöèëèþ, ïîýòîìó ïðè âîçáóæäåíèè âîëîñêîâîé êëåòêè êàòè-
îííàÿ ïðîâîäèìîñòü íå ïðåâûøàåò 50 ïÑè. Â ýíäîëèìôå, â êîòîðóþ
ïîãðóæåíû ñòåðåîöèëèè, îòìå÷àåòñÿ âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ê+. Â ñî-
ñòîÿíèè ïîêîÿ âîçíèêàþò íåáîëüøèå òîêè êàòèîíîâ, êîòîðûå ñëåãêà
äåïîëÿðèçóþò âîëîñêîâóþ êëåòêó, ýòà äåïîëÿðèçàöèÿ âûçûâàåò íåáîëü-
øóþ ÷àñòîòó èìïóëüñàöèè â àôôåðåíòíîì (äåíäðèòíîì) îêîí÷àíèè
êîõëåàðíîãî íåðâà. Ìîäåëüíûå ðàñ÷åòû ïîêàçûâàþò, ÷òî âåðîÿòíîñòü
îòêðûòèÿ êàòèîííûõ êàíàëîâ â ïîêîå ñîñòàâëÿåò îêîëî 0,1. Ïîêàçàíî
òàêæå, ÷òî äâèæåíèå ñòåðåîöèëèé ïîä ïðÿìûì óãëîì îòíîñèòåëüíî îñè
îò êîðîòêèõ ñòåðåîöèëèé ê êèíîöèëèè íå âûçûâàåò èçìåíåíèé ìåìá-
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ðàííîãî ïîòåíöèàëà. Êîãäà ïðè ìåõàíè÷åñêîì âîçäåéñòâèè ñòåðåîöè-
ëèè ñìåùàþòñÿ â ñòîðîíó êèíîöèëèè, âåðîÿòíîñòü îòêðûòèÿ êàòèîííûõ
êàíàëîâ óâåëè÷èâàåòñÿ äî 1, âîëîñêîâàÿ êëåòêà äåïîëÿðèçóåòñÿ, à ÷àñ-
òîòà èìïóëüñàöèè â àôôåðåíòíîì îêîí÷àíèè êîõëåàðíîãî íåðâà óâå-
ëè÷èâàåòñÿ (ðèñ. 11.3). Ïðè ïîðîãîâûõ ñäâèãàõ ñòåðåîöèëèé ìåìáðàí-
íûé (ðåöåïòîðíûé) ïîòåíöèàë âîëîñêîâîé êëåòêè äîñòèãàåò 100 ìêÂ.
Åñëè ñòåðåîöèëèè ñìåùàþòñÿ â ïðîòèâîïîëîæíóþ ñòîðîíó îò êèíîöèè,
êàíàëû çàêðûâàþòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèïåðïîëÿðèçàöèè âîëîñêîâîé êëåò-
êè, ïðè ýòîì ÷àñòîòà èìïóëüñàöèè àôôåðåíòíîãî îêîí÷àíèÿ êîõëåàð-
íîãî íåðâà ñòàíîâèòñÿ ìèíèìàëüíîé.

Ðèñ. 11.2. Ñòðóêòóðà âîëîñêîâûõ êëåòîê. Íà êóòèêóëÿðíîé ïëàñòèíêå
ðàñïîëàãàþòñÿ äî 60 ñòåðåîöèëèé è îäíà êèíîöèëèÿ. Äëèíà ñòåðåîöèëèé óâå-
ëè÷èâàåòñÿ ïî íàïðàâëåíèþ ê êèíîöèëèè. Êîí÷èêè ñòåðåîöèëèé ñâÿçàíû ìåæ-
äó ñîáîé òîíêèìè ïîëèïåïòèäíûìè íèòÿìè. Ïî àôôåðåíòíûì âîëîêíàì êîõëå-
àðíîãî íåðâà âîçáóæäåíèå ïåðåäàåòñÿ â íåðâíûå öåíòðû, ïî ýôôåðåíòíûì âîëîê-
íàì ïðîèñõîäèò ðåãóëÿöèÿ ñîñòîÿíèÿ âîëîñêîâîé êëåòêè.
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Ðèñ. 11.3. Ìåõàíèçì àêòèâàöèè âîëîñêîâîé êëåòêè. Åñëè ïðè ìåõàíè÷åñêîì
âîçäåéñòâèè ñòåðåîöèëèè ñìåùàþòñÿ â ñòîðîíó êèíîöèëèè, âîëîñêîâàÿ êëåòêà
äåïîëÿðèçóåòñÿ è ÷àñòîòà èìïóëüñàöèè â àôôåðåíòíîì îêîí÷àíèè êîõëåàðíîãî
íåðâà óâåëè÷èâàåòñÿ. Åñëè ñòåðåîöèëèè ñìåùàþòñÿ â ïðîòèâîïîëîæíóþ ñòîðî-
íó îò êèíîöèè, âîëîñêîâàÿ êëåòêà ãèïåðïîëÿðèçóåòñÿ è ÷àñòîòà èìïóëüñàöèè
àôôåðåíòíîãî îêîí÷àíèÿ óìåíüøàåòñÿ.

Êðîìå ïîòîêà Ñà2+, ÷åðåç èîííûå êàíàëû ñòåðåîöèëèé èîíû Ñà2+

âõîäÿò â êëåòêó ÷åðåç ïîòåíöèàëçàâèñèìûå êàíàëû â êóòèêóëÿðíîé
ïëàñòèíêå. Ýòè êàíàëû îòêðûâàþòñÿ âñëåäñòâèå äåïîëÿðèçàöèè ìåìá-
ðàíû ïðè îòêëîíåíèÿõ ñòåðåîöèëèé. Ïðè óâåëè÷åíèè âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè Ñà2+ ïðîèñõîäèò âûäåëåíèå ìåäèàòîðà (ïðåäïîëîæèòåëüíî
ãëþòàìàòà) èç âîëîñêîâîé êëåòêè â òîé ÷àñòè åå ìåìáðàíû, êîòîðàÿ
êîíòàêòèðóåò ñ àôôåðåíòíûì âîëîêíîì êîõëåàðíîãî íåðâà. Ãëþòàìàò,
âîçäåéñòâóÿ íà ðåöåïòîðû àôôåðåíòíîãî âîëîêíà, âûçûâàåò ãåíåðàöèþ
íåðâíûõ èìïóëüñîâ, êîòîðûå ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ ïî ñåíñîðíîìó íåðâó.

Îòâåòû, âûçûâàåìûå äâèæåíèåì ñòåðåîöèëèé, íà÷èíàþòñÿ ÷åðåç
íåñêîëüêî ìèêðîñåêóíä è íàñûùàþòñÿ ïðèìåðíî ÷åðåç 100 ìêñ. Áûñò-
ðàÿ ðåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû ñòåðåîöèëèé ïîñëå âîçáóäèòåëüíîãî
âîçäåéñòâèÿ ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò àêòèâàöèè Ca2+-çàâèñèìûõ Ê+-êàíàëîâ.

11.2. Õåìîðåöåïöèÿ

Õåìîðåöåïöèÿ îáåñïå÷èâàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü îðãàíèçìîâ ê ìîëå-
êóëÿðíîìó ñîñòàâó îêðóæàþùåé ñðåäû. Â îòëè÷èå îò ìåõàíîðåöåïòî-
ðîâ, ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì òðàíñäóêöèè õèìè÷åñêîãî ñèãíàëà õåìî-
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ðåöåïòîðàìè ÿâëÿåòñÿ îáùèì äëÿ ìíîãèõ èç íèõ è îñíîâàí íà ïðåîáðà-
çîâàíèè ñèãíàëà ñ ó÷àñòèåì G-áåëêîâ. Âñëåäñòâèå ýòîãî õåìîðåöåïöèÿ
ïðîèñõîäèò ìåäëåííåå, ÷åì ìåõàíîðåöåïöèÿ. Õåìî÷óâñòâèòåëüíîñòü ó
ïîçâîíî÷íûõ ïîäðàçäåëÿþò íà òðè ÷óâñòâà — îáùåå õèìè÷åñêîå ÷óâ-
ñòâî, îáîíÿíèå è âêóñ.

11.2.1. Êîíòðîëü ïàðöèàëüíîãî äàâëåíèÿ Î
2
 è ÑÎ

2

âî âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè

Ðåöåïòîðû äûõàòåëüíûõ ãàçîâ ïîäðàçäåëÿþò íà ïåðèôåðè÷åñêèå è
öåíòðàëüíûå. Ê ïåðèôåðè÷åñêèì îòíîñÿò êàðîòèäíûå òåëüöà, ðàñïîëî-
æåííûå âî âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè. Îíè ÷óâñòâèòåëüíû ê ïîâûøå-
íèþ ïàðöèàëüíîãî äàâëåíèÿ ÑÎ2 (ÏäÑÎ2), êîãäà ÏäÎ2 ïîñòîÿííî, è ê
ïàäåíèþ ÏäÎ2, êîãäà ÏäÑÎ2 ïîñòîÿííî. Àêòèâàöèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ
ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ èìïóëüñàöèè â àôôåðåíòíûõ âîëîêíàõ. Äðó-
ãèå ïåðèôåðè÷åñêèå ðåöåïòîðû, àîðòàëüíûå òåëüöà â äóãå àîðòû, ÷óâ-
ñòâèòåëüíû ê ïàäåíèþ ÏäÎ2.

Öåíòðàëüíûå ðåöåïòîðû, ðàñïîëîæåííûå â ïðîäîëãîâàòîì ìîçãå,
âîçáóæäàþòñÿ ïðè ñíèæåíèè ÐÍ â èõ öèòîïëàçìå.

×óâñòâèòåëüíîñòü ê ÏäÑÎ
2

Ïðåäëîæåíû äâå ãèïîòåçû, îáúÿñíÿþùèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðåöåï-
òîðîâ ê ÏäÑÎ2.

1) Ïðè ñíèæåíèè ÏäÎ2 çàêðûâàþòñÿ Ê+-êàíàëû, ÷òî ïðèâîäèò ê
äåïîëÿðèçàöèè ðåöåïòîðîâ. Â ðåçóëüòàòå äåïîëÿðèçàöèè â ìåìáðàíå
ðåöåïòîðîâ îòêðûâàþòñÿ ïîòåíöèàëçàâèñèìûå Ñà2+ êàíàëû, ÷òî ïðèâî-
äèò ê âûäåëåíèþ äîôàìèíà èëè íîðàäðåíàëèíà. Êàêîâ ìåõàíèçì çàê-
ðûòèÿ Ê+-êàíàëîâ? Ïðè íèçêîì óðîâíå Î2 â òêàíÿõ ñíèæàåòñÿ óðîâåíü
ÀÒÔ â êëåòêàõ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò çàêðûòèå ÀÒÔ-çàâèñèìûõ Ê+-êàíà-
ëîâ. Êðîìå òîãî, ê äåïîëÿðèçàöèè ìîæåò ïðèâîäèòü è âûäåëåíèå èç
ìèòîõîíäðèé Ñà2+.

2) Ê+-êàíàë â ìåìáðàíàõ àññîöèèðîâàí ñ Î2-÷óâñòâèòåëüíûì ãåì-
áåëêîì. Ïðè îêñèãåíàöèè ãåìîãëîáèí è ìèîãëîáèí èçìåíÿþò ñâîþ êîí-
ôîðìàöèþ è äåéñòâóþò íà ìåìáðàííî-ñâÿçàííûé ãåì-áåëîê, ÷òî è ïðè-
âîäèò ê çàêðûòèþ Ê+-êàíàëà.

×óâñòâèòåëüíîñòü ê ÏäÎ
2

Â îðãàíèçìå ê èçìåíåíèþ ÏäÎ2 ÷óâñòâèòåëüíû êàðîòèäíûå òåëüöà
è ìåäóëëÿðíûå õåìîðåöåïòîðû. Ïîâûøåíèå ÏäÑÎ2 ïðèâîäèò ê ïîâû-
øåíèþ Í+ (ïðè äèññîöèàöèè Í2ÑÎ3 íà Í+ è ÍÑÎ3

-). Í+ äèôôóíäèðóåò
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â êëåòêè è, óìåíüøàÿ ÐÍ, àêòèâèðóåò íàñîñ, ïåðåíîñÿùèé Na+ â êëåòêó
â îáìåí íà Í+. Â ñâîþ î÷åðåäü ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëå-
òî÷íîãî Na+ çàïóñêàåò Na+/Ca2+-îáìåííèê (àíòèïîðò, ðàçä. 6.8.12), â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîâûøàåòñÿ ñîäåðæàíèå Ñà2+ â êëåòêå è âûäåëÿþòñÿ
êàòåõîëàìèíû.

11.2.2. Âêóñ

×óâñòâî âêóñà â îðãàíèçìå îáåñïå÷èâàþò âêóñîâûå ðåöåïòîðíûå
êëåòêè. Âêóñîâûå ðåöåïòîðíûå êëåòêè íå ÿâëÿþòñÿ íåéðîíàìè è ïðè
âîçáóæäåíèè âûäåëÿþò ìåäèàòîð, êîòîðûé äåéñòâóåò íà àôôåðåíòíûå
âîëîêíà âêóñîâûõ íåéðîíîâ.

Ìåõàíèçì àêòèâàöèè âêóñîâûõ ðåöåïòîðíûõ êëåòîê çàâèñèò îò
õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ. Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâ-
ëåíèÿ î âêóñå îñíîâàíû íà òîì, ÷òî âêóñîâîå îùóùåíèå ÷åëîâåêà
ìîæåò áûòü ðàçëîæåíî íà ÷åòûðå îñíîâíûõ êîìïîíåíòà (ïîäìî-
äàëüíîñòè): ñëàäêîå, ñîëåíîå, êèñëîå è ãîðüêîå. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ
âûäåëÿþò åùå ðÿä âêóñîâûõ îùóùåíèé, âêëþ÷àþùèõ âêóñ ãëþòà-
ìàòà íàòðèÿ, íàçûâàåìûé ïî-ÿïîíñêè óìàìè, âêóñ âîäû è íåêîòî-
ðûå äðóãèå.

Ñóáúåêòèâíîå îùóùåíèå âêóñà âåùåñòâ çàâèñèò îò ìíîæåñòâà
ôàêòîðîâ: îò êîíöåíòðàöèè õèìè÷åñêèõ àãåíòîâ (ðàçíûå êîíöåíòðà-
öèè âûçûâàþò ñóáúåêòèâíî ðàçíîå îùóùåíèå), îò âðåìåííîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ âêóñîâûõ àãåíòîâ, îò òåìïåðàòóðû ðàñòâîðîâ è
ïðî÷. Äëÿ ðàçëè÷íûõ ïîäìîäàëüíîñòåé âêóñîâûõ àãåíòîâ èññëåäîâà-
íû ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû àêòèâàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ èì âêóñî-
âûõ ðåöåïòîðîâ.

Ñëàäêîå

Ñëàäêèå âåùåñòâà àêòèâèðóþò ðåöåïòîð ñàõàðîçû (ñõîäíûé ñ ìåòà-
áîòðîïíûì ðåöåïòîðîì ãëþòàìàòà), â ðåçóëüòàòå ÷åðåç G-áåëîê àêòè-
âèðóåòñÿ àäåíèëàòöèêëàçà. Ñèíòåçèðîâàííûé öÀÌÔ àêòèâèðóåò ïðî-
òåèíêàíàçó À, ÷òî ïðèâîäèò ê çàêðûòèþ Ê+-êàíàëîâ. öÀÌÔ íàïðÿìóþ
ìîæåò îòêðûâàòü Na+/Ca2+ âîðîòíûé ìåõàíèçì. Äåïîëÿðèçàöèÿ è ïî-
âûøåíèå êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ âûçûâàþò âûäåëåíèå
ìåäèàòîðà.

Âîçìîæåí òàêæå è äðóãîé ìåõàíèçì àêòèâàöèè ðåöåïòîðà ÷åðåç
àêòèâàöèþ ôîñôîëèïàçû Ñ ñ ïîñëåäóþùèì ñèíòåçîì ÈÔ3. ÈÔ3 îñâî-
áîæäàåò Ñà2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî, ÷òî ïðèâîäèò ê âûäåëåíèþ
ìåäèàòîðà.
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Ñîëåíîñòü

Ïðè äåéñòâèè ñîëåíîãî àãåíòà Na+ âõîäèò â êëåòêó ÷åðåç Na+-ñïå-
öèôè÷åñêèå êàíàëû, êîòîðûå íå ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàë-çàâèñèìûìè. Âîç-
íèêàþùàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ àêòèâèðóåò ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå âûõîäÿùèé
Ê+- è âõîäÿùèé Ñà2+-òîê â ìåìáðàíå ðåöåïòîðà, ÷òî ïðèâîäèò ê âûäåëå-
íèþ ìåäèàòîðà.

Êèñëîå

Ïðåäïîëàãàþò äâà ïóòè äåéñòâèÿ êèñëûõ àãåíòîâ íà ðåöåïòîðû:
1) Ïîòîê Í+ âíóòðü ðåöåïòîðà íàïðÿìóþ áëîêèðóåò òîê óòå÷êè Ê+ è

âûçûâàåò äåïîëÿðèçàöèþ, îòêðûâàÿ Ñà2+-êàíàëû ñ ïîñëåäóþùèì âûäå-
ëåíèåì ìåäèàòîðà.

2) Í+ ïðîõîäÿò ÷åðåç Na+-ñïåöèôè÷åñêèå êàíàëû, êîòîðûå áëîêèðó-
þòñÿ àìèëîðèäîì. Ïîñëåäóþùàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ âûçûâàåò ïîòîê Ñà2+

âíóòðü êëåòêè è âûäåëåíèå ìåäèàòîðà.

Ãîðüêîå

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ ãîðüêè-
ìè àãåíòàìè.

1) Ãîðüêèé àãåíò ìîæåò íàïðÿìóþ áëîêèðîâàòü Ê+-òîêè óòå÷êè.
2) Ãîðüêèé ñòèìóë äåíàòîíèóì ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèì âêó-

ñîâûì ðåöåïòîðîì (T2R), àêòèâèðóÿ G-áåëîê ãóñòîäóöèí (ïåðåäàò÷èê
âêóñà, ïî ôóíêöèÿì ïîõîæ íà òðàíñäóöèí ôîòîðåöåïòîðîâ). α-ñóáúå-
äèíèöà ãóñòîäóöèíà àêòèâèðóåò ôîñôîäèýñòåðàçó, êîòîðàÿ óìåíüøàåò
êîíöåíòàðöèþ âíóòðèêëåòî÷íîé öÀÌÔ, ïðåâðàùàÿ åå â 5’-ÀÌÔ. Â
ìåìáðàíàõ âêóñîâûõ ðåöåïòîðíûõ êëåòîê ïðè ïîâûøåííîé êîíöåíòðà-
öèè öÀÌÔ êàòèîííûå êàíàëû îñòàþòñÿ çàêðûòûìè (â îòëè÷èå îò íà-
ðóæíûõ ñåãìåíòîâ ôîòîðåöåïòîðîâ). Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ â
ðåçóëüòàòå åå ãèäðîëèçà â 5’-ÀÌÔ ïðèâîäèò ê îòêðûâàíèþ êàòèîííûõ
êàíàëîâ.

3) Êîìïëåêñ β/γ-ñóáúåäèíèö ãóñòîäóöèíà àêòèâèðóåò ôîñôîëèïà-
çó Ñ. Ñèíòåçèðîâàííûé ÈÔ3 âûçûâàåò âûáðîñ Ñà2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ
äåïî, è Ñà2+ çàïóñêàåò âûäåëåíèå ìåäèàòîðà äåïîëÿðèçàöèè.

Àìèíîêèñëîòû

Ó íåêîòîðûõ ðûá îïèñàíû âêóñîâûå êëåòêè, âûñîêî÷óâñòâèòåëü-
íûå ê îòäåëüíûì àìèíîêèñëîòàì. Òàê, àìèíîêèñëîòû L-àðãèíèí è L-
ïðîëèí íàïðÿìóþ àêòèâèðóþò ëèãàíä-àêòèâèðóåìûå êàòèîííûå êà-
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íàëû, ÷òî ïðèâîäèò ê äåïîëÿðèçàöèè ðåöåïòîðîâ. Ó ìëåêîïèòàþùèõ â
îñîáîì òèïå âêóñîâûõ ðåöåïòîðîâ L-ãëþòàìàò àêòèâèðóåò ìåòàáîò-
ðîïíûå ãëþòàìàòíûå ðåöåïòîðû (mGluR4, ïðåäïîëàãàåìûé ðåöåïòîð
óìàìè), êîòîðûå ÷åðåç Gi-áåëêè èíãèáèðóþò àäåíèëàòöèêëàçó. Ïîêà
îñòàåòñÿ íåèññëåäîâàííûì ìåõàíèçì, êàê âîçíèêàåò äåïîëÿðèçàöèÿ
âêóñîâûõ ðåöåïòîðîâ ïðè óìåíüøåíèè êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷-
íîãî öÀÌÔ.

11.2.3. Îáîíÿíèå

Îáîíÿòåëüíûå ðåöåïòîðû ÿâëÿþòñÿ íåéðîíàìè, àêñîíû êîòîðûõ
ïðîåöèðóþòñÿ â îáîíÿòåëüíóþ ëóêîâèöó. Îäíà îáîíÿòåëüíàÿ êëåòêà
ðåàãèðóåò òîëüêî íà îäèí îäîðàíò, ò.å. ñîäåðæèò â ìåìáðàíå ðåöåïòîð
òîëüêî îäíîãî òèïà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ äâà ìåõàíèçìà òðàíñäóêöèè ñèã-
íàëà â îáîíÿòåëüíûõ ðåöåïòîðíûõ íåéðîíàõ.

1) Ìîëåêóëà îäîðàíòà âçàèìîäåéñòâóåò ñî ñïåöèôè÷åñêèì ðå-
öåïòîðîì, ðàñïîëîæåííûì íà ìåìáðàíå ñåíñîðíîé öèëèè — äëèí-
íîãî îòðîñòêà îáîíÿòåëüíîãî ðåöåïòîðà. Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ
àêòèâèðóåòñÿ G-áåëîê, êîòîðûé àêòèâèðóåò àäåíèëàòöèëàçó. Óâåëè-
÷åíèå êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîé öÀÌÔ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
íåñåëåêòèâíûõ êàòèîííûõ êàíàëîâ. Êðîìå òîãî, óâåëè÷åíèå êîí-
öåíòðàöèè Ñà2+ ïðèâîäèò ê îòêðûòèþ Ñà2+-óïðàâëÿåìûõ Cl--êàíà-
ëîâ, êîòîðûå ïðîïóñêàþò Cl– èç êëåòêè ïî êîíöåíòðàöèîííîìó ãðà-
äèåíòó.

2) Äðóãîé ïóòü äåïîëÿðèçàöèè ðåöåïòîðà çàêëþ÷àåòñÿ â àêòèâàöèè
ôîñôîëèïàçû Ñ, èíèöèèðóþùåé êàñêàä ìåìáðàííûõ ëèïèäîâ. Âòîðè÷-
íûé ïîñðåäíèê ÈÔ3 íàïðÿìóþ àêòèâèðóåò Ñà2+-êàíàëû ïëàçìàòè÷åñ-
êîé ìåìáðàíû.

Âñå ýòè ñîáûòèÿ ïðèâîäÿò ê äåïîëÿðèçàöèè è ãåíåðàöèè íåðâíûõ
èìïóëüñîâ.

11.3. Òåðìîðåöåïöèÿ

Â êîæå ìëåêîïèòàþùèõ íà èçìåíåíèÿ òåìïåðàòóðû ðåàãèðóþò
ñâîáîäíûå íåðâíûå îêîí÷àíèÿ. Àδ- (õîëîäîâûå) è Ñ-àôôåðåíòû (òåï-
ëîâûå) îò êîæíûõ òåðìîðåöåïòîðîâ îêàí÷èâàþòñÿ â äîðçàëüíûõ ðî-
ãàõ ñïèííîãî ìîçãà. Èçìåíåíèå òåìïåðàòóðû ïðèâîäèò ê îòêðûòèþ â
ìåìáðàíàõ ýòèõ àôôåðåíòîâ íåñïåöèôè÷åñêèõ êàòèîííûõ êàíàëîâ.
Äåïîëÿðèçàöèÿ òåðìîðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê ãåíåðàöèè íåðâíûõ èì-
ïóëüñîâ.
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11.4. Áîëåâàÿ ðåöåïöèÿ (íîöèöåïöèÿ)

Íîöèöåïòèâíûå âîëîêíà íå èìåþò ñïåöèàëèçèðîâàííûõ îêîí÷à-
íèé, à ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñâîáîäíûå íåðâíûå îêîí÷àíèÿ â êîæå è
ìíîãèõ äðóãèõ ÷àñòÿõ îðãàíèçìà. Íîöèöåïöèÿ âîçíèêàåò èç ñî÷åòà-
íèÿ ïðÿìûõ è íåïðÿìûõ âîçäåéñòâèé íà ïåðèôåðè÷åñêèå ñåíñîðû.
Ñèëüíîå íàãðåâàíèå âûçûâàåò îòêðûòèå íåñïåöèôè÷åñêèõ êàòèîííûõ
êàíàëîâ â îêîí÷àíèÿõ Ñ-âîëîêîí. Âõîäÿùèå Na+- è Ñà2+-òîêè äåïîëÿ-
ðèçóþò âîëîêíî, ÷òî ïðèâîäèò ê ãåíåðàöèè íåðâíûõ èìïóëüñîì â êëåò-
êå. Êèñëîòû (ïðîòîíû) òàêæå íàïðÿìóþ ìîãóò îòêðûâàòü êàòèîííûå
êàíàëû. Êðîìå òîãî, äåïîëÿðèçàöèþ íîöèöåïòîðîâ ìîãóò âûçûâàòü è
ìåõàíè÷åñêè âîçäåéñòâèÿ.

Ïðè ïîâðåæäåíèÿõ òêàíåé âûäåëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå õèìè÷åñêèå àê-
òèâàòîðû, íàïðèìåð ÀÒÔ. Íà ìåìáðàíàõ íåéðîíîâ ãàíãëèåâ çàäíèõ
êîðåøêîâ ñïèííîãî ìîçãà, îáðàçóþùèõ Ñ-âîëîêíà, íàéäåíû ïóðèíîâûå
ðåöåïòîðû P2X3. ÀÒÔ, âîçäåéñòâóÿ íà ýòè ëèãàíä-àêòèâèðóåìûå ðå-
öåïòîðû, îòêðûâàåò íåñïåöèôè÷åñêèå êàòèîííûå êàíàëû, ÷òî ïðèâîäèò
ê âîçáóæäåíèþ íîöèöåïòîðîâ.

Âûâîäû
• Âíåøíèå ñèãíàëû ðàçíîé ôèçè÷åñêîé ïðèðîäû âîçäåéñòâóþò íà

ñïåöèàëèçèðîâàííûå ñåíñîðíûå ðåöåïòîðû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî â íèõ
âîçíèêàþò ýëåêòðè÷åñêèå ïîòåíöèàëû. Ïî ìåõàíèçìó àêòèâàöèè ñåí-
ñîðíûå ðåöåïòîðû ïîäðàçäåëÿþò íà ìåõàíî-, õåìî-, ôîòî- è òåðìîðå-
öåïòîðû.

• Ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûå èîííûå êàíàëû îáíàðóæåíû ïîâñåìåñò-
íî: â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, â áàðîðåöåïòîðàõ
ñèíóñîâ, â ðåöåïòîðàõ ïðèêîñíîâåíèÿ è äàâëåíèÿ â êîæå, â ìûøå÷íûõ
ðåöåïòîðàõ è â ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûõ âîëîñêîâûõ êëåòêàõ âíóòðåííå-
ãî óõà ïîçâîíî÷íûõ è îðãàíà áîêîâîé ëèíèè ó ðûá.

• Õåìîðåöåïöèÿ îáåñïå÷èâàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü îðãàíèçìîâ ê ìî-
ëåêóëÿðíîìó ñîñòàâó îêðóæàþùåé ñðåäû. Â îòëè÷èå îò ìåõàíîðåöåï-
òîðîâ, ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì òðàíñäóêöèè õèìè÷åñêîãî ñèãíàëà õå-
ìîðåöåïòîðàìè ÿâëÿåòñÿ îáùèì äëÿ ìíîãèõ èç íèõ è îñíîâàí íà ïðåîá-
ðàçîâàíèè ñèãíàëà ñ ó÷àñòèåì G-áåëêîâ.

• Â êîæå ìëåêîïèòàþùèõ íà èçìåíåíèÿ òåìïåðàòóðû ðåàãèðóþò
ñâîáîäíûå íåðâíûå îêîí÷àíèÿ. Àδ- (õîëîäîâûå) è Ñ-àôôåðåíòû (òåï-
ëîâûå) îò êîæíûõ òåðìîðåöåïòîðîâ îêàí÷èâàþòñÿ â äîðçàëüíûõ ðîãàõ
ñïèííîãî ìîçãà.
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• Áîëåâàÿ ðåöåïöèÿ (íîöèöåïöèÿ) âîçíèêàåò èç ñî÷åòàíèÿ ïðÿìûõ
è íåïðÿìûõ âîçäåéñòâèé íà ïåðèôåðè÷åñêèå ñåíñîðû.
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Ãëàâà 12. ÐÅÖÅÏÖÈß Â ÑÅÍÑÎÐÍÛÕ ÑÈÑÒÅÌÀÕ:
ÔÎÒÎÐÅÖÅÏÒÎÐÛ

Ðàññìîòðåíû îáùàÿ ìîðôîëîãèÿ ôîòîðåöåïòîðîâ ñåò÷àòêè
ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, ìåõàíèçìû ãåíåðàöèè ñâåòîâîãî îòâåòà
è âûäåëåíèÿ ìåäèàòîðà ôîòîðåöåïòîðàìè. Ïðèâîäÿòñÿ ñîâðåìåí-
íûå äàííûå î ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ ôîòîòðàíñäóêöèè, î ðîëè
ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ èîííûõ êàíàëîâ, ðåöåïòîðîâ ÃÀÌÊ, ïåðå-
íîñ÷èêîâ è ðåöåïòîðîâ ãëóòàìàòà â ìîäóëÿöèè âûäåëåíèÿ ìåäèà-
òîðà ñèíàïòè÷åñêèìè òåðìèíàëÿìè ôîòîðåöåïòîðíûõ êëåòîê.

12.1. Ìîðôîëîãèÿ ôîòîðåöåïòîðîâ ñåò÷àòêè ïîçâîíî÷íûõ

12.1.1. Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà

Ó âñåõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, âêëþ÷àÿ ÷åëîâåêà, ñåò÷àòêà ñîäåð-
æèò äâà òèïà ôîòîðåöåïòîðîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ìîðôîëîãè÷åñêè è ôóí-
êöèîíàëüíî. Êîëáî÷êè — îòíîñèòåëüíî êðóïíûå êëåòêè êîíè÷åñêîé
ôîðìû, ïðåîáëàäàþò ó æèâîòíûõ, âåäóùèõ äíåâíîé îáðàç æèçíè. Ïà-
ëî÷êè — áîëåå òîíêèå è âûòÿíóòûå êëåòêè, îáëàäàþùèå çíà÷èòåëüíî
áîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ñâåòó, ÷åì êîëáî÷êè, äîìèíèðóþò â ñåò-
÷àòêå æèâîòíûõ ñ íî÷íûì îáðàçîì æèçíè (Cajal, 1892; Polyak, 1941;
Dowling, Boycott, 1966; Shkolnik-Yarros, 1971 è äð.).

 Êîëáî÷êè ñåò÷àòêè ìëåêîïèòàþùèõ îòíîñÿòñÿ ê îäíîìó ìîðôîëî-
ãè÷åñêîìó òèïó — îäèíî÷íûå êîëáî÷êè, òîãäà êàê â ñåò÷àòêå íèçøèõ
ïîçâîíî÷íûõ ïðåäñòàâëåíû íå òîëüêî îäèíî÷íûå, íî è äâîéíûå êîë-
áî÷êè, ñîñòîÿùèå èç îñíîâíîãî è äîïîëíèòåëüíîãî ÷ëåíèêîâ (Cajal, 1892;
Marc, Sperling, 1976).

Ó áîëüøèíñòâà ìëåêîïèòàþùèõ âûÿâëåíû ïàëî÷êè è îäèí—äâà
òèïà êîëáî÷åê, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ñïåêòðàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè.
Òîëüêî â ñåò÷àòêå ïðèìàòîâ è ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëåíû òðè òèïà êîëáî-
÷åê, ÷óâñòâèòåëüíûõ â ñèíåé (λ = 445 íì), çåëåíîé (λ = 535 íì) è
êðàñíîé (λ = 570 íì) îáëàñòÿõ ñïåêòðà (Gouras, 1984). Êîëáî÷êè, ÷óâ-
ñòâèòåëüíûå ê êîðîòêîâîëíîâîìó ñâåòó, îáëàäàþò íåêîòîðûìè ìîðôî-
ëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè, îòëè÷àþùèìè èõ îò îñòàëüíûõ ôîòîðå-
öåïòîðîâ (Ahnelt e.a., 1990).

Êðîìå òîãî, â îòëè÷èå îò çåëåíî- è êðàñíî÷óâñòâèòåëüíûõ êîëáî-
÷åê, ðàñïðåäåëåííûõ ïî ñåò÷àòêå ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâî è ðàâíîìåð-
íî, êîëáî÷êè, ÷óâñòâèòåëüíûå ê ñèíåìó ñâåòó, îòíîñèòåëüíî ìàëî÷èñ-



293

ëåííû è ñîñòàâëÿþò 8% , 3-5% è 15% îò îáùåãî ÷èñëà êîëáî÷åê íà
ïåðèôåðèè ñåò÷àòêè, â öåíòðå è íà ïåðèôåðèè ôîâåà, ñîîòâåòñòâåííî
(Ahnelt e.a., 1987).

Ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè êîëáî÷åê ó äîìëåêîïèòàþùèõ ïî-
çâîíî÷íûõ îòëè÷àþòñÿ çíà÷èòåëüíî áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì, à ðûáû
ñåìåéñòâà êàðïîâûõ ÿâëÿþòñÿ ñâîåãî ðîäà «ïðèìàòàìè ñðåäè ðûá». Â
ñåò÷àòêå ýòèõ æèâîòíûõ íàðÿäó ñ ïàëî÷êàìè ïðåäñòàâëåíû òðè òèïà
êîëáî÷åê, ñîäåðæàùèõ çðèòåëüíûå ïèãìåíòû ñ ìàêñèìóìîì ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè â ñèíåé, çåëåíîé ëèáî êðàñíîé îáëàñòÿõ ñïåêòðà (λ=445 íì,
λ=535 íì è λ=570 íì).

Ðèñ. 12.1. Îñíîâíûå êëåòî÷íûå ýëåìåíòû ñåò÷àòêè (ïî Polyak, 1941).

Ïèãìåíòû ñ ðàçëè÷íûìè ñïåêòðàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè ñîäåð-
æàòñÿ, êàê ïðàâèëî, â ðàçíûõ ôîòîðåöåïòîðàõ. Äî íåäàâíåãî âðåìåíè
èñêëþ÷åíèåì ñ÷èòàëèñü äâîéíûå êîëáî÷êè íèçøèõ ïîçâîíî÷íûõ, èìå-
þùèå íåîäèíàêîâûå ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ïèãìåíòà äîïîëíè-
òåëüíîé è îñíîâíîé êîëáî÷êè (Liebman, Entine, 1968; Marc, Sperling,
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1976). Îäíàêî îêàçàëîñü, ÷òî â ñåò÷àòêå ìûøè íàðÿäó ñ ñèíå- è çåëåíî-
÷óâñòâèòåëüíûìè êîëáî÷êàìè, ñîäåðæàùèìè ïèãìåíòû, ÷óâñòâèòåëü-
íûå ê ñâåòó, ñ äëèíîé âîëíû 360 íì è, ñîîòâåòñòâåííî, 508 íì, åñòü
êîëáî÷êè, ñîäåðæàùèå îáà ïèãìåíòà. (Applebury e.a., 2000).

12.1.2. Ðàñïðåäåëåíèå ôîòîðåöåïòîðîâ ïî ñåò÷àòêå.

Ôîòîðåöåïòîðû îáîèõ òèïîâ îðèåíòèðîâàíû ïåðïåíäèêóëÿðíî ê
ïîâåðõíîñòè ñåò÷àòêè è îáðàçóþò íàðóæíûå ñëîè, íàèáîëåå óäàëåííûå
(äèñòàëüíûå) îò ñâåòà, ïàäàþùåãî íà ñåò÷àòêó (ðèñ. 12.1).

Ïåðâûé íàðóæíûé ñëîé ñåò÷àòêè îáðàçóþò êëåòêè ïèãìåíòíîãî
ýïèòåëèÿ (1), ïðèìûêàþùåãî ê ñîñóäèñòîé îáîëî÷êå ãëàçà. Âòîðîé
ñëîé (2) ñôîðìèðîâàí íàðóæíûìè è âíóòðåííèìè ñåãìåíòàìè ôîòî-
ðåöåïòîðîâ, à ÷åòâåðòûé — íàðóæíûé ÿäåðíûé ñëîé (4) — îáðàçóþò
òåëà ôîòîðåöåïòîðîâ, ñîäåðæàùèå êëåòî÷íûå ÿäðà. Âòîðîé è ÷åòâåð-
òûé ñëîè ðàçäåëåíû òàê íàçûâàåìîé íàðóæíîé ïëàçìàòè÷åñêîé ìåì-
áðàíîé (ñëîé 3), îáðàçîâàííîé ãîðèçîíòàëüíûìè îòðîñòêàìè ãëèàëü-
íûõ (Ìþëëåðîâñêèõ) êëåòîê. Àêñîíû ôîòîðåöåïòîðîâ, îòõîäÿùèå îò
ñîìû ôîòîðåöåïòîðíûõ êëåòîê, è êîíòàêòèðóþùèå ñ íèìè îòðîñòêè
áèïîëÿðíûõ è ãîðèçîíòàëüíûõ êëåòîê îáðàçóþò íàðóæíûé ñåòåâèä-
íûé (ïëåêñèôîðìíûé) ñëîé (5).

Ðàñïðåäåëåíèå ïàëî÷åê è êîëáî÷åê ïî ñåò÷àòêå íåîäèíàêîâî. Ó
ìëåêîïèòàþùèõ ïàëî÷êè, ñîñòàâëÿþùèå ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî
ôîòîðåöåïòîðîâ íà ïåðèôåðèè ñåò÷àòêè, âåñüìà ìàëî÷èñëåííû â öåíò-
ðàëüíîé çîíå (area centralis) ëèáî ñîâñåì îòñóòñòâóþò â îáëàñòè ôîâåà
(öåíòðàëüíîé ÿìêè, öåíòðà ñåò÷àòêè) ñåò÷àòêè ïðèìàòîâ. Êîëè÷åñòâî
êîëáî÷åê, íàîáîðîò, âîçðàñòàåò â öåíòðàëüíîé çîíå ñåò÷àòêè è óáûâàåò
íà ïåðèôåðèè. Â ôîâåà ïðèìàòîâ è ÷åëîâåêà ÷èñëåííîñòü êîëáî÷åê
íàñòîëüêî âåëèêà, ÷òî ðàññòîÿíèå ìåæäó öåíòðàìè ôîòîðåöåïòîðîâ ñî-
ñòàâëÿåò 2–3 ìêì, à ñàìè êîëáî÷êè ñòàíîâÿòñÿ òîíüøå, ÷åì ïàëî÷êè, è
îáðàçóþò ìîçàèêó â ôîðìå ïëîòíî óïàêîâàííûõ ãåêñàãîíàëüíûõ îáðà-
çîâàíèé. Áîëüøàÿ ïëîòíîñòü ôîòîðåöåïòîðîâ îáåñïå÷èâàåò âûñîêóþ ðàç-
ðåøàþùóþ ñïîñîáíîñòü (1 óãëîâàÿ ìèíóòà) ýòîé îáëàñòè ñåò÷àòêè
(Wassle, Boycott, 1991).

Ó íèçøèõ ïîçâîíî÷íûõ òàê æå, êàê ó ìëåêîïèòàþùèõ, ôîòîðåöåï-
òîðû îïðåäåëåííûì îáðàçîì óïîðÿäî÷åíû è îáðàçóþò ñâîåîáðàçíóþ
ìîçàèêó, îáíàðóæèâàþùóþñÿ ó âñåõ æèâîòíûõ íà÷èíàÿ ñ ðûá (Marc,
Sperling, 1976; Ïîäóãîëüíèêîâà, Ìàêñèìîâ, 1977). Íåêîòîðûå àíàëîãè
öåíòðàëüíîé çîíû è ôîâåà ñåò÷àòêè ìëåêîïèòàþùèõ è ïðèìàòîâ òàêæå
ìîæíî íàéòè íà ñàìûõ ðàííèõ óðîâíÿõ ôèëîãåíåçà. Òàê, ìíîãèå âèäû
ðûá èìåþò îäíó (çîëîòîé êàðàñü) èëè äâå (ãóïïè) îáëàñòè ñåò÷àòêè ñ



295

ïîâûøåííîé ïëîòíîñòüþ êîëáî÷åê, à ó íåêîòîðûõ ïîäâèæíûõ ìîðñêèõ
âèäîâ (ðîä Serranus), îáèòàþùèõ â ïðèáðåæíîé çîíå, åñòü ÿìêîîáðàç-
íîå óãëóáëåíèå, ñîäåðæàùåå áîëüøîå êîëè÷åñòâî êîëáî÷åê è íàïîìè-
íàþùåå ôîâåà ïðèìàòîâ (Ãóñåëüíèêîâ, Ëîãèíîâ, 1976).

Ó ðûá ïðåîáëàäàíèå òîãî èëè èíîãî òèïà ôîòîðåöåïòîðîâ îò÷åòëèâî
êîðåëëèðóåò ñ óñëîâèÿìè îñâåùåíèÿ â ñðåäå îáèòàíèÿ. Òàê, èññëåäîâà-
íèå ñåò÷àòêè ðûá â îíòîãåíåçå ïîêàçàëî, ÷òî â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ÷èñòî
êîëáî÷êîâàÿ ñåò÷àòêà ëè÷èíîê, îáèòàþùèõ íà ìåëêîâîäüå, ñìåíÿåòñÿ ó
âçðîñëûõ îñîáåé ñåò÷àòêîé ñìåøàííîãî òèïà ñ ïðåîáëàäàíèåì ïàëî÷åê
(Øêîëüíèê-ßðîñ, Áàáóðèíà, 1982).

12.1.3. Ñòðîåíèå ôîòîðåöåïòîðà

Ôîòîðåöåïòîð (êàê ïàëî÷êà, òàê è êîëáî÷êà) ñîñòîèò èç ñâÿçàííûõ
ìåæäó ñîáîé íàðóæíîãî è âíóòðåííåãî ñåãìåíòîâ, òåëà êëåòêè è ñè-
íàïòè÷åñêîãî îêîí÷àíèÿ («àêñîíà») ôîòîðåöåïòîðà (ðèñ. 12.2).

     À. Ïàëî÷êà  Á. Êîëáî÷êà

Ðèñ. 12.2. Ñòðîåíèå ôîòîðåöåïòîðîâ. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ïàëî÷êè (À),
êîëáî÷êè (Á).
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Íàðóæíûé ñåãìåíò ôîòîðåöåïòîðà èìååò êîëáî÷êîâóþ èëè ïàëî÷-
êîâóþ ôîðìó è çàïîëíåí ïëîòíî óïàêîâàííûìè (ðàññòîÿíèå ìåæäó
äèñêàìè îêîëî 28 íì) ìåìáðàííûìè äèñêàìè, ñîäåðæàùèìè çðèòåëü-
íûé ïèãìåíò è äðóãèå êîìïîíåíòû ôîòîòðàíñäóêöèè. Ó âñåõ ïîçâîíî÷-
íûõ æèâîòíûõ ïëîòíîñòü ìîëåêóë çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà â ìåìáðàíå
äèñêà î÷åíü âåëèêà — îêîëî 25000 ìîëåêóë íà 1 êâàäðàòíûé ìèêðîí,
÷òî ñîîòâåòñòâóåò êîíöåíòðàöèè ïèãìåíòà îêîëî 3,5 ìÌ (Harosi, 1975).
Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïèãìåíòà â äèñêàõ è ïëîòíàÿ óïàêîâêà ñàìèõ
äèñêîâ îáåñïå÷èâàþò áîëüøóþ âåðîÿòíîñòü çàõâàòà ôîòîíà.

Ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ äèñêîâ, çàïîëíÿþùèõ íàðóæíûé ñåãìåíò, ó
ïàëî÷åê è êîëáî÷åê íåîäèíàêîâ. Ñêëàäêè — âïÿ÷èâàíèÿ êëåòî÷íîé
ìåìáðàíû ïàëî÷åê — îòäåëÿþòñÿ â âèäå ñâîáîäíûõ äèñêîâ îò íàðóæ-
íîé ìåìáðàíû, ñîõðàíÿÿ ñ íåþ ñâÿçü òîëüêî ó íà÷àëà íàðóæíîãî ñåã-
ìåíòà. Òàêèì îáðàçîì, äèñêè ñî âñòðîåííûìè ìîëåêóëàìè çðèòåëüíîãî
ïèãìåíòà îêàçûâàþòñÿ ó ïàëî÷åê èçîëèðîâàííûìè îò âíåêëåòî÷íîãî
ïðîñòðàíñòâà, òîãäà êàê äèñêè êîëáî÷åê èìåþò íåïîñðåäñòâåííûé êîí-
òàêò ñ ýêñòðàêëåòî÷íîé ñðåäîé, îáåñïå÷èâàþùèé, âèäèìî, áîëåå áûñò-
ðîå ïðîíèêíîâåíèå âåùåñòâ êàê èç êëåòêè, òàê è â êëåòêó.

Âíóòðåííèé ñåãìåíò ôîòîðåöåïòîðà ñîäåðæèò ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé
ðåòèêóëóì, àïïàðàò Ãîëüäæè è ìíîæåñòâî ìèòîõîíäðèé, ðàñïîëîæåí-
íûõ â îáëàñòè, ïðèëåãàþùåé ê íàðóæíîìó ñåãìåíòó, è îáåñïå÷èâàþ-
ùèõ, âèäèìî, ýíåðãåòè÷åñêèå ïîòðåáíîñòè ôîòîòðàíñäóêöèè. Íåñêîëü-
êî óçêèõ ìèêðîòðóáî÷åê ñîåäèíÿþò íàðóæíûé è âíóòðåííèé ñåãìåíòû
ôîòîðåöåïòîðà. Ïîëàãàþò, ÷òî îíè îáåñïå÷èâàþò òðàíñïîðòèðîâêó âû-
ñîêîìîëåêóëÿðíûõ áåëêîâûõ ìîëåêóë è ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè
íîâûõ äèñêîâ.

Ñòîïêè äèñêîâ, ñîäåðæàùèõ ìîëåêóëû ïèãìåíòà, ïîñòîÿííî îáíîâ-
ëÿþòñÿ (Young, 1971; Steinberg e.a., 1977). Ñòàðûå äèñêè ñìåùàþòñÿ ê
âåðõóøêå íàðóæíîãî ñåãìåíòà, îòðûâàþòñÿ è ïîãëîùàþòñÿ (ôàãîöèòîç)
îòðîñòêàìè ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ, îêðóæàþùèìè íàðóæíûå ñåãìåíòû
ôîòîðåöåïòîðîâ. Â ýòî æå âðåìÿ â îñíîâàíèè íàðóæíîãî ñåãìåíòà äî-
áàâëÿþòñÿ íîâûå äèñêè, âîçíèêàþùèå â îáëàñòè, ðàñïîëîæåííîé âî
âíóòðåííåì ñåãìåíòå ó îñíîâàíèÿ ðåñíè÷åê (Steinberg e.a., 1980). Ôà-
ãîöèòîç íàðóæíûõ ñåãìåíòîâ ïðåîáëàäàåò ó ïàëî÷åê â ñâåòëîå, à ó
êîëáî÷åê — â òåìíîå âðåìÿ ñóòîê (Young, 1971; Steinberg e.a., 1977).

Îò òåëà êëåòêè îòõîäèò «àêñîí» ôîòîðåöåïòîðà, îáðàçóþùèé ñïå-
öèôè÷åñêèå ñèíàïòè÷åñêèå òåðìèíàëè, êîíòàêòèðóþùèå ñ ïîñëåäóþ-
ùèìè êëåòêàìè. Ó êîëáî÷åê ýòî òàê íàçûâàåìûå êîëáî÷êîâûå íîæ-
êè — áîëüøîå êîíè÷åñêîå (äèàìåòð îñíîâàíèÿ äî 8–10 ìêì) óòîëùå-
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íèå àêñîíà, à ó ïàëî÷åê — ñôåðóëû — íåáîëüøîå (äèàìåòð 3–5 ìêì)
îêðóãëîå ðàñøèðåíèå àêñîíà. Àêñîíàëüíûå òåðìèíàëè ôîòîðåöåïòîð-
íûõ êëåòîê ñîäåðæàò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóë è
îáðàçóþò ðàçëè÷íûå òèïû êîíòàêòîâ êàê ñ ñîñåäíèìè ôîòîðåöåïòîðà-
ìè, òàê è ñî âòîðè÷íûìè íåéðîíàìè ñåò÷àòêè — áèïîëÿðíûìè è ãîðè-
çîíòàëüíûìè êëåòêàìè.

Ñèíàïòè÷åñêèå òåðìèíàëè ôîòîðåöåïòîðîâ îáðàçóþò äâà òèïà êîí-
òàêòîâ ñ âòîðè÷íûìè íåéðîíàìè: ëåíòî÷íûå, èëè èíâàãèíèðîâàííûå, è
áàçàëüíûå, èëè ïëîñêèå.

Ðèñ. 12.3. Ñõåìàòè÷åñêîå òðåõìåðíîå èçîáðàæåíèå èíâàãèíèðîâàííîãî ëåí-
òî÷íîãî ñèíàïñà (ïî: Sjostrand, 1976).

Â êîíòàêòàõ ïåðâîãî òèïà (ðèñ. 12.3) äåíäðèò áèïîëÿðíîé êëåòêè
ðàñïîëîæåí â èíâàãèíàöèè ñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè ôîòîðåöåïòîðà
íàïðîòèâ ëåíòî÷íîãî ñèíàïñà, õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ áîëüøèì ÷èñëîì
ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóë, ðàñïîëîæåííûõ ñ îáåèõ ñòîðîí ëåíòîîáðàçíî-
ãî óïëîòíåíèÿ (Dowling, Boycott, 1966; Kolb, 1970; Lasansky, 1971; Saito
e.a., 1985). ×àñòî ïîñòñèíàïòè÷åñêèìè ýëåìåíòàìè ëåíòî÷íîãî ñèíàïñà
ÿâëÿþòñÿ òàêæå äâà îòðîñòêà ãîðèçîíòàëüíûõ êëåòîê, âõîäÿùèå â èí-
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âàãèíàöèþ ìåìáðàíû ñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè ôîòîðåöåïòîðà è ôîð-
ìèðóþùèå òàê íàçûâàåìóþ òðèàäó. Öåíòðàëüíûé ýëåìåíò òðèàäû îá-
ðàçîâàí äåíäðèòíûì îòðîñòêîì áèïîëÿðíîé êëåòêè, à äâà ëàòåðàëüíûõ
ýëåìåíòà ïðåäñòàâëåíû îòðîñòêàìè ãîðèçîíòàëüíûõ êëåòîê. Ïëîñêèå
êîíòàêòû, îáðàçîâàííûå ñèíàïòè÷åñêèìè òåðìèíàëÿìè ôîòîðåöåïòîðà,
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îáû÷íûå ñèíàïñû ñ óçêîé ëèáî ñ øèðîêîé ñèíàï-
òè÷åñêîé ùåëüþ.

Êîíòàêòû îáîèõ òèïîâ âûÿâëåíû â ñèíàïñàõ ôîòîðåöåïòîðîâ êàê ñ
áèïîëÿðíûìè, òàê è ñ ãîðèçîíòàëüíûìè êëåòêàìè. Îäíàêî ó êàæäîé
îòäåëüíî âçÿòîé áèïîëÿðíîé êëåòêè ïðåäñòàâëåí òîëüêî îäèí òèï êîí-
òàêòîâ — ëèáî èíâàãèíèðîâàííûå, ëèáî ïëîñêèå.

Â ñåò÷àòêå ìëåêîïèòàþùèõ îáíàðóæåíî ðàçëè÷èå ìåæäó ïàëî÷êà-
ìè è êîëáî÷êàìè ïî òèïó êîíòàêòà ñ áèïîëÿðíûìè êëåòêàìè. Ó ýòèõ
æèâîòíûõ ìåæäó ïàëî÷êàìè è ïàëî÷êîâûìè áèïîëÿðíûìè êëåòêàìè
îáíàðóæåíû òîëüêî êîíòàêòû èíâàãèíèðîâàííîãî òèïà, òîãäà êàê ìåæ-
äó êîëáî÷êàìè è êîëáî÷êîâûìè áèïîëÿðíûìè êëåòêàìè âûÿâëåíû êàê
èíâàãèíèðîâàííûå, òàê è áàçàëüíûå êîíòàêòû (Dowling, Boycott, 1966;
Kolb, 1970). Ó íèçøèõ ïîçâîíî÷íûõ òàêîé çàêîíîìåðíîñòè íå îáíàðó-
æåíî: â ñåò÷àòêå àìôèáèé (Lasansky, 1971) è ðûá (Saito e.a., 1985)
ïàëî÷êè è êîëáî÷êè îáðàçóþò ñ áèïîëÿðíûìè êëåòêàìè êàê èíâàãèíè-
ðîâàííûå, òàê è áàçàëüíûå êîíòàêòû.

Ôîòîðåöåïòîðû ñâÿçàíû äðóã ñ äðóãîì ÷åðåç òåëîäåíäðèè — îòðî-
ñòêè, èäóùèå îò áîêîâîé èëè áàçàëüíîé ÷àñòè êîëáî÷êîâîé íîæêè ê
íîæêàì ñîñåäíèõ êîëáî÷åê ëèáî ê ñôåðóëàì ïàëî÷åê (Cajal, 1892;
Raviola, Gilula, 1973; Raviola, Gilula, 1975; Schwartz, 1976; Ahnelt e.a.,
1990).

Êîíòàêòû, îáðàçóåìûå òåëîäåíäðèÿìè ñ ñîñåäíèìè ôîòîðåöåïòîðà-
ìè, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êàê îáû÷íûå õèìè÷åñêèå (Lasansky, 1971; Kolb,
Jones, 1985), òàê è ýëåêòðè÷åñêèå ñèíàïñû (gap junction) (Raviola, Gilula,
1975; Nelson, 1977; Ahnelt e.a., 1990). Äàííûå î çàâèñèìîñòè ìåæðåöåï-
òîðíûõ ñâÿçåé ÷åðåç ýëåêòðè÷åñêèå ñèíàïñû îò òèïà èëè ñïåêòðàëüíûõ
õàðàêòåðèñòèê ôîòîðåöåïòîðîâ ïðîòèâîðå÷èâû. Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
â ñåò÷àòêå ÷åðåïàõ ñâÿçè ìåæäó ôîòîðåöåïòîðàìè óïîðÿäî÷åíû òàêèì
îáðàçîì, ÷òî ïàëî÷êè êîíòàêòèðóþò òîëüêî ñ ïàëî÷êàìè, à êîëáî÷êè
èçáèðàòåëüíî ñâÿçàíû ñ êîëáî÷êàìè òîé æå ñïåêòðàëüíîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè (Detwiler, Hodgkin, 1979). Òàêèì îáðàçîì, ôîòîðåöåïòîðû îêàçû-
âàþòñÿ îáúåäèíåííûìè â äâà ýëåêòðè÷åñêèõ ñèíöèòèÿ ñ ðàçëè÷íûìè
ïðîñòðàíñòâåííûìè õàðàêòåðèñòèêàìè (Schwartz, 1976; Detwiler,
Hodgkin, 1979). Îäíàêî â ñåò÷àòêå âñåõ èññëåäîâàííûõ æèâîòíûõ: ÷åðå-
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ïàõ (Schwartz, 1976), êîøåê (Nelson, 1977) è ïðèìàòîâ (Raviola, Gilula,
1975; Ahnelt e.a., 1990) — áûëè îáíàðóæåíû ñâÿçè êàê ìåæäó êîëáî÷-
êàìè ñ ðàçëè÷íîé ñïåêòðàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, òàê è ìåæäó êîë-
áî÷êàìè è ïàëî÷êàìè. Â ñåò÷àòêå ïðèìàòîâ è ÷åëîâåêà íà ñôåðóëå
îäíîé ïàëî÷êè âûÿâëåíî 3-5 ýëåêòðè÷åñêèõ êîíòàêòà ñ òåëîäåíäðèÿìè
ñîñåäíèõ êîëáî÷åê, à íà íîæêå îäíîé çåëåíî- èëè êðàñíî÷óâñòâèòåëü-
íîé êîëáî÷êè îáíàðóæåíî íå ìåíåå 10 êîíòàêòîâ ñ òåëîäåíäðèÿìè
ñîñåäíèõ ïàëî÷åê. Ñèíå÷óâñòâèòåëüíûå êîëáî÷êè íå èìåþò ñòîëü
ìíîãî÷èñëåííûõ ýëåêòðè÷åñêèõ êîíòàêòîâ ñ òåëîäåíäðèÿìè ñîñåäíèõ
ïàëî÷åê ëèáî êîëáî÷åê è ÿâëÿþòñÿ â íåêîòîðîé ñòåïåíè èçîëèðîâàííû-
ìè îò îñòàëüíûõ ôîòîðåöåïòîðîâ (Ahnelt e.a., 1990).

Áëàãîäàðÿ ýëåêòðè÷åñêèì êîíòàêòàì, ìåæäó ïàëî÷êàìè è êîë-
áî÷êàìè ñâåòîâàÿ àêòèâàöèÿ ïàëî÷åê âûçûâàåò àíàëîãè÷íóþ àêòè-
âàöèþ â ñîñåäíèõ êîëáî÷êàõ (ìàêàêè) (Schneeweis, Schnapf, 1995) è
íàîáîðîò, â ïàëî÷êàõ, ýëåêòðè÷åñêè ñâÿçàííûõ ñ êîëáî÷êàìè (10–
29% ïàëî÷åê), âîçíèêàåò îòâåò íà îñâåùåíèå êîëáî÷êè (ñàëàìàíäðà)
(Wu, Yang, 1988).

Ïîëàãàþò, ÷òî ýëåêòðè÷åñêèå êîíòàêòû ìåæäó ïàëî÷êàìè è êîë-
áî÷êàìè îáåñïå÷èâàþò ïåðåäà÷ó ïàëî÷êîâîãî ñèãíàëà ÷åðåç êîëáî÷êî-
âûå ïóòè â óñëîâèÿõ ñêîòîïè÷åñêîé è ìåçîïè÷åñêîé àäàïòàöèè (Demb,
Pugh, 2002).

Ðèñ. 12.4. Âíóòðèêëåòî÷íàÿ çàïèñü ðåàêöèè ôîòîðåöåïòîðà (êîëáî÷êè) íà
âñïûøêó ñâåòà ïåðåìåííîé èíòåíñèâíîñòè. Ïðè áîëüøèõ èíòåíñèâíîñòÿõ ñâå-
òà àìïëèòóäà îòâåòà äîñòèãàåò íàñûùåíèÿ (îêîëî -65 ìÂ) (ïî Schnapf, Baylor,
1987).
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Êðîìå òîãî, ýëåêòðè÷åñêèå êîíòàêòû ìåæäó êîëáî÷êàìè ñ ðàçëè÷-
íîé ñïåêòðàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ õîòÿ è ñíèæàþò ñïîñîáíîñòü ê
öâåòîðàçëè÷åíèþ (Hornstein å.à., 2004), íî óëó÷øàþò ñîîòíîøåíèÿ ñèã-
íàë/øóì (DeVries å.à., 2002) è óâåëè÷èâàþò ÿðêîñòíóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü (Hornstein å.à., 2004). Ïîëàãàþò, ÷òî ýëåêòðè÷åñêèå ñâÿçè ìåæäó
ôîòîðåöåïòîðàìè ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ âûñî-
êóþ ðàçðåøàþùóþ ñïîñîáíîñòü çðèòåëüíîé ñèñòåìû â óñëîâèÿõ ôîòî-
ïè÷åñêîé àäàïòàöèè (Goran e.a., 2005).

12.2. Ôèçèîëîãèÿ ôîòîðåöåïòîðîâ

12.2.1. Ðåàêöèÿ ôîòîðåöåïòîðà íà ñâåò.
Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû

12.2.1.1. Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà ôîòîðåöåïòîðíûõ ðåàêöèé
íà ñâåò è ìåõàíèçìîâ èõ ãåíãåðàöèè

Âíóòðèêëåòî÷íûå èññëåäîâàíèÿ ðåàêöèé ôîòîðåöåïòîðîâ íà ñâåò
ïîêàçàëè, ÷òî â òåìíîòå ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ôîòîðåöåïòîðíîé êëåòêè
î÷åíü ìàë — îêîëî -30 ìÂ. Âñïûøêà ñâåòà âûçûâàåò ãèïåðïîëÿðèçà-
öèþ, ñîïðîâîæäàþùóþñÿ óìåíüøåíèåì ïðîâîäèìîñòè ìåìáðàíû
(ðèñ. 12.4). Àìïëèòóäà ãèïåðïîëÿðèçàöèè, âûçâàííîé ñâåòîì, óâåëè-
÷èâàåòñÿ â òå÷åíèå 50–100 ìñ è, äîñòèãíóâ ìàêñèìàëüíîé âåëè÷èíû
(äî -60 — -65 ìÂ), íà÷èíàåò óìåíüøàòüñÿ, âîçâðàùàÿ ìåìáðàííûé
ïîòåíöèàë ê òåìíîâîìó óðîâíþ.

Àìïëèòóäíî-âðåìåííûå õàðàêòåðèñòèêè ðåàêöèè ôîòîðåöåïòîðà íà
ñâåò çàâèñÿò îò ôèçè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñâåòîâîãî ñòèìóëà. Òàê, ïðè
óâåëè÷åíèè èíòåíñèâíîñòè (èëè äèàìåòðà) ñâåòîâîãî ïÿòíà, îñâåùàþ-
ùåãî ôîòîðåöåïòîð, àìïëèòóäà ñâåòîâîãî îòâåòà âîçðàñòàåò äî óðîâíÿ
íàñûùåíèÿ, òî åñòü, äîñòèãíóâ ìàêñèìàëüíîé âåëè÷èíû, àìïëèòóäà
ïåðåñòàåò óâåëè÷èâàòüñÿ, íåñìîòðÿ íà óñèëåíèå ñâåòîâîãî âîçäåéñòâèÿ.
Èçìåíåíèÿ àìïëèòóäû ñîïðîâîæäàþòñÿ óìåíüøåíèåì âðåìåíè äîñòè-
æåíèÿ ìàêñèìóìà îòâåòà è óâåëè÷åíèåì âðåìåíè âîçâðàùåíèÿ ìåìá-
ðàííîãî ïîòåíöèàëà ê òåìíîâîìó óðîâíþ.

Ó ïàëî÷åê è êîëáî÷åê àìïëèòóäíî-âðåìåííûå õàðàêòåðèñòèêè ðå-
àêöèé íà ñâåò íåîäèíàêîâû. Òàê, ó ïàëî÷åê, îáëàäàþùèõ âûñîêîé ñâå-
òîâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ, ñîïîñòàâèìàÿ ïî àìïëè-
òóäå ñ îòâåòîì êîëáî÷åê, âîçíèêàåò ïðè ìåíüøèõ èíòåíñèâíîñòÿõ ñâå-
òà. Îäíàêî âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìóìà ãèïåðïîëÿðèçàöèîííîãî îòâåòà
è âðåìÿ âîçâðàùåíèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ê òåìíîâîìó óðîâíþ ó
êîëáî÷åê ìåíüøå, ÷åì ó ïàëî÷åê.
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Òàêèì îáðàçîì, ìàêñèìàëüíîé âåëè÷èíå ñâåòîâîãî îòâåòà ôîòîðå-
öåïòîðà ñîîòâåòñòâóåò ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë íîðìàëüíîãî íåéðîíà â
ñîñòîÿíèè ïîêîÿ. Â òåìíîòå íàîáîðîò — ôîòîðåöåïòîð äåïîëÿðèçîâàí
òàê æå, êàê äðóãèå íåéðîíû âî âðåìÿ àêòèâàöèè è, ñëåäîâàòåëüíî, âû-
äåëÿåò ìåäèàòîð (Trifonov, 1968). Ìåäèàòîðîì â ôîòîðåöåïòîðàõ ïîçâî-
íî÷íûõ æèâîòíûõ ÿâëÿåòñÿ ãëóòàìàò (Copenhagen, Jahr, 1989).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî äåïîëÿðèçàöèÿ ôîòîðåöåïòîðà,
ðåãèñòðèðóåìàÿ â òåìíîòå, îáóñëîâëåíà êàòèîíàìè, ïîñòîÿííî âõîäÿ-
ùèìè â íàðóæíûé ñåãìåíò ôîòîðåöåïòîðà. Ýòîò âõîä êàòèîíîâ (íà-
òðèÿ è êàëüöèÿ) (òàê íàçûâàåìûé «òåìíîâîé òîê») îñóùåñòâëÿåòñÿ
÷åðåç êàíàëû, óïðàâëÿåìûå öèêëè÷åñêèìè íóêëåîòèäàìè (â äàííîì
ñëó÷àå öèêëè÷åñêèì ãóàíîçèí-ìîíîôîñôàòîì (öÃÌÔ-÷óâñòâèòåëüíûå
êàíàëû), ðàñïîëîæåííûå íà ìåìáðàíå íàðóæíîãî ñåãìåíòà ôîòîðå-
öåïòîðà (Fesenko e.a., 1985). Ñâåò óìåíüøàåò ÷èñëî îòêðûòûõ êàíà-
ëîâ, óïðàâëÿåìûõ öÃÌÔ, è, ñëåäîâàòåëüíî, ñíèæàåò âõîä â êëåòêó
êàòèîíîâ, îáåñïå÷èâàÿ, òàêèì îáðàçîì, ãèïåðïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû
ôîòîðåöåïòîðà.

Ïîñòîÿííûé âõîä â êëåòêó íàòðèÿ è êàëüöèÿ ÷åðåç îòêðûòûå â òåì-
íîòå öÃÌÔ-óïðàâëÿåìûå êàíàëû ïðèâîäèò ê ðîñòó âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè ýòèõ êàòèîíîâ. Èçáûòîê âíóòðèêëåòî÷íîãî Na+ ïîñòîÿí-
íî óäàëÿåò èç êëåòêè Na-K ÀÒÔ-àçà âíóòðåííåãî ñåãìåíòà, à èçáûòîê
êàëüöèÿ âûâîäèòñÿ èç êëåòêè Na+ /Ca2+-K+ áåëêîì — îáìåííèêîì
(NCKX — Na/Ca,K exchanger), ïðåäñòàâëåííûì ïî÷òè èñêëþ÷èòåëüíî
íà ìåìáðàíå íàðóæíîãî ñåãìåíòà ôîòîðåöåïòîðà (Krizaj, Copenhagen,
1998). Âûâîä êàëüöèÿ èç êëåòêè ÿâëÿåòñÿ ýëåêòðîãåííûì ïðîöåññîì è
ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ äîïîëíèòåëüíîãî âõîäíîãî òîêà êàòèîíîâ
÷åðåç ìåìáðàíó ôîòîðåöåïòîðà (Yau, Nakatani, 1984), ïîñêîëüêó âûõîä
èç êëåòêè îäíîãî êàòèîíà Ca2+ è îäíîãî êàòèîíà Ê+ ñîïðîâîæäàåòñÿ
âõîäîì ÷åòûðåõ êàòèîíîâ Na+ (Cervetto å.à., 1989).

Ðåãóëÿöèÿ êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â íàðóæíîì è âî âíóòðåííåì
ñåãìåíòàõ ôîòîðåöåïòîðà îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ðàçíûå ìåõàíèçìû.
Òàê, íà ìåìáðàíå âíóòðåííåãî ñåãìåíòà ïàëî÷åê íå îáíàðóæåí Na+/
Ca2+-K+ îáìåííèê, íî âûÿâëåíà Ñà2+-ÀÒÔ-àçà, îáåñïå÷èâàþùàÿ óäàëå-
íèå èçáûòêà âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ â ýòîé ÷àñòè êëåòêè, íî îòñóò-
ñòâóþùàÿ â íàðóæíîì ñåãìåíòå ôîòîðåöåïòîðà (Krizaj, Copenhagen,
1998).

Ñâåäåíèÿ î ñîäåðæàíèè è èçìåíåíèè êàëüöèÿ â êîëáî÷êàõ ìàëî-
÷èñëåííû. Îäíàêî äàííûå, ïîëó÷åííûå íà ñåò÷àòêå ñàëàìàíäðû, ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ êàëüöèÿ â êîëáî÷êàõ ìåíüøå,
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÷åì â ïàëî÷êàõ ýòîãî æèâîòíîãî, íî ïåðåõîä ê ñâåòîâîé àäàïòàöèè
âûçûâàåò â êîëáî÷êàõ áîëüøåå èçìåíåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ,
÷åì â ïàëî÷êàõ (Sampath å.à., 1999).

Îñâåùåíèå ôîòîðåöåïòîðà íå òîëüêî óãíåòàåò âõîä êàòèîíîâ â êëåòêó
÷åðåç öÃÌÔ-óïðàâëÿåìûå êàíàëû, íî è âûçûâàåò ñíèæåíèå âíóòðè-
êëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ. Ýòî ïðîèñõîäèò ïîòîìó, ÷òî Na+/
Ca2+-K+ îáìåííèê, íå÷óâñòâèòåëüíûé ê ñâåòó (Yau, Nakatani, 1985), ïðî-
äîëæàåò óäàëÿòü êàëüöèé èõ êëåòêè, íåñìîòðÿ íà âûçâàííîå ñâåòîì
ïðåêðàùåíèå âõîäíîãî òîêà ýòîãî êàòèîíà.

Ñâåòîçàâèñèìûå èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëü-
öèÿ èãðàþò ðåøàþùóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ñâåòîâîé àäàïòàöèè, ïîñêîëü-
êó ýòè êàòèîíû ìîäóëèðóþò ôîòîòðàíñäóêöèþ íà ðàçíûõ ýòàïàõ

12.2.1.2. Ïîíÿòèå ôîòîòðàíñäóêöèè

Ôîòîòðàíñäóêöèÿ — ýòî ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîáûòèé, ïðèâîäÿùèõ
ê èçìåíåíèþ òðàíñìåìáðàííûõ òîêîâ íàðóæíîãî ñåãìåíòà ôîòîðåöåï-
òîðà, îíà íà÷èíàåòñÿ ñ ïîïàäàíèÿ ñâåòà íà ìîëåêóëó çðèòåëüíîãî ïèã-
ìåíòà. Ïðè çàõâàòå ôîòîíà ìîëåêóëà ðîäîïñèíà (R) ñòàíîâèòñÿ ýíçè-
ìàòè÷åñêè àêòèâíîé (R*) (ïðèîáðåòàåò àêòèâíîñòü ôåðìåíòà) è âûçû-
âàåò ïåðåõîä G-áåëêà òðàíñäóöèíà â àêòèâíóþ ôîðìó (G*). Òðàíñäóöèí,
â ñâîþ î÷åðåäü, àêòèâèðóåò ôîñôîäèýñòåðàçó (phosphodiesterase — PDE).
Àêòèâíàÿ ôîñôîäèýñòåðàçà (PDE*) âûçûâàåò ãèäðîëèç öÃÌÔ, ÷òî ïðè-
âîäèò ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ýòîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåäèàòîðà è,
êàê ñëåäñòâèå, ê çàêðûòèþ cÃÌÔ-óïðàâëÿåìûõ êàíàëîâ è ïðåêðàùå-
íèþ âõîäà êàòèîíîâ â êëåòêó. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ìåìáðàííûé ïîòåí-
öèàë ñòàíîâèòñÿ áîëåå íåãàòèâíûì, ÷åì â òåìíîòå, òî åñòü âîçíèêàåò
«ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ» ìåìáðàíû.

12.2.1.3. Àêòèâàöèÿ çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà

Çðèòåëüíûå ïèãìåíòû (ðîäîïñèí è ïèãìåíòû êîëáî÷åê) îòíîñÿòñÿ
ê ñóïåðñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ G-áåëêàìè (Sakmar, 1998).
Êàê âñå ðåöåïòîðû ýòîãî òèïà, ïèãìåíòû ñîñòîÿò èç âíåêëåòî÷íîãî,
âíóòðèêëåòî÷íîãî è ñåìè òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ (Í1-Í7)
(ðèñ. 12.5). Â îòëè÷èå îò äðóãèõ ðåöåïòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ G-áåëêàìè,
çðèòåëüíûå ïèãìåíòû ñîñòîÿò èç ñîáñòâåííî áåëêà — îïñèíà è õðî-
ìîôîðà. Â çðèòåëüíûõ ïèãìåíòàõ áîëüøèíñòâà ïîçâîíî÷íûõ, âêëþ÷àÿ
ìëåêîïèòàþùèõ, õðîìîôîðîì ÿâëÿåòñÿ 11-öèñ-ðåòèíàëü (À1), à ó âîä-
íûõ æèâîòíûõ — 11-öèñ-3,4-äèãèäðîðåòèíàëü (À2). (Dartnall, Lythgoe,
1965).
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Ðèñ. 12.5. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ìîëåêóëû ðîäîïñèíà, ðàñïîëîæåí-
íîãî â ìåìáðàíå äèñêà (ïî Hargrave, 1995).

Ðèñ. 12.6. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ðåòèíàëÿ, ñâÿçàííîãî ñ îïñèíîì. À — â
òåìíîòå öèñ-ôîðìà ðåòèíàëÿ ñâÿçàíà ñ îïñèíîì ÷åðåç ïðîòîíèðîâàííîå Øèôî-
âî îñíîâàíèå. Á — òðàíñ-ôîðìà ðåòèíàëÿ ïîñëå èçîìåðèçàöèè, âûçâàííîé ñâå-
òîì. Øèôîâî îñíîâàíèå âûäåëåíî ïðÿìîóãîëüíèêîì.
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Õðîìîôîð (ðåòèíàëü) êîâàëåíòíî ñâÿçàí ñ îïñèíîì ÷åðåç ïðîòî-
íèðîâàííîå Øèôîâî îñíîâàíèå (ðèñ. 12.6). Íàëè÷èå ïðîòîíèðîâàí-
íîé ôîðìû îïñèíà â çðèòåëüíûõ ïèãìåíòàõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ
îáåñïå÷èâàåò ÷óâñòèâèòåëüíîñòü ðåöåïòîðà â ñðåäíåâîëíîâîé îáëàñ-
òè ñïåêòðà. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ñâîáîäíûé ðåòèíàëü ëèáî ðåòè-
íàëü, ñâÿçàííûé ñ îïñèíîì â íåïðîòîíèðîâàííîé ôîðìå, èìååò ìàê-
ñèìóì ïîãëîùåíèÿ â óëüòðàôèîëåòîâîì äèàïàçîíå (λ=380 íì). Ïðî-
òîíèçàöèÿ Øèôîâà îñíîâàíèÿ ñäâèãàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïèãìåíòà
â ñðåäíåâîëíîâûé äèàïàçîí. Ñòàáèëèçàöèþ ïèãìåíòà ñ ïðîòîíèðî-
âàííûì Øèôîâûì îñíîâàíèåì, èìåþùèì ïîçèòèâíûé çàðÿä, îáåñ-
ïå÷èâàåò îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûé îñòàòîê êàðáîêñèëüíîé êèñëî-
òû, ðàñïîëîæåííûé â òðåòüåì òðàíñìåìáðàííîì ñåãìåíòå è âûñòó-
ïàþùèé â êà÷åñòâå ïåðâè÷íîãî êîíòðèîíà (àíòèèîíà) (Zhukovsky,
Oprian, 1989).

Â òåìíîòå 11-öèñ-ðåòèíàëü (õðîìîôîð) âûïîëíÿåò ôóíêöèþ ñèëü-
íîãî àíòàãîíèñòà, îïðåäåëÿÿ èíàêòèâèðîâàííîå ñîñòîÿíèå ðîäîïñèíà.

Ðîäîïñèí èìååò êðàéíå íèçêèé óðîâåíü ñïîíòàííîé àêòèâíîñòè —
îêîëî 0,031 ìîëåêóëû/ñ. Ðàñ÷åòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè îáùåì ÷èñëå
ìîëåêóë 2õ109 âðåìÿ îæèäàíèÿ ñïîíòàííîé èçîìåðèçàöèè îäíîé êîí-
êðåòíîé ìîëåêóëû ñîñòàâëÿåò îêîëî 2000 ëåò. Âûñîêàÿ ñòàáèëüíîñòü
ìîëåêóëû ðîäîïñèíà îáåñïå÷èâàåò íåçíà÷èòåëüíûé óðîâåíü øóìà ïðè
âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ýòîãî ïèãìåíòà â äèñêàõ ïàëî÷åê (Ratto å.à.,
1979).

Çàõâàò ôîòîíà 11-öèñ-ðåòèíàëåì ïðèâîäèò ê èçîìåðèçàöèè ðåòèíî-
èäà èç öèñ-ôîðìû â ïîëíîñòüþ òðàíñ-ôîðìó (ðèñ. 12.6, Á). Ýòà èçîìå-
ðèçàöèÿ ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì ñâåòîçàâèñèìûì ñîáûòèåì (Wald, 1968).
Çà íåñêîëüêî ìèëëèñåêóíä ëèãàíä èç ñèëüíîãî àíòàãîíèñòà ïðåâðàùà-
åòñÿ â ñèëüíîãî àãîíèñòà, à ðîäîïñèí (λ=500 íì) (÷åðåç ðÿä ïðîìåæó-
òî÷íûõ ïðîèçâîäíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ñïåêòðàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêà-
ìè — áàòîðîäîïñèí, ëþìèðîäîïñèí, ìåòàðîäîïñèí I — Meta I) ïðå-
âðàùàåòñÿ â ìåòàðîäîïñèí II (Meta II). Ìåòà II ÿâëÿåòñÿ àêòèâíîé ôîðìîé
ðîäîïñèíà (R*), õàðàêòåðèçóåòñÿ äåïðîòîíèðîâàííûì Øèôîâûì îñíî-
âàíèåì è ñïåêòðàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ â êîðîòêîâîëíîâîé îáëàñòè
(λ=380 íì) (Menon e.a., 2001).

Â ñâîþ î÷åðåäü, ìåòàðîäîïñèí II ïðåâðàùàåòñÿ â íåàêòèâíóþ ôîð-
ìó — ìåòàðîäîïñèí III (Meta III). (Okada å.à., 2001). Ïåðåõîä àêòèâíîé
ôîðìû êîëáî÷êîâîãî ïèãìåíòà â íåàêòèâíóþ (Meta II â Meta III) ïðî-
èñõîäèò â 50 ðàç áûñòðåå, ÷åì ó ðîäîïñèíà (Imai å.à., 1997).
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Â îñíîâå àêòèâàöèè ðîäîïñèíà ëåæèò ìåõàíèçì «âêëþ÷åíèÿ êîí-
òðèîíà», çàêëþ÷àþùèéñÿ â ïåðåäà÷å ïðîòîíîâ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåí-
íîìó ïåðâè÷íîìó êîíòðèîíó. Â ðåçóëüòàòå òàêîãî ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ
çàðÿäà, ïðîèñõîäÿùåãî íà ñòàäèè ëþìèðîäîïñèíà, ïîëîæåíèå ïåðâè÷-
íîãî êîíòðèîíà, ñòàáèëèçèðóþùåãî ïîçèòèâíûé çàðÿä ïðîòîíèðîâàí-
íîãî Øèôîâà îñíîâàíèÿ, èçìåíÿåòñÿ (Yan å.à., 2003).

12.2.1.4. Èíàêòèâàöèÿ çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà ïðîèñõîäèò â äâà
ýòàïà: 1) ôîñôîðèëèðîâàíèå ïèãìåíòà, ïðèâîäÿùåå ê ñíèæåíèþ àêòèâ-
íîñòè, 2) ñâÿçûâàíèå ôîñôîðèëèðîâàííîãî, íî åùå àêòèâíîãî çðèòåëü-
íîãî ïèãìåíòà ñ áåëêîì àððåñòèíîì, ïðèâîäÿùåå ê ïîäàâëåíèþ îñòà-
òî÷íîé àêòèâíîñòè (Kuhn, Wilden, 1987).

Íåîáõîäèìûé óðîâåíü èíàêòèâàöèè ðîäîïñèíà äîñòèãàåòñÿ ôîñôî-
ðèëèðîâàíèåì íåñêîëüêèõ ñàéòîâ Ñ-òåðìèíàëè (Mendez e.a., 2000),
êàæäûé èç êîòîðûõ îáåñïå÷èâàåò ñâîé, íåçàâèñèìûé îò äðóãèõ ñàéòîâ
óðîâåíü èíàêòèâàöèè ïèãìåíòà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìíîæåñòâåííîå
ôîñôîðèëèðîâàíèå ìîæåò îáåñïå÷èâàòü âîçìîæíîñòü ðåãóëÿöèÿ âðå-
ìåíè æèçíè àêòèâèðîâàííîé ìîëåêóëû ðîäîïñèíà (Doan e.a., 2006).

Ôîñôîðèëëèðîâàíèå êîëáî÷êîâîãî ïèãìåíòà òàêæå ÿâëÿåòñÿ íåîá-
õîäèìûì ýòàïîì åãî èíàêòèâàöèè. Òàê, ïðåäîòâðàùåíèå ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ ïèãìåíòà êðàñíûõ êîëáî÷åê ÷åëîâåêà (ñ ïîìîùüþ òî÷å÷íûõ ìó-
òàöèé âî âñåõ ñàéòàõ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ) ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó
óäëèíåíèþ ñâåòîâîãî îòâåòà ôîòîðåöåïòîðà (Kefalov e.a., 2003).

Ôîñôîðèëèðîâàíèå çðèòåëüíûõ ïèãìåíòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ êèíà-
çàìè ðåöåïòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ G-áåëêàìè (G-protein Receptor Kinase —
GRK). Ðîäîïñèí êèíàçà (GRK1) è òàê íàçûâàåìàÿ «êèíàçà êîëáî÷êî-
âîãî ïèãìåíòà» (GRK7) ôîñôîðèëèðóþò ðîäîïñèí è çðèòåëüíûé ïèã-
ìåíò êîëáî÷åê, ñîîòâåòñòâåííî. Èíòåðåñíî, ÷òî ó ãðûçóíîâ (ìûøè,
êðûñû) îäèí òèï êèíàçû (GRK1) ïðåäñòàâëåí êàê â ïàëî÷êàõ, òàê è â
êîëáî÷êàõ (Lyubarsky e.a., 2000), òîãäà êàê ó ìíîãèõ âèäîâ, âêëþ÷àÿ
÷åëîâåêà, êîëáî÷êè ñîäåðæàò äâà òèïà êèíàç (GRK7 è GRK1) (Weisse.a.,
2001).

Àêòèâíîñòü (Tachibanaki e.a., 2005) è êîíöåíòðàöèÿ (Wada e.a.,
2006) ïðîòåèí-êèíàç, îáåñïå÷èâàþùèõ ôîñôîðèëèðîâàíèå çðèòåëü-
íîãî ïèãìåíòà, â êîëáî÷êàõ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â ïàëî÷êàõ. Ïîëà-
ãàþò, ÷òî ýòè ðàçëè÷èÿ ìîãóò îáóñëîâëèâàòü áîëåå íèçêóþ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü è áîëåå áûñòðîå, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàëî÷êàìè, âûêëþ÷åíèå
êîëáî÷åê.
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Àêòèâíîñòü êèíàç-ðåöåïòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ G-áåëêàìè (GRK) è îñó-
ùåñòâëÿþùèõ ôîñôîðèëèðîâàíèå àêòèâèðîâàííûõ çðèòåëüíûõ ïèãìåí-
òîâ, ðåãóëèðóþò íèçêîìîëåêóëÿðíûå áåëêè, ñâÿçûâàþùèå êàëüöèé è, â
÷àñòíîñòè, ðåêîâåðèí (Rec) (Chen e.a., 1995; Klenchin e.a., 1995). Áóäó-
÷è ñâÿçàííûìè ñ êàëüöèåì, ýòè áåëêè óãíåòàþò àêòèâíîñòü êèíàç. Ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî â òåìíîòå, êîãäà âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñâî-
áîäíîãî êàëüöèÿ äîñòàòî÷íî âåëèêà, ñâÿçàííûé ñ êàëüöèåì ðåêîâåðèí
ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü ðîäîïñèí-êèíàçû, ïðåäîòâðàùàÿ èëè óãíåòàÿ,
òàêèì îáðàçîì, ôîñôîðèëèðîâàíèå àêòèâèðîâàííîãî ðîäîïñèíà (R*).
Ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ, îáóñëîâëåííîå ñâå-
òîì, âûçûâàåò äèññîöèàöèþ ðåêîâåðèíà è êàëüöèÿ. Ñâîáîäíûé îò êàëü-
öèÿ ðåêîâåðèí íå îêàçûâàåò óãíåòàþùåãî âëèÿíèÿ íà ðîäîïñèí-êèíà-
çó, ÷òî ïðèâîäèò ê íà÷àëó ëèáî óñèëåíèþ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ àêòèâíî-
ãî ðîäîïñèíà.

Ïîëàãàþò, ÷òî â óñëîâèÿõ òåìíîâîé àäàïòàöèè, êîãäà êîíöåíòðà-
öèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ äîñòàòî÷íî âåëèêà, ðåêîâåðèí óñèëè-
âàåò ôîòî÷óâñòâèòåëüíîñòü ïàëî÷åê çà ñ÷åò óäëèíåíèÿ âðåìåíè æèç-
íè àêòèâèðîâàííîãî (ôîòîëèçèðîâàííîãî) ðîäîïñèíà, ïîñêîëüêó ýòîò
áåëîê, â ñâÿçàííîé ñ êàëüöèåì ôîðìå óãíåòàþùèé ðîäîïñèí-êèíàçó,
çàìåäëÿåò èíàêòèâàöèþ ïèãìåíòà. Ñâåò, âûçûâàÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ
âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, ïðèâîäèò ê ïðåîáëàäàíèþ ðåêîâåðèíà â
ôîðìå, ñâîáîäíîé îò êàëüöèÿ, ÷òî óñêîðÿåò âîññòàíîâëåíèå ïèãìåíòà
çà ñ÷åò áîëåå áûñòðîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è èíàêòèâàöèè ðîäîïñèíà
(Hurley, 1995).

Âòîðàÿ ñòàäèÿ èíàêòèâàöèè çðèòåëüíûõ ïèãìåíòîâ çàêëþ÷àåòñÿ
â ñâÿçûâàíèè ìàëîàêòèâíîãî ôîñôîðèëèðîâàííîãî ïèãìåíòà ñ àððå-
ñòèíîì.

Ïèãìåíò, ñâÿçàííûé ñ àððåñòèíîì, âûâîäèòñÿ èç êàñêàäà ôîòîòðàí-
ñäóêöèè. Â îòðàáîòàâøåì ïèãìåíòå õðîìîôîð îòäåëÿåòñÿ îò áåëêà è
ïîãëîùàåòñÿ ïèãìåíòíûì ýïèòåëèåì. Êàñêàä ðåàêöèé (çðèòåëüíûé öèêë),
ïðîèñõîäÿùèõ â êëåòêàõ ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ, ïðåîáðàçóåò õðîìîôîð
èç ïîëíîñòüþ trans-ôîðìû â ïîëíîñòüþ cis-ôîðìó. (McBee å.à., 2001).

Â ïàëî÷êàõ âûÿâëåíû äâå ôîðìû àððåñòèíà (ð48 — ïîëíîìåð-
íàÿ — äëèííàÿ è ð44 — óêîðî÷åííàÿ), âîçíèêàþùèå â ðåçóëüòàòå àëü-
òåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà è îòëè÷àþùèåñÿ äëèííîé Ñ-êîíöà (Smith e.a.,
1994). Îáå ôîðìû âçàèìîäåéñòâóþò ñ ôîñôîðèëèðîâàííûì ðîäîïñè-
íîì, íî äëèííàÿ ôîðìà àððåñòèíà (ð48) ñïîñîáíà óìåíüøàòü àêòèâ-
íîñòü ïèãìåíòà, ñâÿçûâàÿñü ñ àêòèâèðîâàííûì ðîäîïñèíîì áåç ïðåäâà-
ðèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ðîäîïñèí-êèíàçîé (Burns e.a., 2006).
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Ëîêàëèçàöèÿ àððåñòèíà â ôîòîðåöåïòîðå çàâèñèò, êàê è ó íåêîòîðûõ
äðóãèõ áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ôîòîòðàíñäóêöèè (Whelan,, McGinnis,
1988; Elias å.à., 2004), îò àäàïòàöèè. Èíòåðåñíî, ÷òî â ñâåòîçàâèñèìîì
ïåðåðàñïðåäåëåíèè àððåñòèíà â ôîòîðåöåïòîðå îñíîâíàÿ ðîëü ïðèíàäëå-
æèò, âèäèìî, äëèííîé ôîðìå ýòîãî áåëêà (ð48), ïîêèäàþùåé íàðóæíûé
ñåãìåíò ïàëî÷êè ïðè òåìíîâîé àäàïòàöèè (Mangini, Pepperberg, 1988).

12.2.1.5. Òðàíñäóöèí

Ìîëåêóëà àêòèâèðîâàííîãî çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà, êàê è äðóãèå
ðåöåïòîðû, ñâÿçàííûå ñ G-áåëêàìè, âçàèìîäåéñòâóåò ñ îïðåäåëåííûì
òèïîì G-áåëêà. Òàêèì áåëêîì äëÿ çðèòåëüíûõ ïèãìåíòîâ ÿâëÿåòñÿ òðàíñ-
äóöèí. Ïîäîáíî äðóãèì G-áåëêàì, òðàíñäóöèí ñîñòîèò èç òðåõ ãëîáó-
ëÿðíûõ ñóáúåäèíèö — Gα, Gβ, Gγ è ÿâëÿåòñÿ, òàêèì îáðàçîì, ãåòåðîò-
ðèìåðîì. Àëüôà-ñóáúåäèíèöà G-áåëêà èìååò ñàéò, âçàèìîäåéñòâóþ-
ùèé ñ ðåöåïòîðîì, è ñàéò, ñâÿçàííûé ñ ãóàíîçèí-äèôîñôàòîì (ÃÄÔ —
GDP) ëèáî ñ ãóàíîçèí-òðèôîñôàòîì (ÃÒÔ — GTP) ó íå àêòèâèðîâàííî-
ãî è, ñîîòâåòñòâåííî, ó àêòèâèðîâàííîãî G-áåëêà. Çàìåíó ÃÄÔ íà ÃÒÔ
âûçûâàåò àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðà (â äàííîì ñëó÷àå çðèòåëüíîãî ïèãìåí-
òà), ñâÿçàííîãî ñ G-áåëêîì (ðèñ. 12.7).

Ðèñ. 12.7. Àêòèâàöèÿ ñâåòîì ðîäîïñèíà. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðåàêöèé, âîç-
íèêàþùèõ ïðè àêòèâàöèè (êðàñíûå ñòðåëêè) è ïðè èíàêòèâàöèè (÷åðíûå ñòðåë-
êè) êàñêàäà ôîòîòðàíñäóêöèè (ïî Baehr, 1996).
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Âçàèìîäåéñòâèå ñ òðàíñäóöèíîì ìîëåêóëû çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà,
àêòèâèðîâàííîé ïðè ïîãëîùåíèè ôîòîíà, âûçûâàåò çàìåíó ÃÄÔ, ñâÿ-
çàííîãî ñ àëüôà-ñóáúåäèíèöåé, íà ÃÒÔ. Àëüôà-ñóáúåäèíèöà âìåñòå ñ
ÃÒÔ (Òα-GTP) îòäåëÿåòñÿ êàê îò äâóõ äðóãèõ ñóáúåäèíèö G-áåëêà
(Gβγ), òàê è îò àêòèâèðîâàííîé ìîëåêóëû çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà (R*) è
ÿâëÿåòñÿ àêòèâíîé ôîðìîé òðàíñäóöèíà (Ò* = Òα-GTP = Òα*), ïåðåäà-
þùåé ñèãíàë ñëåäóþùåìó âíóòðèêëåòî÷íîìó ïîñðåäíèêó — ôîñôîäè-
ýñòåðàçå öèêëè÷åñêîãî ãóàíîçèí-ìîíîôîñôàòà (ôîñôîäèýñòåðàçà öÃÌÔ =
cGMP PDE = PDE).

Îñâîáîäèâøàÿñÿ ìîëåêóëà àêòèâíîãî çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà ñïî-
ñîáíà àêòèâèðîâàòü íîâûå ìîëåêóëû òðàíñäóöèíà, îáåñïå÷èâàÿ, òàêèì
îáðàçîì, óñèëåíèå ïåðåäàâàåìîãî ñèãíàëà. Ïî äàííûì ðàçíûõ èññëå-
äîâàíèé, îäíà ìîëåêóëà àêòèâíîãî çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà ñïîñîáíà àê-
òèâèðîâàòü 20–100 ìîëåêóë òðàíñäóöèíà (ïîäðîáíåå â îáçîðàõ Fain
e.a., 2001; Fu, Yau 2007).

Àêòèâíîñòü òðàíñäóöèíà, âçàèìîäåéñòâóþùåãî ñ ôîñôîäèýñòåðà-
çîé, ïðåêðàùàåòñÿ òîãäà, êîãäà ñâÿçàííûé ñ àëüôà-ñóáúåäèíèöåé òðàíñ-
äóöèíà ÃÒÔ ãèäðîëèçóåòñÿ äî ÃÄÔ. Ñàì òðàíñäóöèí èìååò ñëàáóþ
ÃÒÔ-àçíóþ àêòèâíîñòü, íî åå çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàþò áåëêè, àêòèâè-
ðóþùèå ÃÒÔ-àçíóþ àêòèâíîñòü (GTPase activaiting protein — GAP).
Ñðåäè ýòèõ áåëêîâ îñíîâíûì ÿâëÿåòñÿ áåëîê, îòíîñÿùèéñÿ ê ñåìåéñòâó
«ðåãóëÿòîðîâ ñèãíàëüíûõ G-áåëêîâ» (regulator of G-protein-signaling —
RGS) (He e.a., 1998), îáðàçóþùèé êîìïëåêñ ñ äâóìÿ äðóãèìè áåëêàìè
(Makino e.a., 1999), îäèí èç êîòîðûõ ñâÿçûâàåò êîìïëåêñ ñ ìåìáðàíîé
(Hu, Wensel, 2002). Àêòèâàöèþ ýòîãî áåëêîâîãî êîìïëåêñà âûçûâàþò, â
÷àñòíîñòè, íåêàòàëèòè÷åñêèå α-ñóáúåäèíèöû ôîñôîäèýñòåðàçû öÃÌÔ
ïîñëå åå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ òðàíñäóöèíîì (Angleson,Wensel, 1994).

Òðàíñäóöèí â ïàëî÷êàõ îòëè÷àåòñÿ îò òðàíñäóöèíà â êîëáî÷êàõ
ñïîñîáíîñòüþ ê ïåðåìåùåíèþ èç íàðóæíîãî ñåãìåíòà ôîòîðåöåïòîðà
âî âíóòðåííèé ïðè ïåðåõîäå îò òåìíîâîé àäàïòàöèè ê ÿðêîìó ñâåòó
(Brann, Cohen, 1987).

Ìåõàíèçì ñâåòîçàâèñìîãî ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñäóöèíà â ïà-
ëî÷êàõ íå èçâåñòåí, íî îáóñëîâëåí, âèäèìî, îñîáåííîñòÿìè èçîôîðì
ñóáúåäèíèö òðàíñäóöèíà, ïðåäñòàâëåííûõ â êîëáî÷êàõ (Gαt2Gβ3γ8) è
â ïàëî÷êàõ (Gαt1Gβ1γ1) (Lerea å.à., 1986), îòëè÷àþùèõñÿ, â ÷àñòíîñòè,
íàáîðîì æèðíûõ êèñëîò, îáåñïå÷èâàþùèõ ñâÿçü ñ ìåìáðàíîé äèñêà.
Ïîëàãàþò, ÷òî îòíîñèòåëüíàÿ íåïðî÷íîñòü ýòîé ñâÿçè ó èçîôîðì ñóáúå-
äèíèö òðàíñäóöèíà â ïàëî÷êàõ îïðåäåëÿåò âîçìîæíîñòü ïåðåìåùåíèÿ
áåëêà (Kassai å.à., 2005).



309

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïåðåðàñïðåäåëåíèå òðàíñ-
äóöèíà â ïàëî÷êàõ çàâèñèò îò ñïîñîáíîñòè êîìïëåêñà áåëêîâ, àêòè-
âèðóþùèõ ÃÒÔ-àçíóþ àêòèâíîñòü òðàíñäóöèíà, îáåñïå÷èòü èíàêòè-
âàöèþ ñâÿçàííîãî ñ ÃÒÔ òðàíñäóöèíà. Ïîëàãàþò, ÷òî, êîãäà êëåòêà
íå ñïîñîáíà èíàêòèâèðîâàòü âåñü òðàíñäóöèí, ñâÿçàííûé ñ ÃÒÔ, îñ-
òàâøàÿñÿ ÷àñòü àêòèâíîãî òðàíñäóöèíà ìîæåò îòäåëèòüñÿ îò ìåìá-
ðàíû è âûéòè èç íàðóæíîãî ñåãìåíòà (Lobanova e.a., 2007; ñì. îáçîð
Calvert e.a., 2006).

Ïåðåðàñïðåäåëåíèå òðàíñäóöèíà ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âîçìîæíûé
ìåõàíèçì, îáåñïå÷èâàþùèé âûêëþ÷åíèå âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ïàëî-
÷åê ïðè ïåðåõîäå ê êîëáî÷êîâîìó çðåíèþ â óñëîâèÿõ áîëüøèõ èí-
òåíñèâíîñòåé ñâåòà (Sokolov å.à., 2002; Elias å.à., 2004; Calvert e.a., 2006;
Lobanova e.a., 2007).

12.2.1.6. Ôîñôîäèýñòåðàçà öÃÌÔ (cGMP PDE)

Òðåòüèì êîìïîíåíòîì ôîòîòðàíñäóêöèè ÿâëÿåòñÿ ôîñôîäèýñòåðàçà
öÃÌÔ, àêòèâðóåìàÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ àêòèâíûì òðàíñäóöèíîì.
Ôîñôîäèýñòåðàçà öÃÌÔ ñîñòîèò èç äâóõ êàòàëèòè÷åñêèõ ñóáúåäèíèö
α è β è äâóõ îäèíàêîâûõ γ-ñóáúåäèíèö (Baehr å.à., 1979; Hurley, Stryer,
1982). Â òåìíîòå ãàììà-ñóáúåäèíèöû áëîêèðóþò àêòèâíîñòü êàòàëèòè-
÷åñêèõ åäèíèö, ïðåäîòâðàùàÿ ãèäðîëèç öÃÌÔ. Íà ñâåòó ñ êàæäîé ãàì-
ìà-ñóáúåäèíèöåé ôîñôîäèýñòåðàçû âçàèìîäåéñòâóåò àëüôà-ñóáúåäèíèöà
òðàíñäóöèíà, ñâÿçàííàÿ ñ ÃÒÔ. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïðî-
èñõîäèò ñìåùåíèå íåêàòàëèòè÷åñêèõ γ-ñóáúåäèíèö, ïðèâîäÿùåå ê ðàç-
áëîêèðîâàíèþ êàòàëèòè÷åñêèõ α- è β-ñóáúåäèíèö ôîñôîäèýñòåðàçû
(Catty å.à., 1992). Àêòèâèðîâàííàÿ ôîñôîäèýñòåðàçà öÃÌÔ (PDE*) îá-
ëàäàåò âûñîêîé êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è îñóùåñòâëÿåò ãèäðîëèç
ñÃÌÔ ñ ïðåäåëüíî âûñîêîé ñêîðîñòüþ (ñîïîñòàâèìîé ñî ñêîðîñòüþ
äèôôóçèè âîäû) — îêîëî 2000 ìîë/ñ (Leskov å.à., 2000). Áëàãîäàðÿ
òàêîé âûñîêîé àêòèâíîñòè ôîñôîäèýñòåðàçû, óñèëåíèå ïåðåäàâàåìîãî
ñèãíàëà ïðîèñõîäèò è íà ýòîì ýòàïå ôîòîòðàíñäóêöèè, íåñìîòðÿ íà òî
÷òî äëÿ àêòèâàöèè îäíîé ìîëåêóëû ôåðìåíòà íåîáõîäèìî äâå ìîëåêó-
ëû àêòèâèðîâàííîãî òðàíñäóöèíà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óñèëåíèå ñèãíàëà ïðîèñõîäèò ïðè êîëè÷å-
ñòâåííîì óìåíüøåíèè êàæäîãî ïîñëåäóþùåãî êîìïîíåíòà ôîòîòðàí-
ñäóêöèè. Êîëè÷åñòâåííî òðè îñíîâíûõ êîìïîíåíòà ôîòîòðàíñäóê-
öèè — ðîäîïñèí, òðàíñäóöèí, ôîñôîäèýñòåðàçà — ñîîòíîñÿòñÿ êàê
100:10:1.
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12.2.1.7. Êàíàëû, óïðàâëÿåìûå öÃÌÔ

Ãèäðîëèç öÃÌÔ, âûçûâàåìûé ôîñôîäèýñòåðàçîé, ñíèæàåò êîíöåí-
òðàöèþ öÃÌÔ âíóòðè êëåòêè è ïðèâîäèò ê çàêðûâàíèþ êàíàëîâ, óï-
ðàâëÿåìûõ öÃÌÔ. Â òåìíîòå ôîíîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ (íåñêîëüêî ìêÌ)
öÃÌÔ îáåñïå÷èâàåò îòêðûòîå ñîñòîÿíèå ó íåáîëüøîãî ïðîöåíòà êàíà-
ëîâ. Âêëþ÷åíèå ñâåòà ñíèæàåò êîíöåíòðàöèþ öÃÌÔ è ïðèâîäèò ê áû-
ñòîìó çàêðûâàíèþ êàíàëîâ ñ ñóáìèëëèñåêóíäíîé çàäåðæêîé (Karpen
å.à., 1998). Ýôôåêòèâíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ öÃÌÔ ñ êàíàëîì óâåëè÷è-
âàåòñÿ ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè Ñà2+ â êëåòêå (Nakatani å.à., 1995).

Êàíàëû, óïðàâëÿåìûå öÃÌÔ, îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó íåñïåöèôè-
÷åñêèõ êàòèîííûõ êàíàëîâ, óïðàâëÿåìûõ öèêëè÷åñêèìè íóêëåîòèäàìè
(cyclicnucleotide-gated — CNG— channels) (Kaupp, Seifert, 2002). Îíè
ðàñïîëîæåíû íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå íàðóæíîãî ñåãìåíòà ôîòî-
ðåöåïòîðà è ÿâëÿþòñÿ ïîñëåäíèì êîìïîíåíòîì ôîòîòðàíñäóêöèè. Êà-
íàëû, óïðàâëÿåìûå öèêëè÷åñêèìè íóêëåîòèäàìè, ñîñòîÿò èç ÷åòûðåõ
ñóáúåäèíèö, îòíîñÿùèõñÿ ê äâóì ðàçëè÷íûì òèïàì À (èëè α) è Â
(èëè β) (CNGÀ è CNGÂ = CNGá è CNGâ). Ñóáúåäèíèöû À-òèïà ñïî-
ñîáíû ê ôîðìèðîâàíèþ ãîìîìåðíîãî ôóíêöèîíàëüíîãî êàíàëà, òîãäà
êàê ñóáúåäèíèöû Â-òèïà îáðàçóþò êàíàë òîëüêî ïðè îäíîâðåìåííîé
ýêñïðåññèè ñ ñóáúåäèíèöàìè À-òèïà. Ñóáúåäèíèöû îáîèõ òèïîâ èìåþò
èçîôîðìû (Kaupp, Seifert, 2002).

Â öÃÌÔ-óïðàâëÿåìûõ êàíàëàõ ïàëî÷åê è êîëáî÷åê ñîîòíîøåíèå
ñóáúåäèíèö À- è Â-òèïîâ íåîäèíàêîâî, ïðè ýòîì îäíîòèïíûå ñóáúåäè-
íèöû ïðåäñòàâëåíû ðàçëè÷íûìè èçîôîðìàìè. Êîìïîçèöèîííûé ñîñòàâ
êàíàëîâ ó ïàëî÷åê 3CNGA1:1CNGB1 (Zhong å.à., 2002), à ó êîëáî-
÷åê — 2CNGA3:2CNGB3 (Peng å.à., 2004). Ìóòàöèè, ïðèâîäÿùèå ê
èçìåíåíèþ CNGA1 ñóáúåäèíèöû â ïàëî÷êàõ ÷åëîâåêà, âûçûâàþò ïèã-
ìåíòîçíûé ðåòèíèò (Dryja å.à., 1995), à ìóòàöèîííûå èçìåíåíèÿ ó
CNGA3 ëèáî CNGB3 ñóáúåäèíèö â êîëáî÷êàõ ïðèâîäÿò ê àõðîìàòîï-
ñèè (Kohl å.à., 1998; Kohl å.à., 2000).

Çàêðûâàíèå öÃÌÔ-óïðàâëÿåìûõ êàíàëîâ, âûçâàííîå ñíèæåíèåì
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè öÃÌÔ, çàêàí÷èâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå
ïðåêðàùåíèÿ êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôîñôîäèýñòåðàçû öÃÌÔ.

12.2.1.8. Èíàêòèâàöèÿ ôîñôîäèýñòåðàçû

Ïðîèñõîäèò òîãäà, êîãäà ñ ó÷àñòèåì áåëêîâ, àêòèâèðóþùèõ ÃÒÔ-
àçíóþ àêòèâíîñòü òðàíñäóöèíà, ÃÒÔ, ñâÿçàííûé ñ àëüôà-ñóáúåäèíè-
öåé òðàíñäóöèíà, ãèäðîëèçóåòñÿ äî ÃÄÔ. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî G-áåëîê
ïåðåõîäèò â íåàêòèâíóþ ôîðìó: àëüôà-ñóáúåäèíèöû òðàíñäóöèíà îò-
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äåëÿþòñÿ îò γ-ñóáúåäèíèö ôîñôîäèýñòåðàçû è ôîðìèðóþò èñõîäíûé
ãåòåðîòðèìåð, âîññîåäèíÿÿñü ñ βγ-ñóáúåäèíèöàìè òðàíñäóöèíà. Ãàììà-
ñóáúåäèíèöû ôîñôîäèýñòåðàçû, â ñâîþ î÷åðåäü, âîññòàíàâëèâàþò èí-
ãèáèðóþùèå âëèÿíèÿ íà α- è β- êàòàëèòè÷åñêèå ñóáúåäèíèöû, èíàêòè-
âèðóÿ, òàêèì îáðàçîì, ôîñôîäèýñòåðàçó öÃÌÔ.

Ìàëî ÷òî èçâåñòíî î ôàêòîðàõ, àêòèâèðóþùèõ áåëêè, óñèëèâàþ-
ùèå ÃÒÔ-àçíóþ àêòèâíîñòü òðàíñäóöèíà. Åñòü äàííûå î òîì, ÷òî îä-
íèì èç òàêèõ ôàêòîðîâ ÿâëÿþòñÿ íåêàòàëèòè÷åñêèå (γ-ñóáúåäèíèöû)
ôîñôîäèýñòåðàçû (Angleson,Wensel, 1994). Îäíàêî äàííûå áîëåå ïî-
çäíèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ã-ñóáúåäèíèöû ôîñôî-
äèåñòåðàçû ñïîñáíû óñèëèâàòü ÃÒÔ-àçíîé àêòèâíîñòè òðàíñäóöèíà áåç
ó÷àñòèÿ áåëêîâ GAP êîìïëåêñà (Tsang å.à.,2006).

Èíàêòèâàöèÿ ôîñôîäèýñòåðàçû ïðåäîòâðàùàåò äàëüíåéøåå ñíèæå-
íèå óðîâíÿ öÃÌÔ â êëåòêå, íî íå ïðåäïîëàãàåò âîññòàíîâëåíèå êîí-
öåíòðàöèè ýòîãî âåùåñòâà äî òåìíîâîãî óðîâíÿ.

12.2.1.9. Âîññòàíîâëåíèå êîíöåíòðàöèè öÃÌÔ îáåñïå÷èâàþò ãóà-
íèëàò-öèêëàçû (GC), ïðèñóòñòâóþùèå êàê â ïàëî÷êàõ, òàê è â êîëáî÷-
êàõ. Â ôîòîðåöåïòîðàõ âûÿâëåíû äâà òèïà öèêëàç — GC1 (GC-E) è
GC2 (GC-F). Öèêëàçû îáîèõ òèïîâ ìîãóò áûòü â îäíîé êëåòêå, îäíàêî
GC-1, äîìèíèðóþùàÿ â êîëáî÷êàõ, âûÿâëåíà è â ïàëî÷êàõ, à GC2 —
òîëüêî â ïàëî÷êàõ (Shyjan e.a., 1992; Lowe e.a., 1995).

Îñîáåííîñòüþ öèêëàç, ïðåäñòàâëåííûõ â ôîòîðåöåïòîðàõ, ÿâëÿåòñÿ
èõ çàâèñèìîñòü îò êîíöåíòðàöèè êàòèîíîâ êàëüöèÿ âíóòðè êëåòêè, ïðî-
ÿâëÿþùàÿñÿ â óâåëè÷åíèè àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ
âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ (Lolley, Racz, 1982; Koch, Stryer, 1988).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî àêòèâíîñòü ãóàíèëàò-öèêëàç â
ôîòîðåöåïòîðàõ ðåãóëèðóþò íèçêîìîëåêóëÿðíûå áåëêè, îòíîñÿùèåñÿ ê
ñåìåéñòâó êàëüöèé-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ, âêëþ÷àþùåìó êàëüìîäóëèí.
Ýòè áåëêè, àêòèâèðóþùèå ãóàíèëàò öèêëàçó, ïîëó÷èëè íàçâàíèå GCAP
(GCAPs — guanylyl-cyclase activating proteins).

Â ñåò÷àòêå ìëåêîïèòàþùèõ âûÿâëåíû äâà òèïà òàêèõ áåëêîâ — GCAP1
è GCAP2. Äàííûå, ïîëó÷åííûå íà íîêêàóòíûõ æèâîòíûõ, ñâèäåòåëü-
ñòâóþò îá îäèíàêîâîé ýôôåêòèâíîñòè GCAP2 äëÿ àêòèâàöèè îáîèõ òè-
ïîâ ãóàíèëàò-öèêëàç — GC1 è GC2, òîãäà êàê GCAP1 àêòèâèðóåò ïðå-
èìóùåñòâåííî GC1 (Mendez å.à., 2001). Ýêñïðåññèÿ GCAP1 è GCAP2 â
ïàëî÷êàõ è êîëáî÷êàõ íå îäèíàêîâà, íî ñîîòâåòñòâóåò òèïó öèêëàç, ïðåä-
ñòàâëåííûõ â ôîòîðåöåïòîðå. Òàê, â ïàëî÷êàõ, èìåþùèõ îáà òèïà öèêëàç
(GC1 è GC2), âûÿâëåíû îáà òèïà áåëêîâ (GCAP1 è GCAP2), à â êîëáî÷-
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êàõ, ñîäåðæàùèõ ïðåèìóùåñòâåííî îäèí òèï öèêëàçû (GC1), ïðåîáëàäà-
åò îäèí òèï áåëêà (GCAP1) (Cuenca e.a., 1998; Kachi e.a., 1999).

Â òåìíîòå îòíîñèòåëüíî âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàëüöèÿ îáåñïå÷è-
âàåò ñóùåñòâîâàíèå GCAP â Ñà2+-ñâÿçàííîé ôîðìå. Îòäåëåíèå êàëüöèÿ
îò GCAP ïðè óìåíüøåíèè êîíöåíòðàöèè ýòîãî êàòèîíà (âî âðåìÿ îòâå-
òà íà ñâåò) ïîçâîëÿåò áåëêó àêòèâèðîâàòü ãóàíèëàò-öèêëàçó (Mendez
å.à., 2001). Àêòèâàöèÿ ãóàíèëàò-öèêëàçû, îáóñëîâëåííàÿ èçìåíåíèì
êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ è âûçûâàåìàÿ GCAP, âîçíè-
êàåò ðàíüøå (â òå÷åíèå 40ìñ), ÷åì íà÷èíàåòñÿ ôîñôîðèëëèðîâàíèå
ïèãìåíòà (÷åðåç 80-100 ìñ ïîñëå âñïûøêè ñâåòà) (Burns e.a., 2002).
Ïîëàãàþò, ÷òî òàêàÿ áûñòðîòà îáðàòíîé ñâÿçè, ðåãóëèðóþùåé ãóàíè-
ëàò-öèêëàçó, îáåñïå÷èâàåò â ôîòîðåöåïòîðå äâà ýôôåêòà: ïîâûøåíèå
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âñïûøêàì ñâåòà ïðè òåìíîâîé àäàïòàöèè è óñêî-
ðåííîå âîññòàíîâëåíèå òåìíîâîãî òîêà, îáóñëîâëåííîãî öÃÌÔ-óïðàâ-
ëÿåìûìè êàíàëàìè (Mendez å.à., 2001).

Áåëîê, ñïîñîáíûé ñâÿçûâàòü êàëüöèé è ìîäóëèðîâàòü àêòèâíîñòü
ãóàíèëàò-öèêëàçû, âûÿâëåí òàêæå â ñåò÷àòêå íèçøèõ ïîçâîíî÷íûõ. Â
îòëè÷èå îò GCAP ìëåêîïèòàþùèõ, ýòîò áåëîê (GCIP — guanylate-
cyclase inhibitory protein) íå ñòèìóëèðóåò ãóàíèëàò öèêëàçó ïðè ñíè-
æåíèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, íî ñïîñîáåí óãíåòàòü åå àêòèâíîñòü
ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ âíóòðè êëåòêè. (Li e.a., 1998).

Èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ, âûçûâàþùèå
óñèëåíèå ëèáî óãíåòåíèå ôîòîòðàíñäóêöèè íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ, ñâè-
äåòåëüñòâóþò î íåñîìíåííîì ó÷àñòèè ýòîãî êàòèîíà â îáåñïå÷åíèè ñïî-
ñîáíîñòè ôîòîðåöåïòîðà îòâå÷àòü íà ñâåòîâîé ñòèìóë êàê â òåìíîòå,
òàê è ïðè ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ ñâåòîâîé àäàïòàöèè. Ïðè îòñóòñòâèè
èçìåíåíèé âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ ôîòîðåöåïòîð ñóììèðóåò ðåàê-
öèè, âûçâàííûå îòäåëüíûìè ôîòîíàìè, äî òåõ ïîð, ïîêà âñå öÃÌÔ-
óïðàâëÿåìûå êàíàëû íå çàêðîþòñÿ, òî åñòü äî ïîëíîãî íàñûùåíèÿ ôî-
òîðåöåïòîðà (Fain e.a., 2001).

Îäíàêî î÷åâèäíî, ÷òî ïðîöåññ ñâåòîâîé àäàïòàöèè ôîòîðåöåïòîðà
íå ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ èñêëþ÷èòåëüíî êàëüöèé-çàâèñèìûìè ìåõàíèç-
ìàìè. Îäíèì èç òàêèõ ìåõàíèçìîâ, íå ñâÿçàííûõ ñ êàëüöèåì, ÿâëÿåò-
ñÿ, âèäèìî, ìîäóëÿöèÿ ãèäðîëèçà ÃÒÔ, ñâÿçàííîãî ñ àëüôà-ñóáúåäèíè-
öåé òðàíñäóöèíà (Woodruff e.a., 2008). Òàê, èçâåñòíî, ÷òî ïåðåõîä îò
òåìíîâîé àäàïòàöèè ê ñâåòîâîé âûçûâàåò, â ÷àñòíîñòè, óñêîðåíèå ñïà-
äà ñâåòîâîãî îòâåòà êàê ó êîëáî÷åê (Soo e.a., 2008), òàê è ó ïàëî÷åê
(Woodruff e.a., 2008). Óñêîðåííîå âîññòàíîâëåíèå ôîòîðåöåïòîðà, íà-
áëþäàþùååñÿ â ýòèõ óñëîâèÿõ, ñâÿçûâàþò ñ óâåëè÷åíèåì ñêîðîñòè
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èíàêòèâàöèè êàñêàäà ôîòîòðàíñäóêöèè (Soo e.a., 2008; Woodruff e.a.,
2008). Îòñóòñòâèå ó ìûøåé ñ òî÷å÷íûìè ìóòàöèÿìè â ãàììà-ñóáúåäè-
íèöàõ ôîñôîäèýñòåðàçû öÃÌÔ óñêîðåíèÿ ñïàäà ñâåòîâîãî îòâåòà ïà-
ëî÷êè, âûçûâàåìîãî ñâåòîâûì ôîíîì, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ìîäó-
ëÿöèÿ ñêîðîñòè èíàêòèâàöèè êàñêàäà ôîòîòðàíñäóêöèè ìîæåò îñóùå-
ñòâëÿòüñÿ çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ àêòèâèðóþùèõ âëèÿíèé ãàììà-ñóáúåäèíèö
ôîñôîäèýñòåðàçû öÃÌÔ íà ÃÒÔ-àçíóþ àêòèâíîñòü òðàíñäóöèíà
(Woodruff e.a., 2008).

12.2.2. Âûäåëåíèå ìåäèàòîðà
ñèíàïòè÷åñêèìè òåðìèíàëÿìè ôîòîðåöåïòîðîâ

Ðåçóëüòàòîì áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé, âîçíèêàþùèõ ïðè çàõâàòå
êâàíòîâ ñâåòà ìîëåêóëàìè çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà è ïðèâîäÿùèõ ê èç-
ìåíåíèþ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ôîòîðåöåïòîðà, ÿâëÿåòñÿ ïåðåäà÷à
ñèãíàëà ïîñëåäóþùèì êëåòêàì ñåò÷àòêè ñ ïîìîùüþ ìåäèàòîðà, âûäå-
ëÿåìîãî ñèíàïòè÷åñêèìè òåðìèíàëÿìè.

Âåçèêóëÿðíîå âûäåëåíèå ìåäèàòîðà â ñèíàïñàõ, îáðàçîâàííûõ îáû÷-
íûìè íåéðîíàìè, íà÷èíàåòñÿ ñ ëîêàëüíîãî ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè
âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, îáóñëîâëåííîãî âõîäîì ýòîãî êàòèîíà â
ñèíàïòè÷åñêóþ òåðìèíàëü ïðè åå äåïîëÿðèçàöèè âî âðåìÿ ãåíåðàöèè
ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ. Ôîòîðåöåïòîðû, ñ îäíîé ñòîðîíû, íå ãåíåðèðóþò
ñïàéê, òî åñòü ëèøåíû òàêîãî ìåõàíèçìà ðîñòà âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëü-
öèÿ, à ñ äðóãîé ñòîðîíû, îíè îáëàäàþò ëåíòî÷íûìè ñèíàïñàìè, íóæäà-
þùèìèñÿ â êàëüöèè çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì ñèíàïñû îáû÷íûå. Ïî-
âûøåííàÿ «ïîòðåáíîñòü» â êàëüöèè óñóãóáëÿåòñÿ åùå è ïîñòîÿííûì
âûäåëåíèåì ìåäèàòîðà â òåìíîòå (ðèñ. 12.8).

12.2.2.1. Êàëüöèé â ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ ôîòîðåöåïòîðîâ

Ðåøàþùóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè íåîáõîäèìîé êîíöåíòðàöèè êàëü-
öèÿ â ñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè ôîòîðåöåïòîðà èãðàþò êàëüöèåâûå
êàíàëû, âûÿâëåííûå, â ÷àñòíîñòè, ðÿäîì ñ ëåíòî÷íûìè ñèíàïñàìè â
ôîòîðåöåïòîðàõ ìëåêîïèòàþùèõ (Morgans, 2001). Âõîä êàëüöèÿ â ñè-
íàïòè÷åñêèå òåðìèíàëè ôîòîðåöåïòîðîâ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ îáåñ-
ïå÷èâàþò ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå êàëüöèåâûå êàíàëû L-òèïà (Corey e.a.,
1984; Morgans, 2001).

Êàëüöèåâûå êàíàëû â ôîòîðåöåïòîðàõ ìëåêîïèòàþùèõ îòëè÷àþòñÿ
îò àíàëîãè÷íûõ êàíàëîâ íèçøèõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ áîëåå ñëîæ-
íîé ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðîé è äèàïàçîíîì ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà,
âûçûâàþùåãî àêòèâàöèþ êàíàëà. Òàê, ïîëîâèíà îò ìàêñèìàëüíîé ïðîâî-
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äèìîñòè êàíàëà ó íèçøèõ ïîçâîíî÷íûõ íàáëþäàåòñÿ ïðè ìåìáðàííîì
ïîòåíöèàëå -13 — -31 ìÂ, à ó ìëåêîïèòàþùèõ — ïðè -40 — -50 ìÂ
(ñì. îáçîð Schwartz, 2002).

Ðèñ. 12.8. «Òåìíîâîé» òîê â ôîòîðåöåïòîðå (ïàëî÷êå) ñåò÷àòêè ïîçâîíî÷-
íûõ. (À) Â òåìíîòå Na+ ÷åðåç êàòèîííûå êàíàëû ïðîõîäèò â íàðóæíûé ñåãìåíò
ïàëî÷åê, âûçûâàÿ äåïîëÿðèçàöèþ. Ïåòëÿ òîêà ïðîõîäèò ÷åðåç ïåðåøååê ïàëî÷-
êè çà ñ÷åò òîãî, ÷òî Ê+-òîê òå÷åò íàðóæó èç ìåìáðàíû âíóòðåííåãî ñåãìåíòà.
(Á) Ïðè îñâåùåíèè íàðóæíîãî ñåãìåíòà êàíàëû çàêðûâàþòñÿ èç-çà óìåíüøå-
íèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè öÃÌÔ, è ïàëî÷êà ãèïåðïîëÿðèçóåòñÿ. Êîí-
öåíòðàöèè Na+, Ê+ è Ñà2+ ïîääåðæèâàþòñÿ âíóòðè ïàëî÷êè ñïåöèàëüíûìè íàñî-
ñàìè è èîíîîáìåííèêàìè, ðàñïîëîæåííûìè â îáëàñòè âíóòðåííåãî ñåãìåíòà
(òåìíûå êðóæêè) (ïî À. Â. Ëàòàíîâó).
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Â ôîòîðåöåïòîðàõ íèçøèõ ïîçâîíî÷íûõ åñòü âòîðîé ïóòü ïîñòóï-
ëåíèÿ êàëüöèÿ â êëåòêó, îòñóòñòâóþùèé ó ìëåêîïèòàþùèõ. Äîïîëíè-
òåëüíûé âõîä êàëüöèÿ â êëåòêó îñóùåñòâëÿåòñÿ ó ýòèõ æèâîòíûõ ÷å-
ðåç ëîêàëèçîâàííûå íà ñîìå è ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ ôîòîðåöåï-
òîðîâ (Savchenko å.à., 1997) êàòèîííûå êàíàëû, óïðàâëÿåìûå öÃÌÔ
(Rieke, Schwartz, 1994). Íåçàâèñèìîñòü ýòèõ êàíàëîâ îò ìåìáðàííîãî
ïîòåíöèàëà îáåñïå÷èâàåò ïîñòîÿííûé óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëü-
öèÿ, íåîáõîäèìûé äëÿ âûäåëåíèÿ ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóë (Schwartz,
2002).

Ðàáîòó ëåíòî÷íîãî ñèíàïñà îáåñïå÷èâàþò íå òîëüêî êàëüöèåâûå
êàíàëû, íî è òàêèå «ïåðåíîñ÷èêè» êàëüöèÿ, êàê íàòðèé-êàëüöèåâûé
îáìåííèê (Na+-Ca2+ îáìåííèêà — NCX) è êàëüöèåâàÿ ÀÒÔ-àçà (Ñà2+-
ÀÒÔ-àçà — ÐÌÑÀ), ðàñïîëîæåííûå íà ìåìáðàíàõ ñèíàïòè÷åñêèõ òåð-
ìèíàëåé ôîòîðåöåïòîðîâ ñîâìåñòíî ñ ìíîãî÷èñëåííûìè ðèáîñîìàìè
(Johnson e.a, 2007). Ïðè ýòîì íàòðèé-êàëüöèåâûé îáìåííèê îáíàðó-
æåí òîëüêî â ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ êîëáî÷åê, à êàëüöèåâàÿ ÀÒÔ-
àçà âûÿâëåíà ó îáîèõ òèïîâ ôîòîðåöåïòîðîâ.

Ïîëàãàþò, ÷òî íàëè÷èå áûñòðîãî âûñîêî÷óâñòâèòåëüíîãî îáìåííè-
êà â êîëáî÷êàõ îáåñïå÷èâàåò áîëåå âûñîêóþ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàëî÷êà-
ìè, êîíöåíòðàöèþ êàëüöèÿ â ñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè è îïðåäåëÿåò
êàê îòíîñèòåëüíî áûñòðîå âûäåëåíèå ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóë òåðìèíà-
ëÿìè êîëáî÷åê (Sheng e.a., 2007), òàê è áûñòðóþ êèíåòèêó îòâåòà êîë-
áî÷åê ïðè ñâåòîâîé àäàïòàöèè (Johnson e.a, 2007).

12.2.2.2. Ìîäóëÿöèÿ âûäåëåíèÿ ìåäèàòîðà

Óðîâåíü äåïîëÿðèçàöèè ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëåé, îïðåäåëÿþùèé
êîëè÷åñòâî âûäåëÿåìîãî ìåäèàòîðà, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ôîòîòîêà, âîçíèêøåãî â íàðóæíîì ñåãìåíòå, ñ òîêàìè, îáóñëîâ-
ëåííûìè èîííûìè êàíàëàìè, ëîêàëèçîâàííûìè íà ñîìå è/èëè íà ñè-
íàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ ôîòîðåöåïòîðà.

Íà ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ ôîòîðåöåïòîðîâ âûÿâëåíû êàê êàíà-
ëû, óïðàâëÿåìûå ìåìáðàííûì ïîòåíöèàëîì (ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå êà-
ëèåâûå è íàòðèåâû êàíàëû), òàê è êàíàëû, óïðàâëÿåìûå ðåöåïòîðàìè
(ãëóòàìàòà è ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû — ÃÀÌÊ). Âçàèìîäåé-
ñòâóÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè, âíåêëåòî÷íûå ãëóòàìàò (âû-
äåëÿåìûé ôîòîðåöåïòîðàìè) è ÃÀÌÊ (âûäåëÿåìàÿ ãîðèçîíòàëüíûìè
êëåòêàìè) ñïîñîáíû ðåãóëèðîâàòü êîëè÷åñòâî ìåäèàòîðà, âûäåëÿåìîãî
ôîòîðåöåïòîðíûìè êëåòêàìè.
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12.2.2.3. Ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû
ãëóòàìàòà (mGluRIII)

Ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû mGluRIII-òèïà, ðàñïîëîæåííûå íà ñè-
íàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ ôîòîðåöåïòîðîâ, ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ìèøåíåé
äëÿ âíåêëåòî÷íîãî ãëóòàìàòà.

Ó íèçøèõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû ãëó-
òàìàòà ôóíêöèîíàëüíî èäåíòèôèöèðîâàíû òîëüêî íà ñèíàïòè÷åñêèõ
òåðìèíàëÿõ êîëáî÷åê (Hirasawa e.a., 2002; Hosoi e.a., 2005). Ó ìëåêî-
ïèòàþùèõ ðåöåïòîðû ýòîãî òèïà èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè
âûÿâëåíû â ñåò÷àòêå ãðûçóíîâ íà ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ ó îáîèõ
òèïîâ ôîòîðåöåïòîðîâ (Koulen e.a., 1999; Koulen, Brandstätter, 2002), à
ó êîøåê îáíàðóæåíû òîëüêî íà ñôåðóëàõ ïàëî÷åê (Cai, Pourcho, 1999).
Ïî÷òè âî âñåõ ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ ïàëî÷åê è ó ÷àñòè (25%)
òåðìèíàëåé êîëáî÷åê ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû ãëóòàìàòà (mGluR8)
îáíàðóæåíû ðÿäîì ñ ëåíòî÷íûìè ñèíàïñàìè (Koulen, Brandstätter,
2002).

Êàê ó ìëåêîïèòàþùèõ (Koulen e.a., 1999), òàê è ó íèçøèõ ïîçâîíî÷-
íûõ (Hirasawa e.a., 2002; Hosoi e.a., 2005) âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ ðåöåï-
òîðîâ ñ ãëóòàìàòîì ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ âûäåëåíèÿ ìåäèàòîðà ôîòî-
ðåöåïòîðàìè.

Âîçìîæíû äâà ìåõàíèçìà óãíåòåíèÿ âûáðîñà ìåäèàòîðà îïîñðå-
äîâàííîãî ìåòàáîòðîïíûìè ðåöåïòîðàìè ãëóòàìàòà — çà ñ÷åò ïî-
äàâëåíèÿ âõîäà êàëüöèÿ â êëåòêó èëè çà ñ÷åò ãèïåðïîëÿðèçàöèè
ìåìáðàíû ñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè. Ïîäàâëåíèå ïðîâîäèìîñòè
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ïðè àêòèâàöèÿ ãëóòàìàòîì ìåòàáîòðîïíûõ ðå-
öåïòîðîâ mGluRIII-òèïà ïðîèñõîäèò ïóòåì ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
βγ-ñóáúåäèíèö, ñâÿçàííîãî ñ ðåöåïòîðîì G-áåëêà, ñ áåëêîâûìè ñóáúå-
äèíèöàìè êàëüöèåâîãî êàíàëà (Takahashi et al., 1996; Dolphin, 1998;
Dolphin, 2003), òîãäà êàê ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ ñèíàïòè÷åñêîé òåðìè-
íàëè âîçíèêàåò çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïðîâîäèìîñòè êàëèåâûõ êàíàëîâ
÷åðåç âíóòðèêëåòî÷íûå ïóòè, ñâÿçàííûå ñ öÀÌÔ (Cartmell, Schoepp,
2000).

Ïîëàãàþò, ÷òî ýôôåêò, âûçûâàåìûé mGluRIII-ðåöåïòîðàìè â ôîòî-
ðåöåïòîðíûõ êëåòêàõ, îáóñëîâëåí, ñêîðåå âñåãî, ïîäàâëåíèåì ïðîâîäè-
ìîñòè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, ïîñêîëüêó óãíåòåíèå âûäåëåíèÿ ìåäèàòîðà
ñèíàïòè÷åñêèìè òåðìèíàëÿìè ôîòîðåöåïòîðà ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîäàâ-
ëåíèåì âõîäíîãî òîêà êàëüöèÿ (Koulen e.a., 1999) ÷åðåç êàëüöèåâûå
êàíàëû L-òèïà (Hosoi e.a., 2005).
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12.2.2.4. Ïåðåíîñ÷èêè (òðàíñïîðòåðû) ãëóòàìàòà

Ãëóòàìàò, íàõîäÿùèéñÿ âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå, ñïîñîáåí âûçûâàòü
àêòèâàöèþ íå òîëüêî ðåöåïòîðîâ ãëóòàìàòà, íî è áåëêîâ-òðàíñïîðòå-
ðîâ — ïåðåíîñ÷èêîâ ýòîé àìèíîêèñëîòû, îáåñïå÷èâàþùèõ åãî óäàëå-
íèå èç âíåêëåòî÷íîé ñðåäû. Ïåðåíîñ ãëóòàìàòà, îñóùåñòâëÿåìûé òðàíñ-
ïîðòåðàìè, ÿâëÿåòñÿ ýëåêòðîãåííûì ïðîöåññîì, çàâèñÿùèì îò âíåêëå-
òî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ íàòðèÿ è ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà. Ïåðåíîñ
ãëóòàìàòà â êëåòêó óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè äåïîëÿðèçàöèè è óìåíüøàåòñÿ
ïðè ãèïåðïîëÿðèçàöèè (Schwartz, 2002). Òðàíñïîðòåðû, êàê è ñâÿçàí-
íûå ñ íèìè òîêè, íå÷óâñòâèòåëüíû ê àãîíèñòàì è àíòàãîíèñòàì ãëóòà-
ìàòà. Èõ áëîêàäó âûçûâàþò äèãèäðîêàèíàò (DHKA) è DL–òåî-áåòà-
ãèäðîêñèàñïàðòàò (HA) (Eliasof, Werblin, 1993).

Àêòèâàöèÿ òðàíñïîðòåðîâ âûçûâàåò â ôîòîðåöåïòîðàõ ïîçâîíî÷íûõ
(Sarantis e.a., 1988; Eliasof, Werblin, 1993; Picaud e.a., 1995; Grant, Werblin,
1996 è äð.) òîê õëîðà, îáëàäàþùèé õàðàêòåðèñòèêàìè òðàíñïîðòåðîâ è
ñâîéñòâàìè òîêîâ, ïðîõîäÿùèõ ïî õëîðíûì êàíàëàì, óïðàâëÿåìûì ðå-
öåïòîðàìè (Fairman e.a., 1995).

Ñîïðÿæåííûé ñ òðàíñïîðòåðàìè òîê ìîæåò ìîäóëèðîâàòü âûäåëå-
íèå ìåäèàòîðà çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ñèíàïòè-
÷åñêèõ òåðìèíàëåé ôîòîðåöåïòîðà. Òàê, â êîëáî÷êàõ, èìåþùèõ â òåì-
íîòå ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë áîëåå íåãàòèâíûé, ÷åì ðàâíîâåñíûé ïî-
òåíöèàë äëÿ èîíîâ õëîðà, òîê õëîðà, ñâÿçàííûé ñ ïåðåíîñ÷èêàìè,
âûçûâàåò äîïîëíèòåëüíóþ äåïîëÿðèçàöèþ ñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè è
óâåëè÷åíèå âûäåëåíèÿ ìåäèàòîðà (Sarantis et al., 1988).

Áëàãîäàðÿ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè (îêîëî 100 ìêÌ) ê ãëóòàìàòó
è ñëàáî âûðàæåííîé äåñåíñèòèçàöèè (Eliasof, Werblin, 1993), ïåðåíîñ-
÷èêè ãëóòàìàòà ñïîñîáíû ðåàãèðîâàòü íà íåáîëüøèå è äëèòåëüíûå èç-
ìåíåíèÿ âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ìåäèàòîðà.

Ïîëàãàþò, ÷òî ïåðåíîñ÷èêè ãëóòàìàòà, ëîêàëèçîâàííûå íà ñèíàï-
òè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ ôîòîðåöåïòîðîâ, ìîäóëèðóþò ñèíàïòè÷åñêóþ ïå-
ðåäà÷ó, ðåãóëèðóÿ êîëè÷åñòâî âûäåëÿåìîãî ãëóòàìàòà, îïðåäåëÿÿ, òà-
êèì îáðàçîì, êîíöåíòðàöèþ ìåäèàòîðà â ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè è óðî-
âåíü ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà âòîðè÷íûõ íåéðîíîâ (Yang, Wu, 1997;
Gaal e.a., 1998).

Áîëåå òîãî, ïî ìíåíèþ Øâàðöà, ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå òðàíñïîðòå-
ðû ãëóòàìàòà, ðàñïîëîæåííûå íà ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ êîëáî÷åê,
îáåñïå÷èâàþò ó íèçøèõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ íå òîëüêî ìîäóëÿöèþ
ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è, íî è íåçàâèñèìîå îò êàëüöèÿ íåñèíàïòè÷åñ-
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êîå âûäåëåíèå ìåäèàòîðà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè äåïîëÿðèçàöèè ñè-
íàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè è ñíèæåíèè óðîâíÿ âíåêëåòî÷íîãî ãëóòàìàòà
òðàíñïîðòåðû ìîãóò îñóùåñòâëÿòü ïåðåíîñ ýòîé àìèíîêèñëîòû èç êëåò-
êè, ïîñêîëüêó ïîñòîÿííûé âõîä íàòðèÿ â ñèíàïòè÷åñêóþ òåðìèíàëü
ôîòîðåöåïòîðà ÷åðåç öÃÌÔ-óïðàâëÿåìûå êàíàëû îáåñïå÷èâàåò âíóòðè
êëåòêè íåîáõîäèìóþ äëÿ ðàáîòû òðàíñïîðòåðîâ êîíöåíòðàöèþ êàòèî-
íîâ íàòðèÿ (Schwartz, 2002).

12.2.2.5. ÃÀÌÊ-ýðãè÷åñêàÿ ìîäóëÿöèÿ âûäåëåíèÿ ìåäèàòîðà. Âû-
äåëåíèå ìåäèàòîðà ñèíàïòè÷åñêèìè òåðìèíàëÿìè ôîòîðåöåïòîðîâ ìî-
äóëèðóþò äâà òèïà èîíîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ ÃÀÌÊ — ÃÀÌÊà- è
ÃÀÌÊñ-ðåöåïòîðû. Îáà òèïà ðåöåïòîðîâ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ÃÀÌÊ
óâåëè÷èâàþò ïðîâîäèìîñòü õëîðíûõ êàíàëîâ, íî îáëàäàþò ðàçëè÷íû-
ìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè è ôóíêöèîíàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè ÃÀÌÊà- è ÃÀÌÊñ-ðåöåïòî-
ðû èäåíòèôèöèðîâàíû ïî÷òè èñêëþ÷èòåëüíî íà ñèíàïòè÷åñêèõ òåð-
ìèíàëÿõ êîëáî÷åê êàê ó ìëåêîïèòàþùèõ (â ñåò÷àòêå êðîëèêîâ —
Greeferath e.a.,1994; Mitchel e.a.,1999, êîøåê — Vardi e.a., 1992, ñâè-
íåé — Picaud e.a., 1998; Pattnaike.a., 2000), òàê è ó íèçøèõ ïîçâîíî÷-
íûõ (Wang e.a., 2000). Èñêëþ÷åíèåì ÿâëÿþòñÿ äàííûå, ïîëó÷åííûå
íà ñåò÷àòêå çîëîòîé ðûáêè, ãäå ÃÀÌÊà-ðåöåïòîðû âûÿâëåíû íà ñîìå
è ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ êàê êîëáî÷åê, òàê è ïàëî÷åê (Yazulla,
Studholme, 1997).

Â êîëáî÷êàõ (÷åðåïàõ — Kaneko, Tachibana, 1986; ñâèíåé — Picaud
e.a., 1998; êðûñ è ìûøåé — Pattnaike.a., 2000) àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊà-
ðåöåïòîðîâ âûçûâàåò ÷óâñòâèòåëüíûå ê áèêóêóëëèíó (ñåëåêòèâíîìó
àíòàãîíèñòó ÃÀÌÊà-ðåöåïòîðîâ) áûñòðûå âõîäíûå òîêè õëîðà ñ áûñò-
ðîé äåñåíñèòèçàöèåé. Òàêèì îáðàçîì, ÃÀÌÊà-ðåöåïòîðû îáåñïå÷èâà-
þò áûñòðóþ è êðàòêîâðåìåííóþ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû ïðè âíå-
çàïíîì ïîâûøåíèè âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÃÀÌÊ.

Äëÿ àêòèâàöèè ÃÀÌÊñ-ðåöåïòîðîâ òðåáóåòñÿ áîëåå íèçêàÿ êîíöåí-
òðàöèÿ ÃÀÌÊ, ÷åì äëÿ àêòèâàöèè ÃÀÌÊà-ðåöåïòîðîâ. Íå÷óâñòâèòåëü-
íûå ê áèêóêóëëèíó õëîðíûå òîêè, îáóñëîâëåííûå ÃÀÌÊñ-ðåöåïòîðà-
ìè, ðàçâèâàþòñÿ ìåäëåííî, îáëàäàþò áîëüøèì äèíàìè÷åñêèì äèàïàçî-
íîì è ñëàáîé ñïîñîáíîñòüþ ê äåñåíñèòèçàöèè (Pan, Lipton, 1995; Picaud
e.a., 1998; Pattnaike.a., 2000). Ðåöåïòîðû ýòîãî òèïà îáåñïå÷èâàþò, âè-
äèìî, äëèòåëüíóþ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû, îáóñëîâëåííóþ ïî-
ñòîÿííûì ïðèñóòñòâèåì âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå íåêîòîðîãî êîëè÷åñòâà
ÃÀÌÊ.
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12.2.2.6. Êàëèåâûå êàíàëû

Íà ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ ïàëî÷åê â îáëàñòè ëåíòî÷íûõ ñèíàï-
ñîâ âìåñòå ñ Ñà2+ êàíàëàìè ïðåäñòàâëåíû êàëèåâûå êàíàëû ñ áîëüøîé
ïðîâîäèìîñòüþ, àêòèâèðóåìûå êàëüöèåì (Barnes, Hille, 1989). Â îáû÷-
íûõ íåéðîíàõ êàíàëû ýòîãî òèïà ó÷àñòâóþò â ðåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû
ïîñëå ñïàéêà. Àêòèâàöèÿ êàëèåâûõ êàíàëîâ, âûçûâàåìàÿ äåïîëÿðèçàöè-
åé ìåìáðàíû è âõîäîì êàëüöèÿ â êëåòêó, ïðèâîäèò ê ãèïåðïîëÿðèçàöèè
ìåìáðàíû, îáóñëîâëåííîé âûõîäîì êàëèÿ èç êëåòêè, è, ñëåäîâàòåëüíî, ê
óìåíüøåíèþ ïðîâîäèìîñòè ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
è óãíåòåíèþ âûäåëåíèÿ ìåäèàòîðà.

Â ôîòîðåöåïòîðàõ ôóíêöèÿ ýòèõ êàíàëîâ íå îäíîçíà÷íà. Òàê, â ïàëî÷-
êàõ àêòèâàöèÿ ýòèõ êàíàëîâ óñèëèâàåò âûäåëåíèå ìåäèàòîðà çà ñ÷åò ëî-
êàëüíîé äåïîëÿðèçàöèè ñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè è óâåëè÷åíèÿ âõîäíîãî
òîêà êàëüöèÿ (Xu, Slaughter, 2005). Íåîáû÷íûé ýôôåêò îáúÿñíÿþò òåì,
÷òî âûõîä êàëèÿ èç êëåòêè ÷åðåç êàëüöèé-çàâèñèìûå êàëèåâûå êàíàëû
âûçûâàåò â ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè ëîêàëüíîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ýòî-
ãî êàòèîíà, ïðèâîäÿùåå ê äåïîëÿðèçàöèè ñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè. Òà-
êàÿ ñâîåãî ðîäà «êàëèåâàÿ äåïîëÿðèçàöèè» âîçíèêàåò áëàãîäàðÿ ãåîìåò-
ðèè èíâàãèíèðîâàííîãî ñèíàïñà, îáåñïå÷èâàþùåé âîçìîæíîñòü ëîêàëü-
íîãî ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè âíåêëåòî÷íîãî êàëèÿ. Ïîëàãàþò, ÷òî â
ïàëî÷êàõ ïîçèòèâíàÿ ñâÿçü êàëüöèåâûõ êàíàëîâ è àêòèâèðóåìûõ êàëüöè-
åì êàëèåâûõ êàíàëîâ ëåæèò â îñíîâå íåëèíåéíîãî óñèëåíèÿ ñèãíàëà è
îáåñïå÷èâàåò ìàêñèìàëüíîå óñèëåíèå íåáîëüøîé ãèïåðïîëÿðèçàöèè, âû-
çûâàåìîé ñëàáûì ñâåòîì â äåïîëÿðèçîâàííîì ôîòîðåöåïòîðå (Xu e.a., 2005).

Êðîìå òîãî, ýòîò òèï êàëèåâûõ êàíàëîâ ïðåäîòâðàùàåò âîçíèêíîâå-
íèå â ôîòîðåöåïòîðàõ êàëüöèåâûõ ñïàéêîâ. Òàê, â ïàëî÷êàõ ñàëàìàíä-
ðû äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû, âîçíèêàþùàÿ ïðè âûêëþ÷åíèè ÿðêîãî
ñâåòà, âûçûâàåò ëàâèíîîáðàçíûé âõîä êàëüöèÿ ÷åðåç êàëüöèåâûå êàíà-
ëû L-òèïà è ãåíåðàöèþ êàëüöèåâîãî ñïàéêà. Âûõîäíîé òîê êàòèîíîâ
êàëèÿ (÷åðåç êàëüöèé-çàâèñèìûå êàëèåâûå êàíàëû ñ áîëüøîé ïðîâîäè-
ìîñòüþ), âîçíèêàþùèé ïðè äåïîëÿðèçàöèè, ãèïåðïîëÿðèçóåò ìåìáðà-
íó, ïðåäîòâðàùàÿ, òàêèì îáðàçîì, ãåíåðàöèþ êàëüöèåâûõ ñïàéêîâ —
êàê ñïîíòàííûõ, òàê è âûçâàííûõ âûêëþ÷åíèåì ñâåòà (Xu å.à., 2005).

Äðóãîé òèï êàëèåâûõ êàíàëîâ (ñ àíîìàëüíûì âûïðÿìëåíèåì) ïðå-
äîòâðàùàåò âîçíèêíîâåíèå â ôîòîðåöåïòîðàõ íàòðèåâûõ ïîòåíöèàëîâ
äåéñòâèÿ. Òàê, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ôîòîðåöåïòîðû ìëåêîïèòàþùèõ èìåþò
ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå íàòðèåâûå êàíàëû (Mojumder å.à., 2007). Áîëåå
òîãî, ñíà÷àëà â ïàëî÷êàõ (Kawai å.à., 2001), à ïîòîì è â êîëáî÷êàõ
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(Kawai å.à., 2005), èçîëèðîâàííûõ èç ñåò÷àòêè ÷åëîâåêà, çàðåãèñòðè-
ðîâàíû ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ, îáóñëîâëåííûå àêòèâíîñòüþ ïîòåíöè-
àë-çàâèñèìûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî äåïîëÿðèçàöèÿ íà
ôîíå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà -60 — -70 ìÂ âûçûâàåò ãåíåðàöèþ
íàòðèåâîãî ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ (Kawai å.à., 2001). Îäíàêî â íîð-
ìàëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ íå äîñòèãàåò
òàêîé âåëè÷èíû áëàãîäàðÿ âõîäíîìó òîêó êàòèîíîâ êàëèÿ (÷åðåç êà-
ëèåâûå êàíàëû ñ àíîìàëüíûì âûïðÿìëåíèåì), âîçíèêàþùåìó ïðè
ãèïåðïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû. Ïîäàâëåíèå ýòîãî òîêà, îáåñïå÷èâàþ-
ùåãî ïîääåðæàíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà íà óðîâíå äîñòàòî÷íîì
(îêîëî -53 ìÂ) äëÿ èíàêòèâàöèè áîëüøèíñòâà íàòðèåâûõ êàíàëîâ,
ïðèâîäèò ê ãåíåðàöèè íàòðèåâûõ ñïàéêîâ êàê ñïîíòàííûõ, òàê è âûç-
âàííûõ ñâåòîì (Kawai å.à., 2005). Ïîëàãàþò, ÷òî â íîðìå ãåíåðàöèÿ
ôîòîðåöåïòîðîì íàòðèåâîãî ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ ìîæåò âîçíèêàòü â
îòâåò íà âûêëþ÷åíèå ÿðêîãî ñâåòà (Kawai å.à., 2001).

Âûâîäû
• Êîëáî÷êè ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíû ê ñâåòó, ÷åì ïàëî÷êè. Ó ïàëî÷åê

ðåàêöèÿ íà ñâåò ðàçâèâàåòñÿ è çàêàí÷èâàåòñÿ ìåäëåííåå, ÷åì â êîëáî÷-
êàõ, íî âîçíèêàåò ïðè ìåíüøèõ èíòåíñèâíîñòÿõ ñâåòà.

• Ïèãìåíòû ñ ðàçëè÷íîé ñïåêòðàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ íàõî-
äÿòñÿ â ðàçëè÷íûõ êîëáî÷êàõ. Êàæäûé òèï êîëáî÷åê èçáèðàòåëüíî ÷óâ-
ñòâèòåëåí â îïðåäåëåííîé îáëàñòè ñïåêòðà.

• Ïàëî÷êè è êîëáî÷êè ðàñïðåäåëåíû ïî ñåò÷àòêå íåîäèíàêîâî. Ó
âñåõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ â ñåò÷àòêå åñòü îáëàñòü ñ ïîâûøåííîé
ïëîòíîñòüþ êîëáî÷åê, ãäå ïàëî÷åê ìàëî èëè âîâñå íåò.

• Ìåìáðàíû, ñîäåðæàùèå çðèòåëüíûé ïèãìåíò, ó ïàëî÷åê èçîëèðî-
âàíû îò âíåêëåòî÷íîé ñðåäû, à ó êîëáî÷åê íåïîñðåäñòâåííî êîíòàêòè-
ðóþò ñ íåé.

• Íàðóæíûå ñåãìåíòû ôîòîðåöåïòîðîâ, ñîäåðæàùèå äèñêè ñî çðè-
òåëüíûì ïèãìåíòîì, ïîñòîÿííî îáíîâëÿþòñÿ.

• Ñèíàïòè÷åñêèå òåðìèíàëè ôîòîðåöåïòîðîâ êîíòàêòèðóþò ñ ãîðè-
çîíòàëüíûìè è áèïîëÿðíûìè êëåòêàìè êàê ÷åðåç îáû÷íûå, òàê è ÷åðåç
èíâàãèíèðîâàííûå ëåíòî÷íûå ñèíàïñû. Ïàëî÷êè ñåò÷àòêè ìëåêîïèòà-
þùèõ îáðàçóþò ñ áèïîëÿðíûìè êëåòêàìè òîëüêî èíâàãèíèðîâàííûå
ëåíòî÷íûå êîíòàêòû.

• Â òåìíîòå ìåìáðàíà ôîòîðåöåïòîðà äåïîëÿðèçîâàíà, à åãî ñèíàï-
òè÷åñêèå òåðìèíàëè ïîñòîÿííî âûäåëÿþò ìåäèàòîð. Âî âñåõ ôîòîðå-
öåïòîðàõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ ìåäèàòîðîì ÿâëÿåòñÿ ãëóòàìàò.
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• Ðåàêöèÿ ôîòîðåöåïòîðà íà âñïûøêó ñâåòà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ãðàäóàëüíîå óâåëè÷åíèå íåãàòèâíîñòè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (ãè-
ïåðïîëÿðèçàöèÿ), ïðèâîäÿùåå ê óìåíüøåíèþ ëèáî ïðåêðàùåíèþ âûäå-
ëåíèÿ ìåäèàòîðà ñèíàïòè÷åñêèìè òåðìèíàëÿìè.

• Ãèïåðïîëÿðèçàöèîííàÿ ðåàêöèÿ ôîòîðåöåïòîðà íà ñâåò îáóñëîâ-
ëåíà ïðåêðàùåíèåì òåìíîâîãî òîêà êàòèîíîâ ÷åðåç êàíàëû, óïðàâëÿå-
ìûå öÃÌÔ: â òåìíîòå ýòè êàíàëû îòêðûòû äëÿ âõîäà â êëåòêó íàòðèÿ
è êàëüöèÿ, à íà ñâåòó çàêðûòû.

• Êàñêàä áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé, âûçûâàåìûé ñâåòîì â ôîòîðå-
öåïòîðå, íà÷èíàåòñÿ ñ èçîìåðèçàöèè ðåòèíàëÿ èç öèñ-ôîðìû â òðàíñ-
ôîðìó è çàêàí÷èâàåòñÿ çàêðûâàíèåì êàòèîííûõ êàíàëîâ êëåòî÷íîé
ìåìáðàíû, óïðàâëÿåìûõ öÃÌÔ, âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè
öÃÌÔ âíóòðè êëåòêè.

• Çðèòåëüíûå ïèãìåíòû îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ, ñâÿçàí-
íûõ ñ G-áåëêàìè. Ñïåöèôè÷åñêèì G-áåëêîì äëÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ òðàíñäóöèí.

• Èíàêòèâàöèþ ôîòîëèçèðîâàííîãî çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà è âîññòà-
íîâëåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè öÃÌÔ ñòèìóëèðóþò íèçêî-
ìîëåêóëÿðíûå êàëüöèé-ñâÿçûâàþùèå áåëêè â íå ñâÿçàííîé ñ êàëüöèåì
ôîðìå, âîçíèêàþùåé ïðè ñíèæåíèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
êàëüöèÿ äî îïðåäåëåííîãî óðîâíÿ.

• Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ âíóòðè êëåòêè, âûçâàííîå ñâå-
òîì, âîçíèêàåò áëàãîäàðÿ Na/Ca,K îáìåííèêó, óäàëÿþùåìó èç êëåòêè
êàëüöèé ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ âõîäà ýòèõ êàòèîíîâ ÷åðåç öÃÌÔ-óïðàâ-
ëÿåìûå êàíàëû.

• Êîíöåíòðàöèþ êàëüöèÿ â ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ ôîòîðåöåï-
òîðà, íåîáõîäèìóþ äëÿ âåçèêóëÿðíîãî âûäåëåíèÿ ìåäèàòîðà, îáåñïå-
÷èâàþò ðàñïîëîæåííûå íà èõ ìåìáðàíå ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå êàëüöè-
åâûå êàíàëû L-òèïà.

• Ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå èîííûå êàíàëû, èîíîòðîïíûå ðåöåïòîðû
ÃÀÌÊ (ÃÀÌÊà è ÃÀÌÊñ), ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû è ïåðåíîñ÷èêè
ãëóòàìàòà, ðàñïîëîæåííûå íà ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ, ìîäóëèðó-
þò âûäåëåíèå ìåäèàòîðà ôîòîðåöåïòîðàìè.
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Ãëàâà 13. ÏÅÉÑÌÅÊÅÐÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÍÅÉÐÎÍÎÂ:
ÏÐÎÈÑÕÎÆÄÅÍÈÅ È ÔÓÍÊÖÈÈ

Ïåéñìåêåð — ýíäîãåííàÿ ïî ïðîèñõîæäåíèþ, ðèòìè÷íàÿ ïî
âûðàæåíèþ ôîðìà àêòèâíîñòè íåðâíûõ êëåòîê, â îñíîâå êîòîðîé
ëåæèò ãåíåòè÷åñêè çàäàííàÿ ïðîãðàììà.

Ïåéñìåêåð ìîæåò áûòü âûðàæåí öèêëè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè
áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïåðèîäè÷åñêîé ýêñïðåññèåé îïðåäåëåí-
íûõ ãåíîâ, ñèíòåçîì áåëêîâ, íåîáõîäèìûõ öåëîìó îðãàíèçìó èëè
îòäåëüíîìó îðãàíó. Â çàâèñèìîñòè îò ìåòîäà èçó÷åíèÿ ïîêàçà-
òåëÿìè ðàáîòû ïåéñìåêåðà ìîãóò áûòü êàê ýëåêòðè÷åñêèå ÿâëå-
íèÿ, çàðåãèñòðèðîâàííûå íà îòäåëüíîì íåéðîíå, íåéðîííîé ñèñ-
òåìå èëè öåëîì ìîçãå, òàê è èçìåíåíèÿ áèîõèìè÷åñêîãî ñîñòàâà
âíóòðåííåãî ñîäåðæèìîãî êëåòîê. Â íåéðîôèçèîëîãèè ïåéñìåêåð-
íûìè ïîòåíöèàëàìè íàçûâàþò áëèçêèå ê ñèíóñîèäàëüíûì êîëå-
áàíèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ñ ÷àñòîòîé 0,1–300 Ãö, àìïëèòó-
äîé 1,5–20 ìÂ. Òàêèå ñèíóñîèäàëüíûå ýíäîãåííûå îñöèëëÿöèè ìåì-
áðàííîãî ïîòåíöèàëà ëåæàò â îñíîâå ðèòìè÷åñêîé ñïàéêîâîé
àêòèâíîñòè ìíîãèõ íåéðîíîâ.

Âîçíèêàåò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî â ïðîöåññå ýâîëþöèè
ñôîðìèðîâàëñÿ âèä íåéðîíîâ, èìåþùèõ ïåéñìåêåðíûé ìåõàíèçì,
è èìåííî ýòè íåðâíûå êëåòêè íàäåëåíû ñâîéñòâàìè, êîòîðûå ïî-
çâîëÿþò èì ðåãóëèðîâàòü ôóíêöèîíàëüíûå ñîñòîÿíèÿ, áûòü ãåíå-
ðàòîðàìè ðèòìîâ ìîçãà, ó÷àñòâîâàòü â ÿâëåíèÿõ ïàìÿòè, óïðàâ-
ëÿòü äâèæåíèÿìè.

Ðåçóëüòàòû îïûòîâ, ïðîâåäåííûõ íà æèâûõ ñóùåñòâàõ ðàçíîãî
ýâîëþöèîííîãî óðîâíÿ, ïîäòâåðæäàþò èäåþ î òîì, ÷òî ïåéñìåêåð
ÿâëÿåòñÿ ñâîéñòâîì, ïðèñóùèì íåéðîíàì ðàçíûõ æèâûõ ñóùåñòâ.
Ïåéñìåêåð — ñàìàÿ äðåâíÿÿ ôîðìà ýíäîíåéðîíàëüíîé àêòèâíîñòè,
îíà ñóùåñòâóåò óæå ó ïðîêàðèîòîâ è ïðåäñòàâëåíà ó íåéðîíîâ
ìíîãèõ ñòðóêòóð ìîçãà ìëåêîïèòàþùèõ. Ìåõàíèçìû ðåàëèçàöèè
ïåéñìåêåðíûõ îñöèëëÿöèé ñôîðìèðîâàíû â ýâîëþöèè: êàíàëû ñïå-
öèôè÷åñêîé èîííîé ïðîâîäèìîñòè, íåîáõîäèìûå äëÿ àêòóàëèçàöèè
ïåéñìåêåðíîãî ìåõàíèçìà, ïîÿâëÿþòñÿ ó ïðîêàðèîòîâ, ñîõðàíÿþòñÿ
è îáîãàùàþòñÿ íîâûìè ôîðìàìè ïðè ïåðåõîäå ê ìíîãîêëåòî÷íîñ-
òè. Ïåéñìåêåðíûé ìåõàíèçì ðåàëèçóåò ìíîãèå ôóíêöèè, â òîì ÷èñëå
çàïóñê ïðîöåññà êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèàöèè. Ôóíêöèè ïåéñìåêåðà
îïðåäåëÿþòñÿ çàäà÷àìè ýòèõ ñòðóêòóð. Ïåéñìåêåð — òðàíñëÿ-
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òîð ãåíåòè÷åñêîé ïàìÿòè. Àêòèâàöèÿ ïåéñìåêåðà ïðîèñõîäèò ÷å-
ðåç ýíäîãåííî âîçíèêàþùèå ñèãíàëû è ÷åðåç îïðåäåëåííûå ñèíàï-
òè÷åñêèå ñâÿçè. Îáó÷åíèå — îäèí èç ñïîñîáîâ ýêçîãåííîãî (÷åðåç
ñèíàïñû è ýêñòðàêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî) âëèÿíèÿ íà ïåéñìåêåð-
íûé ìåõàíèçì.

13.1. Ïîíÿòèå ïåéñìåêåðà

Îñöèëëÿòîð — ýòî ôèçè÷åñêàÿ ñèñòåìà, ñîâåðøàþùàÿ êîëåáà-
íèÿ (îïðåäåëåííûå ïîêàçàòåëè åå àêòèâíîñòè ïåðèîäè÷åñêè ïîâòîðÿ-
þòñÿ âî âðåìåíè). Òåðìèíîì «îñöèëëÿòîð» ïîëüçóþòñÿ äëÿ ëþáîé
ñèñòåìû, åñëè îïèñûâàþùèå å¸ âåëè÷èíû ïåðèîäè÷åñêè ìåíÿþòñÿ ñî
âðåìåíåì. Îñöèëëèðóþùèå íåéðîííûå ñåòè — ñèñòåìû, äëÿ êîòîðûõ
åñòåñòâåííûì ðåæèìîì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ êîëåáàíèÿ àê-
òèâíîñòè îòäåëüíûõ ýëåìåíòîâ, ãðóïï ýëåìåíòîâ èëè âñåé ñåòè. Ôóí-
êöèîíàëüíîé åäèíèöåé òàêèõ ñåòåé ÿâëÿåòñÿ îñöèëëÿòîð. Îñöèëëÿòî-
ðîì ìîæåò áûòü èëè îòäåëüíûé ýëåìåíò, íàäåëåííûé îñîáûìè ñâîé-
ñòâàìè, èëè ãðóïïà ýëåìåíòîâ, ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé îñîáûì
ñïîñîáîì. Íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèå ýêñïåðèìåíòû äåìîíñòðèðóþò ñó-
ùåñòâåííóþ, à âîçìîæíî, è öåíòðàëüíóþ ðîëü îñöèëëÿòîðíûõ ïðî-
öåññîâ â ðàáîòå íåðâíîé ñèñòåìû. Îäíà èç îñíîâíûõ ãèïîòåç ñîñòîèò
â òîì, ÷òî ïðîöåññ îáðàáîòêè èíôîðìàöèè â íåðâíîé ñèñòåìå ìîæåò
îïèñûâàòüñÿ â òåðìèíàõ ñèíõðîíèçàöèè àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ íåé-
ðîííûõ ñòðóêòóð (Êóçíåöîâ, 2001, Ëåáåäåâ, 2006, Èâàíèöêèé è Ëåáå-
äåâ, 2007, Äàíèëîâà, 2008).

Ïåéñìåêåð — áåðóùèé íà ñåáÿ èíèöèàòèâó, çàäàþùèé àêòèâíîñòü,
ðèòì äåéñòâèé. Ïåéñìåêåð — ýòî òî, ÷òî çàñòàâëÿåò ñèñòåìó îñöèëëè-
ðîâàòü. Â æèâûõ ñèñòåìàõ ïåéñìåêåðîì íàçûâàþò îäèí èç ýíäîãåííûõ
ìåõàíèçìîâ óïðàâëåíèÿ. Ïåéñìåêåðîì ìîæåò áûòü ñîâîêóïíîñòü êëå-
òîê îïðåäåëåííîãî îðãàíà, ñïåöèàëèçèðîâàííîé ôóíêöèåé êîòîðûõ ÿâ-
ëÿåòñÿ îðãàíèçàöèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòîê, èëè æå îòäåëüíûå êëåòêè,
íàäåëåííûå ñïîñîáíîñòüþ âíóòðåííåãî ãåíåðàòîðà. Ðàçëè÷àþò òîíè-
÷åñêèå è ðèòìè÷åñêèå ïåéñìåêåðû. Íàïðèìåð, ñèíîàòðèàëüíûé óçåë
ñåðäöà — ðèòìè÷åñêèé ïåéñìåêåð, çàäàþùèé áàçîâûé ðèòì ñîêðàùå-
íèé ñåðäöà; êëåòêè äûõàòåëüíîãî öåíòðà ñòâîëà ãîëîâíîãî ìîçãà, çàäà-
þùèå ðèòì âîçáóæäåíèÿ íåéðîíàì ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà, êîòîðûå óï-
ðàâëÿþò ÷åðåäîâàíèåì âäîõà è âûäîõà, — ýòî òîíè÷åñêèé ïåéñìåêåð.
Ïåéñìåêåðíûé ìåõàíèçì ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì è îáíàðóæåí ó íåé-
ðîíîâ æèâûõ ñóùåñòâ ðàçíîãî ýâîëþöèîííîãî óðîâíÿ: îò îäíîêëåòî÷-
íûõ äî ÷åëîâåêà.
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Ïåéñìåêåð ìîæåò áûòü âûðàæåí öèêëè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè áèîõè-
ìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïåðèîäè÷åñêîé ýêñïðåññèåé îïðåäåëåííûõ ãåíîâ,
ñèíòåçîì áåëêîâ, íåîáõîäèìûõ öåëîìó îðãàíèçìó èëè îòäåëüíîìó îðãà-
íó. Â çàâèñèìîñòè îò ìåòîäà èçó÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿìè ðàáîòû ïåéñìåêåðà
ìîãóò áûòü êàê îñöèëëèðóþùèå ýëåêòðè÷åñêèå ÿâëåíèÿ, çàðåãèñòðèðîâàí-
íûå íà îòäåëüíîì íåéðîíå, íåéðîííîé ñèñòåìå èëè öåëîì ìîçãå, òàê è
ïåðèîäè÷åñêèå èçìåíåíèÿ áèîõèìè÷åñêîãî ñîñòàâà âíóòðåííåãî ñîäåðæè-
ìîãî êëåòîê. Ãîâîðÿ î ìåõàíèçìå ïåéñìåêåðà, íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó
ãëóáèíó àíàëèçà, äîñòóïíóþ ñîâðåìåííîìó óðîâíþ èçó÷åíèÿ æèâûõ ñè-
ñòåì. Íàïðèìåð, îñöèëëÿöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, çàðåãèñòðèðîâàí-
íûå âíóòðèêëåòî÷íûì ìèêðîýëåêòðîäîì, ÿâëÿþòñÿ îòðàæåíèåì äåÿòåëü-
íîñòè ïåéñìåêåðà, à èçìåíåíèÿ èîííîé ïðîâîäèìîñòè, îáåñïå÷èâàþùèå
ýòè îñöèëëÿöèè, ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ìåõàíèçìà.

Â íåéðîôèçèîëîãèè ïåéñìåêåðíûìè ïîòåíöèàëàìè íàçûâàþò áëèç-
êèå ê ñèíóñîèäàëüíûì êîëåáàíèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ñ ÷àñòîòîé
0,1–300 Ãö, àìïëèòóäîé 1,5–20 ìÂ (ðèñ. 13.1). Òàêèå ñèíóñîèäàëüíûå
ýíäîãåííûå îñöèëëÿöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ëåæàò â îñíîâå ðèò-
ìè÷åñêîé ñïàéêîâîé àêòèâíîñòè ìíîãèõ íåéðîíîâ.

Ðèñ. 13.1. Ïåéñìåêåðíàÿ àêòèâíîñòü èçîëèðîâàííûõ íåéðîíîâ ìîëëþñêà
Helix lucorum. à — ñèíóñîèäàëüíûå êîëåáàíèÿ, äîñòèãàþùèå è íå äîñòèãàþ-
ùèå ïîðîãà ãåíåðàöèè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ (ÏÄ); á — ÏÄ, çàðåãèñòðèðîâàí-
íûå ó èçîëèðîâàííîãî íåéðîíà, çàïóñêàåìûå ýíäîãåííûì ïåéñìåêåðíûì ìåõà-
íèçìîì. Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ, 1 ñ.

Âîçíèêàåò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî â ïðîöåññå ýâîëþöèè ñôîðìè-
ðîâàëñÿ êëàññ íåéðîíîâ, èìåþùèõ ïåéñìåêåðíûé ìåõàíèçì, è èìåííî
ýòè íåðâíûå êëåòêè íàäåëåíû ñâîéñòâàìè, êîòîðûå ïîçâîëÿþò èì ðåãó-
ëèðîâàòü ôóíêöèîíàëüíûå ñîñòîÿíèÿ, áûòü ãåíåðàòîðàìè ðèòìîâ ìîç-
ãà, ó÷àñòâîâàòü â ÿâëåíèÿõ ïàìÿòè, óïðàâëÿòü äâèæåíèÿìè (Äàíèëîâà,
2006, Armus et al., 2006, Geisler et al., 2005, Moortgat et al., 2000,
Ñîêîëîâ, 2005).
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13.2. Ïåéñìåêåðû îäíîêëåòî÷íûõ

Ïðèìåíåíèå ìèêðîýëåêòðîäíîé òåõíèêè ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî
ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü îäíîêëåòî÷íûõ ïðåäñòàâëåíà ïåéñìåêåðíû-
ìè ïî ôîðìå è ýíäîãåííûìè ïî ïðîèñõîæäåíèþ êîëåáàíèÿìè ìåìá-
ðàííîãî ïîòåíöèàëà (ÌÏ).

Ýëåêòðîôèçèîëîãèÿ ïðîêàðèîòîâ. Äðåâíÿÿ öèàíîáàêòåðèÿ
Synechocystis — ýòî îäíîêëåòî÷íûé ôîòîñèíòåòè÷åñêèé ïðîêàðèîò,
êîòîðûé ìîæåò àêêëèìàòèçèðîâàòüñÿ ê øèðîêîìó ðÿäó èçìåíåíèé îê-
ðóæàþùåé ñðåäû. Ñëîæíûå íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè åãî ãå-
íîìà òåïåðü ðàñøèôðîâàíû, è ïîýòîìó Synechocystis ìîæåò ñëóæèòü
ïîëåçíîé ìîäåëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ êëåòî÷-
íûõ îòâåòîâ ê ðàçëè÷íûì âîçäåéñòâèÿì. Êëåòêè Synechocystis èìåþò
ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûå èîííûå êàíàëû, ëîêàëèçîâàííûå â ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíå. Èîííûå êàíàëû — ýòî ìîëåêóëÿðíûå ïîðû, êîòîðûå
îáëåã÷àþò ïðîõîæäåíèå èîíîâ ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðàíû è ó÷àñòâóþò
â ðÿäå áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ — îò ïåðåäà÷è âîçáóäèòåëüíûõ ñèã-
íàëîâ â íåðâíîé ñèñòåìå ìëåêîïèòàþùèõ äî èçìåíåíèé ïëàâàòåëüíîãî
ïîâåäåíèÿ ó ïðîñòåéøåé ïàðàìåöèè. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî êëåòêè
Synechocystis ñïîñîáíû ðåàëèçîâûâàòü Ñà2+ â îòâåò íà äåïîëÿðèçàöèþ
ìåìáðàíû èîíîôîðîì Ê+ âàëèíîìèöèíîì â ïðèñóòñòâèè Ê+. Ïîêàçàíî
òàêæå, ÷òî Ñà+ îòâåò âîçíèêàåò ïðè äåïîëÿðèçàöèè êëåòêè ïîâûøåíè-
åì òåìïåðàòóðû, òî åñòü Ñà2+ îïîñðåäóåò îòâåòû íà ñòðåññîâûå óñëî-
âèÿ (Nazarenko et al., 2003).

Îïðåäåëåííûå èîííûå êàíàëû êëàññèôèöèðóþòñÿ êàê âîëüò-çàâè-
ñèìûå, ïîòîìó ÷òî îíè èìåþò ïîòåíöèàë-÷óâñòâèòåëüíóþ ñòðóêòóðó,
êîòîðàÿ ïîáóæäàåò ïîðû îòêðûâàòüñÿ â îòâåò íà èçìåíåíèå íàïðÿæå-
íèÿ íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå. Ñîâñåì íåäàâíî ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå
êàíàëû Ê+, Ñà2+ è Nà+ ðàññìàòðèâàëèñü êàê óíèêàëüíûé ðåçóëüòàò
ðàçâèòèÿ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê, ïðèñïîñîáëåííûõ äëÿ ñîâåðøåíèÿ
ýëåêòðè÷åñêîé ñèãíàëèçàöèè, êàê, íàïðèìåð, ó íåéðîíîâ. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïîëó÷åíû ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ïîòåíöèàë-çàâèñè-
ìûõ Ê+ êàíàëîâ ó ãèïåðòåðìîôèëüíûõ àýðîáàêòåðèé èç îêåàíñêèõ òåð-
ìàëüíûõ èñòî÷íèêîâ. Êðîìå òîãî, îáíàðóæåí è ìåõàíèçì òîðìîæåíèÿ
êàëèåâûõ êàíàëîâ. Àíàëîãè÷íûé ìåõàíèçì ðàáîòàåò è ó ýóêàðèîòè÷åñ-
êèõ Ê+ êàíàëîâ (Ruta et al., 2003).

Äâà îñîáåííî âàæíûõ ñåìåéñòâà èîííûõ êàíàëîâ, îáíàðóæåííûõ ó
öèàíîáàêòåðèé, — ýòî èîíîòðîïíûå ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû (GluRs) è
êàëèåâûå êàíàëû. GluRs ïðîíèöàåìû äëÿ Na+, K+ è Ñà+ , óïðàâëÿþòñÿ
ãëóòàìàòîì è ðàíåå áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî ó ýóêàðèîòîâ. Íàîáîðîò,
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êàëèåâûå êàíàëû èçáèðàòåëüíû äëÿ K+, óïðàâëÿþòñÿ öåëûì ðÿäîì ñòè-
ìóëîâ è íàéäåíû è ó ýóêàðèîòîâ, è ó ïðîêàðèîòîâ. Èçó÷åíèå ôàðàìà-
êîëîãè÷åñêèõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ íåéðîííûõ ãëóòàìàòíûõ ðå-
öåïòîðîâ ïîêàçàëî, ÷òî îíè ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà òðè ïîäòèïà, îñíîâàí-
íûõ íà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àãîíèñòàì. Âñå òðè òèïà òàêæå àêòèâèðóþòñÿ
ãëóòàìàòîì — ôèçèîëîãè÷åñêèì íåéðîòðàíñìàòòåðîì. Îïèñàíà ôóí-
êöèîíàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà GluR0 öèàíî-
áàêòåðèè Synechocystis PCC 6803. Ýòîò ðåöåïòîð ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì,
îáíàðóæåííûì ó ïðîêàðèîòîâ. GluR0 ñâÿçûâàåò ãëóòàìàò, ôîðìèðóåò
êàíàëû, èçáèðàòåëüíûå äëÿ êàëèÿ, è ñâÿçûâàåòñÿ ñ àìèíîêèñëîòíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ê ýóêàðèîòè÷åñêîé GluRs è êàëèåâûì êàíàëàì.
Íà îñíîâå àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ôóíêöèîíàëüíîãî
îòíîøåíèÿ ìåæäó GluR0 è ýóêàðèîòè÷åñêèì GluRs âûäâèíóòî ïðåä-
ïîëîæåíèå, ÷òî ïðîêàðèîòè÷åñêèé GluR ÿâëÿåòñÿ ïðåäøåñòâåííèêîì
ýóêàðèîòè÷åñêîãî GluRs. GluR0 îáåñïå÷èâàåò íåäîñòàþùèå ñâåäåíèÿ
î ñâÿçè ìåæäó êàëèåâûìè êàíàëàìè è GluRs. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî èõ
èîííûå êàíàëû èìåþò ñõîäíóþ àðõèòåêòóðó, à óïðàâëÿþùèå ìåõà-
íèçìû GluRs è êàëèåâûõ êàíàëîâ èìåþò îäèíàêîâûå îñíîâíûå ñâîé-
ñòâà (Chen et al., 1999, Arinaminpathy et al., 2003). Ïðîâåäåííûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ äîêàçûâàþò, ÷òî èîííûå êàíàëû, ðåàëèçóþùèå ýëåêòðè-
÷åñêîå ïðîÿâëåíèå ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè, íà÷àëè ôîðìèðîâàòüñÿ
óæå ó ïðîêàðèîòîâ.

Ïåéñìåêåðû îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîòîâ. Ýóêàðèîòû â âèäå
îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, èìåþùèõ ÿäðî è ìèòîõîíäðèè, ïîÿâèëèñü
ïðèìåðíî 2,5 ìëðä. ëåò íàçàä. Ýòî ñâîáîäíîæèâóùèå îäíîêëåòî÷íûå
ýóêàðèîòû, âîçíèêøèå ðàçíûìè ýâîëþöèîííûìè ïóòÿìè è äåìîíñòðè-
ðóþùèå ÷ðåçâû÷àéíîå ðàçíîîáðàçèå ôîðì è ïîâåäåíèÿ: îíè ìîãóò áûòü
õèùíûìè, ïîäâèæíûìè è ïðèêðåïëåííûìè. Èõ õàðàêòåðèçóåò ñëîæ-
íîå ñòðîåíèå, íàïðèìåð, îíè ìîãóò èìåòü ùåòèíêè, ôîòîðåöåïòîðû,
æãóòèêè, íîãîïîäîáíûå îòðîñòêè, ðîòîâîé àïïàðàò, æàëÿùèå èãëû è
ìûøå÷íîïîäîáíûå ïó÷êè ñîêðàòèòåëüíûõ âîëîêîí. Õîòÿ âñå ïðîñòåé-
øèå ÿâëÿþòñÿ îäíîêëåòî÷íûìè, îíè îðãàíèçîâàíû òàê æå ñëîæíî, êàê
ìíîãèå ìíîãîêëåòî÷íûå îðãàíèçìû. Îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîòîâ ìíîãî
è â ñîâðåìåííûõ ìîðÿõ, è â ïðåñíûõ âîäîåìàõ.

Paramecium — ðîä ìèêðîñêîïè÷åñêèõ îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ,
âåäóùèõ àêòèâíûé îáðàç æèçíè. Êëåòêè èìåþò ôîðìó òóôåëüêè äëè-
íîé 0,12–0,13 ìì (ðèñ. 13.2). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïðîøëî óæå áîëüøå
100 ëåò ñî äíÿ îïóáëèêîâàíèÿ ïåðâûõ ðàáîò, â êîòîðûõ äàåòñÿ îïèñà-
íèå íåêîòîðûõ äâèãàòåëüíûõ ðåàêöèé Paramecium, ìåõàíèçìû ôîðìè-



329

ðîâàíèÿ ïîâåäåíèÿ âî ìíîãîì îñòàþòñÿ íåïîíÿòíûìè. Çà ïîñëåäíèå
òðèäöàòü ëåò èññëåäîâàòåëÿìè íàêîïëåí ãðîìàäíûé ìàòåðèàë ïî ñòðóê-
òóðå ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ, ñâîéñòâàì ýëåêòðîâîçáóäèìîé
öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, áåëêîâîìó ñîñòàâó è ñâîéñòâàì îòäåëü-
íûõ áåëêîâ, âõîäÿùèõ â ñèñòåìó óïðàâëåíèÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñ-
òüþ ïàðàìåöèé, è ïîëó÷åíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìóòàíòîâ ñ íàðóøåíè-
ÿìè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè. Êðîìå òîãî, ñåãîäíÿ óæå åñòü îïðåäå-
ëåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ðàáîòå ðÿäà ñèñòåì, âõîäÿùèõ â ñòðóêòóðó
ôîðìèðîâàíèÿ è óïðàâëåíèÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòüþ. Âñå ýòî ïîçâî-
ëÿåò ïðîâîäèòü ñèñòåìíûå èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìà ïðîèñõîæäåíèÿ äâè-
ãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ïàðàìåöèé, êîòîðàÿ ÷ðåçâû÷àéíî ñëîæíà. Ñìûñ-
ëîîáðàçóþùèì öåíòðîì àäàïòèâíîãî ïîâåäåíèÿ îäíîêëåòî÷íûõ ÿâëÿ-
åòñÿ ìåõàíèçì óïðàâëåíèÿ ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòüþ êàê åäèíîãî
îðãàíèçìà. Íàáëþäåíèÿ çà ïîâåäåíèåì èíôóçîðèé â ðàçëè÷íûõ ñèòóà-
öèÿõ ïîêàçûâàþò, ÷òî âàðèàöèè åãî âåñüìà ìíîãîîáðàçíû, ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê ðàçëè÷íûì ôàêòîðàì îêðóæàþùåé ñðåäû âûñîêà è ëþáîå èç-
ìåíåíèå ýòîé ïðèâû÷íîé ñðåäû âûçûâàåò ñîîòâåòñòâóþùèé ïîâåäåí-
÷åñêèé ýôôåêò. Íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèé ìåõàíèçì, îáåñïå÷èâàþùèé
îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå, ó ïàðàìåöèé ìîæåò áûòü
òîëüêî ýíäîíåéðîíàëüíûì ïî ïðè÷èíå îäíîêëåòî÷íîñòè ýòèõ æèâûõ
îðãàíèçìîâ. Àíàëèç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè èçó-
÷åíèè ïîâåäåíèÿ êàê ñâîáîäíî ïëàâàþùèõ îäíîêëåòî÷íûõ, òàê è â ðàç-
ëè÷íûõ ñèòóàöèÿõ îáó÷åíèÿ ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ñèñòå-
ìà óïðàâëåíèÿ äâèæåíèÿìè äîëæíà áûòü ìíîãîóðîâíåâîé è âêëþ÷àòü
â ñåáÿ ðåöåïòîðíîå, àôôåðåíòíîå öåíòðàëüíîå, ýôôåðåíòíîå è ýôôåê-
òîðíîå çâåíüÿ. Ïðè ýòîì ðîëü öåíòðàëüíîãî èíòåãðàòîðà è êîîðäèíàòî-
ðà äâèãàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ ìîæåò âûïîëíÿòü ÿäðî êëåòêè, òåñíî ñâÿ-
çàííîå ñ ïåðèôåðèåé ñ ïîìîùüþ äèíàìè÷íûõ ýëåìåíòîâ öèòîñêåëåòà
(Ñâèäåðñêèé è äð., 2007).

Ðèñ. 13.2. Îáúåêòû ýêñïåðèìåíòîâ: À — èçîëèðîâàííûé íåéðîí ËÏà2;
Á — èíôóçîðèÿ Paramecium caudatum.
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Ðèñ. 13.3. Ôîíîâàÿ àêòèâíîñòü, çàðåãèñòðèðîâàííàÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè
ýëåêòðîäàìè ó èíôóçîðèè Paramecia caudatum. À. Ýëåêòðè÷åñêèå ïîòåíöèàëû,
çàðåãèñòðèðîâàííûå â òå÷åíèå îïûòà ó îäíîé è òîé æå êëåòêè: à, á — ó÷àñòêè
àêòèâíîñòè, ïðåäñòàâëåííûå íåñêîëüêèìè ýíäîíåéðîíàëüíûìè îñöèëëÿòîðàìè;
â — ãåíåðàöèÿ ðàçíîàìïëèòóäíûõ ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ ó òîé æå ñàìîé ïàðà-
ìåöèè. Á — ôîíîâàÿ àêòèâíîñòü, çàðåãèñòðèðîâàííàÿ ó ïàðàìåöèè â äðóãîì
îïûòå: a — îñöèëëÿöèè âûñîêîé ÷àñòîòû è íåáîëüøîé àìïëèòóäû ó ñïîêîéíîé
ïàðàìåöèè; á — èçìåíåíèå ôîíîâîé àêòèâíîñòè ó òîé æå ïàðàìåöèè ÷åðåç 7 ìèí.
îò íà÷àëà ðåãèñòðàöèè. Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ. 1 ñ.

Ìíîæåñòâåííîñòü ïåéñìåêåðîâ îäíîêëåòî÷íûõ. Ðåãèñòðàöèÿ
ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè âíóòðèêëåòî÷íûì ìèêðîýëåêòðîäîì ó èíôó-
çîðèè Paramecium caudatum ïîêàçàëà ðàçíîîáðàçèå îñöèëëÿòîðíîé àê-
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òèâíîñòè. Ðåãèñòðàöèÿ ïðîèçâîäèëàñü îò ïàðàìåöèè â ìîìåíò åå îòäûõà:
íå ïðèìåíÿëîñü êàêèõ-ëèáî îáåçäâèæèâàþùèõ ïðèåìîâ, òàê êàê âñå
ñïîñîáû â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè òðàâìèðóþò äâèãàòåëüíóþ ñèñòåìó ýòîãî
îäíîêëåòî÷íîãî. Ïî ýòîé ïðè÷èíå ðåãèñòðàöèè áûëè êðàòêîâðåìåííû —
íå áîëåå 15 ìèí. Çàïèñè ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîêàçûâàþò, ÷òî, âî-
ïåðâûõ, â êëåòêå ðåãèñòðèðóþòñÿ ìåäëåííûå è áûñòðûå îñöèëëÿöèè, êàê
ýòî áûëî îïèñàíî â ðàáîòå Êîøòîÿíöà è Êîêèíîé (1962), âî-âòîðûõ,
àêòèâíû, êàê ïðàâèëî, îäíîâðåìåííî íåñêîëüêî ýíäîãåííûõ îñöèëëÿòî-
ðîâ, ÷òî ñîâïàäàåò ñ íàáëþäåíèÿìè äðóãèõ àâòîðîâ (Äîðîíèí è Çàçóëèí,
1976). Íà íåêîòîðûõ çàïèñÿõ ìîæíî âûäåëèòü äâà–òðè îäíîâðåìåííî
ðàáîòàþùèõ ïåéñìåêåðà (ðèñ. 13.3). Óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû âîëí ýíäî-
ãåííîé àêòèâíîñòè ìîæåò ïðèâîäèòü ê ãåíåðàöèè ÏÄ (ðèñ. 13.3, À, à-â).
Àìïëèòóäà ÏÄ, ïî-âèäèìîìó, çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëüíûõ îñîáåííîñ-
òåé âûçâàâøåãî åãî ïåéñìåêåðà. Íà íåéðîãðàììàõ ìîæíî âèäåòü ñïàéêè
êàê îäèíàêîâîé, òàê è îòëè÷àþùåéñÿ àìïëèòóäû. Îíè îòëè÷àþòñÿ äðóã
îò äðóãà íà åäèíèöû è äàæå äåñÿòêè ìÂ. (ðèñ. 13.3, À, â).

Ðèñ. 13.4. Ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, çàðåãèñòðèðîâàííàÿ ó èíôóçîðèè
Paramecia caudatum âíóòðèêëåòî÷íûì ìèêðîýëåêòðîäîì â îòâåò íà îñâåùåíèå
åå áåëûì ñâåòîì ÷åðåç 6 ìèí. (à); á — àíàëîãè÷íûé îïûò íà äðóãîé ïàðàìåöèè.
Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ, 1 ñ.

Â îïûòå îáíàðóæèëè, ÷òî âêëþ÷åíèå áåëîãî ñâåòà âëèÿåò íà ýëåê-
òðè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îäíîêëåòî÷íîãî ñóùåñòâà (ðèñ. 13.4). Èçìåíåíèå
ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ïîä âëèÿíèåì ñâåòîâûõ ñèãíàëîâ îòìå÷åí è
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äðóãèìè àâòîðàìè (Kuhlmann, 1998). Â ðàññìàòðèâàåìîì îïûòå èíòå-
ðåñåí ôàêò âêëþ÷åíèÿ ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè, äîñòèãàþùåé ïîðîãà
ãåíåðàöèè ñïàéêà, ïîäêëþ÷åíèåì ìåõàíèçìà, êîòîðûé íàïîìèíàåò ïî
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîìó ýôôåêòó ÒÏÑÏ óâåëè÷èâàþùåéñÿ àìïëèòó-
äû (ðèñ. 13.4, à). Êàæäàÿ ñëåäóþùàÿ âîëíà ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ
óðîâíÿ ïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû, òàê ÷òî ïðè êðèòè÷åñêîì óâåëè÷åíèè
ðàçíîñòè ïîòåíöèàëîâ ïðîèñõîäèò çàïóñê ìåõàíèçìà ñïàéêîãåíåðàöèè.
Àíàëîãè÷íîå ÿâëåíèå ìû ïîëó÷èëè íà ïîëíîñòüþ èçîëèðîâàííûõ íåé-
ðîíàõ, êîãäà ïðè ïîâòîðíûõ ìèêðîàïïëèêàöèÿõ íåéðîìåäèàòîðà âîç-
íèêàë ÒÏÑÏ, èíèöèèðóþùèé ïîñòåïåííûé çàïóñê ïåéñìåêåðà
(ðèñ. 13.11, á). Îäíàêî â ðàññìàòðèâàåìîì ïðèìåðå, ïîëó÷åííîì íà îä-
íîêëåòî÷íîé ïàðàìåöèè, ìåõàíèçì àêòèâàöèè ýíäîãåííîãî ïðîöåññà áûë
ñâÿçàí òîëüêî ñ ïðÿìûì äåéñòâèåì ñâåòà íà ìåìáðàíó. Îïèñûâàåìîå
ÿâëåíèå áûëî âîñïðîèçâåäåíî è íà äðóãèõ ïàðàìåöèÿõ (ðèñ. 13.4, á).

Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ðèòìè÷åñêèå êîëåáà-
íèÿ ïîòåíöèàëà ÿâëÿþòñÿ îòðàæåíèåì äåÿòåëüíîñòè ñèñòåìû îñìîðå-
ãóëÿöèè (Äîðîíèí è Çàçóëèí, 1976). Àíàëîãè÷íûå ãèïåðïîëÿðèçàöèîí-
íûå îòêëîíåíèÿ âîçíèêàþò ïðè èñêóññòâåííîì ïîâðåæäåíèè çíà÷èòåëü-
íîãî ó÷àñòêà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè è èñ÷åçàþò ïîñëå ðåãåíåðàöèè
íàíåñåííîãî ïîâðåæäåíèÿ, à òàêæå â ìîìåíò ñìåðòè êëåòêè, êîãäà ïðî-
èñõîäèò äåñòðóêöèÿ êëåòî÷íîé îáîëî÷êè. Ìåäëåííûå ðåãóëÿðíûå êî-
ëåáàíèÿ ïîòåíöèàëà èçâåñòíû ó Opalina ranarum (Êîøòîÿíö è Êîêèíà,
1962). Îíè ñâÿçûâàþòñÿ ñ èçìåíåíèåì íàïðàâëåíèÿ áèåíèÿ ðåñíè÷åê.
Ïîäâîäÿ èòîã ïðèâåäåííûì äàííûì, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ýëåêòðè÷åñêàÿ
ãåòåðîãåííîñòü îäíîêëåòî÷íûõ ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì ñóáñòàíöèîíàëü-
íîé è ôóíêöèîíàëüíîé èçìåí÷èâîñòè, ïðåäîïðåäåëÿåòñÿ ñóùåñòâîâà-
íèåì ýòîé êëåòêè êàê ñàìîñòîÿòåëüíîãî îðãàíèçìà (Äîðîíèí è Çîçó-
ëèí, 1976).

Ñïîíòàííûå èçìåíåíèÿ ïîâåäåíèÿ. Àíàëèç ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ
èçó÷åíèþ âðîæäåííûõ è ïðèîáðåòåííûõ ôîðì ïîâåäåíèÿ ó áåñïîçâî-
íî÷íûõ, ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ñïîñîáíîñòü ê íàêîïëåíèþ
èíäèâèäóàëüíîãî îïûòà ïîÿâëÿåòñÿ â ýâîëþöèè íà ñàìûõ ðàííèõ ñòóïå-
íÿõ ðàçâèòèÿ — ó äîíåðâíûõ ïðîñòåéøèõ îðãàíèçìîâ (Òóøìàëîâà, 1987).
Ñïîíòàííûå èçìåíåíèÿ ïîâåäåíèÿ — òåíäåíöèÿ îðãàíèçìà ïîâîðà÷è-
âàòü íàïðàâî èëè íàëåâî â ëàáèðèíòå — ÿâëÿþòñÿ ñòàíäàðòíîé ìåòðè-
êîé êðàòêîâðåìåííîé ïàìÿòè â ýêñïåðèìåíòàõ ïî ïñèõîôàðìàêîëîãèè è
ðàçâèòèþ. Õîòÿ ñïîíòàííûå èçìåíåíèÿ ïîâåäåíèÿ ÿâëÿþòñÿ, ïîæàëóé,
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé ôîðìîé ïîâåäåíèÿ â ôèëîãåíåçå ïîäâèæ-
íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ôîðì, ñóùåñòâóþò è ñïîðíûå ñâåäåíèÿ. Íàïðèìåð,
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ïðåäûäóùèå èññëåäîâàíèÿ äàëè ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå î ñóùåñòâîâà-
íèè ñïîíòàííûõ èçìåíåíèé ïîâåäåíèÿ ó ïðîñòåéøèõ ïàðàìåöèé. Íî â
ýòèõ ðàáîòàõ ðàññìàòðèâàëîñü ïîâåäåíèå ìíîãèõ îäíîêëåòî÷íûõ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñëèøêîì ðàçíûõ òåñòîâ è ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
êîíñòðóêöèé. Ïðèìåíåíèå ïðîñòîãî óñòðîéñòâà ïîçâîëèëî ïîêàçàòü, ÷òî
ôàêòè÷åñêè îáà âèäà îäíîêëåòî÷íûõ íå îòëè÷àþòñÿ èçìåí÷èâîñòüþ ïî-
âåäåíèÿ. Â îñîáåííîñòè èçìåíåíèÿ ñïîíòàííûå ïðîÿâëÿþòñÿ â ëàáèðèí-
òàõ ñ êîðîòêèìè òðåêàìè, íî íå ñ äëèííûìè. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîëíîñòüþ
ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè íà äðóãèõ âèäàõ îäíîêëåòî÷íûõ,
è óñòðàíÿþò ïðîòèâîðå÷èå, ñâÿçàííîå ñ áîëåå ðàííèìè ðàáîòàìè íà ïà-
ðàìåöèÿõ (Hughes, 2004). Êðîìå òîãî, îíè ïîêàçûâàþò, ÷òî íåîáõîäèìî
ïðîÿâëÿòü îñòîðîæíîñòü ïðè èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ íà
ðàçíûõ âèäàõ, òåñòèðîâàííûõ â ðàçëè÷íûõ óñòðîéñòâàõ. Ïðåäïîëàãàåò-
ñÿ, ÷òî, ïî êðàéíåé ìåðå, ó íåêîòîðûõ òàêñîíîâ ñïîíòàííûå èçìåíåíèÿ
ïîâåäåíèÿ íå ïðÿìî çàâèñÿò îò èñïîëüçîâàíèÿ êðàòêîâðåìåííîé ïàìÿòè
(Harvey, Bovell, 2006). Îäíîêëåòî÷íûå ïðîÿâëÿþò ïðåäïî÷òåíèå îïðåäå-
ëåííûì ïîëÿðíîñòÿì ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà, ÷òî áûëî ïîêàçàíî â ïîâåäåí-
÷åñàêèõ îïûòàõ (Armus and Montgomery, 2001). Îêàçàëîñü, ÷òî ýëåêòðè-
÷åñêîå ðàçäðàæåíèå ñðåäíåé ñèëû îò êàòîäíîãî èñòî÷íèêà ìîæåò ñëó-
æèòü ïîëîæèòåëüíûì è ïðèâëåêàòåëüíûì äëÿ ïàðàìåöèé âîçäåéñòâèåì,
àíîäíàÿ ñòèìóëÿöèÿ îáëàäàåò ïðÿìî ïðîòèâîïîëîæíûìè ñâîéñòâàìè —
âûçûâàåò îòâðàùåíèå è èçáåãàíèå.

Âëèÿíèå îêðóæàþùåé ñðåäû íà ïåéñìåêåðû îäíîêëåòî÷íûõ.
Ïàðàìåöèè îòâå÷àþò íà õèìè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû.
Ñðåäè òàêèõ ñèãíàëîâ íàõîäÿòñÿ âåùåñòâà, âûïîëíÿþùèå íåéðîìåäèà-
òîðíóþ ôóíêöèþ ó ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ, íàïðèìåð, àöåòèëõî-
ëèí è ãëóòàìàò (Êîøòîÿíö è Êîêèíà, 1962, Van Houten, 1998). Îïèñà-
íû îòâåòû íà ãëóòàìàò: îäíîêëåòî÷íûå ïðèâëåêàþòñÿ L-ãëóòàìàòîì
áîëüøå (ïðè åãî äîáàâëåíèè âî âíåêëåòî÷íóþ ñðåäó), ÷åì âûñîêîé êîí-
öåíòðàöèåé ãëóòàìàòà ñ KCl. (Van Houten, 1998).

Êàëüöèé è ðåãóëÿöèÿ ïîâåäåíèÿ ïàðàìåöèè. Ìíîãèå ñòèìóëû:
òåìïåðàòóðíûå, ýëåêòðè÷åñêèå, ìåõàíè÷åñêèå, õèìè÷åñêèå — ìîãóò
âëèÿòü íà ñêîðîñòü ïëàâàíèÿ, à òàêæå íà ÷àñòîòó è ïðîäîëæèòåëüíîñòü
âèäîâ ïëàâàíèÿ (âïåðåä-íàçàä, âðàùàòåëüíîå). Ýòè îòâåòû îáû÷íî êðàò-
êîâðåìåííû. Êëåòêà âîçâðàùàåòñÿ ê ñâîåìó ïðåäñòèìóëüíîìó ïîâåäå-
íèþ â óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîãî ïðèñóòñòâèÿ ñòèìóëà, äåìîíñòðèðóÿ ôîð-
ìó ñåíñîðíîé àäàïòàöèè. Íàïðèìåð, óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ïëàâàíèÿ
êîððåëèðóåò ñ ìåìáðàííîé äåïîëÿðèçàöèåé. Ñèëüíàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ
ìîæåò âûçûâàòü ãðàäóàëüíûé Ñà-çàâèñèìûé ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ, ïðè-
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âîäÿ ê âðàùàòåëüíîìó è îáðàòíîìó ïëàâàíèþ, êîòîðîå ñâÿçàíî ñ ïîâû-
øåíèåì êîíöåíòðàöèè âíóòðèðåñíè÷íîãî Ñà2+.

Óñèëåííûå ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ðåñíèò÷àòûõ
ïðîñòåéøèõ, òàêèõ, êàê Paramecium è Stylonychia, ïîçâîëèëè óñòàíî-
âèòü, ÷òî äâèãàòåëüíîå ïîâåäåíèå ýòèõ îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ ðå-
ãóëèðóåòñÿ âîçáóäèìîñòüþ ìåìáðàíû. Âíåøíèå ñòèìóëû, òàêèå, êàê
ìåõàíè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå, äåïîëÿðèçàöèÿ èëè ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ ìåì-
áðàíû, ñîîòâåòñòâóþò òîïîãðàôè÷åñêîé îðãàíèçàöèè ðåöåïòîðíîé ïðî-
âîäèìîñòè. Äåïîëÿðèçàöèÿ, ñâÿçàííàÿ ñ àêòèâàöèåé ðåöåïòîðà, óñèëè-
âàåòñÿ, ÷òîáû ñòàòü ãðàäóàëüíûì ïîòåíöèàëîì äåéñòâèÿ, êîòîðûé ñâî-
èì ïðîèñõîæäåíèåì îáÿçàí ðàñïîëîæåíèþ âîëüò-çàâèñèìûõ Ñà-
êàíàëîâ. Ñà, âõîäÿùèé âíóòðü êëåòêè ïî ýëåêòðîõèìè÷åñêîìó ãðàäè-
åíòó, ïîâûøàåò êîíöåíòðàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ è çàïóñêàåò
òåì ñàìûì ñïåöèôè÷åñêóþ äâèãàòåëüíóþ ðåàêöèþ ðåñíè÷åê, íàçûâàå-
ìóþ ciliary reversal. Ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû èçìåíÿåò ÷àñòîòó è
íàïðàâëåíèå áèåíèÿ ðåñíè÷åê òàêèì îáðàçîì, ÷òî ñòàíîâèòñÿ ïðè÷è-
íîé óñêîðåíèÿ äâèæåíèÿ êëåòêè âïåðåä. Ó÷àñòèå èîíîâ êàëüöèÿ â ðå-
ãóëÿöèè ýòèõ ïëàâàòåëüíûõ äâèæåíèé äî êîíöà íå âûÿñíåíà (Brehm
and Eckert, 1998).

Êîíöåíòðàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ ÿâëÿåòñÿ õîðîøî èçâåñò-
íûì ñèãíàëîì äëÿ ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ àêòèâíîñ-
òåé. Âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ Ñà(2+) îäíîâðåìåííî ðåãóëèðóåò íåñêîëüêî
ôóíêöèé â îäíîé êëåòêå. Êàêèì æå îáðàçîì ïðîèñõîäèò íåçàâèñèìîå
ðåãóëèðîâàíèå? Ó ïàðàìåöèé êîíòðàêòèëüíàÿ öèòîñêåëåòíàÿ ñèñòåìà è
ðåñíè÷êè ðàñïîëîæåíû áëèçêî äðóã ê äðóãó âáëèçè êëåòî÷íîé ïîâåðõ-
íîñòè. Ñîêðàùåíèÿ òåëà êëåòêè, ïðåêðàùåíèå áèåíèÿ ðåñíè÷åê è óâå-
ëè÷åíèå ÷àñòîòû ýòèõ áèåíèé ðåãóëèðóåòñÿ ïðè ïîìîùè êîíöåíòðàöèè
âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ. Ïåðå÷èñëåííûå ïðîöåññû íå âñåãäà çàïóñ-
êàþòñÿ îäíîâðåìåííî. Â îäíîêëåòî÷íîå (ïàðàìåöèþ) èíúåöèðîâàëè
ñâÿçàííûé êàëüöèé è ïîñòîÿííî ïðèìåíÿëè óëüòðàôèîëåòîâîå îñâåùå-
íèå, ÷òîáû ïîâûñèòü êîíöåíòðàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ. Ñîêðà-
ùåíèÿ òåëà êëåòêè íà÷èíàëèñü ñðàçó æå ñî âêëþ÷åíèåì óëüòðàôèîëå-
òà, è ñòåïåíü ñîêðàùåíèé ïîñòåïåííî èçìåíÿëàñü. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
áèåíèå ðåñíè÷åê ðåâåðñèðîâàëî ÷åðåç 1,4 ñ ïîñëå âêëþ÷åíèÿ óëüòðà-
ôèîëåòà è ïîëíîñòüþ çàâåðøàëîñü ÷åðåç 100 ìñ. ×àñòîòà áèåíèÿ ðåñíè-
÷åê â îáðàòíîì íàïðàâëåíèè áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â íîðìàëü-
íîì íàïðàâëåíèè. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ñîêðàùåíèÿ òåëà
ðåãóëèðóþòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûì êàëüöèåì ïî òèïó «äîçà-ýôôåêò», à
èçìåíåíèå íàïðàâëåíèÿ äâèæåíèÿ ðåñíè÷åê è ñêîðîñòü áèåíèé çàïóñ-
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êàþòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûì êàëüöèåì ïî òèïó «âñå-èëè-íè÷åãî» (Iwadate,
Nakaoka, 2008)

Âíóòðèêëåòî÷íàÿ ñèãíàëèçàöèÿ ó îäíîêëåòî÷íûõ è îñöèë-
ëÿöèè. Âíóòðèêëåòî÷íàÿ ñèãíàëèçàöèÿ è âçàèìîäåéñòâèå êëåòêè ñ êëåò-
êîé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ÷åðòîé æèâûõ îðãàíèçìîâ. Ðåñíèò÷àòûå ïðî-
ñòåéøèå îáíàðóæèâàþò ñëîæíûå ìåõàíèçìû âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíà-
ëèçàöèè. Ðåñíèò÷àòûå êîíòàêòèðóþò (âçàèìîäåéñòâóþò) ñ äðóãèìè
êëåòêàìè, íàïðèìåð, ñèìáèîòè÷åñêè ñ ìèêðîîðãàíèçìàìè, êîòîðûå íà-
õîäÿòñÿ â ÿäðå. Ðåñíèò÷àòûå âçàèìîäåéñòâóþò è äðóã ñ äðóãîì. Ìíîãèå
ôåíîìåíû êëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè ó ðåñíèò÷àòûõ, ïî-âèäèìîìó, ñõîä-
íû ñ òåìè, êîòîðûå îáíàðóæåíû ó ìóëüòèêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ (Görtz
et al., 1999, Christensen et al., 1998). Ïóðèíîâûé íóêëåîòèä GTP ïðè
ýêñòðàêëåòî÷íîì äîáàâëåíèè âûçûâàåò îñöèëëÿöèè ïëàâàòåëüíîãî ïî-
âåäåíèÿ ó ïðîñòåéøèõ Paramecium tetraurelia. Â òå÷åíèå 10 ìèí. êëåò-
êà ïëàâàåò ïîïåðåìåííî âïåðåä-íàçàä. Îñöèëëÿöèè ïëâàòåëüíîãî ïîâå-
äåíèÿ óïðàâëÿþòñÿ èçìåíåíèåì ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà êëåòêè, êî-
òîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ïåðèîäè÷åñêîé àêòèâàöèè
âõîäÿùåãî Mg2+ è Na+- ñïåöèôè÷åñêîãî òîêà. Êîãäà èññëåäîâàëè ìó-
òàíòîâ (êëåòêè, íå îáíàðóæèâàþùèå òàêîãî âèäà ïîâåäåíèÿ ïðè ýêñò-
ðàêëåòî÷íîì âëèÿíèè GTP), òî îêàçàëîñü, ÷òî, âî-ïåðâûõ, îíè ìîãóò
áûòü íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê GTP ïðè åãî äîáàâëåíèè â îêðóæàþùóþ
ñðåäó, âî-âòîðûõ, ýòîò íóêëåîòèä ìîæåò íå âûçûâàòü èçìåíåíèé ìåì-
áðàííûõ òîêîâ, êîòîðûå îáíàðóæèâàþòñÿ ïðè åãî äåéñòâèè íà «íîð-
ìàëüíûå» êëåòêè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ó ìóòàíòîâ çàòðàãèâàåòñÿ ýí-
äîãåííûé îñöèëëÿòîð (Mimikakis et al., 1998). Â ýêñïåðèìåíòàõ (Van
Houten et al., 1998) áûëî íàéäåíî, ÷òî ãëóòàìàò ãèïåðïîëÿðèçóåò êëåò-
êó. Èîííûé ìåõàíèçì äî êîíöà íå èçó÷åí, íî íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ó÷àñ-
òèå ïðèíèìàåò Ê- ïðîâîäèìîñòü. Ãëóòàìàò âûçûâàåò ðåçêîå è áûñòðîå
óâåëè÷åíèå öÀÌÔ â êëåòêå. Âåðîÿòíî, â ïåðåäà÷ó ñèãíàëà âîâëåêàåòñÿ
ïðîòåèíêèíàçà. Àêòèâàöèÿ ïðîòåèíêèíàçû ïðè áûñòðîì óâåëè÷åíèè
öÀÌÔ ìîæåò ïîääåðæèâàòü ãèïåðïîëÿðèçàöèþ êëåòêè, ôîñôîðèëèðî-
âàíèå è àêòèâàöèþ ïëàçìàòè÷åñêîãî ìåìáðàííîãî êàëüöèåâîãî íàñîñà.
Åñòü è äðóãèå ïðîòåèíû, ñâÿçûâàþùèå ãëóòàìàò íà ìåìáðàíå êëåòêè.
Íàáëþäåíèå çà äâèæåíèÿìè ïàðàìåöèé, èçó÷åíèå èõ òðàåêòîðèé è ôîðì
ïîçâîëèëè ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî áèîìîëåêóëÿðíàÿ ñèñòåìà, êîòîðàÿ
ñîäåðæèò êàëüìîäóëèí, êàëüìîäóëèí–çàâèñèìûå èîííûå êàíàëû, àäå-
íèëàòöèêëàçó, ãóàíèëàòöèêëàçó, ôîñôîäèýñòåðàçó, Ñà(2+)-êàëüìîäóëèí,
öÀÌÔ, öÃÌÔ-çàâèñèìûå ïðîòåèíêèíàçû, ôîñôàòàçó, ñïîñîáíà ðåãó-
ëèðîâàòü äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü, íåîáõîäèìóþ äëÿ ñëîæíûõ ïåðå-
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äâèæåíèé ïàðàìåöèé â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìî-
ëåêóëÿðíàÿ ñèñòåìà, ñîñòîÿùàÿ èç íåñêîëüêèõ òèïîâ ïîòåíöèàëî- è
ëèãàíä-çàâèñèìûõ êàíàëîâ (êàëèåâûõ è êàëüöèåâûõ), êàëüìîäóëèíà,
àäåíèëàòöèêëàç, ãóàíèëàòöèêëàçû, ôîñôîäèýñòåðàç, Ñà2+-êàëüìîäóëèí,
öAMÔ-, cÃMÔ-çàâèñèìûõ ïðîòåèíêèíàç, ôîñôîïðîòåèíôîñôàòàç è ò.ä.
(ïîêàçàíî, ÷òî âñå ýòî ó ïàðàìåöèé åñòü), îáëàäàåò ñâîéñòâàìè, îáåñïå-
÷èâàþùèìè óïðàâëåíèå íåñêîëüêèìè äâèãàòåëüíûìè ðåàêöèÿìè. È äàæå
ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî â ñâîéñòâàõ ýòîé ñèñòåìû çàëîæåíî àâòîìàòè÷åñêîå
ðåøåíèå îïðåäåëåííûõ äâèãàòåëüíûõ çàäà÷, òðåáóþùèõ äîñòàòî÷íî
ñëîæíîãî ìàíåâðèðîâàíèÿ. Ê ýòèì çàäà÷àì ìîæíî îòíåñòè: çàäà÷è
ìàíåâðèðîâàíèÿ â ñðåäå ñ ðàçëè÷íûìè ïðåïÿòñòâèÿìè, çàäà÷è ïîèñêà
ïèùè èëè ïîëîâîãî ïàðòíåðà, äâèãàòåëüíûå çàäà÷è çàùèòû è ò.ä. ( Êî-
òîâ è äð., 2000).

13.3. Ïåéñìåêåðû ìíîãîêëåòî÷íûõ

Ýíäîãåííîå ïðîèñõîæäåíèå ïåéñìåêåðà. Îñöèëëÿöèè, çàðåãèñ-
òðèðîâàííûå â îïûòàõ íà îäíîêëåòî÷íûõ, íå íóæäàþòñÿ â ïîäòâåðæäå-
íèè ýíäîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïî ïðè÷èíå óíèêàëüíîñòè îáúåêòà
(ðèñ. 13.2). Íà ìíîãîêëåòî÷íûõ, ñëîæíî îðãàíèçîâàííûõ íåðâíûõ ñèñ-
òåìàõ ñïåöèàëüíûå îïûòû íåîáõîäèìû: ïðè÷èíîé îñöèëëÿöèé ìîãóò
áûòü ñëîæíûå ìåæíåéðîííûå âçàèìîäåéñòâèÿ.

Ñïîíòàííûå ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ, êîòîðûå ðàçâèâàþòñÿ â êëåò-
êàõ áåç î÷åâèäíîãî ñèíàïòè÷åñêîãî âîçáóæäåíèÿ, áûëè îáíàðóæåíû
ó ðÿäà íåéðîíîâ ïîçâîíîî÷íûõ è áåñïîçâîíî÷íûõ . Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòè
ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ âîçíèêàþò áëàãîäàðÿ ïåéñìåêåðíîìó ìåõàíèç-
ìó, êîòîðûé ïðèñóù äàííîé êëåòêå è ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì îò äðó-
ãèõ íåéðîíîâ (Bullock and Horridge, 1965). Ñóùåñòâîâàíèå ýíäîãåí-
íîé ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè ó íåéðîíîâ ìîëëþñêîâ óáåäèòåëüíî
äîêàçàíî ðàáîòàìè Àëüâèíã, Áàóìãàðòåíà, è äð. Ó íåéðîíîâ àïëèçèè
ñóùåñòâóþò ðàçëè÷èÿ, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ ìåñòîì âîçíèêíîâåíèÿ ïåé-
ñìåêåðíûõ ÏÄ è ÏÄ, âûçûâàåìûõ ñèíàïòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Âñå
ñèíàïñû ó ýòèõ íåéðîíîâ ëîêàëèçîâàíû íà äèñòàëüíûõ îòðîñòêàõ
êëåòêè, à ñîìà ñèíàïñîâ íå èìååò. Áîëåå òîãî, Tauc (1962) ïîêàçàë
äëÿ èäåíòèôèöèðîâàííîãî íåéðîíà, ÷òî ïðè âîçíèêíîâåíèè ñèíàïòè-
÷åñêîãî âîçáóæäåíèÿ ðàñïðîñòðàíÿþùèéñÿ ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ âîç-
íèêàåò â äèñòàëüíîé ÷àñòè îòðîñòêîâ è ýòîò ñïàéê ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé
çàïóñêà ñîìàòè÷åñêîãî ÏÄ. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó ïîòåíöèàë
äåéñòâèÿ, ãåíåðèðóåìûé ïåéñìåêåðíûì ìåõàíèçìîì, èíèöèèðóåòñÿ ñî-
ìîé íåéðîíà (Alving, 1969).
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Â âèñöåðàëüíîì ãàíãëèè àïëèçèè ïðèìåðíî 50–75% êðóïíûõ íåé-
ðîíîâ äåìîíñòðèðóþò ñïîíòàííûå ïåéñìåêåðíûå ðàçðÿäû (Carpenter,
1967; Frazier, 1968, Kandel et al., 1967). Ïåéñìåêåðíûå ðàçðÿäû ìîãóò
áûòü ðåãóëÿðíûìè (ðèòìè÷íûé ïåéñìåêåð) èëè æå ñîñòîÿòü èç ïåðèî-
äè÷åñêèõ ðàçðÿäîâ, ðàçäåëåííûõ ïåðèîäàìè ìîë÷àíèÿ (çàëïîâûé èëè
áåðñòîâûé ïåéñìåêåð). Áîëåå 30 íåéðîíîâ âèñöåðàëüíîãî ãàíãëèÿ áûëè
èäåíòèôèöèðîâàíû ïî ðàçìåðó, ìåñòîïîëîæåíèþ, ñèíàïòè÷åñêèì ñâÿ-
çÿì è ïàòòåðíó ðàçðÿäîâ. Ñ íåáîëüøèìè âàðèàöèÿìè èäåíòèôèöèðî-
âàííûå êëåòêè ïðîÿâëÿþò òåíäåíöèþ äåìîíñòðèðîâàòü îäíó è òó æå
ôîðìó ðàçðÿäîâ îò ïðåïàðàòà ê ïðåïàðàòó ïî ïðèñóòñòâèþ èëè îòñóò-
ñòâèþ èëè ïî ïàòòåðíó ïåéñìåêåðíûõ ðàçðÿäîâ. Ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí
ïåéñìåêåðíûé íåéðîí äåìîíñòðèðóåò äâà èëè áîëüøå öèðêàäèàííûõ
ðèòìîâ (Strumwasser, 1965).

Ëîêàëèçàöèÿ ïåéñìåêåðà. Ñòðóêòóðîé, îáåñïå÷èâàþùåé ïåéñ-
ìåêåðíóþ àêòèâíîñòü, ñ÷èòàåòñÿ îãðàíè÷åííûé, ýëåêòðè÷åñêè àêòèâ-
íûé ó÷àñòîê ìåìáðàíû — ëîêóñ. Èç îïûòîâ À. Àðâàíèòàêè è X. Øèëà-
çîíèòèñ (Arvanitaki, Chalasonitis,1956) ñëåäóåò, ÷òî ðàçìåð ëîêóñà ïåé-
ñìåêåðíîé àêòèâíîñòè íà ìåìáðàíå íåéðîíà ðàâåí 50–100 ìêì. Òàêèõ
ó÷àñòêîâ íà ñîìå íåéðîíà ìîæåò áûòü íåñêîëüêî. Àëüâèíã (Alving,
1968) ïðîâåëà ýêñïåðèìåíòû íà íåéðîíàõ ìîðñêîãî ìîëëþñêà, ìîë-
ëþñêà àïëèçèè, ïðèìåíèâ ïåðåâÿçêó àêñîíà øåëêîâîé íèòêîé. Ñîìû
ïåéñìåêåðíûõ è íåïåéñìåêåðíûõ íåéðîíîâ èçîëèðîâàëè ïðè ïîìîùè
ëèãàòóðû âîêðóã àêñîíîâ ìåæäó ñîìîé è ñèíàïòè÷åñêîé îáëàñòüþ è
ðåãèñòðèðîâàëè òðàíñìåìáðàííûå ïîòåíöèàëû. Îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî
íåéðîíû, äåìîíñòðèðîâàâøèå ïåéñìåêåðíóþ àêòèâíîñòü äî ïåðåâÿçêè
àêñîíà, ñîõðàíÿëè åå è ïîñëå ýòîãî. Èçîëèðîâàííàÿ ñîìà ïåéñìåêåðíî-
ãî íåéðîíà èìåëà ñïîíòàííûå ðàçðÿäû, à èçîëèðîâàííàÿ ñîìà íåïåéñ-
ìåêåðíîãî íåéðîíà áûëà ìîë÷àùåé. Êðîìå òîãî, îáíàðóæèëè, ÷òî âðå-
ìÿ àäàïòàöèè ó ýòèõ íåéðîíîâ áûëî ðàçíûì. Ó ïåéñìåêåðíûõ íåéðî-
íîâ èíúåöèðîâàííûé òîê âûçûâàë èçìåíåíèå ñêîðîñòè ðàçðÿäîâ, êîòîðîå
ñîõðàíÿëîñü äî êîíöà ïðåäúÿâëåíèÿ òîêà, à ó íåïåéñìåêåðíûõ íåéðî-
íîâ îòìå÷åíû òîëüêî âðåìåííûå èçìåíåíèÿ ñêîðîñòè ðàçðÿäîâ (ðèñ.
13.5). Áåññïîðíîå ïîäòâåðæäåíèå ýíäîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïåéñìå-
êåðíîãî ïîòåíöèàëà è åãî íåçàâèñèìîñòè îò âëèÿíèé ñèñòåìû äîñòèãà-
åòñÿ ïîëíîé ìåõàíè÷åñêîé èçîëÿöèåé íåéðîíà ïîñëå îáðàáîòêè ìîçãà
îäíèì èç ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ (òðèïñèíîì, ñàõàðîçîé, ïðîíà-
çîé è ò.ä.) (ðèñ. 13.2). Â èçîëèðîâàííîì íåéðîíå îñòàåòñÿ òîëüêî ïåéñ-
ìåêåðíàÿ àêòèâíîñòü, ñîõðàíÿÿ òîò æå óðîâåíü êîëåáàíèé, ÷òî è â èí-
òàêòíîì ãàíãëèè (Baumgarten et al., 1971). Ñïîñîáíîñòü ê äëèòåëüíîé
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ðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîõðàíÿåòñÿ ó íåêîòîðûõ êëåòîê â òå÷åíèå äëè-
òåëüíîãî âðåìåíè ïîñëå èõ ïîëíîé ôèçè÷åñêîé èçîëÿöèè èç íåðâíîé
ñèñòåìû. Ñëåäîâàòåëüíî, â åå îñíîâå äåéñòâèòåëüíî ëåæàò ýíäîãåííûå
ïðîöåññû, ïðèâîäÿùèå ê ïåðèîäè÷åñêîìó èçìåíåíèþ èîííîé ïðîíèöàå-
ìîñòè ïîâåðõíîñòíîé ìåìáðàíû (Ãðå÷åíêî,Ñîêîëîâ, 1979, Baumgarten et
al., 1971). Ó ìíîãèõ íåéðîíîâ àïëèçèè ïåéñìåêåðíûå ðàçðÿäû çíà÷èòåëü-
íî ðåäóöèðóþòñÿ èëè äàæå ïîëíîñòüþ èñ÷åçàþò ïðè çàìåùåíèè âíåø-
íåãî Na+ òðèñîì èëè ñàõàðîçîé, íî íå èñ÷åçàþò ïðè çàìåùåíèè íàòðèÿ
ëèòèåì, NH4+. Îäíàêî ó íåêîòîðûõ êëåòîê îáíàðóæåíû ñïîíòàííûå
ðàçðÿäû äàæå ïðè ïîëíîì îòñóòñòâèè Na+ ïðè îáåñïå÷åíèè Ca++.

Ðèñ. 13.5. Îáðàçöû ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåéðîíà àïëèçèè. À — òðàíñ-
ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë çàðåãèñòðèðîâàí ó èíòàêòíîãî ïåéñìåêåðíîãî íåéðîíà,
ïîëó÷àþùåãî âîçáóäèòåëüíûå è òîðìîçíûå ñèíàïòè÷åñêèå âõîäû. Á — òðàíñ-
ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë, çàðåãèñòðèðîâàííûé ó òîãî æå ñàìîãî íåéðîíà ïîñëå
íàëîæåíèÿ ëèãàòóðû â îáëàñòè õèëëîêà. Íå îòìå÷åíî íèêàêèõ èçìåíåíèé ïî-
òåíöèàëà ïîêîÿ (ïî Alving B. O. Spontaneous activity in isolated somata of
Aplysia pacemaker neurons J Gen Physiol. 1968 Jan; 51(1):29-45).

Ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, êîòîðûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ïåéñìåêåðíûé ëî-
êóñ è òðèããåðíàÿ çîíà ñïàéêîâ ó èíòàêòíîãî ïåéñìåêåðíîãî íåéðîíà
ëîêàëèçîâàíà íà ñîìå (Alving, 1968).

Ïåéñìåêåðíûå íåéðîíû àïëèçèè èññëåäîâàëèñü Øòðóìâàññåðîì è
äðóãèìè àâòîðàìè. Waziri et al. (1965) ñ÷èòàëè, ÷òî ðåçóëüòàòû ñîîòâåò-
ñòâóþò íàáëþäåíèÿì çà àêòèâíîñòüþ íåðâíûõ âîëîêîí Ïóðêèíüå, íî â
äàëüíåéøåì âûäâèíóëè ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ïåéñìåêåðíàÿ àê-
òèâíîñòü ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì âûñîêîé ïðîâîäèìîñòè â ïîêîå äëÿ Na+
ñ âîëüò- è âðåìåííîé çàâèñèìîñòüþ äëÿ K+ ïîñëå ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ.
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Strumwasser (1967, 1968) ïîä÷åðêèâàë, ÷òî ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíûå
ïðîöåññû òàêæå ìîãóò îêàçàòüñÿ âàæíûìè äëÿ îðãàíèçàöèè ïàòòåðíîâ
ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè. Íàïðèìåð, Chaplain (1979) ïðåäïîëàãàåò, ÷òî
ýíäîãåííàÿ ðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïåéñìåêåðíûõ íåéðîíîâ àïëèçèè
êîíòðîëèðóåòñÿ ïðè ïîìîùè äåéñòâèé ñ öèêëîì ñóáñòðàòîâ. Ïîâòîðíûå
öèêëû fructose-6-phosphate îïîñðåäóþòñÿ äâóìÿ ìåìáðàíîñâÿçàííûìè
ýíçèìàìè — phosphofructokinase (PFK) è fructose-1,6-diphosphatase
(FDP). Àëëîñòåðè÷åñêèå ýôôåêòîðû, êîòîðûå àêòèâèðóþò PFK-FDP-
ase ñèñòåìó, óâåëè÷èâàþò ðåãóëÿðíóþ ðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èëè
èíäóöèðóþò çàëïîâóþ (áåðñòîâóþ) àêòèâíîñòü, à òîðìîçíûå ýôôåêòî-
ðû ñíèæàþò ïåéñìåêåðíóþ àêòèâíîñòü. Àññîöèèðîâàííûé ñ PFK-FDPase
öèêë — ýòî ìåäëåííûå îñöèëëÿöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, åñëè
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èçìåíåíèÿ àìïëèòóäû è âðåìåííîãî ïåðèîäà âîëí
ñâÿçàíû ñ öèêëè÷åñêèìè ôëóêòóàöèÿìè Í+ èîíîâ è ÀÒÔ. Ðåàêöèè
äðóãèõ ýíçèìîâ, êîòîðûå çàòðàãèâàþò êîíöåíòðàöèþ ãëþêîíåîãåííûõ
ñóáñòðàòîâ èëè PFK ýôôåêòîðîâ, ìîãóò ìîäóëèðîâàòü îñöèëëÿòîðíûé
óïðàâëÿþùèé âõîä. Íà èçîëèðîâàííûõ ïåéñìåêåðíûõ íåéðîíàõ äåé-
ñòâèå òîêà ìîæåò âêëþ÷èòü ïðåäñóùåñòâîâàâøèå ïåðèîäû àêòèâíîñòè
ïåéñìåêåðà.

Ëîêàëèçàöèÿ ïåéñåêåðà íà àêñîííûõ âåòâÿõ. Èçó÷åíèå ýíäî-
ãåííîé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ ðàçíûõ æèâûõ ñóùåñòâ ïîêàçàëî, ÷òî ëî-
êóñ ïåéñìåêåðíîé àêòèâîñòè ìîæåò ðàñïîëàãàòüñÿ è íà îòðîñòêàõ. Â
÷àñòíîñòè, íå èñêëþ÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü èõ ïðèñóòñòâèÿ íà äåíäðèòàõ.
Öåëü ðàáîòû Êîíîíåíêî (2000) çàêëþ÷àëàñü â îïðåäåëåíèè ðîëè àêñî-
äåíäðèòíîãî äåðåâà â ãåíåðàöèè áåðñòîâîé ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè ó
èäåíòèôèöèðîâàííîãî íåéðîíà Rpa1, êîòîðûé ãîìîëîãè÷åí íåéðîíó R15
ó àïëèçèè, è ðàñïðîñòðàíåíèè ÏÄ ïî àêñîíó. Ðåãèñòðèðîâàëàñü àêòèâ-
íîñòü ýòîãî íåéðîíà ïîñëå ïåðåðåçêè ïðàâîé èëè ëåâîé êîííåêòèâû.
Ïðè ýòîì ïðèìåíÿëàñü ôèêñàöèÿ íàïðÿæåíèÿ íà ìåìáðàíå è ðåãèñòðè-
ðîâàëàñü àêòèâíîñòü âèñöåðàëüíîãî íåðâà, êîòîðûé ñîäåðæèò âåòâü àê-
ñîíà íåéðîíà Rpa1. Òàêæå ïðèìåíèëàñü èçîëÿöèÿ ýòîãî íåéðîíà è àï-
ïëèêàöèÿ îêñèòàöèíà. Ïåðåðåçêà ïðàâîé, íî íå ëåâîé êîííåêòèâû âî
âñåõ ñëó÷àõ âûçûâàëà ïîëíîå èñ÷åçíîâåíèå áåðñòîâûõ ðàçðÿäîâ â Rpa1
è ãèïåðïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû äî -65–67 ìÂ. Òàêîå ìîë÷àíèå ýòîãî
íåéðîíà ñîõðàíÿëîñü è ïîñëå åãî èçîëÿöèè èç ãàíãëèÿ. Îïèñàííàÿ ïå-
ðåðåçêà íå ïðèâîäèëà ê èçìåíåíèþ áåðñòîâîé àêòèâíîñòè ïåéñìåêåð-
íîãî íåéðîíà V7, ëîêàëèçîâàííîãî â âèñöåðàëüíîì ãàíãëèè, õîòÿ èçî-
ëÿöèÿ V7 òîæå óíè÷òîæàåò åãî àêòèâíîñòü. Ìíîæåñòâî êîíòðîëåé, ïðî-
âåäåííûõ àâòîðîì, ïîçâîëÿþò åìó ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
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ëîêóñ ãåíåðàöèè ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè ëîêàëèçîâàí íà äåíäðèò-
íîì äåðåâå íåéðîíà RPa1. Âûäâèãàåòñÿ ãèïîòåçà î òîì, ÷òî áåðñòîâàÿ è
îäèíî÷íàÿ ïåéñìåêåðíàÿ àêòèâíîñòü ñâÿçàíû ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì
ðàçíûõ ëîêóñîâ íà äåíäðèòíîì äåðåâå, â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ ýëåêòðè÷åñ-
êèìè ñâÿçÿìè ñ àêñîííûìè âåòâÿìè (Kononenko, 2000). Â ýêñïåðèìåí-
òàõ Kramer (1986) ïðè ïîìîùè ôèêñàöèè íàïðÿæåíèÿ íà ìåìáðàíå
ñîìû áåðñòîâûõ íåéðîíîâ àïëèçèè â ñîåäèíåíèè ñ âíóòðèàêñîííîé ðå-
ãèñòðàöèåé èññëåäîâàëñÿ âêëàä àêñîíàëüíîé àêòèâíîñòè â èîííûå òîêè,
êîòîðûå ãåíåðèðóþò áåðñòîâóþ àêòèâíîñòü. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî
èîííûå òîêè ðåàëèçîâàëèñü êàíàëàìè, ÷àñòè÷íî ðàñïîëîæåííûìè íà
ñîìå, ÷àñòè÷íî — íà àêñîíàõ.

Ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ â çàëïîâûõ ïåéñìåêåðíûõ íåéðîíàõ R15 àïëè-
çèè ñîïðîâîæäàþòñÿ ìåäëåííûìè âõîäÿùèìè è âûõîäÿùèìè òîêàìè ïîñ-
ëåäåéñòâèÿ. Â îïûòàõ Lewis (1988) ñòàâèëàñü çàäà÷à èçó÷åíèÿ ðîëè àêñî-
äåíäðèòíîãî êàëüöèåâîãî ïîòîêà â àêòèâàöèè ýòèõ òîêîâ ïîñëåäåéñòâèÿ.
Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýòèõ òîêîâ ïðèìåíÿëè äåïîëÿðèçàöèîííóþ ïîñûëêó ïðè
èñïîëüçîâàíèè ìåòîäà ôèêñàöèè íàïðÿæåíèÿ íà ìåìáðàíå. Îïûòû ïîêà-
çàëè, ÷òî, õîòÿ òîêè ïîñëåäåéñòâèÿ çàâèñÿò îò Ñà++, îíè íå ïîäàâëÿëèñü
äåïîëÿðèçàöèåé, êîòîðàÿ ïðåâûøàëà ïîòåíöèàë ðàâíîâåñèÿ äëÿ êàëüöèÿ.
Íî åñëè ýêñòðàêëåòî÷íûé êàëüöèé áûë ìåíüøå 1 mM, áîëüøàÿ äåïîëÿðè-
çàöèÿ ïîäàâëÿëà äåïîëÿðèçàöèîííîå ïîñëåäåéñòâèå. Äîôàìèí áëîêèðóåò
äåïîëÿðèçàöèîííîå ïîñëåäåéñòâèå, åñëè îí àïïëèöèðóåòñÿ â àêñî-äåíä-
ðèòíîé îáëàñòè, íî íå äåéñòâóåò, åñëè àïïëèöèðóåòñÿ ê ñîìå. Àíàëîãè÷íî
ïîñëåäåéñòâèå áëîêèðóåòñÿ ñèíàïòè÷åñêè òîðìîæåíèåì áîëüøîé äëè-
òåëüíîñòè (LTI). Â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ íà ñðåçàõ ìîçãà ìîð-
ñêîé ñâèíêè, ïîêàçàíî, ÷òî ïðè äåïîëÿðèçàöèîííîì ñìåùåíèè ÌÏ äî
-45 ìÂ ó òàëàìè÷åñêèõ íåéðîíîâ âîçíèêàþò âûñîêî÷àñòîòíûå îñöèëëÿ-
öèè (20–80 Ãö). Èñòî÷íèê ýòèõ îñöèëëÿöèé ëîêàëèçóþòñÿ â äåíäðèòíîì
ñëîå, îíè ïîääåðæèâàþòñÿ àêòèâàöèåé êàëüöèåâûõ êàíàëîâ îïðåäåëåííî-
ãî òèïà. Êîðîòêèå ãèïåðïîëÿðèçàöèîííûå èìïóëüñû âðåìåííî óâåëè÷èâà-
þò àìïëèòóäó ýòèõ îñöèëëÿöèé (Prosser et al., 1989).

Êëàññèôèêàöèÿ ïåéñìåêåðíûõ íåéðîíîâ. Èçîëèðîâàííûå íåé-
ðîíû îáû÷íî ñîõðàíÿþò òîò âèä ôîíîâîé àêòèâíîñòè, êîòîðûé áûë äëÿ
íèõ õàðàêòåðåí ïðè èõ íàõîæäåíèè â åñòåñòâåííîì ñòðóêòóðíî-ôóíêöè-
îíàëüíîì àíñàìáëå íåðâíûõ ýëåìåíòîâ ïåðåä âûäåëåíèåì êëåòêè èç
ñèñòåìû. Ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü èçîëèðîâàííûõ íåðâíûõ êëåòîê ñòà-
áèëüíà â òå÷åíèå ìíîãèõ ÷àñîâ. Ïî âèäó ôîíîâîé ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ïåéñìåêåðíûå íåéðîíû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà íåéðîíû ñ ìîíîòîííîé
ôîíîâîé ðèòìèêîé, êîãäà íà äåïîëÿðèçàöèîííîé âîëíå âîçíèêàåò òîëüêî
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îäèí ñïàéê, è íåéðîíû ñ ðèòìè÷åñêèì âîçíèêíîâåíèåì ãðóïï ñïàéêîâ
(ðèñ. 13.6). Ó ìîëëþñêîâ ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ðåãóëÿðíûé ïåéñìåêåðíûé
ïîòåíöèàë ñ àìïëèòóäîé 5–25 ìÂ è ïåðèîäîì êîëåáàíèé 1–2 ñ.

Ðèñ. 13.6. Âèäû ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè èçîëèðîâàííûõ íåéðîíîâ ìîë-
ëþñêà Helix lucorum: à — ìîë÷àùèé íåéðîí ñ ëàòåíòíûì ïåéñìåêåðîì, êîòî-
ðûé àêòèâèðóåòñÿ ïðè äåéñòâèè ýëåêòðè÷åñêîãî äåïîëÿðèçàöèîííîãî ñòèìóëà
ñèëîé 0,75 íÀ äëèòåëüíîñòüþ 5 ñ; á–ã — àêòóàëüíàÿ ïåéñìåêåðíàÿ àêòèâíîñòü
íå äîñòèãàþùàÿ (á) è äîñòèãàþùàÿ ïîðîãà ãåíåðàöèè ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ
(ÏÄ). Ïåéñìåêåðíûå ïîòåíöèàëû îðãàíèçóþò ïàòòåðíû ðàçðÿäîâ — ãðóïïîâûå
(â) è ðåãóëÿðíûå ÏÄ (ã). Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ. 1 ñ.

Êðîìå ôîíîâîàêòèâíûõ, îáíàðóæåíû íåéðîíû, ó êîòîðûõ ôîíîâàÿ
ñïàéêîâàÿ àêòèâíîñòü îòñóòñòâóåò. Îäíàêî â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè òàêîé
êëåòêè â íåé âîçíèêàåò è â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ìîæåò ïîääåð-
æèâàòüñÿ ðèòìè÷åñêàÿ ñïàéêîâàÿ àêòèâíîñòü, îáóñëîâëåííàÿ äåÿòåëüíî-
ñòüþ ïåéñìåêåðíîãî ìåõàíèçìà (ðèñ. 13.6, à). Òàêîé íåéðîí ïðèíÿòî íà-
çûâàòü ëàòåíòíûì ïåéñìåêåðíûì íåéðîíîì â îòëè÷èå îò íåéðîíà ñ âû-
ðàæåííîé ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðûé íàçûâàåòñÿ àêòóàëüíûì
ïåéñìåêåðíûì íåéðîíîì (Ñîêîëîâ, ßðìèçèíà, 1972). Ïîòåíöèàëüíûì
ïåéñìåêåðíûì íåéðîíîì íàçûâàþò òîò íåéðîí, ó êîòîðîãî â îïûòå ïåé-
ñìåêåðíàÿ àêòèâíîñòü îòñóòñòâóåò è åå íå óäàåòñÿ âûçâàòü, íî ïðè èçâå-
ñòíûõ óñëîâèÿõ (íàïðèìåð, ñåçîííûõ) îíà âñå æå ìîæåò íàáëþäàòüñÿ.

Ïåéñìåêåð è óðîâåíü ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà. Ïåéñìåêåð-
íûå ïîòåíöèàëû ÷ðåçâû÷àéíî çàâèñèìû îò óðîâíÿ ìåìáðàííîãî ïîòåí-
öèàëà íåéðîíîâ (Alving, 1968, Ïåéñìåêåðíûé ïîòåíöèàë, 1975, Ãðå÷åí-
êî, 2001). Îòìå÷åíû äâå îñîáåííîñòè: âî-ïåðâûõ, àêòóàëüíûé ïåéñìå-
êåð íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëåí ê ãèïåðïîëÿðèçàöèîííûì ñìåùåíèÿì
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ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (ÌÏ): â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äîñòàòî÷íî ñäâè-
ãà ìåíåå ÷åì íà 1 ìÂ äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîëíîñòüþ âûêëþ÷èòü ãåíåðàöèþ
ïåéñìåêåðà (ðèñ. 13.7, á). Âî-âòîðûõ, óðîâåíü àêòóàëèçàöèè ëàòåíòíîãî
ïåéñìåêåðà ìîæåò íàõîäèòüñÿ âûøå èëè íèæå ïîòåíöèàëà ïîêîÿ íåé-
ðîíà (ðèñ. 13.8), à ïðè äå- èëè ãèïåðïîëÿðèçàöèîííîì èçìåíåíèè ÌÏ
ïðîÿâëÿåòñÿ âçàèìîçàâèñèìîñòü ìåæäó íåñêîëüêèìè êëåòî÷íûìè îñ-
öèëëÿòîðàìè (ðèñ. 13.8). Â îñíîâå òàêîé ñâÿçè îñöèëëÿòîðîâ ëåæèò
ðàçíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê óðîâíþ ïîëÿðèçàöèè êëåòêè è ê òåì ýíäî-
íåéðîíàëüíûì ïðîöåññàì, êîòîðûå èìè çàïóñêàþòñÿ. Ïî-âèäèìîìó, ýòî
âëèÿíèå óðîâíÿ ÌÏ ÿâëÿåòñÿ îáùèì äëÿ ïåéñìåêåðîâ ëþáîãî ýâîëþ-
öèîííîãî óðîâíÿ: ïîäîáíóþ ñîçàâèñèìîñòü îñöèëëÿòîðîâ îáíàðóæèëè
ïðè ðåãèñòðàöèè ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïàðàìåöèè (ðèñ. 13.8, Â).

Ðèñ. 13.7. Íåðåãóëÿðíàÿ ïåéñìåêåðíàÿ àêòèâíîñòü è äåéñòâèå òîêîâ ïîëÿ-
ðèçàöèè íà ïåéñìåêåðíûå ïîòåíöèàëû: à — ôîíîâàÿ àêòèâíîñòü íåéðîíà; á —
äåéñòâèå òîêîâ ïîëÿðèçàöèè — ãèïåðïîëÿðèçàöèîííîãî ñèëîé 0,3 íÀ (1) è
äåïîëÿðèçàöèîííîãî òîé æå ñèëû (2). Äëèòåëüíîñòü èìïóëüñà ïîëÿðèçàöèè 5 ñ.
Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ, 1 ñ.

Ðèñ. 13.8. Âëèÿíèå óðîâíÿ ïîëÿðèçàöèè êëåòîê íà ïåéñìåêåðíûå îñöèëëÿ-
öèè. À,Á — ñîîòíîøåíèå ìåæäó óðîâíåì äåïîëÿðèçàöèè íåéðîíà, âûçûâàåìî-
ãî èìïóëüñîì òîêà ñèëîé 1,3 íÀ (À), 1,5 íÀ (Á,1) è 1,2 íÀ (Á,2) è çàïóñêàåìûìè
ýëåêòðè÷åñêèìè ïðîöåññàìè. Â — ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå îñöèëëÿöèè, çàðåãèñ-
òðèðîâàííûå ó ïàðàìåöèè. Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ, 1 ñ.
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 Ìíîæåñòâåííîñòü ïåéñìåêåðîâ. Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà îäíîêëåòî÷íûõ, ïîêàçûâàþò, ÷òî ó íèõ ðåãèñ-
òðèðóþòñÿ ïåéñìåêåðû, îòëè÷àþùèåñÿ ÷àñòîòíûìè, àìïëèòóäíûìè è
âðåìåííûìè õàðàêòåðèñòèêàìè. Êîëåáàíèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìîãóò
äîñòèãàòü ïîðîãà ãåíåðàöèè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ (ðèñ. 13.9). Íà çàïèñè
ìîæíî âèäåòü ïðèñóòñòâèå íåñêîëüêèõ ïðîöåññîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâè-
òèþ ÏÄ, èìåþùèõ ðàçíóþ àìïëèòóäó (ðèñ. 13.9, Á).

Ðèñ. 13.9. Ìíîæåñòâåííûå îñöèëëÿöèè. À — ïîÿâëåíèå ðàçíîàìïëèòóä-
íûõ ÏÄ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ñèëüíîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî ýëåêòðè÷åñêîãî âîç-
äåéñòâèÿ (ýëåêòðîøîêà) (1) è ïîñëå ìåõàíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ (2) ó èçîëè-
ðîâàííûõ íåéðîíîâ; Á — ìíîæåñòâåííûå îñöèëëÿöèè, çàðåãèñòðèðîâàííûå ó
ïàðàìåöèè, íå äîñòèãàþùèå ïîðîãà ãåíåðàöèè ÏÄ (1) è ïðèâîäÿùèå ê ñïàéêî-
âîé àêòèâíîñòè (2).

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èçíà÷àëüíî ïåéñìåêåðíàÿ àêòèâíîñòü
áûëà ïðåäñòàâëåíà ìíîæåñòâåííûìè ïðîöåññàìè: íà îäíîêëåòî÷íûõ
ïîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå ìíîãèõ îñöèëëÿòîðîâ, êîòîðûå â îïðåäåëåí-
íûå ìîìåíòû âðåìåíè ñèíõðîíèçèðóþòñÿ è ïîðîæäàþò îáùèé ýëåêò-
ðè÷åñêèé îòâåò â âèäå ÏÄ (Äîðîíèí è Çîçóëèí, 1976). Ó îäíîêëåòî÷-
íûõ ñóùåñòâ ìåõàíèçì îðãàíèçàöèè ïîâåäåíèÿ — ýòî ìåõàíèçì êîîð-
äèíàöèè îñöèëëÿòîðîâ. Ó ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, íàïðèìåð ó
èíòàêòíîé ãèäðû, çàðåãèñòðèðîâàíû ðèòìè÷åñêèå ïîòåíöèàëû, íà ÷àñ-
òîòó (1–12 êîë/ìèí.) è ìåñòî ãåíåðàöèè êîòîðûõ âëèÿþò ñåíñîðíûå ñòè-
ìóëû. Êàæäûé èìïóëüñ ñëîæíûé è îòëè÷àåòñÿ ïî ôîðìå, ìåñòó âîçíèê-
íîâåíèÿ, ïðîèñõîäèò îò îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ïåéñìåêåðîâ âíóòðè ñè-
ñòåìû ýëåìåíòîâ, ñîåäèíåííûõ ýëåêòðè÷åñêèìè ñèíàïñàìè (Passano and
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McCullough, 1962). Êîîðäèíèðîâàííàÿ äåÿòåëüíîñòü íåñêîëüêèõ ïåéñìå-
êåðîâ íåîáõîäèìà íå òîëüêî äëÿ îðãàíèçàöèè ïîâåäåíèÿ îäíîêëåòî÷íûõ
— â íåéðîíàõ áîëåå âûñîêî îðãàíèçîâàííûõ ñóùåñòâ ýòî ÿâëåíèå (ìíî-
æåñòâåííîñòü ïåéñìåêåðîâ) òîæå ïðèñóòñòâóåò (ðèñ. 13.9, À). Ñïàéêîâàÿ
ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü èçîëèðîâàííîãî íåéðîíà íåðåãóëÿðíà, íå ìî-
æåò áûòü ñâÿçàíà ñ êàêèì-ëèáî îäíèì ðèòìè÷åñêèì ïðîöåññîì. Ñëåäî-
âàòåëüíî, â åå îñíîâå ëåæèò âçàèìîäåéñòâèå íåñêîëüêèõ îñöèëëÿòîðîâ, è
ÏÄ âîçíèêàþò òîëüêî ïðè áëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ ñîâïàäåíèÿ ôàç è
ñîîòâåòñòâóþùèõ èîííûõ ïîòîêîâ, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ãåíåðàöèè ÏÄ. Â
ýêñòðåìàëüíûõ óñëîâèÿõ, íàïðèìåð, ïðè äåéñòâèè ýëåêòðîøîêà íà êëåò-
êó, ìîæíî ïîëó÷èòü äîêàçàòåëüñòâà ñóùåñòâîâàíèÿ â êëåòêå íåñêîëüêèõ
îñöèëëÿòîðîâ (ðèñ. 13.9, À). Â íîðìå ó ìíîãîêëåòî÷íûõ ñóùåñòâ íåçàâè-
ñèìûå ïåéñìåêåðíûå îñöèëëÿòîðû íàáëþäàþòñÿ ðåäêî (Ìàðòèíåñ-Ñî-
ëåð, Øåõòåð, 1975). Ðåçóëüòàòû ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ îïûòîâ ñîãëà-
ñóþòñÿ ñ äàííûìè, â êîòîðûõ ïîñðåäñòâîì àíàëèçà ñîîòíîøåíèé êîí-
öåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ è âåëè÷èíû âõîäÿùåãî êàëüöèåâîãî
òîêà ïîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå ñâîåîáðàçíûõ äîìåíîâ. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêè òàêàÿ êîìïàðòìåíòàëèçàöèÿ êëåòêè ìîæåò áûòü
ïðåäñòàâëåíà àêòèâíîñòüþ ïåéñìåêåðíûõ êîìïîíåíòîâ (Simon and Llinas,
1985). Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî èäåÿ îá îòíîñèòåëüíî ôóíêöèî-
íàëüíî íåçàâèñèìûõ êîìïàðòìåíòàõ íåðâíûõ êëåòîê ïîäòâåðæäàåòñÿ íå
òîëüêî äëÿ ïåéñìåêåðîâ, íî è äëÿ ëîêóñîâ ýëåêòðîâîçáóäèìûõ è õåìî-
÷óâñòâèòåëüíûõ ìåìáðàí.

Çàïóñê ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè. Òàê êàê ôóíêöèè ïåéñìå-
êåðíîé àêòèâíîñòè ðàçíîîáðàçíû, òî åå àêòèâàöèÿ âûçûâàåòñÿ ðàçíûìè
ïðè÷èíàìè. Íàïðèìåð, â îïûòàõ íà íåéðîíàõ ïîëóèíòàêòíîãî ïðåïàðà-
òà ìîëëþñêà ïîêàçàíî, ÷òî ïåéñìåêåðíàÿ àêòèâíîñòü ó ìîë÷àùåé êëåò-
êè «îæèâàåò» â îïðåäåëåííîå âðåìÿ ñóòîê, òàêîé æå ôåíîìåí îáíàðó-
æåí è ó íåéðîíîâ áîëåå âûñîêî îðãàíèçîâàííûõ æèâîòíûõ — ýòî ïåé-
ñìåêåðû, ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿöèè öèðêàäíûõ ðèòìîâ. Íàéäåíà
ïåéñìåêåðíàÿ àêòèâíîñòü ó êîìàíäíûõ íåéðîíîâ ìîëëþñêà, ó íåéðî-
íîâ-ìîäóëÿòîðîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ òîíêîå âëèÿíèå íà öåëûå íåéðîí-
íûå àíñàìáëè. Àêòèâíîå ñîñòîÿíèå ïåéñìåêåðà ìîæåò ñîõðàíÿòüñÿ â
òå÷åíèå ìíîãèõ ÷àñîâ. Ýòîò ôåíîìåí ëåæèò â îñíîâå âåñüìà ïîõîæåãî
ÿâëåíèÿ, êîòîðîå ðàçâèâàåòñÿ ïðè àíîäíîé ïîëÿðèçàöèè è èìååò áîëü-
øîå çíà÷åíèå äëÿ ôèêñàöèè ñëåäà ïàìÿòè (Ãðå÷åíêî, Êîíäðàòüåâà, 1981).

Ïåéñìåêåðû è ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ. Ïðè ïîëÿðèçàöèè
îáëàñòåé ìîçãà èëè îòäåëüíûõ íåðâíûõ ýëåìåíòîâ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ
ñåêóíä àíîäíûì òîêîì âûêëþ÷åíèå ñòèìóëà âûçûâàåò ýôôåêò ïîñëå-
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äåéñòâèÿ. Ïîñëåäåéñòâèå âûðàæåíî ïîâûøåíèåì èëè ïîíèæåíèåì ôî-
íîâîé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ, ñîõðàíÿþùèìñÿ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî
âðåìåíè — îò íåñêîëüêèõ ìèíóò äî íåñêîëüêèõ ÷àñîâ (Âîðîíèí, 1966,
Gartside, 1968). Äëÿ îáúÿñíåíèÿ íàáëþäàåìîãî ôåíîìåíà ïðèâëåêàþò
èäåþ î ðåâåðáåðàöèè èìïóëüñîâ ïî çàìêíóòûì öåïÿì. Äëèòåëüíîñòü
ïîñëåäåéñòâèÿ, âîçíèêøåãî ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ñòèìóëÿöèè,— ýòî âðå-
ìÿ öèðêóëÿöèè ÏÄ ïî îïðåäåëåííîé çàìêíóòîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
íåéðîíîâ. Â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ ìîæíî ìîäåëèðîâàòü
ñèòóàöèè, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ïåéñìåêåðíîãî ìåõàíèçìà.

Â ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîì ýêñïåðèìåíòå íà ïîëíîñòüþ èçîëèðî-
âàííûõ íåéðîíàõ áûëè ïðîâåäåíû îïûòû, óñëîâèÿ êîòîðûõ ïîçâîëèëè
ïîëó÷èòü äëèòåëüíîå ïîñëåäåéñòâèå, âîçíèêàâøåå ïîñëå âûêëþ÷åíèÿ
ñòèìóëà. Èçîëèðîâàííûå íåéðîíû ïîëíîñòüþ èñêëþ÷àþò âîçìîæíîñòü
ôîðìèðîâàíèÿ ïîñëåäåéñòâèÿ çà ñ÷åò öèðêóëÿöèè íåðâíîé àêòèâíîñòè:
îíè ôèçè÷åñêè è ôóíêöèîíàëüíî ëèøåíû âîçìîæíîñòè êîíòàêòèðîâàòü
ñ äðóãèìè ýëåìåíòàìè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ) è îáðàçî-
âûâàòü êàêèå-ëèáî ôóíêöèîíàëüíûå ñòðóêòóðû.

Ðèñ. 13.10. Âêëþ÷åíèå ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè äåéñòâèåì âíóòðèêëåòî÷-
íûõ äå- è ãèïåðïîëÿðèçàöèîííûõ èìïóëüñîâ (À è Á) è ìèêðîàïïëèêàöèåé
íåéðîìåäèàòîðà (Â): À — âêëþ÷åíèå ðåãóëÿðíîé ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè,
äîñòèãàþùåé ïîðîãà ãåíåðàöèè ÏÄ, ïîñëå ïðåäúÿâëåíèÿ 5 äåïîëÿðèçàöèîííûõ
èìïóëüñîâ òîêà ñèëîé 1,3 â òå÷åíèå 2,5 ñ (1 è 2); Á — âëèÿíèå ïàðàìåòðîâ
ïðèìåíÿåìûõ ãèïåðïîëÿðèçàöèîííûõ èìïóëüñîâ òîêà íà âêëþ÷åíèå ïåéñìå-
êåðíîãî ïîñëåäåéñòâèÿ: 1 — ïîñëåäåéñòâèå, âûçûâàåìîå ãèïåðïîëÿðèçàöèîí-
íûìè èìïóëüñàìè ñèëîé 0,55 íÀ, äëèòåëüíîñòüþ 500 ìñ, ÷àñòîòîé 0,5 Ãö è
îòñóòñòâèå ïîñëåäåéñòâèÿ ïðè ÷àñòîòå ïðåäúÿâëåíèÿ 1,2 Ãö (2); Â — âêëþ÷åíèå
ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè ìèêðîàïïëèêàöèåé íåéðîìåäèàòîðà ÀÕ (äëèòåëüíîñòü
äåïîëÿðèçàöèîííîãî òîêà äëÿ àïïëèêàöèè 200 ìñ). Êàëèáðîâêà: 20 ìÂ, 1 ñ.



346

Â íåñêîëüêèõ îïûòàõ èñïîëüçîâàëñÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèîííûé ýëåêò-
ðè÷åñêèé òîê äëèòåëüíîñòüþ 10 ñ. Ýôôåêò, âûçûâàåìûé ïðèìåíåíèåì
òàêîãî ñòèìóëà, çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ïîñëå åãî âûêëþ÷åíèÿ âîçíèêàåò
ïîñëåäåéñòâèå, âûðàæåííîå ãåíåðàöèåé ñïàéêîâ ó ðàíåå ñïîíòàííî íå-
àêòèâíîãî íåéðîíà. Â äðóãîé ñåðèè îïûòîâ ýôôåêò ïîñëåäåéñòâèÿ áûë
ïîëó÷åí ïðèìåíåíèåì ðèòìè÷åñêèõ ãèïåðïîëÿðèçàöèîííûõ èìïóëüñîâ
òîêà ñèëîé 0,12–0,35 íÀ, äëèòåëüíîñòüþ îò 50 äî 200 ìñ è ÷àñòîòîé îò
0,3 äî 1 Ãö. Äëèòåëüíîñòü ïîñëåäåéñòâèÿ çàâèñèò îò ïàðàìåòðîâ ãèïåðïî-
ëÿðèçàöèîííûõ ýëåêòðè÷åñêèõ èìïóëüñîâ. Ïðè îïòèìàëüíîì ñîîòíîøå-
íèè ñèëû, äëèòåëüíîñòè è ÷àñòîòû ïîñëåäåéñòâèå ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå
10–30 ìèí. Äëÿ íåêîòîðûõ êëåòîê çàïóñê äëèòåëüíî ñîõðàíÿþùåéñÿ ïåé-
ñìåêåðíîé àêòèâíîñòè îêàçàëñÿ âîçìîæíûì ïðè äåéñòâèè îäèíî÷íûõ
èëè ðèòìè÷íûõ äå- èëè ãèïåðïîëÿðèçàöèîííûõ èìóëüñîâ ýëåêòðè÷åñêî-
ãî òîêà (ðèñ. 13.10, À, Á). Ñóùåñòâåííûì îêàçûâàåòñÿ êàê êîëè÷åñòâî
ïðåäúÿâëåííûõ èìïóëüñîâ, òàê è èõ äëèòåëüíîñòü, ñèëà è ÷àñòîòà (ðèñ.
13.10). Åñëè ïàðàìåòðû îêàçàëèñü óäà÷íûìè, òî ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ñòè-
ìóëÿöèè ïåéñìåêåðíàÿ àêòèâíîñòü ìîæåò ñîõðàíÿòüñÿ â òå÷åíèå íåñêîëü-
êèõ ìèíóò è äàæå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ (îò 1 äî 5 ÷àñîâ â íàøèõ îïûòàõ).

Êàêîé íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèé ìåõàíèçì ëåæèò â îñíîâå ôîð-
ìèðîâàíèÿ ïîñòñòèìóëüíîãî ïîñëåäåéñòâèÿ? Ïîëó÷åííûå ðåçóëü-
òàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ïðåäïîëîæåíèåì Ãàðòñàéäà (1979), êîòîðûé
ïðèøåë ê âûâîäó îá ýíäîãåííîé ïðèðîäå ïîñëåäåéñòâèÿ, ïðèìåíèâ
èíãèáèòîðû ñèíòåçà ïðîòåèíîâ. Âñå ïåðå÷èñëåííîå ïîçâîëÿåò ñäå-
ëàòü çàêëþ÷åíèå î ôîðìèðîâàíèè ýôôåêòà ïîñëåäåéñòâèÿ çà ñ÷åò
ýíäîãåííîãî ïåéñìåêåðíîãî ìåõàíèçìà.

Ñóùåñòâîâàíèå â ÖÍÑ íåéðîíîâ, ñïîñîáíûõ ê äëèòåëüíîé ïî-
ñòñòèìóëÿöèîííîé àêòèâàöèè, îáåñïå÷èâàåò ôóíêöèîíàëüíóþ ãî-
òîâíîñòü ñâÿçàííûõ ñ íèìè ýëåìåíòîâ è âûïîëíÿåò ôóíêöèþ,
ïðèïèñûâàåìóþ ðåâåðáåðàöèè,— ïîääåðæàíèå ñèñòåìû âîñïðîèç-
âåäåíèÿ â àêòèâíîì ñîñòîÿíèè.

Ïåéñìåêåð è ñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû. Ïî ñîîòíîøåíèþ
ïåéñìåêåðíûõ è ñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ íåéðîíû ïîäðàçäåëÿþòñÿ
íà ïåéñìåêåðíûå, ñèíàïòè÷åñêèå è ïåéñìåêåðíî-ñèíàïòè÷åñêèå (Ñîêî-
ëîâ è ßðìèçèíà, 1972). Çàïóñêàòü ãåíåðàöèþ êîëåáàíèé ìåìáðàííîãî
ïîòåíöèàëà ìîãóò ñèíàïòè÷åñêèå è âíåñèíàïòè÷åñêèå âëèÿíèÿ.

Â îïûòàõ íà íåéðîíàõ ïîëóèíòàêòíîãî ïðåïàðàòà èëè ïðåïàðàòà èçî-
ëèðîâàííîé ÖÍÑ ìîëëþñêà îáíàðóæèëè, ÷òî çàïóñê ïåéñìåêåðíîé àê-
òèâíîñòè ïðîèñõîäèò ïðè àêòèâàöèè íåêîòîðûõ ñèíàïòè÷åñêèõ âõîäîâ
(ðèñ. 13.11). Â çàâèñèìîñòè îò âèäà è îñîáåííîñòåé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðå-
äà÷è ïåéñìåêåðíûå ïîòåíöèàëû ìîãóò ãåíåðèðîâàòüñÿ â òå÷åíèå ïåðèî-
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äà îò íåñêîëüêèõ ñåêóíä äî ìíîãèõ ÷àñîâ (Ñîêîëîâ Å. Í., ßðìèçèíà,
1975, Gómez-Beldarrain et al., 1998, Niktarash, 2003, Parnas I., Sturmwasser,
1975). Òàêèå æå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è â îïûòàõ íà ïîëíîñòüþ
èçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ âèíîãðàäíîé óëèòêè, ÷òî äîêàçûâàåò âëèÿíèå
íåéðîìåäèàòîðà íà çàïóñê ýíäîãåííûõ îñöèëëÿòîðîâ (ðèñ. 13.6, Â). ×óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ê ìåäèàòîðó ó ëîêóñîâ, çàïóñêàþùèõ äëèòåëüíóþ àêòèâ-
íîñòü ïåéñìåêåðà èëè æå åãî äëèòåëüíîå ïîäàâëåíèå, î÷åíü âûñîêàÿ: ïî
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè õåìî÷óâñòâèòåëüíûìè ëîêóñàìè òîãî æå ñàìîãî
íåéðîíà êîëè÷åñòâî ýôôåêòèâíî äåéñòâóþùåãî ìåäèàòîðà îêàçûâàåòñÿ â
íåñêîëüêî ðàç ìåíüøå. Òåñòèðîâàíèå ñâîéñòâ äðóãèõ õåìîâîçáóäèìûõ
ëîêóñîâ ýòîé æå ñîìû ïîêàçûâàåò, ÷òî ëèøü èçáðàííûå ëîêóñû èìåþò
òàêóþ ñâÿçü: ýòî ÿâëåíèå ñåëåêòèâíî, ñâÿçü ñ ïåéñìåêåðîì äîñòóïíà
òîëüêî èçáðàííûì õåìî÷óâñòâèòåëüíûì âõîäàì (Ãðå÷åíêî, 2001).

Ðèñ. 13.11. Ñèíàïòè÷åñêàÿ ôàñèëèòàöèÿ ñ ïîäêëþ÷åíèåì ïåéñìåêåðíîé àê-
òèâíîñòè. À — ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå ÂÏÑÏ íà 1, 2, 3 è 4 ñòèìóëû. Íà 4
ñòèìóë âîçíèêàåò ãðóïïà ñèíàïòè÷åñêèõ ÏÄ ñ àêòèâàöèåé â ïîñëåäåéñòâèè
ïåéñìåêåðíîé ñïàéêîâîé àêòèâíîñòè. Òðåóãîëüíèê — íàíåñåíèå îäèíî÷íîãî
òàêòèëüíîãî ñòèìóëà. Á — ïîñòåïåííîå âîçðàñòàíèå àìïëèòóäû ÒÏÑÏ è âîâ-
ëå÷åíèå ýíäîãåííîãî ìåõàíèçìà ãåíåðàöèè ÏÄ íà òàêòèëüíûå ðàçäðàæåíèÿ.
Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ, 1 ñ. (ïî: ßðìèçèíà À. Ë. Ïëàñòè÷íîñòü íåéðîíà // Ïåéñìå-
êåðíûé ïîòåíöèàë íåéðîíà, 1975, Òáèëèñè. Ñ. 87-108).

Âçàèìîäåéñòâèå ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè ñ ñèíàïòè÷åñêèìè ïî-
òåíöèàëàìè ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ è â ôîðìå ïëàñòè÷åñêèõ èçìåíåíèé
îòâåòà ïðè ðàçâèòèè òàêèõ ôåíîìåíîâ, êàê ñåíñèòèçàöèÿ èëè äåñåíñè-
òèçàöèÿ (ðèñ. 13.12). Ïðè ìíîãîêðàòíîé àêòèâàöèè îäíîãî è òîãî æå
ñèíàïòè÷åñêîãî âõîäà ïîñòåïåííî ïðîèñõîäèò îñëàáëåíèå (èëè óñèëå-
íèå ïðè ñåíñèòèçàöèè) âëèÿíèÿ íà ïåéñìåêåðíóþ àêòèâíîñòü êëåòêè.
Ìíîãèå èññëåäîâàòåëè ïîä÷åðêèâàþò çíà÷åíèå òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
äëÿ ñàìûõ ðàçíûõ ïðîöåññîâ, íàïðèìåð, äëÿ îðãàíèçàöèè ðèòìèêè ìîçãà
èëè ðèòìèêè êëåòî÷íîãî àíñàìáëÿ. Åñòü äàííûå î òîì, ÷òî ñèíàï-
ñû, ðàáîòàþùèå íà ðàçíûõ ìåäèàòîðàõ, ñîâåðøåííî ïî-ðàçíîìó
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âëèÿþò íà ïåéñìåêåðíóþ àêòèâíîñòü, à àêòèâíîñòü íåéðîííûõ
ñèñòåì ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ ðàçíûìè ñèíàïòè÷åñêèìè âõîäà-
ìè îò ïåéñìåêåðíîãî íåéðîíà. Ðåçóëüòàò îïðåäåëÿåòñÿ ñâîéñòâàìè
ñèíàïñà (Rabbah, Nadim, 2007).

Ó ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ àäàïòèâíîãî ïîâåäå-
íèÿ ôîðìèðóþòñÿ íåéðîííûå ñèñòåìû. Ìåæêëåòî÷íîå âçàèìîäåéñòâèå
îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ. Íà èäåíòèôèöè-
ðîâàííûõ íåéðîíàõ ìîëëþñêîâ ïîêàçàíî âçàèìîäåéñòâèå ïîñòñèíàïòè-
÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ (ÏÑÏ) ñ ýíäîíåéðîíàëüíîé ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñ-
òüþ. Íàèáîëåå èçó÷åííûì ÿâëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ñåíñîðíûõ è êîìàíä-
íûõ íåéðîíîâ (Ëèòâèíîâ, 1975, Ñîêîëîâ è Íåçëèíà, 2007). Êðîìå ÂÏÑÏ,
â êîìàíäíûõ íåéðîíàõ îáîðîíèòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ ìîëëþñêîâ ðåãèñòðè-
ðóåòñÿ ïåéñìåêåðíàÿ àêòèâíîñòü. Êîìàíäíûé íåéðîí èìååò ëàòåíòíûé
âûñîêîïîðîãîâûé ïåéñìåêåðíûé ìåõàíèçì (â ñïîêîéíîì ñîñòîÿíèè ïåéñ-
ìåêåðû îñóòñòâóþò, íî âîçíèêàþò ïðè âîçáóæäåíèè). Íà èçîëèðîâàííûõ
êîìàíäíûõ íåéðîíàõ ïåéñìåêåð âêëþ÷àåòñÿ äåïîëÿðèçàöèîííûì ñìåùå-
íèåì ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (ÌÏ). Ïåéñìåêåðíûå âîëíû èìåþò ÷àñòî-
òó îêîëî 1 Ãö. Åñëè àìïëèòóäà äîñòèãàåò ïîðîãà ãåíåðàöèè, òî âîçíèêàþò
ðåãóëÿðíûå ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ, êîòîðûå ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ ïî àêñîíó,
äîñòèãàþò äâèãàòåëüíûõ íåéðîíîâ è âûçûâàþò ìûøå÷íîå ñîêðàùåíèå.
Êðîìå âíóòðèêëåòî÷íîé äåïîëÿðèçàöèè, âêëþ÷åíèå ýíäîãåííîãî ïåéñìå-
êåðà ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïðè ñèíàïòè÷åñêîé äåïîëÿðèçàöèè êîìàíäíîãî
íåéðîíà. Â ýòîì ñëó÷àå ïåéñìåêåðíûå îñöèëëÿöèè âûñòóïàþò â ðîëè óñè-
ëèòåëÿ îòâåòà íåéðîíà íà ïðèøåäøåå ñèíàïòè÷åñêîå âîçáóæäåíèå è ïðî-
äëåâàþò àêòèâèðóþùåå äåéñòâèå êîðîòêèõ ÂÏÑÏ, îáåñïå÷èâàÿ îñóùåñòâ-
ëåíèå äëèòåëüíîãî ïî âðåìåíè ñîêðàòèòåëüíîãî äâèæåíèÿ. Â îïûòàõ íà
èçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ ïîêàçàíî, ÷òî ìåæäó ïåéñìåêåðîì è ÏÑÏ ñó-
ùåñòâóþò ðàçëè÷íûå âèäû âçàèìîäåéñòâèÿ. Íàïðèìåð, ÒÏÑÏ, âûçûâàÿ
ãèïåðïîëÿðèçàöèîííîå ñìåùåíèå ÌÏ, âðåìåííî ïðåðûâàåò ãåíåðàöèþ ÏÄ
(ðèñ. 13.12, â). Èçó÷åíèå óñèëèâàþùåé ñèíàïòè÷åñêèé îòâåò íåéðîíà ôóí-
êöèè ïåéñìåêåðà ïîêàçàëî, ÷òî íå êàæäûé ëîêóñ õèìè÷åñêîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ìîæåò çàïóñêàòü äëèòåëüíóþ ïåéñìåêåðíóþ àêòèâíîñòü
(ðèñ. 13.13). Òîëüêî «èçáðàííûå» ñèíàïòè÷åñêèå êîíòàêòû äåìîíñòðèðóþò
îñîáîå âëèÿíèå íà ëîêóñ ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî
èìåííî òàêîé òèï ñâÿçè ìåæäó íåéðîíàìè îïîñðåäóþò íåéðîíû-ìîäóëÿ-
òîðû, óñèëèâàþùèå ñèíàïòè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ñåíñîðíûõ è êîìàíä-
íûõ íåéðîíîâ (ðèñ. 13.14). Êðîìå çàïóñêà ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè, ÷åðåç
èçìåíåíèå óðîâíÿ ïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû ðåàëèçóåòñÿ òàêæå âëèÿíèå
ñèíàïòè÷åñêîãî âõîäà íåïîñðåäñòâåííî íà ëîêóñ ïåéñìåêåðà. Â ýòîì ñëó-
÷àå ãåíåðàöèÿ ÏÄ íå ñâÿçàíà ñî ñìåùåíèåì ÌÏ.
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Ðèñ. 13.12. Èçìåíåíèÿ îòâåòîâ
íà ïîâòîðíûå ìèêðîàïïëèêàöèè
íåéðîìåäèàòîðà àöåòèëõîëèíà
(ÀÕ): À — äåñåíñèòèçàöèÿ ïðè ïî-
âòîðíîì ïðåäúÿâëåíèè ìèêðîàïï-
ëèêàöèé â ëîêóñ õèìè÷åñêîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè. ×àñòîòà ïðåäúÿâëå-
íèÿ ÀÕ 1 ðàç â 1 ìèí.; á —
ñåíñèòèçàöèÿ ïðè ïðåäúÿâëåíèè ÀÕ
ñ ÷àñòîòîé 1 ðàç â 30 ñ. Êàëèáðîâ-
êà: 10 ìÂ, ñ. Á — Ðèñ. 14. Äåñåíñè-
òèçàöèÿ õåìî÷óâñòâèòåëüíîé ñîìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíû ïðè ïîâòîðíûõ
ïðåäúÿâëåíèÿõ ÀÕ: à — ïåðâàÿ
ñåðèÿ, á — âòîðàÿ ñåðèÿ. Öèôðû ñ
ëåâîé ñòîðîíû ñîîòâåòñòâóþò íî-
ìåðó ïðåäúÿâëÿåìîãî ñòèìóëà,
ÝÑ — ýêñòðàñòèìóë. Â ïåðâîé ñå-
ðèè ýòî ìèêðîàïïëèêàöèÿ áîëüøîãî
êîëè÷åñòâà ìåäèàòîðà â òîò æå ñà-
ìûé ëîêóñ õèìè÷åñêîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè, âî âòîðîé (á) — â äðó-
ãîé õåìî÷óâñòâèòåëüíûé ëîêóñ,
â — ÷àñòè÷íîå ðàñòîðìàæèâàíèå
îòâåòà ïðè äåéñòâèè âíóòðèêëåòî÷-
íîãî äåïîëÿðèçàöèîííîãî èìïóëü-
ñà ñèëîé 2,5 íÀ. Îáîçíà÷åíèÿ ïðå-
æíèå. Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ, 1 ñ. Â —
ðàçâèòèå äåñåíñèòèçàöèè è ðàñòîð-
ìàæèâàíèå ïðè äåéñòâèè âíóòðè-
êëåòî÷íîãî äåïîëÿðèçàöèîííîãî
èìïóëüñà òîêà ñèëîé 1,2 íÀ: à–ã —
îòâåòû íà 2, 4, 9, 12 ïðåäúÿâëåíèå

ñåðîòîíèíà, ä — îòñóòñòâèå îòâåòà íà 15 ïðåäúÿâëåíèå Ñ, äåéñòâèå âíóòðèêëå-
òî÷íîãî äåïîëÿðèçàöèîííîãî ñòèìóëà (îòìå÷åíî ïóíêòèðíîé ëèíèåé) è îòâåò
íà Ñ. Ìîìåíòû ìèêðîàïïëèêàöèé íåéðîìåäèàòîðà îòìå÷åíû òî÷êàìè. Àìï-
ëèòóäà ÏÄ ïîëíîñòüþ íå ïðîïèñàíà. Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ, 1 ñ. Ã — íåçàâèñè-
ìîå ðàçâèòèå ïëàñòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ðàçíûõ ëîêóñàõ õåìî÷óâñòâèòåëüíîé
ìåìáðàíû: à — ðàçâèòèå äåñåíñèòèçàöèè ïðè ïîâòîðíîì ïðåäúÿâëåíèè ÀÕ,
á — ðàçâèòèå ñåíñèòèçàöèè ïðè ðèòìè÷íîì ïðåäúÿâëåíèè ñåðîòîíèíà (Ñ) â
äðóãîé ëîêóñ, â — íåçàâèñèìîå ðàçâèòèå ïëàñòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â êàæäîì
èç ëîêóñîâ ïðè îäíîâðåìåííîì íàíåñåíèè ìèêðîàïïëèêàöèé ÀÕ è Ñ. Êàëèá-
ðîâêà: 10 ìÂ, 2 c.
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Ðèñ. 13.13. Èçáèðàòåëüíîå âêëþ÷åíèå ïåéñìåêåðà ìèêðîàïïëèêàöèÿìè ÀÕ
â ðàçíûå ëîêóñû õåìî÷óâñòâèòåëüíîé ìåìáðàíû èçîëèðîâàííîãî íåéðîíà.à —
îòñóòñòâèå îòâåòà ïðè äåéñòâèè ÀÕ â ëîêóñ 1; á — êðàòêîâðåìåííîå âêëþ÷åíèå
ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè ïðè äåéñòâèè íåéðîìåäèàòîðà â ëîêóñ 2; â — àêòè-
âàöèÿ ïåéñìåêåðà è äëèòåëüíîå ñîõðàíåíèå åãî ïîñëå íàíåñåíèÿ ÀÕ â ëîêóñ 3.
Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ, 1 ñ.

Ðèñ. 13.14. Âçàèìîäåéñòâèå ôîíîâîãî ïåéñìåêåðà ñ ñèíàïòè÷åñêèìè ïîòåí-
öèàëàìè. à — ôîíîâàÿ àêòèâíîñòü íåéðîíà, çàðåãèñòðèðîâàííîãî â ïîëóèíòàê-
òíîì ïðåïàðàòå ìîëëþñêà Helix lucorum; á — îòâåò íåéðîíà íà òàêòèëüíîå
ðàçäðàæåíèå, ïðèìåíåííîå â îáëàñòü íîãè ìîëëþñêà. Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ, 1 ñ.

Ñèíàïòè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè. Äëÿ
âûÿñíåíèÿ ïðèðîäû ìåäèàòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èíòåðíåéðî-
íîì âèñöåðàëüíîãî ãàíãëèÿ, èíèöèèðóþùèì ïåéñìåêåðíóþ àêòèâíîñòü
â íåéðîíå ÏÏà1, è ñàìèì ÏÏà1 íåéðîíîì ó óëèòêè Helix lucorum
Êîíîíåíêî è Îñèïåíêî (1987) áûëè ïðîâåäåíû ñïåöèàëüíûå îïûòû.
Íàéäåíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ èíòåðíåéðîíà ïðèâîäèëà ê èíèöèàöèè áåð-
ñòîâîé àêòèâíîñòè â íåéðîíå ÏÏà1. Çàìåíà ýêñòðàêëåòî÷íîãî Ca2+ íà
Mg2+, òàê æå, êàê è äîáàâëåíèå â ôèçðàñòâîð âî âíåøíåì ðàñòâîðå,
îáðàòèìî òîðìîçèò äåéñòâèå èíòåðíåéðîíàëüíîé ñòèìóëÿöèè íà íåé-
ðîí ÏÏà1. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè èîíîâ âíåêëåòî÷íîãî Ñà2+ äî 70
ìÌ íå ïðåäîòâðàùàåò ýòîãî äåéñòâèÿ. Âíóòðèêëåòî÷íûé öåçèé Cs+ è
èíúåêöèÿ òåòðàýòèëàììîíèÿ (ÒÝÀ) â èíòåðíåéðîí, óâåëè÷èâàþùèå
äëèòåëüíîñòü ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ, òàêæå ïðèâîäèëè ê óâåëè÷åíèþ
ýôôåêòèâíîñòè ñâÿçè ìåæäó íåéðîíàìè. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäå-
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ëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ñâÿçè ìåæäó íåðîíàìè ìîíîñèíàïòè÷åñêèå è
ïåïòèäåðãè÷åñêèå.

Êàêîâû ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ñâÿçè ìåæäó èíòåðíåéðî-
íîì è íåéðîíàìè, èìåþùèìè ïåéñìåêåðíóþ àêòèâíîñòü? Â îïûòàõ
Êîíîíåíêî è Îñèïåíêî (1987) èññëåäîâàëîñü âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó
èíòåðíåéðîíîì, çàïóñêàþùèì áåðñòîâóþ àêòèâíîñòü â èäåíòèôèöèðî-
âàííûõ êëåòêàõ ÏÏà1 è Â7. Â óñëîâèÿõ ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà ðåãèñò-
ðèðîâàëñÿ ìåäëåííûé âõîäÿùèé òîê ïîñëå ñòèìóëÿöèè èíòåðíåéðîíà.
Ñíèæåíèå òåìïåðàòóðû ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ñêîðîñòè ðàçâèòèÿ è
ñíèæåíèÿ ýòîãî òîêà ñ òåìïåðàòóðíûì êîýôôèöèåíòîì îêîëî 10. Ñíè-
æåíèå êîíöåíòðàöèè èîíîâ Na+ ïðèâîäèò ê ïàäåíèþ àìïëèòóäû. Áûë
ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ èíòåðíåéðîíà àêòèâèðóåò ïî êðàé-
íåé ìåðå äâà òèïà èîííûõ êàíàëîâ â ñîìå áåðñòîâûõ íåéðîíîâ. Ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ,÷òî ýòîò ïðîöåññ îïîñðåäîâàí öåïüþ áèîõèìè÷åñêèõ öèòîï-
ëàçìàòè÷åñêèõ ðåàêöèé.

Ìîäóëÿöèÿ ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè è ñèíàïòè÷åñêèå ñâÿ-
çè. Â îïûòàõ Êîíîíåíêî è Ñòîðîæóêà (1992) íà íåéðîíàõ ìîëëþñêà
Helix pomatia â óñëîâèÿõ ôèêñàöèè íàïðÿæåíèÿ íà ìåìáðàíå èçó÷àëè
äåéñòâèå âíåøíåé àïïëèêàöèè äîôàìèíà íà ñâÿçè ìåæäó ïåïòèäåðãè-
÷åñêèì èíòåðíåéðîíîì, èíèöèèðóþùèì áåðñòîâóþ ïåéñìåêåðíóþ àê-
òèâíîñòü â íåàêòèâíîé êëåòêå ÏÏà1, è ñàìèì áåðñòîâûì íåéðîíîì.
Âíåøíÿÿ àïïëèêàöè äîôàìèíà ïî òèïó äîçà-ýôôåêò ïðîäóöèðóåò îá-
ðàòèìîå òîðìîæåíèå ìåäëåííîãî âõîäÿùåãî òîêà â ÏÏà1 íåéðîíå, âû-
çûâàåìîãî ñòèìóëÿöèåé ïåïòèäåðãè÷åñêîãî èíòåðíåéðîíà. Â òî æå âðå-
ìÿ óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè è àìïëèòóäû èíòåðíåéðîííûõ ÏÄ íà-
áëþäàëèñü âî âðåìÿ ýòîé ïðîöåäóðû. Ñòèìóëÿöèÿ àíàëüíîãî íåðâà
âûçûâàåò â íåéðîíå ÏÏà1 ïîñòñèíàïòè÷åñêèé òîê, ñîñòîÿùèé ïî êðàé-
íåé ìåðå èç òðåõ êîìïîíåíòîâ: äâóõ áûñòðûõ ñ ïîòåíöèàëàìè ðåâåðñèè
-50 è -70 ìÂ è äîëãîäëÿùåãîñÿ ñ ïîòåíöèàëîì ðåâåðñèè ìåæäó -50 è
-95 ìÂ. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî òîðìîæåíèå ìåäëåííîãî âõîäÿùåãî òîêà äî-
ôàìèíîì ñâÿçàíî ñ ïðîöåññàìè, ïðîèñõîäÿùèìè â ïîñòñèíàïòè÷åñêîì
íåéðîíå ÏÏà1. Îñíîâûâàÿñü íà ãèïîòåçå î òîì, ÷òî áåðñòîâàÿ àêòèâ-
íîñòü íåéðîíà ÏÏà1 ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì àêòèâàöèè ïðåñèíàïòè÷åñ-
êîãî íåèäåíòèôèöèðîâàííîãî ïåïòèäåðãè÷åñêîãî èíòåðíåéðîíà ñ ïî-
ñòîÿííîé àêòèâíîñòüþ, è íà îñíîâå ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ïðåäïîëà-
ãàåòñÿ, ÷òî òîðìîæåíèå áåðñòîâîé àêòèâíîñòè, âûçûâàåìîé àïïëèêàöèåé
äîôàìèíà èëè æå ñòèìóëÿöèåé àíàëüíîãî íåðâà, ÿâëÿåòñÿ ïîñëåäñòâè-
åì ñíèæåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è ìåæäó èíòåð-
íåéðîíîì, âûçûâàþùèì èíèöèàöèþ áåðñòîâîé àêòèâíîñòè è ñîáñòâåí-
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íî áåðñòåðîì. Äîôàìèí òîðìîçèò ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó ìåæäó èí-
òåðíåéðîíîì, èíèöèèðóþùèì ïåéñìåêåðíóþ àêòèâíîñòü, è áåðñòîâûì
íåéðîíîì.

Ïåéñìåêåð è ÷óâñòâèòåëüíîñòü íåéðîíîâ ê âåùåñòâàì â
ñâåðõìàëûõ äîçàõ. Çàìå÷àòåëüíûì ñâîéñòâîì ïåéñìåêåðà ÿâëÿåòñÿ
åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê øèðî÷àéøåìó ñïåêòðó âîçäåéñòâèé. Â ýâîëþ-
öèîííîì àñïåêòå ýòà îñîáåííîñòü ïåéñìåêåðà ïîíÿòíà: âïåðâûå ïî-
ÿâèâøèñü ó ïðîñòåéøèõ îäíîêëåòî÷íûõ, îí áûë èíñòðóìåíòîì îðãà-
íèçàöèè ïîâåäåíèÿ, ãàðàíòèðîâàâøåãî âûæèâàíèå. Â ÷àñòíîñòè, ýòî
ñâîéñòâî ïåéñìåêåðîâ îáåñïå÷èâàåò èõ ó÷àñòèå â îòâåòàõ íà áèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà â ñâåðõìàëîé êîíöåíòðàöèè (Áóðëàêîâà è
äð., 2004.).

Ðèñ. 13.15. Èçìåíåíèÿ ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè ïîä âëèÿíèåì ñâåðõìàëûõ
äîç ýòàíîëà: À — èçìåíåíèå ôîíîâîé àêòèâíîñòè ïåéñìåêåðà (à) ïîä âëèÿíèåì
ýòàíîëà â êîíöåíòðàöèè 10-19Ì (á); Á — íàðóøåíèå ïëàñòè÷íîñòè íåéðîíà â
ýòàíîëñîäåðæàùåé ñðåäå: à — ðàçâèòèå ïðèâûêàíèÿ ïðè ïîâòîðíûõ ïðèìåíå-
íèÿõ äåïîëÿðèçàöèîííûõ èìïóëüñîâ ñèëîé 0,7 íÀ, äëèòåëüíîñòüþ 3 ñ â íîð-
ìàëüíîì ôèçðàñòâîðå, á — íàðóøåíèå äèíàìèêè ïðèâûêàíèÿ ÷åðåç 5 ìèí.
ïðåáûâàíèÿ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì ýòàíîë â êîíöåíòðàöèè
10-15Ì. Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ, 1 ñ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ìû ïðèìåíÿëè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà
â íåîáû÷íî ìàëûõ êîíöåíòðàöèÿõ, çíà÷èòåëüíî íèæå îáû÷íî èñïîëü-
çóåìûõ — îò 10-15Ì äî 10-28 Ì (Áóðëàêîâà è äð., 1987). Ðåçóëüòàòû
ïîêàçàëè, ÷òî âñå èñïûòàííûå âåùåñòâà: àíòèîêñèäàíòû, íåéðîòðàíñ-
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ìèòòåðû, ýòàíîë, íîîòðîïíûå ïðåïàðàòû è äð. — â íàçâàííûõ êîíöåí-
òðàöèÿõ ýôôåêòèâíû è âûçûâàëè èçìåíåíèå ïåéñìåêåðíûõ îòâåòîâ íà
òåñòîâûå ñòèìóëû (Áóðëàêîâà è äð., 1986). Ñëåäîâàòåëüíî, îñíîâíîé
ìèøåíüþ äëÿ äåéñòâèÿ âåùåñòâ â ñòîëü ìàëûõ äîçàõ ÿâëÿåòñÿ ëîêóñ
ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè (îïûòû âûïîëíÿëèñü íà èçîëèðîâàííûõ íåé-
ðîíàõ). Íåêîòîðûå íåéðîíû îòâå÷àëè âêëþ÷åíèåì ïåéñìåêåðíîãî ìå-
õàíèçìà èëè æå èçìåíåíèåì åãî ñîñòîÿíèÿ (ðèñ. 13.15, À). Ýòî íîâîå
ñîñòîÿíèå êëåòêè ïðîÿâëÿëîñü è â íàðóøåíèè «îáó÷åíèÿ» êëåòêè
(ðèñ. 13.15, Á). Èíòåðåñíî, ÷òî ñâåðõìàëûå äîçû áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûõ âåùåñòâ âûçûâàþò èçìåíåíèÿ ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ó ïàðà-
ìåöèé, ñëåäîâàòåëüíî, èõ ïîâåäåíèå â òàêîé ñðåäå èçìåíèòñÿ.

Ïëàñòè÷íîñòü è ïåéñìåêåð. Ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ ïàìÿòè
ëþáîãî æèâîãî ñóùåñòâà ïðåäñòàâëåíà äèíàìè÷íîé îðãàíèçàöèåé è
ðåîðãàíèçàöèåé ôóíêöèîíàëüíûõ àíñàìáëåé íåðâíûõ êëåòîê. Íåéðî-
íû, ñîñòàâëÿþùèå ñèñòåìû, èìåþò èíäèâèäóàëüíûå ñâîéñòâà, êîòîðûå
õàðàêòåðíû òîëüêî äëÿ íèõ. Ïðîèñõîæäåíèå èíäèâèäóàëüíûõ ñâîéñòâ
íåéðîíîâ èìååò äëèòåëüíóþ èñòîðèþ, â êîòîðîé îòðàæàþòñÿ îñîáåííî-
ñòè âçàèìîîòíîøåíèé äàííîãî íåéðîíà ñ «ñèñòåìîé». Äèíàìèêà ýòèõ
âçàèìîîòíîøåíèé îïðåäåëÿåòñÿ ñâîéñòâàìè êîíêðåòíîãî íåéðîíà è
æèçíåííûìè ñèòóàöèÿìè, ñ êîòîðûìè ñòàëêèâàåòñÿ îðãàíèçì. Ðåàëè-
çàöèÿ èìåâøåãîñÿ èëè ïðèîáðåòåíèå íîâîãî îïûòà âûðàæåíà àêòèâíî-
ñòüþ íåðâíûõ êëåòîê: îíà è åñòü çíàíèå æèâîãî ñóùåñòâà, âûñêàçàííîå
íà ÿçûêå áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Åñëè îáðàòèòüñÿ ê ñîâðåìåííûì
ïðåäñòàâëåíèÿì î íåéðîííûõ ìåõàíèçìàõ ïàìÿòè, òî îáíàðóæèì, ÷òî
ëîêóñîì ïëàñòè÷íîñòè âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ ÿâëÿåòñÿ ñèíàïñ (Martin
et al., 2000, Antonov et al., 2001, Ñîêîëîâ è Íåçëèíà, 2003). Èìåííî ñ
ðàçëè÷íûìè èçìåíåíèÿìè â îáëàñòè ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ ñâÿçû-
âàþò âñå íàèáîëåå èçó÷åííûå ôîðìû îáó÷åíèÿ: LTP, àññîöèàòèâíîå
îáó÷åíèå, ïðèâûêàíèå. Ïðèñóòñòâèå æå ïåéñìåêåðà õîòÿ áû â îäíîì
íåéðîíå ôîðìèðóþùåéñÿ ñèñòåìû ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü îïûò äàëå-
êîãî ýâîëþöèîííîãî ïðîøëîãî.

Â èçó÷åíèè ãåíåçà âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ ïàìÿòè âåñüìà
ïîëåçíûì è èíòåðåñíûì îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ìîãóò áûòü îäíîêëå-
òî÷íûå ïðîñòåéøèå. Ñ îäíîé ñòîðîíû, îäíà êëåòêà! À ñ äðóãîé, âîç-
ìîæíîñòè ýòîãî ñóùåñòâà óäèâèòåëüíî ìíîãîîáðàçíû. Ïîâåäåíèå îä-
íîêëåòî÷íûõ ñëîæíî, îíè îáó÷àþòñÿ, ïîëó÷åíî íåàññîöèàòèâíîå è àñ-
ñîöèàòèâíîå îáó÷åíèå. Ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïëàñòè÷íîñòü
ýíäîãåííûõ îñöèëëÿòîðîâ îäíîêëåòî÷íûõ ÿâëÿåòñÿ áèîëîãè÷åñêîé îñ-
íîâîé îáó÷åíèÿ.
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Ïðèâûêàíèå. Â ëàáîðàòîðèè Å. Í. Ñîêîëîâà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ïîâòîðíûå ïðèìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ èìïóëüñîâ ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà
âûçûâàþò ïîñòåïåííîå èçìåíåíèå ðåàêöèè íåéðîíà (Ïåéñìåêåðíûé
ïîòåíöèàë íåéðîíà, 1975). ßâëåíèå ïîëó÷èëî íàçâàíèå ýíäîíåéðîíàëü-
íîé ïëàñòè÷íîñòè. Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íûé ýëåêòðè÷åñ-
êèé èìïóëüñ àêòèâèçèðóåò ïåéñìåêåðíûé ìåõàíèçì êëåòêè è èìåííî
åãî ïëàñòè÷íîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ïîâòîðíûõ äåéñòâèÿõ òîêà. Íî ÷åò-
êèå äîêàçàòåëüñòâà ýíäîíåéðîíàëüíîãî, à íå ñåòåâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
ýòîãî ôåíîìåíà ìîæíî áûëî ïîëó÷èòü òîëüêî íà èçîëèðîâàííîé ñîìå
íåéðîíà.

Ðèñ. 13.16. Ïðèâûêàíèå è ôàñèëèòàöèÿ ïåéñìåêåðíûõ îòâåòîâ, âîçíèêàþ-
ùèõ ïðè ïîâòîðíîì ïðèìåíåíèè âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïîëÿðèçàöèîííûõ èìïóëüñîâ
ïîñòîÿííîé ñèëû è äëèòåëüíîñòè. À — ïðèâûêàíèå ê ðàçäðàæåíèþ ñèëîé 0,6 íÀ,
äëèòåëüíîñòüþ 5 ñ, ÷àñòîòîé 1 èìïóëüñ â 30 ñ. Ïîêàçàíû îòâåòû íà 1 (à), 10 (á)
è 15 (â) ïðåäúÿâëåíèÿ; Á — ôàñèëèòàöèÿ îòâåòà ïðè ïîâòîðíîì äåéñòâèè äåïî-
ëÿðèçàöèîííîãî èìïóëüñà ñèëîé 1,75 íÀ, 1000 ìñ, 1 ðàç â 20 ñ: à — óâåëè÷åíèå
îòâåòà è åãî âîññòàíîâëåíèå ýêñòðàñòèìóëîì (ãèïåðïîëÿðèçàöèîííûì èìïóëü-
ñîì äëèòåëüíîñòüþ 200 ìñ, ñèëîé 0,5 íÀ; á — ôàñèëèòàöèÿ îòâåòà âî âòîðîé
ñåðèè è âîññòàíîâëåíèå îòâåòà äåïîëÿðèçàöèîííûì èìïóëüñîì ñèëîé 1,75 íÀ,
äëèòåëüíîñòüþ 500 ìñ. Öèôðû ó ëåâîãî íèæíåãî óãëà íåéðîãðàìì ñîîòâåòñòâó-
þò íîìåðó ñòèìóëà. Êàëèáðîâêà: 20 ìÂ, 1 ñ.
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Òî, ÷òî íåéðîíû, âõîäÿùèå â íåéðîííûå àíñàìáëè, â çàâèñèìîñòè
îò ôîðìû îáó÷åíèÿ äåìîíñòðèðóþò ðàçëè÷íûå ôîðìû ïëàñòè÷íîñòè,
åñòåñòâåííî. Ýòà îïðåäåëÿåìàÿ îáñòîÿòåëüñòâàìè èçìåí÷èâîñòü èõ ðå-
àêöèé îòðàæàåò äèíàìèêó âçàèìîäåéñòâèÿ ýëåìåíòîâ, îðãàíèçóþùèõ
êîíêðåòíóþ íåéðîííóþ ñèñòåìó. Ðîëü ïðåñèíàïòè÷åñêîãî ìåõàíèçìà â
ïëàñòè÷íîñòè íåéðîííûõ ðåàêöèé èçó÷àëàñü íà ñàìûõ ðàçíûõ áèîëî-
ãè÷åñêèõ ìîäåëÿõ è æèâîòíûõ: íà ñðåçàõ ìîçãà, ðàçëè÷íûõ ïðåïàðà-
òàõ, êóëüòóðå íåðâíûõ êëåòîê. Äðóãîé ðåàëüíûé ïóíêò ïëàñòè÷åñêèõ
èçìåíåíèé íåéðîííûõ îòâåòîâ — ýòî ñîìà êëåòêè. Ïåðâàÿ çàäà÷à, äëÿ
ðåøåíèÿ êîòîðîé ïðèìåíèëè èçîëèðîâàííûå íåéðîíû, çàêëþ÷àëàñü â
èçó÷åíèè èçìåíåíèé, êîòîðûå ïîëó÷àëèñü â îòâåòàõ íåéðîíà ïðè ïî-
âòîðíîì ïðèìåíåíèè ñòèìóëà ñ ïîñòîÿííûìè ôèçè÷åñêèìè ïàðàìåòðà-
ìè. Ðåçóëüòàòû òàêèõ îïûòîâ ïîêàçàëè, ÷òî, äåéñòâèòåëüíî, ðàçâèâàþò-
ñÿ ÿâëåíèÿ, êîòîðûå ìîæíî íàçâàòü ïðèâûêàíèåì — ïîñòåïåííî óìåíü-
øàåòñÿ èñõîäíûé îòâåò, è ôàñèëèòàöèåé — ïîñòåïåííî óâåëè÷èâàåòñÿ
èñõîäíûé îòâåò (ðèñ. 13.16) (Ãðå÷åíêî, Ñîêîëîâ, 1979). Èçìåíåííóþ â
ðåçóëüòàòå ïîâòîðíîãî ïðèìåíåíèÿ ñòèìóëîâ ðåàêöèþ íåéðîíà ìîæíî
áûëî âîññòàíîâèòü ïåðåðûâîì â ñòèìóëÿöèè, ïðè÷åì ýòîò èíòåðâàë
âðåìåíè, ýôôåêòèâíûé äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ, âîçðàñòàë ïî ìåðå âûïîë-
íåíèÿ íîâûõ ñåðèé «îáó÷åíèÿ». Êëþ÷åâûì ïàðàìåòðîì äëÿ îòíåñåíèÿ
ÿâëåíèÿ ê êëàññó «ïðèâûêàíèÿ» ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ðàñòîðìàæèâà-
íèÿ äåéñòâèåì ýêñòðàðàçäðàæèòåëÿ. Â îïûòàõ ýôôåêòèâíûìè äëÿ âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ îòâåòîâ îêàçàëèñü èçìåíåíèå ñèëû, äëèòåëüíîñòè è ïî-
ëÿðíîñòè âíóòðèêëåòî÷íîãî òîêà (ðèñ. 13.16, Á). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
÷òî íå ëþáîé ýêñòðàñòèìóë îêàçûâàëñÿ ýôôåêòèâíûì äëÿ ïîëíîãî âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ îòâåòà, òåì íå ìåíåå âñåãäà óäàâàëîñü ïîëó÷èòü õîòÿ áû
÷àñòè÷íîå ðàñòîðìàæèâàíèå èñõîäíîé ðåàêöèè íåéðîíà. Àíàëèçèðóÿ
ñîñòàâ êîìïîíåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ìîäèôèêàöèè íåéðîííîãî îòâåòà,
âûäåëÿåì èçìåíåíèå ÷èñëà ÏÄ, èçìåíåíèå àìïëèòóäû ïåéñìåêåðíûõ
êîëåáàíèé è àìïëèòóäû ÏÄ (ðèñ. 13.16). Áîëåå ïîäðîáíûé àíàëèç ãå-
íåçà ýòèõ ïðîöåññîâ, âûïîëíåííûé ïðè ïîìîùè çàìåíû èîííîãî ñîñòà-
âà ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, â êîòîðîì íàõîäÿòñÿ íåðâíûå êëåòêè,
ïîçâîëèë ïîêàçàòü, ÷òî, êàê ïðàâèëî, ïëàñòè÷íîñòü äîñòèãàåòñÿ ó÷àñòè-
åì Ñà++-çàâèñèìûõ ïðîöåññîâ, è ëèøü èíîãäà — îáû÷íî ýòî ÏÄ, ìåíÿ-
þùèå àìïëèòóäó, — Na+-çàâèñèìûõ (ðèñ. 13.17). Òàêèì îáðàçîì, ïîë-
íîñòüþ èçîëèðîâàííàÿ ñîìà íåðâíîé êëåòêè ñîõðàíÿåò ïëàñòè÷íîñòü
îòâåòîâ íà ïîâòîðíûå ïðèìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ èìïóëüñîâ òîêà.
Ñëåäîâàòåëüíî, ïðîöåññû, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ïëàñòè÷íîñòü, ÿâëÿ-
þòñÿ ýíäîãåííûìè ïî ëîêàëèçàöèè è ïðîèñõîæäåíèþ.
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Ðèñ. 13.17. Ïåéñìåêåð è êàëüöèé. Ðîëü èîíîâ êàëüöèÿ â ïåéñìåêåðíîé àê-
òèâíîñòè è ïðèâûêàíèè èäåíòèôèöèðîâàííîãî íåéðîíà ËÏà3 ê âíóòðèêëåòî÷-
íîìó äåïîëÿðèçàöèîííîìó èìïóëüñó ñèëîé 2,2 íÀ, äëèòåëüíîñòüþ 5 ñ: À —
íåéðîí ËÏà3 â ñîñòîÿíèè 1 (ñ àêòóàëèçàöèåé ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè â íà÷à-
ëå îòâåòà); Á — òîò æå ñàìûé íåéðîí â ñîñòîÿíèè 2 (ñ ïåéñìåêåðíûì îòâåòîì
íà ïîçäíåé ôàçå äåéñòâèÿ ñòèìóëà); Â — íåéðîí â ñîñòîÿíèè 3 (ñ îòñóòñòâèåì
ïåéñìåêåðíîé àêòèâàöèè). Îáîçíà÷åíèÿ: à — ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íåéðî-
íà â íîðìàëüíîì ôèçðàñòâîðå, á — àêòèâíîñòü òîãî æå ñàìîãî íåéðîíà â
áåñêàëüöèåâîì ôèçðàñòâîðå. Öèôðû ñîîòâåòñòâóþò íîìåðó ïðåäúÿâëåííîãî ñòè-
ìóëà. Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ, 1 ñ.

Àññîöèàòèâíîå îáó÷åíèå. Îïûòû íà èçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ
ïîêàçàëè, ÷òî èñêëþ÷èòåëüíîå çíà÷åíèå ïðè ôîðìèðîâàíèè àññî-
öèàòèâíûõ îòâåòîâ ïðèîáðåòàåò èíòåðâàë âðåìåíè ìåæäó àñ-
ñîöèèðóåìûìè ñòèìóëàìè, â íàøèõ îïûòàõ — ïðè ñî÷åòàíèè ìèê-
ðîàïïëèêàöèè íåéðîìåäèàòîðà ñ ýëåêòðè÷åñêèì âíóòðèêëåòî÷íûì
ðàçäðàæåíèåì îò 5 ìñ äî 150 ìñ. Ïðè ñî÷åòàíèè äâóõ ýëåêòðè÷åñ-
êèõ ñòèìóëîâ, íàíîñèìûõ ÷åðåç äâà íåçàâèñèìûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ
ìèêðîýëåêòðîäà, ëîêàëèçîâàííûõ â ðàçíûõ ÷àñòÿõ ñîìû, ýôåêòèâ-
íûìè îêàçàëèñü èíòåðâàëû îò 5 ìñ äî 500 ìñ (ðèñ. 13.18). Äèíàìèêà
ôîðìèðîâàíèÿ óñëîâíûõ îòâåòîâ íà èçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ, êàê
ïðàâèëî, òèïè÷íà: â êàæäîé ñëåäóþùåé ñåðèè òðåáóåòñÿ ìåíü-
øåå êîëè÷åñòâî àññîöèèðîâàííûõ ïðåäúÿâëåíèé, âðåìÿ ñîõðàíå-
íèÿ îòâåòà áåç ïîäêðåïëåíèÿ âîçðàñòàåò (Ãðå÷åíêî, 1984, 2001).
Íà èçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ ïîëó÷åíû êëåòî÷íûå àíàëîãè ôå-
íîìåíà «íàïîìèíàíèÿ»: ïîñëå óãàñàíèÿ óñëîâíîãî îòâåòà îäíî-
êðàòíîå ïðåäúÿâëåíèå ðàçäðàæåíèÿ, ïîõîæåãî íà áåçóñëîâíûé,
ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ óñëîâíîé ðåàêöèè (ðèñ. 13.18, Á).
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Ðèñ. 13.18. Àññîöèàòèâíîå îáó÷åíèå èçîëèðîâàííûõ íåéðîíîâ íà îñíîâå
ïåéñìåêåðíûõ îñöèëëÿöèé. À — ôîðìèðîâàíèå óñëîâíîãî îòâåòà ïðè ñî÷åòà-
íèè äâóõ ýëåêòðè÷åñêèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòèìóëîâ íà èçîëèðîâàííîì íåéðî-
íå Ëïà2: à — ñîçäàíèå óñëîâíîãî îòâåòà ïðè äåéñòâèè óñëîâíîãî ñòèìóëà
ñèëîé 1,8 íÀ, äëèòåëüíîñòüþ 500 ìñ (1), ïîäêðåïëÿåìîãî ýëåêòðè÷åñêèì ñòèìó-
ëîì ñèëîé 2,1 íÀ, äëèòåëüíîñòüþ 500 ìñ (ÁÑ) (2) ïðè ñî÷åòàíèè ñ èíòåðâàëîì
ìåæäó ñòèìóëàìè 50 ìñ (3). Îòâåòû íà èçîëèðîâàííûå ïðåäúÿâëåíèÿ ÓÑ ÷åðåç
1 è 7 ìèí. (4,5); á — íåñèíõðîíèçèðîâàííîå ïðåäúÿâëåíèå ÓÑ è ÁÑ ÷åðåç 40
ìèí. ïîñëå îáó÷åíèÿ — îòâåò íà ÓÑ (1) óñèëèâàåòñÿ (3) ïîñëå îäíîêðàòíîãî
äåéñòâèÿ ÁÑ (2). Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ, 500 ìñ. Á — àññîöèàòèâíîå îáó÷åíèå
íåèäåíòèôèöèðîâàííîãî ïåéñìåêåðíîãî íåéðîíà: à — ðåçóëüòàò àññîöèàòèâíî-
ãî ïðåäúÿâëåíèÿ ÓÑ (1,35 íÀ, äëèòåëüíîñòü 1000 ìñ) â ñî÷åòàíèè ñ ÁÑ (2,5 íÀ,
äëèòåëüíîñòü 1000 ìñ) ñ èíòåðâàëîì ìåæäó ÓÑ è ÁÑ 1000 ìñ (1), ïîñëå 10
ñî÷åòàíèé (2) è ÷åðåç 5 ìèí. (3); á — óñëîâíûå îòâåòû ïîñëå ïðîâåäåíèÿ
òðåòüåé ñåðèè ñî÷åòàíèé ïðåæíèõ ñòèìóëîâ. Ïîêàçàíî òðåòüå ñî÷åòàíèå (1) è
îòâåòû íà èçîëèðîâàííûå ÓÑ ÷åðåç 13 ìèí. (2) è ÷åðåç 20 ìèí. (3) ïîñëå
çàâåðåøíèÿ îáó÷åíèÿ. Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ, 500 ìñ.

Îáû÷íî ðåçóëüòàò àññîöèàòèâíîãî îáó÷åíèÿ íà êëåòî÷íîì óðîâíå
ïðåäñòàâëÿþò óïðîùåííî: åñëè «óñëîâíûé» ñòèìóë âûçûâàåò íåáîëü-
øîé ïî àìïëèòóäå îòâåò, òî ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îáó÷åíèå ïðèâåäåò ê
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óâåëè÷åíèþ åãî àìïëèòóäû, îí äîñòèãíåò ïîðîãà è áóäåò çàïóñêàòü
ÏÄ. Îäíàêî òàêîå ðàçâèòèå ñîáûòèé ïðîèñõîäèò äàëåêî íå âñåãäà, íå-
âîçìîæíî ïðåäñêàçàòü, êàê èìåííî íåéðîí âûðàçèò ñâîå ó÷àñòèå â
ïðîöåäóðå îáó÷åíèÿ. Âîçìîæíû ðàçëè÷íûå «ïðåâðàùåíèÿ» èñõîäíûõ
îòâåòîâ.

Ðèñ. 13.19. Ðàçíîîáðàçèå ñïîñîáîâ îáó÷åíèÿ. À — ðàçâèòèå óñëîâíîãî ïî-
äàâëåíèÿ îòâåòà ó íåéðîíà Ëïà3 ïðè ñî÷åòàíèè äâóõ ñâåðõïîðîãîâûõ ñòèìó-
ëîâ. à — îòâåòû íåéðîíà íà äåïîëÿðèçàöèîííûå âíóòðèêëåòî÷íûå ðàçäðàæå-
íèÿ äî îáó÷åíèÿ: 1 — èñõîäíûé îòâåò íà óñëîâíûé ñòèìóë (2,5 íÀ). 2 — îòâåò
íà áåçóñëîâíûé ñòèìóë (2,6 íÀ), 3 — îòâåò íà òåñòîâûé ñòèìóë (2,4 íÀ), á —
îòâåòû ïîñëå ïðåäúÿâëåíèÿ 8 ñî÷åòàíèé ñ èíòåðâàëîì ìåæäó óñëîâíûì è
áåçóñëîâíûì ñòèìóëàìè 1800 ìñ, ÷àñòîòà ïðåäúÿâëåíèé 1 ðàç â 45 ñ. 1 — îòâåò
íà ïåðâîå ñî÷åòàíèå, 2 — ïðåäúÿâëåíèå âîñüìîé ïàðû ñòèìóëîâ è îòâåò íà
òåñòèðóþùèé ñòèìóë. Àìïëèòóäà ÏÄ ïîëíîñòüþ íå ïðîïèñàíà. Êàëèáðîâêà:
20 ìÂ, 1 ñ. Á — èçìåíåíèå ôîðìû ÏÄ ïðè ñî÷àòàíèè ñâåðõïîðîãîâûõ ýëåêòðè-
÷åñêèõ ðàçäðàæåíèé, ïðåäúÿâëåííûõ «cåíñîðíîìó» íåéðîíó.

Âåñüìà ñóùåñòâåííà èñõîäíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñî÷åòàåìûõ ñòèìó-
ëîâ, îñîáåííî — «óñëîâíîãî». Â ðåàëüíîé ñèòóàöèè, êîãäà äåéñòâóåò
áèîëîãè÷åñêè èíäèôôåðåíòíûé ñòèìóë, ýòî íå îçíà÷àåò, ÷òî æèâîå
ñóùåñòâî åãî íå çàìå÷àåò. Îíî íå çíàåò åãî ñìûñëîãî çíà÷åíèÿ, íî
ñòèìóë êàê ðàçäðàæèòåëü, ïîñòóïàþùèé èç îêðóæàþùåãî ìèðà, èì
âîñïðèíèèìàåòñÿ. Îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî ðåçóëüòàò îáó÷åíèÿ â òàêîì
ñëó÷àå çàâèñèò îò òèïà íåéðîíà, îò åãî ôóíêöèè â ñèñòåìå. Åñëè äâà
àññîöèèðîâàííûõ ñòèìóëà, äîñòèãàþùèõ ïîðîãà ãåíåðàöèè ÏÄ, ïðåäúÿâ-
ëÿþòñÿ ãèãàíòñêîìó èäåíòèôèöèðîâàííîìó íåéðîíó ËÏà3, î êîòîðîì
èçâåñòíî, ÷òî ýòî êîìàíäíûé íåéðîí, òî «óñëîâíûé» îòâåò çàêëþ÷àåòñÿ
â ïîñòåïåííîì âûòîðìàæèâàíèè ðåàêöèè íà ïåðâûé èç ïðåäúÿâëÿåìûõ
â ïàðå ñòèìóëîâ (óñëîâíûé) (ðèñ. 13.19, À). Òåñòèðóþùèé ñòèìóë,
ïðåäúÿâëÿåìûé ÷åðåç òðåòèé âíóòðèêëåòî÷íûé ìèêðîýëåêòðîä, ïîêà-
çûâàåò, ÷òî ýòà âðåìåííàÿ äåïðåññèÿ çàòðàãèâàåò òîëüêî îòâåò íà »óñ-
ëîâíûé» còèìóë: íè òåñòèðóþùèé, íè «áåçóñëîâíûé» íèêàêèõ èçìåíå-
íèé íå ïðåòåðïåâàþò (ðèñ. 13.19, À, á). Äèíàìèêà ðàçâèòèÿ òàêîãî óñ-
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ëîâíîãî ïîäàâëåíèÿ îòâåòà òèïè÷íà äëÿ ïðîöåññà àññîöèàòèâíîãî îáó-
÷åíèÿ: â êàæäîé ñëåäóþùåé ñåðèè ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ ïîäàâëåíèÿ âîç-
ðàñòàåò, âðåìÿ ñîõðàíåíèÿ óñëîâíîãî ïîäàâëåíèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ. Îñî-
áåííîñòüþ ðàçâèòèÿ óñëîâíîãî ïîäàâëåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëîæè-
òåëüíûìè óñëîâíûìè îòâåòàìè ÿëÿåòñÿ òî, ÷òî ìåæñòèìóëüíûé èíòåðâàë
ìîæåò áûòü íåîáûêíîâåííî áîëüøèì: â îïûòàõ ïîêàçàíî, ÷òî ýôôåê-
òèâíûé èíòåðâàë ìåæäó óñëîâíûì è áåçóñëîâíûì ñòèìóëàìè îò 5 ìñ
äî 2000 ìñ! Ó÷èòûâàÿ ðàíåå ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû î íåçàâèñè-
ìîì ôîðìèðîâàíèè îòâåòîâ íà íåñêîëüêèõ ëîêóñàõ îäíîãî è òîãî æå
íåéðîíà, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òàêèå ñâîåîáðàçíûå «âðåìåííûå
âîðîòà» ÿâëÿþòñÿ êàê áû ôèëüòðîì äëÿ ïîäàâëåíèÿ âñåõ ñâåðõïîðîãî-
âûõ àêòèâíîñòåé, àññîöèèðîâàííûõ ñ äàííûì «ïîäêðåïëåíèåì». Ïîëî-
æèòåëüíûì æå ýôôåêòîì íàäåëåí òîëüêî ïîäïîðîãîâûé êîìïî-
íåíò, ïîäêðåïëÿåìûé ñâåðõïîðîãîâîé àêòèâíîñòüþ, ïîñòóïàþùåé
÷åðåç îïðåäåëåííûé âõîä èëè ãåíåðèðóåìîé ýíäîãåííî, íî ñ çàäåð-
æêîé, íå ïðåâûøàþùåé 150 ìñ. Âñå îñòàëüíîå — ïîäàâëÿåòñÿ (Ãðå-
÷åíêî, 2001).

Ïîäàâëåíèåì îòâåòà íà ñâåðõïîðîãîâûé âõîäíîé ñèãíàë îòâå÷àþò
êðóïíûå èäåíòèôèöèðîâàííûå íåéðîíû (íàïðèìåð, ËÏà3, ÏÏà3), à
ìåëêèå êëåòêè ëåâîãî âåðõíåãî êâàäðàòà ïàðèåòàëüíîãî ãàíãëèÿ, êîòî-
ðûå âî ìíîãèõ ðàáîòàõ èäåíòèôèöèðóþòñÿ êàê «ñåíñîðíûå», â àíàëî-
ãè÷íîé ñèòóàöèè îòâå÷àþò ñîâåðøåííî èíà÷å. Àíàëèç îòâåòà ïîêàçàë,
÷òî ïî ìåðå íàíåñåíèÿ ñòèìóëîâ ìåíÿåòñÿ ôîðìà ÏÄ, âîçíèêàþùåãî
íà ïåðâûé â ïàðå ñòèìóë («óñëîâíûé»). Èçìåíåíèå ñèòóàöèè îáó÷åíèÿ,
íàïðèìåð, ïîâòîðíûå ïðèìåíåíèÿ ñòèìóëà, íå âûçûâàëè òàêîãî ÿâëå-
íèÿ, ïëîùàäü ÏÄ ñîêðàùàëàñü, è âñå îòâåòû âêëàäûâàëèñü îäèí â äðó-
ãîé, êàê ìàòðåøêè (ðèñ. 13.19, Á)! Óâåëè÷åíèå ïëîùàäè ÏÄ, åãî ðàñøè-
ðåíèå — ñïåöèôè÷åñêàÿ ôîðìà âûðàæåíèÿ îáó÷åíèÿ, ñâîéñòâåííàÿ
òîëüêî ñèòóàöèè «àññîöèàòèâíîãî îáó÷åíèÿ». Â îïûòàõ èñïîëüçîâàëîñü
òàêæå ïðåäúÿâëåíèå òåñòèðóþùåãî ñòèìóëà, ïîäàâàåìîãî ÷åðåç ñïåöè-
àëüíûé òðåòèé âíóòðèêëåòî÷íûé ìèêðîýëåêòðîä. Åãî ôîðìà íå èçìå-
íÿëàñü íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà (ðèñ. 13.19, Á).

Ïåéñìåêåð è èîíû êàëüöèÿ. Ýêñïåðèìåíòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ñî-
ñòîÿíèå íåéðîíà è âîçìîæíîñòü ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè ó÷àñòâîâàòü
â åãî ðåãóëÿöèè çàâèñèò íå òîëüêî îò íàëè÷èÿ êàëüöèÿ âî âíóòðåííåé è
âíåêëåòî÷íîé ñðåäå, íî è îò ñîîòíîøåíèÿ åãî êîíöåíòðàöèé. Â îïûòàõ
áûëè ïîëó÷åíû äàííûå, êîòîðûå ïîêàçûâàþò, ÷òî íåéðîí â áåñêàëüöè-
åâîé ñðåäå ôàêòè÷åñêè íå ãåíåðèðóåò ïåéñìåêåðíóþ àêòèâíîñòü
(ðèñ. 13.17). Òåñòèðîâàíèå ïëàñòè÷íîñòè ïîêàçàëî, ÷òî òàêèå ñëåäîâûå
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ýôôåêòû, êàê ïðèâûêàíèå, ôàñèëèòàöèÿ èëè àíàëîã óñëîâíîãî îòâåòà,
òðåáóþò ó÷àñòèÿ êàëüöèÿ: â áåñêàëüöèåâîé ñðåäå ïðåäúÿâëåíèå äàæå
áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñòèìóëîâ íå âûçûâàëî êàêèõ-ëèáî ñëåäîâûõ ïðå-
îáðàçîâàíèé ðåàêöèé (ðèñ. 13.17).

Êàëüöèåâûå îñöèëëÿöèè — ýòî ïåðèîäè÷åñêèå âûáðîñû âíóòðè-
êëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, à êàëüöèé-çàâèñèìûå âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû
ðåãóëèðóþòñÿ ÷àñòîòîé êàëüöèåâûõ îñöèëëÿöèé (Tomida et al., 2003).
Õîòÿ ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå ýòèõ êàëüöèåâûõ îñöèëëÿöèé îáùå-
ïðèçíàíî, ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå èõ çàïóñêà è ðàçâèòèÿ, òðåáó-
þò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðîëü ïåéñìåêåðà â ãå-
íåðàöèè êàëüöèåâûõ îñöèëëÿöèé ìîãóò âûïîëíÿòü ïåðåäâèæåíèÿ èîíîâ
êàëüöèÿ ìåæäó ýíäîïëàçìàòè÷åñêèì ðåòèêóëêóëóìîì è ìèòîõîíäðèÿ-
ìè (Ishii et al., 2006). Èíòåðåñíî, ÷òî êàëüöèåâàÿ ïðèðîäà ïåéñìåêåð-
íûõ îñöèëëÿöèé, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ «íàñëåäèåì ïðîøëîãî»: â ðà-
áîòàõ íà ïðîñòåéøèõ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè äåôèöèòå êàëüöèÿ ïîâåäåíèå
îäíîêëåòî÷íûõ ðåçêî èçìåíÿåòñÿ, îíè òåðÿþò ïîäâèæíîñòü (Wassenberg,
Clark, 1997), à îñöèëëÿòîðû ñâÿçàíû ñ êàëüöèåâîé ïðîâîäèìîñòüþ ìåì-
áðàíû (Eckert. and Naitoh, 1970).

Íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ïåéñìåêåð-
íûå ïîòåíöèàëû èìåþò ñëåäóþùèå ñâîéñòâà: 1) ïåéñìåêåð îáëàäàåò
âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èçìåíåíèÿì óðîâíÿ ìåìáðàííîãî ïîòåí-
öèàëà; 2) àêòóàëèçàöèÿ ïåéñìåêåðà ñâÿçàíà ñ äîñòèæåíèåì îïðåäåëåí-
íîãî óðîâíÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà; 3) ïåéñìåêåð âçàèìîäåéñòâóåò ñ
ñèíàïòè÷åñêèìè ïîòåíöèàëàìè è ìîæåò áûòü âêëþ÷åííûì (èëè âûê-
ëþ÷åííûì) ÷åðåç îïðåäåëåííûé ñèíàïòè÷åñêèé âõîä; 4) ïåéñìåêåðíûé
ìåõàíèçì ìîæåò çàïóñêàòüñÿ äåéñòâèåì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-
ùåñòâ â ñâåðõìàëûõ êîíöåíòðàöèÿõ; 5) ïåéñìåêåð ó÷àñòâóåò â îáó÷å-
íèè íåéðîíîâ.

13.4. Ïåéñìåêåð è ôóíêöèè

Ôóíêöèîíàëüíîå íàçíà÷åíèå ýíäîãåííûõ îñöèëëÿöèé ðàçëè÷íî,
ïîýòîìó è ðàáî÷èå ðåæèìû íåéðîíîâ, òðåáóþùèå ó÷àñòèÿ ïåéñìåêåð-
íîé àêòèâíîñòè, òàêæå îòëè÷àþòñÿ. Äëÿ îäíèõ êëåòîê àêòèâíîå ïðî-
ÿâëåíèå ïåéñìåêåðíîãî ìåõàíèçìà ÿâëÿåòñÿ íîðìîé, íàïðèìåð, äëÿ
êîìàíäíîãî íåéðîíà ýíäîãåííàÿ ðèòìèêà — ýòî ñïîñîá ðåàëèçàöèè
âíóòðåííåé ïðîãðàììû, îïðåäåëÿþùåé áóäóùóþ äâèãàòåëüíóþ àê-
òèâíîñòü, äëÿ íåéðîíà-ìîäóëÿòîðà — èíñòðóìåíò ðåãóëÿöèè ñîñòîÿ-
íèÿ öåëûõ íåéðîííûõ ïîïóëÿöèé. Âêëþ÷àÿñü â îïðåäåëåííûõ óñëî-
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âèÿõ, òàêèå ïåéñìåêåðíûå íåéðîíû ïðèâîäÿò àíñàìáëè êëåòîê ê ãàð-
ìîíè÷íîìó âçàèìîäåéñòâèþ è, ñëåäîâàòåëüíî, ê àäàïòèâíîìó ïîâåäå-
íèþ æèâîãî ñóùåñòâà. Äðóãèå æå íåéðîíû ðåàëèçóþò ñâîé ýíäîãåí-
íûé îñöèëëÿòîð òîëüêî â ìîìåíò ãèáåëè, ïîäàâàÿ ñèãíàë îá ýòîì â
ìåæêëåòî÷íóþ ñðåäó.

Ðåçóëüòàòû îïûòîâ íà îäíîêëåòî÷íûõ è ìíîãîêëåòî÷íûõ ïî-
êàçûâàþò, ÷òî óñëîæíåíèå ñòðóêòóðû è îðãàíèçàöèè íåðâíîé
ñèñòåìû, ñâÿçàííîå ñ ïîÿâëåíèåì ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è, íå
ïðèâåëî ê âûðîæäåíèþ èëè îáåäíåíèþ ôóíêöèé ïåéñìåêåðíîé
àêòèâíîñòè, ñêîðåå, íàîáîðîò — ê óñèëåíèþ åå çíà÷åíèÿ. Ýíäî-
ãåííàÿ ðèòìèêà, ñôîðìèðîâàâøàÿñÿ ïîä âëèÿíèåì öèêëè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ îêðóæàþùåé ñðåäû åùå íà ðàííèõ ýòàïàõ ïîÿâëåíèÿ æèâûõ
îðãàíèçìîâ, íàèáîëåå íàäåæíî è àäåêâàòíî «âïèñûâàåò» ñëîæíûå
ñèñòåìû â áûñòðî ìåíÿþùóþñÿ îáñòàíîâêó. Íå ñëó÷àéíî õîä áèîëî-
ãè÷åñêèõ ÷àñîâ æèâîòíûõ ðàçëè÷íîãî ýâîëþöèîííîãî óðîâíÿ ðåàëè-
çóåòñÿ ïåéñìåêåðíûìè íåéðîíàìè (ó æèâîòíûõ, èìåþùèõ ðàçâèòûé
ãîëîâíîé ìîçã, íåéðîíàìè ñóïðàõèàçìåííîãî ÿäðà) (Hahn et al., 2006,
Leznik and Llinás, 2005, Meijer J. H., Rietveld, 1989, Mieda, 2006, Rabbah
P, Nadim, 2007). Ïîëîìêè â ôóíêöèÿõ ïåéñìåêåðîâ ðàçëè÷íûõ ìîçãî-
âûõ ñòðóêòóð ìîãóò ïðèâîäèòü ê çàáîëåâàíèÿì, íàïðèìåð, íàðóøåíèå
âçàèìîäåéñòâèÿ ïåéñìåêåðîâ âíåøíåãî ñåãìåíòà áëåäíîãî ÿäðà ñ ïåé-
ñìåêåðàìè áàçàëüíûõ ÿäåð ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ òðåìîðà (Rabbah,
Nadim, 2007), ïðîöåäóðíîå îáó÷åíèå óõóäøàåòñÿ ïðè ïîëóøàðíûõ
îïåðàöèÿõ íà ìîçæå÷êå (Gómez-Beldarrain, 1998), èçìåíåíèå óñëîâèé
äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ïåéñìåêåðîâ äîðçîìåäèàëüíûõ ãèïîòàëàìè÷åñ-
êèõ ÿäåð ïðèâîäèò ê ðåîðãàíèçàöèè ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ (Mieda et al.,
2006). Äîôàìèíîâûå íåéðîíû ñðåäíåãî ìîçãà, àêòèâíîñòü êîòîðûõ
ñóùåñòâåííà äëÿ âûïîëíåíèÿ êîãíèòèâíûõ è äâèãàòåëüíûõ çàäà÷, ãå-
íåðèðóþò ïåéñìåêåðíûå ïîòåíöèàëû, âêëþ÷åíèå-âûêëþ÷åíèå êîòî-
ðûõ çàâèñèò îò àêòèâíîñòè ñèíàïòè÷åñêèõ âõîäîâ. Íàðóøåíèå ôóíê-
öèè ýòèõ êëåòîê ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõè÷åñ-
êèõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ, êàê áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, øèçîôðåíèÿ è
íàðêîçàâèñèìîñòü (Johnson et al., 2005). Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïåéñ-
ìåêåðîâ ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ,
âûçûâàåò ðàçâèòèå óäóøüÿ (Ramirez JM, Garcia, 2007). Â íàó÷íîé
ëèòåðàòóðå íàñòîÿùåãî âðåìåíè íàêîïëåí êîëîññàëüíûé ìàòåðèàë,
äåìîíñòðèðóþùèé ìíîãîãðàííîñòü ïðîÿâëåíèÿ ïåéñìåêåðà â ñàìûõ
ðàçíûõ ôóíêöèÿõ æèâîãî ñóùåñòâà è íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ åãî æèç-
íè — îò çàðîæäåíèÿ äî ñìåðòè.
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Ïåéñìåêåð — íà÷àëî æèçíè

Âíóòðåííèå êàëüöèåâûå âîëíû è îñöèëëÿöèè ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê
óíèâåðñàëüíîå ñâîéñòâî àêòèâíîñòè êëåòêè. Êàê âàæíåéøèé âòîðè÷-
íûé ïîñðåäíèê, êàëüöèé çàïóñêàåò öåëûé ðÿä êëåòî÷íûõ ðåàêöèé, âêëþ-
÷àÿ ñîêðàùåíèÿ, ñåêðåöèþ è ýêñïðåññèþ ãåíîâ. Íåêîòîðûå ôàêòîðû
÷ðåçâû÷àéíî âàæíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ òîãî, áóäåò ëè ýòî åäèíè÷íûé
âñïëåñê èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ èëè æå áóäóò èíèöèèðî-
âàòüñÿ âîëíû. Ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè îïëîäîòâîðåíèè â ÿé-
öåêëåòêå æèâîòíûõ è ðàñòåíèé ëþáîãî âèäà âîçíèêàåò åäèíè÷íîå èëè
òðàíçèòîðíîå èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ (ðèñ. 13.20). Ó ýóêàðèî-
òè÷åñêèõ êëåòîê êàëüöèåâàÿ âîëíà ñòàðòóåò ñ ïîâûøåíèÿ èñõîäíîãî
ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â îãðàíè÷åííîé îáëàñòè êëåòêè (ïåéñìåêåðíîì
ëîêóñå), îòêóäà çàòåì ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ, ïðèâîäÿ ê ãëîáàëüíîé êàëüöè-
åâîé âîëíå. Ó ÿéöà ãëîáàëüíàÿ êàëüöèåâàÿ âîëíà âñåãäà èíèöèèðóåòñÿ
íà ïîâåðõíîñòè è çàòåì ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ïî ïîâåðõíîñòè èëè ÷åðåç
âñþ öèòîïëàçìó. Ïîñëå èíèöèàöèè êàëüöèåâîé âîëíû åå ðàñïðîñòðàíå-
íèå ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé êàëüöèåì æå Ñà2+-êàíàëîâ íà ôðîíòå âîëíû.
Íà ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ êàëüöèåâîé âîëíû ìîæåò âëèÿòü ïðî-
ñòðàíñòâåííàÿ îðãàíèçàöèÿ ìåñò ðåàëèçàöèè Ñà2+ è ñêîðîñòü ïàññèâ-
íîé äèôôóçèè Ñà2+.

Ó ÿéöà Ñà2+ âîëíû çàïóñêàþòñÿ âòîðæåíèåì ñïåðìû, è â îñíîâíîì
îíà ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ðåàëèçàöèè Ñà2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ õðà-
íèëèù ÷åðåç ïîñðåäñòâî èíîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòà. Ìåõàíèçì, ëåæà-
ùèé â îñíîâå ïðîäóêöèè ýòîãî âåùåñòâà â êëåòêå, îñòàåòñÿ òóìàííûì è
â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî îáñóæäàåòñÿ. Àíàëîãè÷íî ïðèðîäà ôàêòî-
ðà, êîòîðûé ñîäåðæèòñÿ â ñïåðìå è ïîä âëèÿíèåì êîòîðîãî íà÷èíàåòñÿ
âûñâîáîæäåíèå Ñà2+, îñòàåòñÿ íåïîíÿòíîé. Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè
ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòî ìîæåò áûòü ïðîòåèí, âîçìîæíî, ôîðìà ôîñôî-
ëèïàçû Ñ èëè åå àêòèâàòîð. Êàæåòñÿ âïîëíå âåðîÿòíûì ïðåäïîëîæå-
íèå î òîì, ÷òî ó áîëüøèíñòâà âèäîâ âõîæäåíèå ñïåðìû âíîñèò ýòîò
ôàêòîð â ÿéöî è ýòîò ôàêòîð ïðÿìî èëè êîñâåííî âûçûâàåò ñèíòåç (èëè
âûñâîáîæäåíèå) èíîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòà (Dumollard et al., 2002).

Ïåðâàÿ âîëíà, êîòîðàÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê «Ñà2+ âîëíà îïëîäîò-
âîðåíèÿ», îáû÷íî ñàìàÿ áîëüøàÿ è äëèòåëüíàÿ, è ó íåêîòîðûõ âèäîâ
îíà ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâòîðíûìè âîëíàìè êàëüöèÿ ñíèæàþùåéñÿ àìï-
ëèòóäû è ìåíüøåé äëèòåëüíîñòè. Ïåéñìåêåðû Ñà2+ âîëíû âîçáóæäàþò
êîëåáàíèÿ â òå÷åíèå 20-30 ìèí. ó àñöèäèé, 45-60 ìèí. ó íåêîòîðûõ
ìîëëþñêîâ, íåñêîëüêî ÷àñîâ ó ìëåêîïèòàþùèõ, è îíè ïåðåñòàþò äåé-
ñòâîâàòü òîëüêî â êîíöå êëåòî÷íîãî ìåéîòè÷åñêîãî öèêëà (êðîìå ìëå-
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êîïèòàþùèõ, ó êîòîðûõ îíè ïðåêðàùàþòñÿ ÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ ïîñ-
ëå çàâåðøåíèÿ ìåéîçà âî âðåìÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïðîíóêëåóñà). Ïåéñìå-
êåðíûé ëîêóñ ìîæåò ôèêñèðîâàòüñÿ íà ïîâåðõíîñòè èëè æå ïåðåäâè-
ãàòüñÿ, êîãäà ïîâåðõíîñòü ðåîðãàíèçóåòñÿ äëÿ ïîäãîòîâêè ê ðàçâèòèþ
(ðèñ. 13.20). Ñà2+ âîëíû ïåéñìåêåðà ëîêàëèçóþòñÿ èëè â îáëàñòè ïî-
âûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíîçèòîëó, èëè æå ðàñïîëàãàåòñÿ âáëè-
çè ëîêàëüíîãî èñòî÷íèêà èíîçèòîëà. Êàêèì îáðàçîì ñóáêëåòî÷íàÿ îðãà-
íèçàöèÿ âûñâîáîæäåíèÿ Ñà2+ ìîæåò ñîçäàâàòü ñòàáèëüíûå âîëíû ïåé-
ñìåêåðà â ÿéöå? Ýòî âîïðîñ, íà êîòîðûé åùå íåò îòâåòà.

Ðèñ. 13.20. Ïåéñìåêåðíûå âîëíû Ca2+ íà êîðòèêàëüíûõ ñëîÿõ ÿéöåêëåòêè
àñöèäèè è ìûøè. À — èíèöèèðîâàííûå ñïåðìàòîçîèäîì âîëíû Ñà2+ ó àñöè-
äèè: ìåéîòè÷åñêèå âîëíû êàëüöèÿ, ñîñòîÿùèå èç âîëíû, âîçíèêøåé ïðè îïëî-
äîòâîðåíèè (F), ñîïðîâîæäàåìûå ïîâòîðÿþùèìèñÿ Ñà2+ âîëíàìè, èíèöèèðî-
âàííûìè äâóìÿ ïåéñìåêåðàìè (MI PMasc è MII Pmasc). Á — ÿéöåêëåòêà
ìûøè îïëîäîòâðÿåòñÿ íà ìåòàôàçå II è ïîýòîìó âîâëåêàåò òîëüêî ïåéñìåêåð
ÌII (MII PMmouse). Ïîñëå âîëíû, âîçíèêàþùåé ïðè îïëîäîòâîðåíèè (F), íà-
÷èíàþùåéñÿ îò ïóíêòà âòîðæåíèÿ ñïåðìû, ïîâòîðíûå âîëíû èñõîäÿò èç âåãå-
òàëüíîãî êîðòåêñà ÿéöà. Êàæäîé êàëüöèåâîé âîëíå ïðåäøåñòâóåò ïåéñìåêåð-
íûé êàëüöèåâûé ïîäúåì (êðàñíûå çâåçäî÷êè). Â — ñõåìàòè÷íîå èçîáðàæåíèå
îðãàíèçàöèè ñåòè ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ER) (êðàñíîå) è ìèòîõîí-
äðèé (çåëåíîå) ÿéöåêëåòêè àñöèäèè (MI Pasc è MII Pasc) è ìûøè (MII Pmouse).
Êðàñíûå ñòðåëêè ïîêàçûâàþò íàïðàâëåíèå äâèæåíèÿ âîëí, êîãäà ïîñòóëèðóåò-
ñÿ îïðåäåëåííîå ìåñòî ïðîäóêöèè Ins(1,4,5)P3 (ôèîëåòîâûå òî÷êè). (ïî
R. Dumollard, J. Carroll, G. Dupont and Christian Sardet. Calcium wave pacemakers
in eggs Journal of Cell Science 115, 3557-3564 2002).
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Ó ÿèö ìëåêîïèòàþùèõ è ó àñöèäèé áîëüøèå, çàïóñêàåìûå ñïåð-
ìîé âîëíû êàëüöèåâîé àêòèâàöèè ïåðåñåêàþò ÿéöî ïðè îïëîäîòâîðå-
íèè, ñîïðîâîæäàåìûå ñåðèåé ïåðèîäè÷åñêîãî ïîâûøåíèÿ âíóòðèêëå-
òî÷íîé êàëüöèåâîé êîíöåíòðàöèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ó ÿèö àñöèäèè ýòè
ïåðèîäè÷åñêèå êàëüöèåâûå óâåëè÷åíèÿ ïîÿâëÿþòñÿ â ôîðìå âîëíû,
èñòî÷íèê êîòîðîé ïåðåìåùàåòñÿ ïðèìåðíî â òå÷åíèå 5 ìèí. â ïåéñìå-
êåðíóþ îáëàñòü. Íà ïîëþñå, áîãàòîì óïëîòíåíèÿìè ýíäîïëàçìàòè-
÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, ïîÿâëÿåòñÿ ìåñòî ëîêàëèçàöèè ïåéñìåêåðà, èç
êîòîðîãî èñõîäÿò êàëüöèåâûå âîëíû. Êàê òîëüêî èñòî÷íèê ãåíåðàöèè
ïðèîáðåòàåò ñòàáèëüíóþ ëîêàëèçàöèþ, êàëüöèåâûå âîëíû íà÷èíàþò
ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ ïî ïîâåðõíîñòè ÿéöà (McDougall A, Sardet C, 1995).
Ó ÿèö àñöèäèè ïîñòàêòèâàöèîííûå êàëüöèåâûå âîëíû íåîáõîäèìû
äëÿ çàâåðøåíèÿ ìåéîçà. Èõ èíèöèàöèÿ ïðåêðàùàþòñÿ ïåðåä åãî çà-
âåðøåíèåì.

Îñöèëëÿöèè êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ âðåìÿ îò
âðåìåíè çàïóñêàþòñÿ ãîðìîíîì ñîçðåâàíèÿ (êàê, íàïðèìåð, ó ìîë-
ëþñêîâ) è îáû÷íî íàáëþäàþòñÿ ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ, êîòîðîå ïðî-
èñõîäèò íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ìåéîòè÷åñêîãî öèêëà êëåòêè. Ó áîëü-
øèíñòâà èçó÷åííûõ òàêèì îáðàçîì ÿèö êàëüöèåâûå îñöèëëÿöèè ïðî-
äîëæàþòñÿ äî êîíöà ìåéîçà è ïåðåä ôîðìèðîâàíèåì ìóæñêîãî è
æåíñêîãî ïðîíóêëåóñà. Ýòà ñïîñîáíîñòü çàâèñèò îò ÷óâñòâèòåëüíîñ-
òè InsP3 êàíàëîâ è îò ïðîíèöàåìîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû
äëÿ ýêñòðàêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ. Ó ÿéöà, êîòîðîå èñïûòûâàåò öèòîï-
ëàçìàòè÷åñåóþ ðåîðãàíèçàöèþ ïðè îïëîäîòâîðåíèè, ïîâòîðíûå êàëü-
öèåâûå ñèãíàëû ÿâëÿþòñÿ âîëíàìè, èñõîäÿùèìè îò ëîêàëèçàöèèè
êîðòèêàëüíîãî ëîêóñà, êîòîðûé ñòàíîâèòñÿ ïåéñìåêåðîì êàëüöèå-
âûõ âîëí. Ó àñöèäèé áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî ìåñòî èíèöèàöèè ïî-
âòîðíûõ êàëöèåâûõ âîëí êàê ñêîïëåíèå ïðîñëîåê ýíäîïëàçìàòè÷åñ-
êîãî ðèòèêóëóìà ìåæäó ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé è ñêîïëåíèåì
ìèòîõîíäðèé (Sardet et al., 1998).

Ïåéñìåêåð — ÷àñîâàÿ ñòðåëêà ýíäîãåííûõ ðèòìîâ

Öèðêàäèàííûå ÷àñû — øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûé êëåòî÷íûé ìå-
õàíèçì, êîòîðûé ëåæèò â îñíîâå ðàçëè÷íûõ ðèòìè÷åñêèõ ôóíêöèé
îðãàíèçìîâ îò áàêòåðèé äî ãðèáîâ, îò ðàñòåíèé äî æèâîòíûõ, è îðãà-
íèçóåò èõ ìåòàáîëèçì, ÷òîáû ïðèñïîñîáèòüñÿ ê ñìåíå äíè è íî÷è íà
Çåìëå ( Pittendrigh, 1993, Young MW, Kay SA, 2001). Ýòîò ìåõàíèçì
ðàçâèëñÿ ó ìíîæåñòâà æèâûõ îðãàíèçìîâ (McClung, 2006). Ïðàâèëü-
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íîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ýíäîãåííûõ öèðêàäíûõ ÷àñîâ äàåò æèâîìó
ñóùåñòâó âîçìîæíîñòü ïðåäâèäåòü åæåäíåâíûå èçìåíåíèÿ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû è ñîîòâåòñòâåííî âîâðåìÿ èçìåíÿòü ïîâåäåí÷åñêèå è ôèçè-
îëîãè÷åñêèå ôóíêöèè. Âñå îðãàíèçìû ñîõðàíÿþò ïîñòîÿííûìè áîëü-
øîå êîëè÷åñòâî ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïåðåìåííûõ (ñîí-áîäðñòâîâàíèå,
ëîêîìîòîðíóþ àêòèâíîñòü, òåìïåðàòóðíóþ ðåãóëÿöèþ, ïîñòóïëåíèå
åäû è âîäû, óðîâåíü öèðêóëèðóþùèõ ãîðìîíîâ) ïîä êîíòðîëåì öèð-
êàäíûõ ÷àñîâ. Ñóùåñòâóþò õîðîøî èçâåñòíûå ïîñëåäñòâèÿ ïðåðûâà-
íèÿ öèðêàäèàííîé ôóíêöèè. Ìåòàáîëèçì, ðåïðîäóêöèÿ è äàæå äîëãî-
æèòåëüñòâî ìîãóò çàòðàãèâàòüñÿ â íåáëàãîïðèÿòíóþ ñòîðîíó, åñëè
îïðåäåëåíèå âðåìåíè äíÿ èçìåíÿåòñÿ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå. Ïî-
æàëóé, ìåíüøå ìîæíî ñêàçàòü îòíîñèòåëüíî ìîçãà è èäåè î òîì, ÷òî
èçìåíåííàÿ ôóíêöèÿ ÷àñîâ ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ïîâåäåí÷åñêèõ, íåé-
ðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõè÷åñêèõ ðàñòðîéñòâàõ. Öèðêàäíûå ðèòìû ïðîÿâ-
ëÿþò âñå âèäû æèâûõ ñóùåñòâ. Ðèòìè÷íîñòü ïîâåäåíèÿ ñîõðàíÿåòñÿ
äàæå â ïîñòîÿííûõ óñëîâèÿõ, ïðè ïåðèîäàõ íåìíîãî êîðî÷å èëè äëèí-
íåå ñóòîê, òåì ñàìûì ïîêàçûâàÿ, ÷òî îñöèëëÿöèè ïðåäñòàâëÿþò ýíäî-
ãåííóþ âðåìåííóþ ïðîãðàììó. Ó æèâîòíûõ äíåâíàÿ àêòèâíîñòü èç-
ìåðÿåòñÿ îáû÷íî êàê àêòèâíîñòü, ïðîòèâîïîñòàâëÿåìàÿ îòäûõó, íî
ñóùåñòâóåò ãðîìàäíîå êîëè÷åñòâî äðóãèõ ïàðàìåòðîâ îò ïîâåäåí÷åñ-
êîãî óðîâíÿ äî ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîòîðûå îñöèëëèðóþò ñ öèðêàäíûì
ïåðèîäîì. Ðàñòåíèÿ ïðîÿâëÿþò ìíîæåñòâî ôåíîìåíîâ öèðêàäíûõ ðèò-
ìîâ, âêëþ÷àÿ äâèæåíèÿ ëèñòüåâ, ñêîðîñòü ðîñòà, ýêñïðåññèþ ìåõà-
íèçìîâ ôîòîñèíòåçà. Ãðèáû Neurospora crassa ñîçäàþò ñïîðû êàæ-
äûå 22 ÷àñà â ïîëíîé òåìíîòå, à ïðîêàðèîòè÷åñêèå îðãàíèçìû — öè-
àíîáàêòåðèè Synechococcus îñóùåñòâëÿþò íåñîâìåñòèìûå ïðîöåññû
ôîòîñèíòåçà è àçîòíîé ôèêñàöèè â ðàçíîå âðåìÿ äíÿ, ðåøàÿ ïðîáëåìó
èñïîëüçîâàíèÿ âðåìåíè, à íå ïðîñòðàíñòâà, êàê ýòî äåëÿþò äðóãèå
öèàíîáàêòåðèè. Óñòîé÷èâûå ðèòìû íàáëþäàëè ó îäíîêëåòî÷íûõ (Lakin-
Thomas and Brody, 2004), ó äèññîöèèðîâàííûõ íåéðîíîâ, âûäåëåí-
íûõ èç ñóïðàõèàçìåííîãî ÿäðà (Welsh et al, 1995), äàæå ôèáðîáëàñòû
êðûñû â êóëüòóðå òêàíè äåìîíñòðèðîâàëè öèðêàäíûé ðèòì ýêñïðåñ-
ñèè ãåíà (Balsalobre et al, 1998). Cóòî÷íûå áèîëîãè÷åñêèå ðèòìû øè-
ðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â ïðèðîäå è ñâÿçàíû ñ òàêèìè ñèãíàëàìè îêðó-
æàþùåé ñðåäû, êàê ñâåò è òåìïåðàòóðà, ñèíõðîíèçèðóÿ âíóòðåííåå
âðåìÿ ñ 24-÷àñîâûì âðàùåíèåì Çåìëè.

Ðàçðóøåíèå ãåíîâ öèðêàäíûõ ðèòìîâ ó ìûøåé-ìóòàíòîâ âëèÿåò íà
èõ ïîâåäåíèå. Íàêîíåö, ïðåäïîëàãàÿ âêëàä öèðêàäèàííîé ðåãóëÿöèè â



366

ñèìïòîìàòîëîãèþ, èññëåäîâàòåëè èçó÷àëè ñâÿçü ìåæäó ïîëèìîðôèç-
ìîì ÷àñîâûõ ãåíîâ, ïîâåäåí÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè è ðàññòðîéñòâàìè
ó ÷åëîâåêà. Ïîñòåïåííî ôîðìèðóåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî ãåííàÿ
ðàçðåãóëÿöèÿ ÷àñîâîãî ìåõàíèçìà âëèÿåò íà øèðîêèé ñïåêòð áîëåç-
íåííûõ ðàññòðîéñòâ ÖÍÑ.

Ïðè ïîñòîÿííîì óðîâíå çàòåìíåíèÿ è òåìïåðàòóðå îðãàíèçì
ìîæåò ïðîÿâëÿòü îäèí èëè íåñêîëüêî öèðêàäíûõ ðèòìîâ â îñóùå-
ñòâëåíèè òàêèõ ôóíêöèé, êàê ëîêîìîöèÿ, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ÿäàì
èëè ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü èíäèâèäóàëüíûõ ýíçèìîâ. Ïåðèîä
òàêèõ ðèòìîâ îáû÷íî ðàâåí ïðèìåðíî 24 ÷àñàì. Êàê ïðàâèëî, îí
òî÷íûé è òåìïåðàòóðíî-êîìïåíñèðóåìûé. Â êà÷åñòâå öèðêàäíûõ
ñèñòåì ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê öåëûå îðãàíèçìû, òàê è îòäåëü-
íûå êëåòêè, ÷üè âûõîäíûå ïðîÿâëåíèÿ öèðêàäíûõ ðèòìîâ (íåïîñ-
ðåäñòâåííî íàáëþäàåìûå) äîëæíû áûòü ðåçóëüòàòîì ïåðèîäè÷íîñ-
òè â ðàáîòå ôèçèîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû. ßñíî, ÷òî îáùàÿ ñèñòåìà
(öåëàÿ) âêëþ÷àåò â ñåáÿ, êðîìå òîãî, óïðàâëÿþùèé ýëåìåíò. Ñàì
îí ìîæåò áûòü èëè íå áûòü ïåðèîäè÷åñêèì. Íå îáÿçàòåëüíî, ÷òîáû
åãî îñöèëëÿöèè â òî÷íîñòè ñîîòâåòñòâîâàëè ïåðèîäè÷íîñòè âñåé
ñèñòåìû (Pittendrigh, 1967).

Öèðêàäèàííûå ðèòìû ïðîñòåéøèõ. Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëè, ÷òî
ó ïðîêàðèîòîâ íåâîçìîæíî ýêñïðåññèðîâàíèå öèðêàäíûõ ðèòìîâ. Îä-
íàêî íåäàâíî òàêèå áèîëîãè÷åñêèå ÷àñû áûëè îáíàðóæåíû ó íåêîòî-
ðûõ âèäîâ öèàíîáàêòåðèé. Öèàíîáàêòåðèè ÿâëÿþòñÿ ïðîñòåéøèìè èç
èçâåñòíûõ îðãàíèçìîâ, êîòîðûå ïðîÿâëÿþò öèðêàäíûå ðèòìû (Iwasaki
and Kondo, 2004). Ýòè ýíäîãåííûå õðàíèòåëè âðåìåíè ó öèàíîáàêòå-
ðèé êîíòðîëèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ. Äàæå ó öèàíîáàêòåðèé, êîòîðûå
âûðàùèâàþòñÿ â êóëüòóðå ñ óäâîåííûì òå÷åíèåì âðåìåíè (áîëåå 1 çà
24 ÷àñà) öèðêàäíûå ÷àñû êîíòðîëèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ è äåëåíèå
êëåòîê. Â ðàáîòå Johnson CH, Golden SS, Ishiura M, Kondo T. (1996)
èçîëèðîâàëè ìóòàöèè öèðêàäèàííîãî ïåéñìåêåðà ó öèàíîáàêòåðèé è
îïðåäåëÿëè ëîêóñû, îòâåòñòâåííûå çà èçìåíåíèå ïåðèîäè÷íîñòè ôå-
íîòèïà.

Âûÿñíèëîñü, ÷òî ñóòî÷íûé ðèòì öèàíîáàêòåðèé îïðåäåëÿåòñÿ
öèêëè÷åñêèìè ðåàêöèÿìè ïðèñîåäèíåíèÿ ôîñôàòíûõ ãðóïï ê îïðå-
äåëåííûì ó÷àñòêàì ãðóïïû áåëêîâ. Èññëåäîâàòåëÿì óäàëîñü óñòà-
íîâèòü ìåõàíèçì ðàáîòû ïðîñòåéøåé áàêòåðèàëüíîé ñèñòåìû èç
òðåõ áåëêîâ: KaiA, KaiB è KaiC. Èõ âçàèìîäåéñòâèå ïðèâîäèò ê
öèêëè÷åñêèì èçìåíåíèÿì êàæäîãî èç íèõ. Ñàìîå èíòåðåñíîå çàê-
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ëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ïîëíûé öèêë ïðåâðàùåíèé çàíèìàåò îäíè ñóò-
êè. Ïðè ýòîì îáíàðóæåííûå èçìåíåíèÿ íå çàâèñÿò îò âíåøíèõ âîç-
äåéñòâèé, ÷òî â ïîëíîé ìåðå îáúÿñíÿåò âîçíèêíîâåíèå öèðêàäèàí-
íûõ ðèòìîâ. KaiA, KaiB, è KaiC — îñíîâíûå ýëåìåíòû öèðêàäíûõ
÷àñîâ ó öèàíîáàêòåðèé Synechococcus elongatus PCC 7942. KaiC
ðåïðåññèðóåò ñâîþ ñîáñòâåííóþ (kaiBC) ýêñïðåññèþ, à KaiA óñè-
ëèâàåò ýêñïðåññèþ kaiBC. Ïîýòîìó KaiC è KaiA áûëè íàçâàíû,
ñîîòâåòñòâåííî, íåãàòèâíûì è ïîçèòèâíûì ôàêòîðàìè, ôóíêöèîíè-
ðóþùèìè â îáðàòíîé öèðêàäíîé ñâÿçè, ðåãóëèðóþùåé ýêñïðåññèþ
kaiBC. Î ðåãóëÿöèè ÷àñîâûõ ãåíîâ ÷åðåç îáðàòíóþ ñâÿçü ñîîáùà-
ëîñü ïðèìåíèòåëüíî ê ÷àñîâîé ñèñòåìå ýóêàðèîòîâ, òàêèõ, êàê äðî-
çîôèëû, íåéðîñïîðà, Arabidopsis è ïîçâîíî÷íûå (Young and Kay,
2001), õîòÿ íèêàêèõ äàëüíåéøèõ ñõîäñòâ ìåæäó Kai ïðîòåèíàìè è
ïðîòåèíàìè ÷àñîâ ýóêàðèîòîâ íå íàáëþäàëîñü. Èíòåíñèâíûé ãåíå-
òè÷åñêèé àíàëèç, ïðåäïðèíÿòûé â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò, îòêðûë
ìíîãèå êîìïîíåíòû è ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, ïîçâîëÿþùèå ñðàâ-
íèâàòü ýòè ÷àñû. Õîòÿ àâòîðåãóëÿöèÿ ãåíåòè÷åñêîé ñèñòåìû ÿâëÿ-
åòñÿ îñíîâíûì ñâîéñòâîì â óñòðîéñòâå âñåõ ÷àñîâ, ñâîä äàííûõ
ïîääåðæèâàåò èõ íåçàâèñèìîå ýâîëþöèîííîå ïðîèñõîæäåíèå â ðàç-
íûõ öàðñòâàõ (Young, Kay, 2001).

Îäèí èç ñàìûõ âàæíûõ âîïðîñîâ èññëåäîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ðèò-
ìîâ çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäóþùåì: êàê ñòàáèëüíûå è òî÷íûå 24-÷àñîâûå
îñöèëëÿöèè ãåíåðèðóþòñÿ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå. Õîòÿ êàçàëîñü, ÷òî
âîçðàñòàþùàÿ ñëîæíîñòü ÿâëÿåòñÿ êëþ÷îì, íî íåäàâíèå ñîîáùåíèÿ çà-
ñòàâëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îêîëî 24-÷àñîâûå ðèòìû ãåíåðèðóþòñÿ âñåãî
÷åòûðüìÿ ïðîòåèíàìè, èíêóáèðóåìûìè â ïðîáèðêå (Roenneberg et al.,
2008).

KaiA, KaiB, è KaiC — ýòî îñíîâíûå ïðîòåèíû öèðêàäíûõ ÷àñîâ ó
öèàíîáàêòåðèé. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî öèêë ôîñôîðèëèðîâàíèÿ KaiC, êîòî-
ðûé ïðîèñõîäèò in vitro ïîñëå ñìåøåíèÿ òðåõ ïðîòåèíîâ è ÀÒÔ —
ýòî è åñòü îñíîâíîé îñöèëëÿòîð , óïðàâëÿþùèé öèðêàäíîé ñèñòåìîé.
Áûë ïðîàíàëèçèðîâàí âðåìåííîé ïðîôèëü êîìïëåêñîâ, êîòîðûé ôîð-
ìèðóåòñÿ ìåæäó òðåìÿ êîìïëåêñàìè ïðîòåèíîâ (ðèñ. 13.21). Íà ôàçå
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ àêòèâèðóåòñÿ ïðîòåèí KaiA è ïîâòîðíî ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ KaiC, ÷òîáû çàïóñòèòü ôîñôîðèëèðîâàíèå KaiC. Â ðàáîòå èñ-
ñëåäîâàíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîáûòèé, ñâÿçàííûõ ñ ýêñïðåññèðîâà-
íèåì áåëêîâ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â öèðêàäíîì ðèòìå (Kageyama et
al., 2006).
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Ðèñ. 13.21. Ðèòì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ KaiC ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ
ïðîòåèíîâ Kai. Â.Îòíîñèòåëüíàÿ èíòåíñèâíîñòü ñèãíàëîâ ôîñôîðèëèðóåìîãî
KaiC, îïðåäåëÿåìàÿ ïîñðåäñòâîì äåíñèòîìåòðèè, ïîêàçûâàåò âðåìÿ èíêóáàöèè
in vitro. Ñ-Ðèòì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ KaiC â óñëîâèÿõ ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè
KaiA (2/3 èëè 1/4 êîíöåíòðàöèè ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà. Îáîçíà÷åíèÿ ïðå-
æíèå. D— Ðèòì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ KaiC ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè KaiB
(2/3 èëè 1/3 êîíöåíòðàöèè ñòàíäàðòíîé ñìåñè. (ïî Molecular Cell 23, 161–171,
July 21, 2006 Ñyanobacterial Circadian Pacemaker: Kai Protein Complex Dynamics
in the KaiC Phosphorylation Cycle In Vitro Hakuto Kageyama, 1 Taeko Nishiwaki,
1 Masato Nakajima,1 Hideo Iwasaki, 1, 2 Tokitaka Oyama, 1 and Takao Kondo1).
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Äâóìÿ ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûìè áèîëîãè÷åñêèìè ñîáûòèÿìè ÿâëÿþò-
ñÿ öèðêàäèàííûå ðèòìû è öèêë äåëåíèÿ êëåòêè. Äåëåíèå êëåòêè ïðî-
èñõîäèò ó âñåõ ðàñòóùèõ îðãàíèçìîâ, à öèðêàäèàííûå ðèòìû îáíàðó-
æåíû ó âñåõ îðãàíèçìîâ îò ïðîêàðèîòè÷åñêèõ öèàíîáàêòåðèé äî ýóêà-
ðèîòîâ, âêëþ÷àÿ ïðîñòåéøèõ, ãðèáû, ðàñòåíèÿ, æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà.
Ôóíäàìåíòàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ, êîòîðûå
îïðåäåëÿþò è îòëè÷àþò èõ îò äðóãèõ ïåðèîäè÷åñêèõ ôåíîìåíîâ æèâûõ
îðãàíèçìîâ, ÿâëÿþòñÿ: 1) îíè ýíäîãåííû è ãåíåòè÷åñêè îïðåäåëåíû;
2) ðèòìû ïðîäîëæàþòñÿ îêîëî 24 ÷àñîâ ïðè ïîñòîÿííûõ óñëîâèÿõ, êî-
òîðûå îïîñðåäîâàíû óñëîâèÿìè îêðóæàþùåé ñðåäû; 3) ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü ïåðèîäîâ êîìïåíñèðóåòñÿ èçìåíåíèÿìè òåìïåðàòóðû îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû â øèðîêîì ðÿäó ôèçèîëîãè÷åñêè ðåëåâàíòíûõ òåìïåðàòóð
(Mori and Johnson, 2001).

Ó öèàíîáàêòåðèé äåëåíèå êëåòêè ðåãóëèðóåòñÿ öèðêàäíûìè ÷à-
ñàìè. Óäàëåíèå ãåíà öèðêàäíûõ ÷àñîâ, KaiC, óíè÷òîæàåò ðèòìû
ýêñïðåññèè ãåíà è ðàñïèñàíèå äåëåíèÿ êëåòêè. Ñâåðõýêñïðåññèÿ ãåíà
fisZ ïîääåðæèâàåò äåëåíèå êëåòêè, íî íå ðîñò, ÷òî ïîáóæäàåò êëåòêó
óâåëè÷èâàòüñÿ êàê ôèëàìåíò, áåç äåëåíèÿ. Íåäåëèìàÿ êëåòêà âñå åùå
ñïîñîáíà ïðîÿâëÿòü ãðóáûå ïðèáëèçèòåëüíûå ýêñïðåññèè ãåíà öèð-
êàäíûõ ðèòìîâ. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî öèðêàäèàííîå ðàñ-
ïèñàíèå ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì îò ðèòìè÷åñêîãî äåëåíèÿ
êëåòêè è âìåñòå ñ äðóãèìè ðåçóëüòàòàìè çàñòàâëÿåò ïðåäïîëàãàòü,
÷òî öèðêàäèàííàÿ ñèñòåìà öèàíîáàêòåðèé ñòàáèëüíà è õîðîøî ñîõðà-
íÿåòñÿ ïðè âëèÿíèè  öåëîãî ðÿäà âíóòðèêëåòî÷íûõ óñëîâèé (Mori et
al., 2001).

Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ÷àñîâûõ ãåíîâ è
äåëåíèå êëåòêè îñóùåñòâëÿåòñÿ ðàçíûìè ìåõàíèçìàìè. Íî áèîëîãè-
÷åñêèå ÷àñû  îðãàíèçóþò îáùóþ ðåãóëÿöèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ è êîíò-
ðîëèðóþò ðàñïèñàíèå äåëåíèÿ êëåòêè. Áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ïðîòå-
èíû, êîòîðûå ìîãóò âîâëåêàòüñÿ â íà÷àëüíûå ïóòè ýòèõ ïðîöåññîâ.
Ìóòàöèîííûé ñêðèíèíã ïîçâîëèë îïðåäåëèòü òðè ÷àñîâûõ ãåíà, êîòî-
ðûå îðãàíèçîâàíû â ãåííûé êëàñòåð. Ñòðóêòóðà öèàíîáàêòåðèàëüíûõ
÷àñîâûõ ïðîòåèíîâ, èõ ôîñôîðèëèðîâàíèå è ðåãóëÿöèÿ òàêæå îïèñàíû.
Íîâàÿ ìîäåëü ñåðäöåâèíû ÷àñîâîãî ìåõàíèçìà öèàíîáàêòåðèé çàñòàâ-
ëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ðèòìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñîñòîÿíèÿ õðîìîñîìû
ëåæàò â îñíîâå ðèòìîâ ýêñïðåññèè ãåíîâ. Mixed-strain ýêñïåðèìåíòû
ïîêàçàëè, ÷òî ýòîò õðàíèòåëü âðåìåíè îáåñïå÷èâàåò àäàïòèâíîå çíà÷å-
íèå, êîãäà ðàçíûå «ïëåìåíà» êîíêóðèðóþò äðóã ñ äðóãîì (Johnson,
2004).
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Ó öèàíîáàêòåðèé Synechococcus elongatus PCC 7942 ïðîäóêò òðåõ
ãåíîâ (kaiA, kaiB, and kaiC) áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê îñíîâíîé êîì-
ïîíåíò öèðêàäíûõ ÷àñîâ. Îñöèëëÿöèè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ KaiC ÿâëÿ-
þòñÿ ïåðâè÷íûì ïåéñìåêåðîì öèàíîáàêòåðèàëüíûõ öèðêàäíûõ ÷àñîâ
è îòêðûâàþò íîâûå ôóíêöèè ïðîòåèíîâ êàê óñòðîéñòâ äëÿ èçìåðåíèÿ
âðåìåíè, êîòîðûå óïðàâëÿþò êëåòî÷íûì ìåòàáîëèçìîì. Â äàëüíåé-
øåì àíàëèçèðîâàëè ÷åòûðå àñïåêòà öèêëà ôîñôîðèëèðîâàíèÿ KaiC in
vitro: âçàèìîäåéñòâèå KaiA, KaiB è KaiC; ôóíêöèè äâóõ ñàéòîâ ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ, ýíåðãåòèêà, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåò öèðêàäíûé ïåðèîä,
ìåõàíèçì, ñèíõðîíèçèðóþùèé êîìïîíåíòû îñöèëëÿòîðà Kai. Ðåçóëü-
òàòû ýòîãî àíàëèçà äàëè âîçìîæíîñòü ïðåäïîëîæèòü ó÷àñòèå òðåõ
ïðîòåèíîâ â ïîääåðæèâàíèè áèîëîãè÷åñêîãî âðåìåíè â æèâûõ êëåò-
êàõ (Kondo, 2007).

Öèàíîáàêòåðèàëüíûé öèðêàäíûé îñöèëëÿòîð ìîæåò áûòü ðåêîíñò-
ðóèðîâàí in vitro ïîñðåäñòâîì ñìåñè ÷èñòûõ ïðîòåèíîâ KaiA, KaiB è
KaiC, with ATP. Ðèòì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ÊàiC ñîõðàíÿåòñÿ ïî êðàéíåé
ìåðå â òå÷åíèå 10 äíåé áåç èçìåíåíèé. Ñìåøèâàÿ îñöèëëÿòîðíûå îá-
ðàçöû, èìåþùèå ðàçíûå ôàçû, è àíàëèçèðóÿ äèíàìèêó èõ ôàçîâûõ
ñîîòíîøåíèé, ìû îáíàðóæèëè, ÷òî îò÷åòëèâîñòü ðèòìà ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ KaiC âîñõîäèò ê áûñòðîé ñèíõðîíèçàöèè ñîñòîÿíèÿ ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ è íàïðàâëåíèÿ ðåàêöèè (ôîñôîðèëèðîâàíèå èëè äåôîñôîðè-
ëèðîâàíèå) ïðîòåèíà KaiC. Â äàëüíåéøåì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñèíõðî-
íèçàöèÿ òåñíî ñâÿçàíà ñ äåôîñôîðèëèðîâàíèåì KaiC ïðîòåèíà è
îïîñðåäîâàíà èçìåíåíèåì ìîíîìåðà ìåæäó KaiC hexamers íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ ôàçû äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Ýòîò àâòîíîìíûé ìåõàíèçì ñèíõ-
ðîíèçàöèè, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé äëÿ resilience öèàíîáàêòåðèàëü-
íîé öèðêàäíîé ñèñòåìû ïðîòèâ êîëè÷åñòâåííûõ ôëóêòóàöèé ÷àñîâûõ
êîìïîíåíòîâ âî âðåìÿ òàêèõ ñîáûòèé, êàê êëåòî÷íûé ðîñò è äåëåíèå
(Ito et al., 2007).

Òåìïåðàòóðíàÿ íåçàâèñèìîñòü ÷àñîâ. Ýíäîãåííàÿ ñóòî÷íàÿ
àêòèâíîñòü íàáëþäàëàñü ó æèâûõ îðãàíèçìîâ âñåõ òèïîâ îò ìèêðî-
îðãíàçìîâ äî ìëåêîïèòàþùèõ, è áûëà äîêàçàíà ýíäîãåííàÿ ïðèðîäà
ýòèõ ðèòìîâ. Èíòåðåñ ê ýòèì ðèòìàì ñòèìóëèðîâàëñÿ èññëåäîâàíè-
ÿìè Ôðèøà, Êðàìåðà, Ïàðäè è Ïàïè. Îíè ïîêàçàëè, ÷òî íåáåñíàÿ
íàâèãàöèÿ ï÷åë, ïòèö è ïðåñìûêàþùèõñÿ, ñêîðåå âñåãî, îñóùåñòâëÿ-
åòñÿ ïî áèîëîãè÷åñêèì õðîíîìåòðàì ýíäîãåííîãî òèïà. Ïîäîçðåíèÿ,
÷òî â êà÷åñòâå îðãàíà âðåìåíè èñïîëüçóåòñÿ ýíäîãåííàÿ ðèòìèêà,
ïîäêðåïëÿþòñÿ íàáëþäåíèÿìè òåìïåðàòóðíîé íåçàâèñèìîñòè ïåðè-
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îäîâ ýòèõ ðèòìîâ. Ïîÿñíèì: åñëè ðèòì ÿâëÿåòñÿ ãåíåðàòîðîì âðåìå-
íè ïî ñâîåé ñóòè, òî åãî ñêîðîñòü äîëæíà áûòü íåçàâèñèìîé îò òåì-
ïåðàòóðû âíóòðè ýêîëîãè÷åñêîãî ïðåäåëà. Òåìïåðàòóðíàÿ íåçàâèñè-
ìîñòü ñèñòåìû ÷àñîâ ó ïîéêèëîòåðìíûõ æèâîòíûõ áûëà ïîêàçàíà
åùå â 1932 ãîäó Óîëëîì íà ï÷åëàõ. Áðàóí è Âåáá ïîêàçàëè òåìïåðà-
òóðíóþ íåçàâèñèìîñòü ðèòìîâ ó êðàáîâ è ìîëëþñêîâ, à Ïèòòåíäðè÷
íàøåë íåçàâèñèìîñòü ðèòìà eclosion ó äðîçîôèëû. Ðàî íàøåë òî æå
ñàìîå äëÿ ïðèëèâíî-îòëèâíîãî ðèòìà ó ìèäèè. Ïîñëåäíèå ðàáîòû
íà ðàñòåíèÿõ ïîêàçàëè èõ àíàëîãè÷íóþ íå÷óâñòâèòåëüíîñòü ïåðèî-
äîâ ê òåìïåðàòóðíîìó ðåæèìó. Â 1948 ãîäó Ïîë ïîêàçàë, ÷òî îäíî-
êëåòî÷íàÿ ïîäâèæíàÿ çåëåíàÿ âîäîðîñëü èìååò ýíäîãåííûé ðèòì, íî
íå èññëåäîâàë òåìïåðàòóðíóþ õàðàêòåðèñòèêó ýòîãî ðèòìà. Â ýòîì
èññëåäîâàíèè ñîîáùàåòñÿ î òåìïåðàòóðíîé íåçàâèñèìîñòè ðèòìà
ýâãëåíèè.

Íîâûå äàííûå îòêðûâàþò âîçìîæíîñòü äëÿ ïðåäïîëîæåíèé î òîì,
÷òî ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì öèðêàäíûõ ÷àñîâ ó Synechococcus
elongatus ñîñòàâëåí èç ìíîæåñòâà îñöèëëÿòîðíûõ ñèñòåì, êàê ýòî
áûëî îïèñàíî äëÿ ìîäåëåé ÷àñîâûõ ìåõàíèçìîâ ýóêàðèîòîâ. Íî àëü-
òåðíàòèâíàÿ èíòåðïðåòàöèÿ ñîñòîèò â òîì, ÷òî ïåéñìåêåðíûé ìåõà-
íèçì, êàê ýòî ïðåäïîëàãàëîñü ïðåæäå, ëåæèò, ïðåæäå âñåãî, â ñêîðî-
ñòè ãèäðîëèçà ÀÒÔ ïîñðåäñòâîì ÷àñîâîãî ïðîòåèíà KaiC (Brunner M,
Simons MJ, Merrow M., 2008). Õîòÿ öèàíîáàêòåðèàëüíûå ÷àñû èìå-
þò âñå òå æå ñàìûå ôóíäàìåíòàëüíûå ñâîéñòâà, ÷òî è ýóêàðèîòè÷åñ-
êèå ÷àñû, èõ êîìïîíåíòû íå ãîìîëîãè÷íû òåì, êîòîðûå îáåñïå÷èâà-
þò èçìåðåíèå âðåìåíè ó æèâîòíûõ, ðàñòåíèé è ãðèáîâ. Áîëåå òîãî,
âåðîÿòíî, èõ ìåõàíèçì ñèëüíî îòëè÷àåòñÿ îò îïèñàííîãî ó ìîäåëè
ýóêàðèîòè÷åñêèõ ÷àñîâ. Êàðòèíà òîãî, êàê îáåñïå÷èâàþòñÿ ìåõàíèç-
ìû èçìåðåíèÿ âðåìåíè ó ïðîêàðèîòîâ, âêëþ÷àåò ñëåäóþùåå: ìóëü-
òèïðîòåèíîâàÿ, ìóëüòèìåðíàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàøèíà ñîçäàåò ïðîòå-
èíû, äîìåíû êîòîðûõ äåìîíñòðèðóþò ñêðó÷èâàíèå common themes.
Ïåðåäà÷à ñèãíàëà â è âíå ñåðäöåâèíû ÷àñîâ, ïî-âèäèìîìó, ïðîèñõî-
äèò ÷åðåç ãèñòèäèíïðîòåèíêèíàçíóþ îñíîâó ôîñôîðèëèðîâàíèÿ âåò-
âåé (Golden, 2003).

Öèðêàäèàííûå ðèòìû ìîëëþñêîâ. Îäíà èç ïåðâûõ ðàáîò, â
êîòîðîé áûë çàðåãèñòðèðîâàí öèðêàäèàííûé ðèòì íà óðîâíå ðàáîòû
îòäåëüíîãî íåéðîíà, — ýòî èññëåäîâàíèÿ Øòðóìâàññåðà (1975) íà ìîë-
ëþñêå àïëèçèè. Ïðè ðåãèñòðàöèè â èçîëèðîâàííîì ïàðèåòîâèñöåðàëü-
íîì ãàíãëèè àïëèçèè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî íåéðîí R15 èìååò öèðêà-
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äèàííûé ðèòì ñïàéêîâîé àêòèâíîñòè. Ðèòì îáíàðóæèâàåòñÿ in vivo ïðè
öèêëè÷íîñòè ñâåòà è òåìíîòû. Ôàçà ðèòìà ó R15 ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèåé íå
òîëüêî îò äåéñòâèÿ ñâåòîâîãî ðàñïèñàíèÿ, íî òàêæå çàâèñèò îò âðåìåíè
îòñå÷åíèÿ ãàíãëèÿ. Èçìåíåíèå âðåìåíè îòñå÷åíèÿ ãàíãëèÿ âî âðåìÿ
ñâåòà â öèêëå ñâåò-òåìíîòà ïðèâîäèò ëèøü ê íåçíà÷èòåëüíûì èçìåíå-
íèÿì â ïîñëåäóþùèõ ïèêàõ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìóìà èëè ìèíèìóìà
àêòèâíîñòè ó R15. Îòñå÷åíèå ãàíãëèÿ âî âðåìÿ òåìíîãî ïåðèîäà ïðèâî-
äèò ê ñìåùåíèþ ïèêà, êîòîðûé èçìåíÿåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè
îòäåëåíèÿ ãàíãëèÿ. Öèðêàäèàííûé ðèòì R15 ìîæåò áûòü ôàçîâî-ñäâè-
íóòûì ïðè ïîìîùè ôàçû âêëþ÷åíèÿ öèêëà ñâåò-òåìíîòà îò îäíîé äî
äâóõ íåäåëü. Íåéðîí R15 ó îñëåïëåííîé àïëèçèè, îäíàêî, íå äåìîíñò-
ðèðóåò íèêàêèõ ôàçîâûõ ñäâèãîâ âî âðåìåíè. Äåëàåòñÿ âûâîä î òîì,
÷òî ãëàçà âàæíû äëÿ ðåöåïöèè ôîòîâîçäåéñòâèèé, íàïðàâëåííûõ íà
ðèòì íåéðîíà R15 in vivo, íî íåéðîííûå ñâÿçè îò îò ãëàç ê R15 íå
òðåáóþòñÿ (Audesirk and Strumwasser, 1975).

Ãåíåòèêà è öèðêàäèàííûå ðèòìû. Ïðåäïîëîæåíèå î ãåíåòè-
÷åñêîé îñíîâå ñâîáîäíî òåêóùèõ öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ âîçíèêëî åùå
â 1932 ãîäó (Bünning, 1932). Ìíîæåñòâî ïðèìåðîâ êëåòî÷íûõ öèðêàäè-
àííûõ ñèñòåì ïîäòâåðæäàåò, ÷òî ÷àñû — ýòî íå ïðîñòî ýìåðäæåíòíîå
êà÷åñòâî ñëîæíîé (ìóëüòèîðãàííîé) ñèñòåìû: îíî îñíîâàíî íà îñîáûõ
ñâîéñòâàõ èíäèâèäóàëüíûõ êëåòîê. Ðàáîòû íà ìóòàíòàõ Drosophila
melanogaster ïîçâîëèëè îòêðûòü ÷àñîâîé ãåí (Konopka and Benzer, 1971).
Ñ òåõ ïîð áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ìíîãèå ÷àñîâûå ãåíû, íàïðèìåð, íà
ìûøàõ, Xenopus, Arabidopsis è Synechococcus (Merrow et al., 2005,
McClung, 2006).

13.5. Ïåéñìåêåðû ñóïðàõèàçìåííîãî ÿäðà

Ñóïðàõèàçìåííîå ÿäðî (ÑÕß) ãèïîòàëàìóñà ÿâëÿåòñÿ öåíòðîì öèð-
êàäèàííîé ñèñòåìû â ìîçãå ïîçâîíî÷íûõ. ×åðåç íåéðîííûå è ãóìî-
ðàëüíûå âûõîäû ÑÕß ìîæåò îðãàíèçîâûâàòü ðÿä ôèçèîëîãè÷åñêèõ è
ïîâåäåí÷åñêèõ ðèòìîâ âñåãî òåëà. Óäèâèòåëüíî, ÷òî öèðêàäíûå ðèòìû
ïîðîæäàþòñÿ íå ìíîãîêëåòî÷íûìè ñåòåâûìè ñâîéñòâàìè, à ôàêòè÷åñ-
êè ãåíåðèðóþòñÿ êëåòêîé àâòîíîìíîãî óðîâíÿ. Ýíäîãåííûå ÷àñû îñ-
íîâàòåëüíî çàøèôðîâàíû íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ïîñðåäñòâîì ñöåï-
ëåíèÿ àâòîðåãóëÿòîðíîé òðàíñêðèïöèîííîé è òðàíñëÿöèîííîé ïåòëè
îáðàòíîé ñâÿçè âíóòðè êàæäîé êëåòêè. Òàêèå æå êîîðäèíèðîâàííûå
öèðêàäèàííûå ðèòìû áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû â ðÿäå òèïîâ êëåòîê,
òêàíåé è îðãàíîâ âñåãî òåëà. Ýòè íàáëþäåíèÿ òàêæå ïðèìåíèìû ê



373

øèðîêîìó ðÿäó îáëàñòåé ÖÍÑ, âêëþ÷àÿ îáîíÿòåëüíûå ëóêîâèöû, ãè-
ïîôèç, ýïèôèç, àðêàäíûå ÿäðà, ñåò÷àòêó. Âàæíî, ÷òî áûëî ïîêàçàíî:
ýòè ðèòìû íå âíåøíå óïðàâëÿþòñÿ âûõîäàìè ÑÕß, à âðåìÿ èëè ôàçà,
â êîòîðóþ ãåí ïðîäóöèðóåò ïèê, ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷íûì äëÿ
îáëàñòè ìîçãà.

Ïîìèìî ãåíåðèðîâàíèÿ ÷åòêèõ ðèòìîâ, öèðêàäèàííàÿ ñèñòåìà ìî-
æåò áûòü ÷óâñòâèòåëüíà ê âíåøíèì âëèÿíèÿì è ñïîñîáíà ðåãóëèðîâàòü
ñâîè ôàçû, ÷òîáû ñèíõðîíèçèðîâàòüñÿ ñ ïðåâàëèðóþùèì ðèòìîì äåíü/
íî÷ü. Ó ìëåêîïèòàþùèõ ñèãíàëèçèðîâàíèå ïðåäúÿâëåííîãî ñâåòà, âû-
ïîëíÿåìîå àôôåðåíòàìè ñåò÷àòêè, ÿâëÿåòñÿ ñàìûì âàæíûì çàïóñêàþ-
ùèì ñèãíàëîì ÷àñîâ ÑÕß. Îäíàêî äðóãèå ñèãíàëû, òàêèå, êàê íàëè÷èå
ïèùè, íîâàÿ îêðóæàþùàÿ ñðåäà èëè ñîöèàëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ, ìî-
ãóò äåéñòâîâàòü êàê çíàêè. Ýòè çíàêè äîñòèãàþò ÑÕß ïî ðàçëè÷íûì
íåéðîòðàíñìèòòåðíûì, íåéðîìîäóëÿòîðíûì èëè ãîðìîíàëüíûì ïóòÿì
è ìîãóò ïåðåçàïóñêàòü ôàçó ýêñïðåññèè ÷åðåç àâòîðåãóëÿòîðíóþ ïåòëþ
îáðàòíîé ñâÿçè. ×àñû íå-ÑÕß ìîãóò áûòü íåïîñðåäñòâåííî ÷óâñòâè-
òåëüíû ê âíåøíèì âîçäåéñòâèÿì. Íàèáîëåå î÷åâèäíûì ïðèìåðîì ÿâ-
ëÿåòñÿ ñåò÷àòêà. Îêîí÷àòåëüíûé óðîâåíü ñëîæíîñòè è òîíêîé íàñòðîé-
êè ìîëåêóëÿðíîãî ðèòìà ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ ÷åðåç ëîêàëüíûå ïåðåãî-
âîðû ìåæäó ÷àñàìè òêàíè è ÿäåð.

Äëÿ òîãî ÷òîáû ìîëåêóëÿðíûå ðèòìû èìåëè âëèÿíèå íà ôèçèîëî-
ãèþ è ïîâåäåíèå, îíè äîëæíû îáðàùàòüñÿ ê ñîîòâåòñòâóþùèì âûõî-
äàì. Ýòî äîñòèãàåòñÿ ñëîæíîé ïðîñòðàíñòâåííî-âðåìåííîé ðåãóëÿöèåé
ýêñïðåññèè ãåíà, êîòîðûé âëèÿåò íà êëåòî÷íî-òêàíåâûå ñïåöèôè÷åñêèå
ôóíêöèè. Íàñòðîåííàÿ ýêñïðåññèÿ ðÿäà òàê íàçûâàåìûõ ÷àñîâûõ ãåíîâ
çàòåì îïðåäåëÿåò âðåìåííóþ ðåãóëÿöèþ ðèòìîâ ìîçãà è ïåðèôåðè÷åñ-
êèõ òêàíåé. Ýòî ìîæåò ïðèîáðåòàòü ôîðìó èçìåíåíèÿ âûäåëåíèÿ ãîð-
ìîíà, èçìåíåíèÿ ñêîðîñòè ãåíåðàöèè ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ, èçìåíÿòü
ñêîðîñòü êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà (ðèñ. 13.22).

Âñå ïåðå÷èñëåííîå âûøå óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ãåíåðàöèÿ ñóòî÷-
íûõ ðèòìîâ â ïîâåäåí÷åñêèõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèÿõ âìåñòå
ñî ñïîñîáíîñòüþ èíòåãðèðîâàòü ðÿä environmental âõîäîâ ïîäðàçó-
ìåâàåò ñëîæíîå óñòðîéñòâî öèðêàäèàííîé ñèñòåìû. È î÷åâèäíî, ÷òî
ýòà ñèñòåìà ïîäðàçóìåâàåò äåéñòâèå ìíîãèõ ãåíîâ. Áîëåå òîãî, íî-
âûå ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû, êîòîðûå âëèÿþò íà öèðêàäèàííûå ïàðà-
ìåòðû, ïðîäîëæàþò îïðåäåëÿòüñÿ ïîñðåäñòâîì ìóòàãåíåòè÷åñêîãî
ñêðèííèíãà, èçó÷åíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîòåèíîâ è äð. (Barnard, Nolan,
2008).
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Ðèñ. 13.22. Öèðêàäíàÿ ñèñòåìà ó æèâîòíûõ îðãàíèçîâàíà èåðàðõè÷åñêè.
Ìîëåêóëÿðíûå îñöèëëÿöèè ãåíåðèðóþòñÿ íà êëåòî÷íîì óðîâíå, íà êîòîðîì
÷àñîâûå êîìïîíåíòû âêëþ÷àþò ïåòëþ îáðàòíîé ñâÿçè òðàíñêðèïöèè-òðàíñëÿ-
öèè è, âîçìîæíî, ìåòàáîëè÷åñêóþ ðåãóëÿöèþ ïðîâîäÿùèõ ïóòåé (ñëåâà). Îðãàí-
íûå èëè ïåðèôåðè÷åñêèå ÷àñû ðàçâèâàþò êîîðäèíèðîâàííûé ðèòì, êîòîðûé
ñèíõðîíèçèðóåòñÿ îòíîñèòåëüíî ïåéñìåêåðà ìîçãà. Íàèáîëåå î÷åâèäíûì ïðî-
ÿâëåíèåì òàêîé ñèñòåìû âðåìåíè ÿâëÿåòñÿ öèêë ñîí-áîäðñòâîâàíèå, íî ñîòíè
ïàðàìåòðîâ — îò êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé äî óðîâíÿ öèðêóëÿöèè ãîðìîíîâ —
òàêæå èçìåíÿþòñÿ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ñâÿçü ìåæäó ìîçãîì è îñöèëëÿöèÿìè
ïåðèôåðèè áûëà äîêàçàíà, è ýòó ñâÿçü ìîæíî ïðåðâàòü. (ïî The circadian cycle:
daily rhythms from behaviour to genes First in the Cycles Review Series Martha
Merrow1+, 2, Kamiel Spoelstra1& Till Roenneberg2 EMBO reports VOL 6. NO 10.
2005. P.p. 930-934).

Ó áîëüøèíñòâà ìëåêîïèòàþùèõ ðÿä ÷àñîâûõ ãåíîâ è ïðîòåèíîâ
ôîðìèðóþò ðåãóëÿòîðíóþ ñèñòåìó, êîòîðàÿ ïðîäóöèðóåò îñöèëëÿöèè
öèðêàäèàííîãî ïåðèîäà — 24 ÷àñà. Ìîëåêóëÿðíûå è ôèçèîëîãè÷åñêèå
ðèòìû êîîðäèíèðóþòñÿ ñ ñóòî÷íûìè èçìåíåíèÿìè îêðóæàþùåé ñðåäû
ïîñðåäñòâîì äîìèíèðóþùåãî öèðêàäèàííîãî ïåéñìåêåðà, ÑÕß ãèïîòà-
ëàìóñà. Íåéðîíû ÑÕß ýíäîãåííî ãåíåðèðóþò öèðêàäèàííûé ðèòì è
ïðèñïîñàáëèâàþò åãî ê ñìåíå öèêëîâ äåíü-íî÷ü îêðóæàþùåé ñðåäû.
Ïðèìåðíî 20000 íåéðîíîâ ÑÕß âàðüèðóþò ïî ñïîñîáíîñòè ÷óâñòâî-
âàòü «êëþ÷è» âðåìåíè ïî îïðåäåëåííûì ïðèçíàêàì, ïî íåéðîòðàíñ-
ìèòòåðàì, ê êîòîðûì îíè èìåþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü, ïî ñâîéñòâàì èõ
ñâÿçåé. Æåëàíèå ïîíÿòü, êàê òàêàÿ ãåòåðîãåííàÿ ñåòü ïðîäóöèðóåò êî-
ãåðåíòíûé ñèíõðîííûé öèðêàäíûé âûõîä, ÿâëÿåòñÿ ìîòèâîì äëÿ ïðî-
âåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è òåîðåòè÷åñêèõ ðàáîò.

Õîòÿ âñå öèðêàäèàííûå ñèñòåìû ñîñòàâëåíû èç êëåòî÷íûõ ÷àñîâ,
ñóùåñòâóþò áîëüøèå ðàçëè÷èÿ â èõ ñîñòàâå. Íàïðèìåð, ó ðàñòåíèé öèð-
êàäèàííûå ðèòìû ñîñåäíèõ êëåòîê, ïî-âèäèìîìó, èäóò â íåçàâèñèìûõ
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ôàçàõ, à ó æèâîòíûõ îíè ôîðìèðóþòñÿ íà îñíîâå âíóòðåííå ñâÿçàííûõ
èåðàðõè÷åñêèõ ñèñòåì (ðèñ. 13.23). Îòêðûòûé ïåéñìåêåð ïðèíàäëåæèò
íåðâíîé ñèñòåìå, êîòîðàÿ ïîëó÷àåò èíôîðìàöèþ èç îêðóæàþùåé ñðåäû
î ñîñòîÿíèè è î âðåìåíè (íàïðèìåð, ñóìåðêè èëè ðàññâåò), îáðàáàòûâàåò
èõ è ïåðåäàåò ýòè ñâåäåíèÿ ÷åðåç ýíäîãåííóþ ñèãíàëèçàöèþ íà ïåðèôå-
ðèþ, ïîääåðæèâàÿ ñêîîðäèíèðîâàííîå âðåìÿ (íàïðèåð, ïå÷åíè, ñåðäöó,
ïî÷êàì). Ïåéñìåêåð ìëåêîïèòàþùèõ ðàñïîëîæåí â ñóïðàõèàçìåííîì
ÿäðå ãèïîòàëàìóñà. Òàê êëåòî÷íûå ÷àñû âñåãî òåëà ñèíõðîíèçèðóþòñÿ
îòíîñèòåëüíî «ãëàâíûõ ÷àñîâ» è äðóã äðóãà, õîòÿ íå îáÿçàòåëüíî, ÷òîáû
îíè èìåëè îäíó è òó æå ôàçó. Ìîëåêóëÿðíûå îñöèëëÿöèè ÑÕß ìûøè,
ïîñòîÿííî íàõîäÿùåéñÿ òåìíîòå, íàïðèìåð, ñäâèíóòû âïåðåä îòíîñè-
òåëüíî ïå÷åíè ïðèìåðíî íà 4–6 ÷àñîâ (Balsalobre et al, 2000). Áîëåå òîãî,
ìîëåêóëÿðíûå ÷àñû ïå÷åíè ïðè ïîìîùè îñîáîãî ðàñïèñàíèÿ ïèòàíèÿ
ìîãóò áûòü «îòâÿçàíû» îò ðèòìà, îïðåäåëÿåìîãî ÑÕß.

Ðèñ. 13.23. Ñïîíòàííûå è àíòèäðîìíûå ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ íåéðîíîâ ñóï-
ðàõèàçìåííîãî ÿäðà. À — ñïîíòàííûå ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ. Çàìåòíî, ÷òî äå-
ïîëÿðèçàöèîííûé ïðåïîòåíöèàë ïðåäøåñòâóåò êàæäîìó ÏÄ è ÷òî îäèí ïðåïî-
òåíöèàë íå äîñòèãàåò ïîðîãà (îòìå÷åí ñòðåëêîé). Âa, Bb — ÷àñòîòà è ïàòòåðí
ðàçðÿäîâ ÏÄ èçìåíÿþòñÿ â çàâèñèìîñòè îò óäåðæèâàåìîãî íà ìåìáðàíå òîêà â
äâóõ ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ. Ba è Bb èìåþò ïîòåíöèàë ïîêîÿ -52 è -59 mV è
ìàêñèìóì Ih îò 0 äî 45 pA ñîîòâåòñòâåííî (ïî Zhi-Gen Jiang, YuQin Yang,
Zhao-Ping Liut and Charles N. Allen Membrane properties and synaptic inputs of
suprachiasmatic nucleus neurons in rat brain slices Journal of Physiology 1997,
499.1, pp. 141-159).
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Èçîëèðîâàííûå íåéðîíû ÑÕß. Ñóïðàõèàçìåííîå ÿäðî ãèïîòà-
ëàìóñà ñîäåðæèò ïåðâè÷íûå öèðêàäèàííûå ÷àñû ìëåêîïèòàþùèõ. Äèñ-
ñîöèèðîâàííîå íà êëåòêè ÑÕß â ïåðåæèâàþùåé êóëüòóðå ïðîÿâëÿþò
öèðêàäèàííóþ ìîäóëÿöèþ ñïîíòàííîé ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè. ×òîáû
âûÿâèòü ïðèñóòñòâèå ðàçëè÷èé â öèðêàäèàííîé ôîíîâîé àêòèâíîñòè
íåéðîíîâ, èçîëèðîâàííûõ èç ÑÕß áåç ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé, îäíà êëåòêà
èññëåäîâàëàñü â òå÷åíèå 3-4 äíåé ïîñëå èçãîòîâëåíèÿ ïðåïàðàòà, äî
ôîðìèðîâàíèÿ äåíäðèòîâ, àêñîíîâ è ñèíàïñîâ. Ðàçëè÷èÿ ôîíîâîé àê-
òèâíîñòè â öèêëå äåíü-íî÷ü áûëè îáíàðóæåíû ó èçîëèðîâàííûõ íåé-
ðîíîâ ÑÕß. Â òå÷åíèå ïåðâîãî ñóáúåêòèâíîãî äíÿ ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà ðàç-
ðÿäîâ (0,87+- 0,12 Ãö) áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â òå÷åíèå ïåðâîé
ñóáúåêòèâíîé íî÷è (0,24+-0,12 Ãö). À ñêîðîñòü ðàçðÿäîâ íà ñëåäóþùèé
äåíü áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â òå÷åíèå ïðåäûäóùåé íî÷è. Ýòè
äàííûå çàñòàâëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïîïóëÿöèÿ èçîëèðîâàííûõ íåé-
ðîíîâ èç ÑÕß ñ îòñóòñòâóþùèìè ñèíàïòè÷åñêèìè êîíòàêòàìè ñîäåð-
æèò ôóíêöèîíèðóþùèå öèðêàäèàííûå ÷àñû (Kononenko et al, 2008).

Â ðàáîòå Klisch et al. (2006) èññëåäîâàëîñü ïîâåäåíèå äèñïåðãèðî-
âàííûõ êëåòîê ÑÕß 1–2-äíåâíûõ êðûñ, êóëüòèâèðóìûõ â ìóëüòè-ìèêðî-
ýëåêòðîäíîì ìàññèâå. Íåéðîíû ÑÕß èäåíòèôèöèðîâàëè ïî èììóííîé
ìåòêå íåéðîïåïòèäà àðãèíèí-âàçîïðåññèí è âàçîàêòèâíîãî èíòåñòèíàëü-
íîãî ïîëèïåïòèäà. Îäèíî÷íûé íåéðîí ÑÕß ìîæåò ýêñïðåññèðîâàòü ïàò-
òåðí ñêîðîñòè ðàçðÿäîâ â ðàçíûõ öèðêàäèàííûõ ôàçàõ. Â ýòîé êóëüòóðå
ðåäêî íàáëþäàëñÿ ñèíõðîíèçèðîâàííûé ïàòòåðí ðàçðÿäîâ. Ýòî çàñòàâëÿ-
åò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî â êóëüòóðå íèçêîé êëåòî÷íîé ïëîòíîñòè íåéðîíû
ÑÕß ôóíêöèîíèðóþò êàê íåçàâèñèìûå ïåéñìåêåðû. ×òîáû èçó÷èòü, âñå-
ãäà ëè íà íåçàâèñèìûå ïåéñìåêåðû ìîæíî ïîâëèÿòü ïîñðåäñòâîì ôàçî-
âî-ñäâèíóòûõ ñòèìóëîâ, ïðèìåíèëè ìåëàòîíèí (10pM ê 100 nM) â òå÷å-
íèå 30 ìèí. íà ðàçíûõ öèðêàäèàííûõ ôàçàõ è ïðîâîäèëè ïîñòîÿííîå
íàáëþäåíèå çà ðèòìàìè ÷àñòîòû ðàçðÿäîâ. Ìåëàòîíèí ìîã âûçûâàòü îò-
âåòû ôàçîâî-ñäâèíóòûå â îòäåëüíûõ ÷àñîâûõ êëåòêàõ, ó êîòîðûõ íå áûëî
âõîäîâ îò äðóãèõ íåéðîíîâ. Ó íåêîòîðûõ êëåòîê îáíàðóæèâàëñÿ ôàçî-
âûé ñäâèã îòâåòîâ âî âòîðîì èëè òðåòüåì öèêëå ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ìåëà-
òîèíà, íî íå â ïåðâîì öèêëå. Ôàçîâûé ñäâèã èçîëèðîâàííûõ íåéðîíîâ
ÑÕß òàêæå íàáëþäàëñÿ, êîãäà ÑÕß íå ïðîÿâëÿëî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
ýòèì ôàçîâî-ñäâèíóòûì ñòèìóëàì ïðè ðåãèñòðàöèè îò ìîçãîâûõ ñðåçîâ.
Ýòè äàííûå ïîêàçûâàþò,÷òî íåéðîííûå ñåòè èãðàþò ñóùåñòâåí-
íóþ ðîëü â êîíòðîëèðîâàíèè ôàçîâûõ ñäâèãîâ (Klisch et al., 2006).

Â êóëüòóðå òêàíè ðåãèñòðèðîâàëè àêòèâíîñòü íåéðîíîâ èç ÑÕß â
òå÷åíèå äíåé è äàæå íåäåëü. Áûëè âûÿâëåíû ÷åòêèå öèðêàäèàííûå
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ðèòìû â ñêîðîñòè ðàçðÿäîâ ýòèõ íåéðîíîâ (Welsh et al., 1995). Íåñìîò-
ðÿ íà îáèëèå ñèíàïñîâ, öèðêàäèàííûå ðèòìû, ýêñïðåññèðóåìûå íåéðî-
íàìè â òîé æå ñàìîé êóëüòóðå, íå áûëè ñèíõðîíèçèðîâàíû. Ïîñëå
îáðàòèìîé áëîêàäû íåéðîííûõ ðàçðÿäîâ â òå÷åíèå 2,5 äíåé öèðêàäè-
àííûå ðèòìû íåéðîííûõ ðàçðÿäîâ âîçîáíîâëÿëèñü áåç èçìåíåíèÿ ôàçû.
Ýòè ðåçóëüòàòû çàñòàâëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ÑÕß ñîäåðæèò áîëüøîå
êîëè÷åñòâî àâòîíîìíûõ öèðêàäèàííûõ îñöèëëÿòîðîâ, íàõîäÿùèõñÿ â
îòäåëüíûõ êëåòêàõ, à ñèíàïñû, êîòîðûå ôîðìèðóþòñÿ in vitro, íå ÿâëÿ-
þòñÿ íè íåîáõîäèìûìè äëÿ äåÿòåëüíîñòè ýòèõ îñöèëëÿòîðîâ, íè äîñòà-
òî÷íûìè äëÿ èõ ñèíõðîíèçàöèè.

Ðîëü èîíîâ â ðàáîòå ïåéñìåêåðîâ ÑÕß. Îòäåëüíûå íåéðîíû ñóï-
ðàõèàçìåííîãî ÿäðà ñïîñîáíû ôóíêöèîíèðîâàòü êàê àâòîíîìíûå ÷àñû è
ãåíåðèðîâàòü öèðêàäèàííûå ðèòìû, ýêñïðåññèðóÿ ãåíû, êîòîðûå ôîðìè-
ðóþò ìîëåêóëÿðíûå ÷àñû. Ñóùåñòâóåò ìàëî äàííûõ î òîì, êàê êîîðäè-
íèðóþòñÿ ýòè ìîëåêóëÿðíûå îñöèëëÿöèè â îòäåëüíûõ ÷àñîâûõ êëåòêàõ,
÷òîáû îáåñïå÷èòü ñîãëàñîâàííóþ ðèòìè÷íîñòü, êîòîðàÿ îáû÷íî íàáëþ-
äàåòñÿ â öåëîñòíîì ÑÕß. Ïðåäïîëàãàåòñÿ ÷òî êàëüöèåâûé òîê, ïðîõîäÿ-
ùèé ÷åðåç âîëüò-çàâèñèìûå êàëüöèåâûå êàíàëû, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â
ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ è ñèíõðîíèçàöèè ðèòìè÷íîñòè â ïîïóëÿöèè
êëåòîê ÑÕß. Â îïûòàõ Nahm et al. (2005) íà êóëüòóðå êëåòîê ÑÕß ìîçãà
êðûñû èññëåäîâàëîñü âëèÿíèå êàëüöèÿ íà ýêñïðåññèþ è öèðêàäèàííóþ
ðåãóëÿöèþ ðàçëè÷íûõ ñóáúåäèíèö âîëüò-çàâèñèìûõ êàëüöèåâûõ êàíà-
ëîâ. Êëåòêè ÑÕß êðûñû è êëåòêè êóëüòóðû ïîêàçûâàëè ýêñïðåññèþ
mRNA äëÿ âñåõ îñíîâíûõ òèïîâ ñóáúåäèíèö àëüôà-êàëüöèåâûõ êàíà-
ëîâ. Äëÿ äðóãèõ òèïîâ ñóáúåäèíèö áûëè ïîêàçàíû íàèâûñøèå óðîâíè
äëÿ L-ñóáúåäèíèö, íàèìåíüøèå äëÿ R è N-êàíàëîâ. Êàëüöèåâûå êàíàëû
âîâëåêàþòñÿ â ðåãóëÿöèþ ìîëåêóëÿðíîé ðèòìè÷íîñòè, è ýòî èññëåäîâà-
ëîñü íà êëåòêàõ êóëüòóðû ïðè ïîìîùè íåèçáèðàòåëüíîãî àíòàãîíèñòà
êàäìèÿ. Â êëåòêàõ, îáðàáîòàííûõ êàäìèåì, èñ÷åçàë îñöèëëÿòîðíûé ïàò-
òåðí ãåíà rPer2 è rBmall. Ïðè ýòîì íå çàòðàãèâàëàñü êëåòî÷íàÿ ìîðôî-
ëîãèÿ è viability. Ýòè äàííûå ïîäíèìàþò âîïðîñ òîì, ÷òî öèðêàäèàííàÿ
ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè êàëüöèé-çàâèñèìûõ êàíàëîâ ìîæåò èãðàòü âàæ-
íóþ ðîëü â ñîõðàíåíèè ðèòìè÷íîñòè ÷àñîâûõ ãåíîâ â àíñàìáëå ÑÕß
îñöèëëÿòîðîâ (Nahm et al., 2005).

Íåéðîíû ÑÕß ïðîÿâëÿþò öèðêàäèàííûå ðèòìû â ÷àñòîòå ãåíåðà-
öèè ïîòåíöèàëîâ ñïîíòàííîé àêòèâíîñòè è â òðàíñêðèïöèè îñíîâíûõ
÷àñîâûõ ãåíîâ, âêëþ÷àÿ Period1 (Per1). Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî Ê+
òîê êðèòè÷åí äëÿ ýêñïðåññèè íåéðîôèçèîëîãè÷åñêîé ðèòìè÷íîñòè. Â
ðàáîòå Pitts et al. (2006) èññëåäîâàëîñü âëèÿíèå îáùåé ïðîâîäèìîñòè
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àêòèâèðóåìûõ Ñà2+ Ê+ êàíàëîâ (BK) íà åæåäíåâíóþ ðèòìè÷íîñòü
íåéðîíîâ ÑÕß. Ðàññìàòðèâàëîñü âëèÿíèå ÂÊ-òîêà íà Per1 ó ïîìå÷åí-
íûõ GFP íåéðîíîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè ôèêñàöèè íàïðÿæåíèÿ è ïðè
áëîêàäå ðàáîòû ÂÊ-êàíàëîâ ñïåöèôè÷åñêèì áëîêàòîðîì iberiotoxin.
ÂÊ-òîê ñîñòàâëÿåò áîëüøóþ ÷àñòü âûõîäÿùåãî òîêà êëåòêè âî âðåìÿ
íî÷è, íî íå äíåì. Àìëèòóäà è ïëîòíîñòü ÂÊ-òîêà âûøå âî âðåìÿ
íî÷è, à ðàçíèöà â ñòàáèëüíîì ñîñòîÿíèè àìïëèòóä äåíü/íî÷ü íå ñâÿ-
çàíà ñ èçáèðàòåëüíîé èíàêòèâàöèåé. Ïîêàçàíî ñïåöèàëüíûìè ìåòî-
äàìè ïðèñóòñòâèå êîïèè ÂÊ-êàíàëîâ KCNMA1 â Per1-ýêñïðåññèðóå-
ìîì íåéðîíå. Â äàëüíåéøåì îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî KCNMA1 mRNA
ðèòìè÷åñêè ýêñïðåññèðóåòñÿ â ÑÕß ïîä âëèÿíèåì ñâåòà. Îñòðîå òîð-
ìîæåíèå ÂÊ-òîêà ñãëàæèâàåò öèðêàäèàííûå ðèòìû ïî ÷àñòîòå íåé-
ðîííûõ ðàçðÿäîâ ÑÕß. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ôóíêöèÿ ÂÊ-
êàíàëîâ âîçáóæäàåòñÿ íî÷üþ, òåì ñàìûì èçìåíÿÿ íåéðîííóþ àêòèâ-
íîñòü ÑÕß (Pitts et al., 2006).

Ïåéñìåêåðû ÑÕß â êóëüòóðå òêàíè. Îðãàíîòèïè÷åñêèå ñðåçû
ÑÕß è íåéðîíû ÑÕß â êóëüòóðå âûñîêîé ïëîòíîñòè ýêñïðåññèðóþò
êîîðäèíèðîâàííóþ ðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà
èõ æèçíåñïîñîáíîñòè ( îò íåñêîëüêèõ íåäåëü äî íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ),
(Aton et al., 2005). Íåéðîíû ÑÕß â íèçêîäèñïåðñíîé êóëüòóðå íå ïðî-
ÿâëÿþò êîîðäèíèðîâàííîé àêòèâíîñòè, à ýêñïðåññèðóþò øèðîêóþ âà-
ðèàöèþ èõ ñâîáîäíîòåêóùèõ ïåðèîäîâ (Welsh et al., 1995, Honma et al.,
2004). Ýòî ïðèâîäèò ê âûâîäó î òîì, ÷òî íåéðîíû ÑÕß ñîõðàíÿþò
ñîáñòâåííûå öèðêàäèàííûå îñöèëëÿòîðû, êîòîðûå íóæäàþòñÿ â ñèíõ-
ðîíèçèðóþùåì ñèãíàëå, ÷òîáû ïðîäóöèðîâàòü êîãåðåíòíûé âûõîä (ðèñ.
13.23). Ñðåäè êàíäèäàòîâ â ñèíõðîíèçèðóþùèå ôàêòîðû íåéðîïåïòèä
âàçîàêòèâíîãî èíòåñòèíàëüíîãî ïîëèïåïòèäà (VIP), gastrinreleasing
peptide (GRP), prokineticin è íåéðîòðàíñìèòòåð GABA (Liu et al., 2000).
Â ðàáîòå ýòèõ àâòîðîâ ïîêàçàíî, ÷òî èíäèâèäóàëüíûå ÷àñîâûå êëåòêè
ÑÕß ìîãóò ñèíõðîíèçðîâàòüñÿ ïðè ïîìîùè òîðìîçíîãî òðàíñìèòòåðà
ÃÀÌÊ. Â îïûòàõ íà êóëüòóðå êëåòîê áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñóòî÷íûå
èçìåíåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÑÕß ê ôàçîâî-ñäâèãàþùèì àãåíòàì ïðî-
ÿâëÿþòñÿ íà óðîâíå îòäåëüíûõ íåéðîíîâ. Áîëåå òîãî, GABA, äåéñòâóþ-
ùàÿ ÷åðåç ðåöåïòîðû À-òèïà, ìîæåò è ñäâèãàòü ôàçû, è ñèíõðîíèçèðî-
âàòü ÷àñîâûå êëåòêè. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî GABA ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì
ñèíõðîíèçàòîðîì íåéðîíîâ ÑÕß in vivo. Íà ðîëü ñèíõðîíèçàòîðîâ òàê-
æå ïðåòåíäóåò G-áåëîê. Ïðåäïîëîæåíèå î âçàèìîçàâèñèìîñòè, ñîãëàñ-
íî êîòîðîìó íåéðîòðàíñìèòòåð âûñâîáîæäàåòñÿ öèðêàäèàííûì ñïîñî-
áîì è äåéñòâóåò ÷åðåç îáðàòíóþ ñâÿçü íà ÷àñû, áûëî ïðîäâèíóòî ìíî-
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ãèìè àâòîðàìè (Maywood et al., 2006, Aton et al., 2005). Â ðàáîòàõ
àíàëèçèðîâàëè ïîñëåäñòâèÿ íàïðàâëåííîãî ïðåðûâàíèÿ òðàíñêðèïöèè
ãåíîâ, êîäèðóþùèõ VIP èëè æå åãî ðåöåïòîð VPAC2. Â îáîèõ ñëó÷àÿ
íå òîëüêî òåðÿëàñü ñèíõðîííîñòü â ðàáîòå êëåòîê ÑÕß, íî è áîëüøàÿ
÷àñòü íåéðîíîâ ÑÕß íà÷èíàëà ðàáîòàòü àñèíõðîííî. Àíàëîãè÷íî, òîð-
ìîæåíèå íàòðèåâûõ êàíàëîâ ïðè ïîìîùè òåòðîäîòîêñèíà (ÒÒÕ) äåñèí-
õðîíèçèðîâàëî è ïîäàâëÿëî îñöèëëÿòîðíóþ àêòèâíîñòü ÷àñîâûõ íåéðî-
íîâ (Yamaguchi et al, 2003). Îïûòû ïîêàçûâàþò, ÷òî àêòèâíîñòü íåé-
ðîííîé ìåìáðàíû èãðàåò ÷ðåçâû÷àéíî âàæíóþ ðîëü â ïðîÿâëåíèè
âíóòðèêëåòî÷íûõ ðèòìîâ è êîîðäèíàöèè íåéðîííûõ ÷àñîâ (Lundkvist,
Block, 2005). Lundkvist and Block (2005) ñ÷èòàþò, ÷òî ñîáûòèÿ, ïðîèñ-
õîäÿùèå íà íåéðîííîé ìåìáðàíå, èãðàþò âàæíåéøóþ ðîëü â ïðîÿâ-
ëåíèè öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ ó ìîëëþñêîâ è ìëåêîïèòàþùèõ. Ó ìëå-
êîïèòàþùèõ ñóïðàõèàçìåííîå ÿäðî ãèïîòàëàìóñà ïîëó÷àåò ñâåòîâóþ
èíôîðìàöèþ ÷åðåç ðåòèíîãèïîòàëàìè÷åñêèé òðàêò. Ñåò÷àòî÷íûå ñèã-
íàëû, îïîñðåäîâàííûå ãëóòàìàòîì, âûçûâàþò âûñâîáîæäåíèå êàëü-
öèÿ è àêòèâèðóþò ðÿä âíóòðèêëåòî÷íûõ êàñêàäîâ, âîâëå÷åííûõ â ôî-
òîóïðàâëåíèå è ôàçîâûé ñäâèã. Ìåìáðàííûå ïðîöåññû òàêæå âîâëå-
êàþòñÿ â ýêñïðåññèþ ðèòìà. Êàëüöèåâûé è íàòðèåâûé òîêè âëèÿþò íà
ýëåêòðè÷åñêèé âûõîä ïåéñìåêåðíûõ íåéðîíîâ, èçìåíÿÿ ôîðìó è èí-
òåðâàëû ìåæäó èìïóëüñíûìè ïðåïîòåíöèàëàìè, ïåðèîäàìè ñëåäîâîé
ãèïåðïîëÿðèçàöèè è ìåæñïàéêîâûå èíòåðâàëû, òàêæå âëèÿÿ íà ìåì-
áðàííûå ïîòåíöèàëû è òàêèì îáðàçîì ôîðìèðóÿ ïàòòåðí ñïàéêîâîé
ðèòìè÷íîñòè. Íåñìîòðÿ íà âîâëå÷åíèå ìåìáðàííûõ ñîáûòèé â öèðêà-
äèàííûå ïðîÿâëåíèÿ è ýêñïðåññèþ, ìåíåå ÿñíî âñåãäà, ëè ýëåêòðè-
÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ÿâëåíèÿ, òðàíñìåìáðàííûå
èîíííûå òîêè òàêæå ÿâëÿþòñÿ ñóùåñòâåííûìè ýëåìåíòàìè â ãåíåðà-
öèè ðèòìîâ. Îäíàêî äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî íà ñàìîì
äåëå ðåøàþùóþ ðîëü â ãåíåðàöèè öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ èãðàåò àê-
òèâíîñòü íåéðîííûõ ìåìáðàí.

Ìîëåêóëû è òðàíñêðèïöèÿ. Îïûòû ïîêàçûâàþò, ÷òî òîëüêî ÑÕß
ñïîñîáíî ê ýíäîãåííîé ñàìîñîõðàíÿþùåéñÿ ðèòìè÷íîñòè è ôóíêöèî-
íèðîâàíèþ â êà÷åñòâå çàäàâàòåëÿ ðèòìà, íàâÿçûâàÿ ðèòìè÷åñêèå ñâîé-
ñòâà äðóãèì êëåòêàì, õîòÿ ïåðèôåðè÷åñêèå òêàíè è èììóííûå ïðîöåñ-
ñû ìîãóò ïåðèîäè÷åñêè ýêñïðåññèðîâàòü ðèòìè÷åñêèå îñöèëëÿöèè â
÷àñîâûõ ãåíàõ. ×òîáû ïî-ðàçíîìó èññëåäîâàòü ìîëåêóëÿðíûå ýëåìåí-
òû, íåîáõîäèìûå äëÿ ðàçëè÷íûõ ðèòìî-ãåíåðèðóþùèõ è ïåéñìåêåðíûõ
ñâîéñòâ ÑÕß, äåéñòâèå antisense — òîðìîæåíèÿ íà ýêñïðåññèþ ÷àñî-
âîé ðèòìè÷íîñòè ïî âûõîäó 2-deoxyglucose è ýêñïðåññèè ãåíà Per ñðàâ-
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íèâàëàñü ñ ýêñïðåññèåé êëåòîê ÑÕß, íàõîäÿùèõñÿ â êóëüòóðå òêàíè.
Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÷àñû ïî-ðàçíîìó âêëþ÷àþòñÿ â ãåíåðàöèþ
ìîëåêóëÿðíûõ è ìåòàáîëè÷åñêîé ðèòìè÷íîñòè è â ðåãóëÿöèþ ñïåöè-
ôè÷åñêèõ ïðîñòðàíñòâåííûõ âûõîäîâ, êîòîðûå êîíòðîëèðóþò ðèòìè-
÷åñêèå ïðîöåññû â NIH/3T3 êëåòîê (Allen et al., 2004). Àêòèâíîñòü
îòäåëüíûõ íåéðîíîâ è óòèëèçàöèÿ ãëþêîçû èññëåäîâàëàñü íà ÑÕß ñðå-
çàõ çîëîòèñòûõ õîìÿ÷êîâ (Shibata, Moore, 1988). Íàáëþäàëèñü ÷åòêèå
öèðêàäíûå ðèòìû è â àêòèâíîñòè íåéðîíîâ, è â óòèëèçàöèè ãëþêîçû.
Ýòè íàáëþäåíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ñðåçû ìîçãà ìîãóò îêàçàòüñÿ ïîëåç-
íûìè äëÿ àíàëèçà ïåéñìåêåðíîé ôóíêöèè íåéðîíîâ ÑÕß.

×óâñòâèòåëüíîñòü ê íåéðîìåäèàòîðàì. ÑÕß — ýòî îñíîâíîé
öåíòð ãåíåðàöèè ðèòìîâ â ÖÍÑ. Íà ñðåçàõ ìîçãà ðåãèñòðèðîâàëè àê-
òèâíîñòü îòäåëüíûõ íåéðîíîâ. Òåñòèðîâàëèñü îòâåòû íåéðîíîâ íà ðàç-
ëè÷íûå ãîðìîíû è íåéðîìåäèàòîðû (äîôàìèí, ñåðîòîíèí, êàðáàõîë (àí-
òàãîíèñò ÀÕ). Ñåðîòîíèí äåéñòâîâàë íà áîëåå ÷åì 40% íåéðîíîâ, ïðè-
ìåðíî â ðàâíîì êîëè÷åñòâå àêòèâèðîâàë è òîðìîçèë. Êàðáàõîë âûçûâàë
òîðìîæåíèå ïðèìåðíî ïîëîâèíû çàðåãèñòðèðîâàííûõ íåéðîíîâ (49,5%),
à âîçáóæäàë òîëüêî 10,3% èç îáùåãî ÷èñëà 137 çàðåãèñòðèðîâàííûõ
íåéðîíîâ. Äîôàìèí âîçáóæäàë ïî÷òè 50% íåéðîíîâ â ïðèñóòñòâèè
íåêîòîðûõ ãîðìîíîâ (Hsieh, Pan,1990). Äëÿ ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè
ÑÕß íåîáõîäèì ýêñòðàêëåòî÷íûé Ñà++ è ñèíàïòè÷åñêèé âõîä. Îïûòû
Mirmiran et al. (1995) ïîêàçàëè, ÷òî áèîëîãè÷åñêèå ÷àñû ìëåêîïèòàþ-
ùèõ ïðåäñòàâëÿþò èç ñåáÿ ãåòåðîãåííóþ íåéðîííóþ ñèñòåìó, â êîòî-
ðîé öèðêàäèàííûé ïåéñìåêåðíûé ðèòì ãåíåðèðóåòñÿ è ìîäóëèðóåòñÿ
÷åðåç ñëîæíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó êëåòêàìè ÑÕß.

Â ýêñïåðèìåíòàõ Honma et al. (2000) ïðè ïîìîùè ìóëüòèýëåêòðîä-
íîãî óñòðîéñòâà îäíîâðåìåííî ðåãèñòðèðîâàëàñü àêòèâíîñòü îò 4–8 íåé-
ðîíîâ, à ìåæíåéðîííûå âçàèìîäåéñòâèÿ èññëåäîâàëèñü ïðè ïîìîùè
êðîññ-êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ñïîíòàííûõ ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ. Ó
ïàð íåéðîíîâ, ïðîÿâëÿþùèõ ñèíõðîíèçèðîâàííûå öèðêàäèàííûå ðèò-
ìû, áûëè îïðåäåëåíû ôóíêöèîíàëüíûå ñâÿçè. Êîãäà ñâÿçè ðàçðûâàëñü,
ðèòì ðàçðÿäîâ äåñèíõðîíèçèðîâàëñÿ. Ïîñëå äëèòåëüíûõ âîçäåéñòâèé
òåòðîäîòîêñèíîì êðîññ-êîððåëÿöèè è ñèíõðîíèçàöèÿ öèðêàäèàííîãî
ðèòìà óíè÷òîæàëàñü ó áîëüøåãî ÷èñëà íåéðîííûõ ïàð. Ðåçóëüòàòû
ïîêàçûâàþò, ÷òî çà ñèíõðîíèçàöèþ öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ îòäåëüíûõ
íåéðîíîâ ÑÕß îòâåòñòâåííû ìåõàíèçìû, âêëþ÷àþùèå çàâèñèìîñòü
êîììóíèêàöèè îò Na+-êàíàëîâ,

Â îïûòàõ, ïðîâåäåííûõ Zhi-Gen Jiang ñ ñîàâòîðàìè (1997) íà ñðå-
çàõ ìîçãà êðûñû, ðåãèñòðàöèÿ ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ ïðî-
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âîäèëàñü â ðàçíîå âðåìÿ ñóòîê. Ðåçóëüòàòû îïûòîâ ïîêàçàëè ñëåäóþ-
ùåå: â ñðåäíåì âõîäíàÿ åìêîñòü íåéðîíîâ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ âáëèçè
ñóáúåêòèâíîãî «ðàññâåòà», áûëà íà 42% âûøå, ÷åì ó íåéðîíîâ, çàðåãè-
ñòðèðîâàííûõ âáëèçè ñóáúåêòèâíûõ ñóìåðåê. Òîê, íåîáõîäèìûé äëÿ
ïîääåðæàíèÿ ïîëÿðèçàöèè íåéðîíîâ íà -60 ìÂ, èìåë ïèê â ñåðåäèíå
ñóáúåêòèâíîãî äíÿ è ìèíèìóì â ñåðåäèíå ñóáúåêòèâíîé íî÷è. Ýòè ðå-
çóëüòàòû ïîêàçûâàëè, ÷òî ïî êðàéíåé ìåðå äâà âèäà èîííîé ïðîâîäè-
ìîñòè ó÷àñòâóþò â ãåíåðàöèè öèðêàäèàííîãî ðèòìà. Ôèêñàöèÿ íàïðÿ-
æåíèÿ íà ìåìáðàíå íåéðîíà ïîêàçàëà, ÷òî èìåþòñÿ âõîäÿùèå è âûõî-
äÿùèå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå òîêè. Âûõîäÿùèé òîê áëîêèðîâàëñÿ
áèêóêóëëèíîì è íå áëîêèðîâàëñÿ ñòðèõíèíîì. Îí áûë îïðåäåëåí êàê
ÒÏÑÏ, îïîñðåäîâàííûé GABAà ðåöåïòîðàìè. Âõîäÿùèé òîêáëîêèðî-
âàëñÿ 6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione (CNQX) è áûë èäåíòèôèöè-
ðîâàí êàê ÂÏÑÏ, îïîñðåäîâàííûé ãëóòàìàòîì. Ñòèìóëÿöèÿ îïòè÷åñ-
êîãî íåðâà èëè õèàçìû âûçûâàëà ìîíîñèíàïòè÷åñêèé ÂÏÑÏ, êîòîðûé
îïîñðåäîâàí è NMDA, è nonNMDA ðåöåïòîðàìè. Ó 13% êëåòîê ñòèìó-
ëÿöèÿ îïòè÷åñêîãî íåðâà âûçûâàëà âûõîäíîé òîê èëè âõîäíîé òîê, ñî-
ïðîâîæäàâøèéñÿ âûõîäÿùèì òîêîì. Âñå âûçâàííûå òîêè áëîêèðîâà-
ëèñü áèêóêóëëèíîì, ÷òî ïðåäïîëàãàåò íàëè÷èå ó÷àñòèÿ òîðìîçíîãî èí-
òåðíåéðîíà.

Ðàñïðåäåëåíèå íåéðîíîâ â ÑÕß. Äëÿ âûÿñíåíèÿ ñòðóêòóðû ìóëü-
òèîñöèëëÿòîðíîé öèðêàäèàííîé îðãàíèçàöèè ÑÕß èññëåäîâàëàñü ðåãè-
îíàëüíàÿ ñïåöèôè÷íîñòü äîðçàëüíîé è âåíòðàëüíîé îáëàñòåé ÑÕß.
Öèðêàäèàííûå ðèòìû ðåàëèçàöèè àðãèíèí âàçîïðåññèíà (AVP) è âàçî-
àêòèâíîãî èíòåñòèíàëüíîãî ïîëèïåïòèäà è ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
íåéðîíîâ èçìåðÿëàñü ó îðãàíîòèïè÷åñêîé ñòàòè÷åñêîé êóëüòóðû ñðå-
çîâ ÑÕß, ïîëó÷åííûõ îò íîâîðîæäåííûõ êðûñ. ×åðåç 5 äíåé îò íà÷àëà
êóëüòèâèðîâàíèÿ ÷åòêèå öèðêàäèàííûå ðèòìû áûëè îïðåäåëåíû ïî
ðåàëèçàöèè AVP c ïèêîì, ëîêàëèçîâàííûì ïîñòîÿííî íà ñåðåäèíå èñ-
õîäíîé ñâåòîâîé ôàçû, õîòÿ 24 - ïðîôèëè ðåàëèçàöèè VIP áûëè èëè
àðèòìè÷íûìè, èëè ðèòìè÷íûìè. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ôàçà, îòñðî÷åí-
íàÿ íà 5–7 ÷àñîâ, íàáëþäàëàñü â öèðêàäèàííîì ïèêå ðèòìà AVP. Ìóëü-
òèêàíàëüíàÿ ýêñòðàêëåòî÷íàÿ ðåãèñòðàöèÿ 51 èç 67 íåéðîíîâ, èññëåäî-
âàííûõ â ÑÕß, ïðîäåìîíñòðèðîâàëà öèðêàäèàííûå ðèòìû â ñêîðîñòè
ðàçðÿäîâ. Ïðîöåíò ðèòìè÷åñêèõ íåéðîíîâ áûë çíà÷èòåëüíî âûøå â äîð-
çàëüíîì (86,8%), ÷åì â âåíòðàëüíîì (62,1%) ðàéîíå ÑÕß, ãäå äîìèíè-
ðîâàëè íåéðîíû, ñîäåðæàùèå AVP è VIP. 27% ðèòìè÷íûõ íåéðîíîâ
áûëè ïî÷òè â àíòèôàçíûõ îòíîøåíèÿõ áîëüøèíñòâà ðèòìîâ. Íå îáíà-
ðóæåíî ðåãèîíàëüíîé ñïåöèôè÷íîñòè â ðàñïðåäåëåíèè àíòèôàçíûõ
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ðèòìîâ. Ýòè äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî äîðçàëüíûå è âåíòðàëüíûå îáëàñòè
ÑÕß ñîäåðæàò öèðêàäèàííûå ïåéñìåêåðû ñ ðàçíûìè ñâîéñòâàìè, êî-
òîðûå ðåãóëèðóþò âûñâîáîæäåíèå VIP è AVP ðàçäåëüíî, ÷òî, âåðîÿòíî,
ñâÿçàíî ñ ðàçëè÷èåì â ÷èñëå, à îòñþäà è â ñîâîêóïíîé ñèëå îñöèëëèðó-
þùèõ íåéðîíîâ (Nakamura et al., 2001).

Âîçðàñò è ÷àñû. Âëèÿíèå âîçðàñòà íà íåéðîííóþ àêòèâíîñòü ÑÕß
èññëåäîâàëîñü íà õîìÿ÷êàõ, êîòîðûõ ñîäåðæàëè èëè â óñëîâèÿõ ñìåíû
ñâåòà è òåìíîòû, èëè æå â óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ. Ïåðèîäû
ñâîáîäíîãî ïåðåäâèæåíèÿ â êðóãîâîðîòå ðèòìîâ 24-ìåñÿ÷íûõ õîìÿ÷-
êîâ áûëè êîðî÷å, ÷åì ó 2-ìåñÿ÷íûõ. Áûëà è çíà÷èòåëüíàÿ ðàçíèöà â
ñðåäíåé ÷àñòîòå ðàçðÿäîâ íåéðîíîâ ÑÕß ó ñòàðûõ è ìîëîäûõ õîìÿ÷êîâ
â òå÷åíèå ñóáúåêòèâíîãî äíÿ (6,58 +/-0,36 ñïàéê/ñåê. ó ìîëîäûõ è
5,63+/-0,27 ó ñòàðûõ), íî íå â òå÷åíèå íî÷è. Ñõîäíûì îáðàçîì â óñëî-
âèÿõ ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ ñêîðîñòü ðàçðÿäîâ ó ñòàðûõ õîìÿ÷êîâ ïîä-
äåðæèâàëàñü íà óðîâíå óñëîâèé ñâåò-òåìíîòà è áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå,
÷åì ó þíûõ æèâîòíûõ. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî óõóäøåíèå
àêòèâíîñòè íåéðîíîâ ÑÕß ó ñòàðûõ æèâîòíûõ ÿâëÿåòñÿ ïðîÿâëåíèåì
ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè â äíåâíîå âðåìÿ. Ýòî ìîæåò îòðàæàòü èçìåíåíèÿ
âî âçàèìîäåéñòâèè ìåæäó ÑÕß ÷àñàìè è î÷åâèäíûìè èçìåíåíèÿìè
ïîâåäåí÷åñêèõ è ïåéñìåêåðíûõ ñâîéñòâ ïåéñìåêåðíûõ íåéðîíîâ ÑÕß
(Watanabe et al., 1995).

Ñóïðàõèàçìåííîå ÿäðî ãèïîòàëàìóñà — ãëàâíûé öèðêàäèàííûé
ïåéñìåêåð, èëè ÷àñû ìîçãà ìëåêîïèòàþùèõ. Êàíîíè÷åñêàÿ òåîðèÿ ïðè-
äåðæèâàåòñÿ âçãëÿäà, ÷òî âûõîä îò ýòèõ åäèíñòâåííûõ äîìèíèðóþùèõ
÷àñîâ îòâåòñòâåíåí çà óïðàâëåíèå áîëüøèíñòâîì ñóòî÷íûõ ðèòìîâ â
ôèçèîëîãèè è ïîâåäåíèè. Íî ïîñëåäíèå äàííûå ïîäâåðãàþò ñîìíåíèþ
åäèíñòâåííîñòü ýòîé ìîäåëè è äåìîíñòðèðóþò ïðèñóòñòâèå ÷àñîâîïî-
äîáíîé àêòèâíîñòè âî ìíîãèõ íåéðîííûõ è íåíåéðîííûõ òêàíÿõ. Òàê, â
äîïîëíåíèå ê ÑÕß ðÿä îáëàñòåé ìîçãà ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷àÿ îáî-
íÿòåëüíûå ëóêîâèöû, ìèíäàëèíó, ëàòåðàëüíóþ óçäå÷êó è ìíîæåñòâî
ÿäåð ãèïîòàëàìóñà, ýêñïðåññèðóþò ÷àñîâîé ãåí, âûõîä ãîðìîíîâ è ýëåê-
òðè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Â ðàáîòå Guilding and Piggins (2007) ïðåäñòàâ-
ëåíû äàííûå îá ýêñòðà-ÑÕß-îñöèëëÿòîðàõ â ìîçãå ìëåêîïèòàþùèõ è
ïðèâîäÿòñÿ ñâåäåíèÿ îá îñíîâíûõ ñâîéñòâàõ è ðàçëè÷èÿõ ìåæäó îñ-
öèëëÿòîðàìè ðàçíûõ îáëàñòåé ìîçãà. Äåìîíñòðàöèÿ íåéðîííûõ ïåéñ-
ìåêåðîâ, íàõîäÿùèõñÿ âíå ÑÕß, èìååò äàëåêî èäóùåå çíà÷åíèå äëÿ
ìîäåëè öèðêàäèàííîé ñèñòåìû îáùåîðãàíèçìåííîãî óðîâíÿ.

Ïåéñìåêåðû — ýíäîãåííàÿ àêòèâíîñòü, ðîëü êîòîðîé â æèçíè æè-
âîãî îðãàíèçìà ÷ðåçâû÷àéíî ðàçíîîáðàçíà. Îäíà èç ôóíêöèé ïåéñìå-
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êåðîâ — ôîðìèðîâàíèå ðèòìèêè ìîçãà. Ðèòìè÷íîñòü ðàçðÿäîâ íåéðî-
íîâ íåêîòîðûõ ñòðóêòóð ìîçãà (òàëàìóñà, ãèïîòàëàìóñà è ò. ä.) ìíîãèå
èññëåäîâàòåëè ñâÿçûâàþò ñ ïîñòóïëåíèåì ê êëåòêàì ðèòìè÷åñêèõ ñè-
íàïòè÷åñêèõ âëèÿíèé — â ýòîì çàêëþ÷àåòñÿ èäåÿ î ñåòåâîé îñíîâå
ðèòìè÷íîñòè. Îäíàêî òàêèå ïîäêîðêîâûå ñòðóêòóðû, êàê ðåòèêóëÿðíàÿ
ôîðìàöèÿ, ìîçæå÷åê, ãèïïîêàìï, ñóïðàõèàçìåííîå ÿäðî, îëèâû, ñîäåð-
æàò íåðâíûå êëåòêè, ðèòìè÷åñêèå ðàçðÿäû êîòîðûõ çàäàþòñÿ ñïåöè-
àëüíûì âíóòðèêëåòî÷íûì ìåõàíèçìîì (ýíäîãåííàÿ îñíîâà ðèòìè÷íîñ-
òè). Íîâûå èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå ïðè ïîìîùè ðåãèñòðàöèè ÝÝÃ,
ïîçèòðîííî-ýìèññèîííîé òîìîãðàôèè, ìàãíèòîðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè,
ïîçâîëÿþò âûäâèíóòü ãèïîòåçó î ðîëè íåéðîíîâ — ãåíåðàòîðîâ â ãåíå-
çå îñíîâíûõ ðèòìîâ ìîçãà. Â êà÷åñòâå îäíîãî èç âîçìîæíûõ èñòî÷íè-
êîâ âîçíèêíîâåíèÿ ñóììàðíûõ ðèòìîâ ìîçãà ðàññìàòðèâàåòñÿ ïåéñìå-
êåðíàÿ àêòèâíîñòü íåéðîíîâ (Geisler, 2005, Johnson, 2005, Maccaferri
and McBain, 1996). Èìåííî ýòà êàòåãîðèÿ ýíäîãåííûõ ïðîöåññîâ,
îïîñðåäóåìûõ àêòèâíûì òðàíñïîðòîì èîíîâ, îáðàçóåò ìåõàíèçì
âíóòðåííåãî ãåíåðàòîðà íåéðîíà, îáåñïå÷èâàÿ ïåðèîäè÷åñêîå äîñ-
òèæåíèå ïîðîãà ãåíåðàöèè ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ (ÏÄ) â îòñóò-
ñòâèå âíåøíåãî èñòî÷íèêà âîçáóæäåíèÿ.

13.6. Ïåéñìåêåðû ãèïïîêàìïà

Ïðèðîäà òåòà-ðèòìà. Áîëüøîé èíòåðåñ âûçûâàþò ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå äàííûå ïî èññëåäîâàíèþ òåòà-ðèòìà — íèçêî÷àñòîòíîé ðèò-
ìè÷åñêîé àêòèâíîñòè (4–10 ãåðö) â ñåïòî-ãèïïîêàìïàëüíîé îáëàñòè.
Îäíà èç îáñóæäàþùèõñÿ ãèïîòåç ñîñòîèò â òîì, ÷òî òåòà-ðèòì ó÷àñòâó-
åò â ïðîöåññàõ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè.

Ìåäèàëüíûé ñåïòóì ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì êîìïîíåíòîì ñóáêîð-
òèêàëüíîé ñåòè, êîòîðàÿ ñèíõðîíèçèðóåò àêòèâíîñòü êëåòîê ãèïïîêàì-
ïà íà òåòà-÷àñòîòàõ âî âðåìÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ñòàäèé èíôîðìàöèîííîãî
ïðîöåññà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ÃÀÁÀåðãè÷åñêèå íåéðîíû, ïðîÿâëÿþ-
ùèå âûñîêî ðåãóëÿðíóþ ñïàéêîâóþ àêòèâíîñòü, ñâÿçàííóþ ñ ãèïïî-
êàìïàëüíûì òåòà-ðèòìîì, ñîçäàþò îñíîâó äëÿ ìåäèî-ñåïòàëüíîé ñèñ-
òåìû, ãåíåðèðóþùåé ðèòì. Â ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî
ãèïåðïîëÿðèçàöèîííî-àêòèâèðóåìûé, óïðàâëÿåìûé öèêëè÷åñêèì íóê-
ëåîòèäîì íåèçáèðàòåëüíûé ê êàòèîíàì êàíàë ó÷àñòâóåò â òåòà-ñèíõðî-
íèçàöèè ìåäèàëüíîãî ñåïòóìà. Â ðàáîòå Varga et al. (2008) ïðîâåðÿ-
ëàñü ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé ýêñïðåññèÿ ýòîãî êàíàëà êîððåëèðóåò
ñ òåòà-ìîäóëèðóåìûìè ðàçðÿäàìè ìåäèî-ñåïòàëüíûõ íåéðîíîâ ïðè
ïîìîùè ñîåäèíåíèÿ àíàòîìè÷åñêèõ è íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïîäõî-
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äîâ. Íåéðîíû, èìåþùèå òàêèå êàíàëû, ñîñòàâëÿþò îñîáóþ ïîïóëÿöèþ
ÃÀÁÀåðãè÷åñêèõ êëåòîê. Ðèòìè÷åñêèå ðàçðÿäû â äèàïàçîíå òåòà-÷àñ-
òîò ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðèñòèêîé ýòèõ êëåòîê. Íàîáîðîò, òîëüêî ìàëàÿ ÷àñòü
êëåòîê, íå èìåþùèõ òàêîãî êàíàëà, ïðîÿâëÿåò ñâÿçü ñ òåòà-ðèòìîì. Âñå
êëåòêè ñ ïîçèòèâíûì êàíàëîì èìåþò ÷åòêóþ ïðèâÿçêó ê îïðåäåëåííîé
ôàçå òåòà-àêòèâíîñòè. Ìèêðîèîíîôîðåòè÷åñêàÿ áëîêàäà êàíàëà ïðèâî-
äèò ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ðàçðÿäîâ, íî íàðóøåíèÿ òåòà-ðèòìà çàôèêñè-
ðîâàíû òîëüêî â íåñêîëüêèõ ñëó÷àÿõ. Ýòè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ýê-
ñïðåññèÿ êàíàëà ó ÃÀÁÀåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ îáåñïå÷èâàåò óïðàâëå-
íèå íà âñåõ ôàçàõ ãèïïîêàìïàëüíîãî òåòà-ðèòìà. Ó áîëüøèíñòâà
ñåïòî-ìåäèàëüíûõ êëåòîê ãåíåç òåòà-àêòèâíîñòè, ïî-âèäèìîìó, îïðåäå-
ëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ íà óðîâíå ñåòè è íå çàâèñèò òîëü-
êî îò ïåéñìåêåðíûõ ñâîéñòâ ýòèõ îñîáûõ êàíàëîâ (Varga et al., 2008).

Ïåéñìåêåðû ÑÀ1. Ìåõàíèçìû, îïîñðåäóþùèå ïðÿìûå è íàâÿçàí-
íûå ðèòìè÷åñêèå îñöèëëÿöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ïèðàìèäàëüíûõ
íåéðîíîâ ïîëÿ ÑÀ1 ãèïïîêàìïà, èññëåäîâàëèñü íà ñðåçàõ ìîçãà êðûñû.
Ñîáñòâåííûå îñöèëëÿöèè (6–14 Ãö, ìåíåå 10 ìÂ) âûçûâàëèñü èìïóëüñà-
ìè äåïîëÿðèçàöèîííîãî òîêà äëèòåëüíîñòüþ 2 ñ ó 42% çàðåãèñòðèðîâàí-
íûõ êëåòîê. Îñöèëëÿöèè òàêæå çàïóñêàëèñü ñèíóñîèäàëüíûìè òðàíñ-
ìåìáðàííûìè òîêàìè ÷àñòîòîé 2,7 è 14 Ãö, ÷òî èìèòèðîâàëî ñèíàïòè-
÷åñêè îïîñðåäîâàííûå in vivo «âíóòðèêëåòî÷íûå òåòà-ðèòìû». Ìåäëåííûå,
ïî òèïó «âñå-èëè-íè÷åãî» ñîáûòèÿ (40 ìÂ, 55ìñ), íàïîìèíóþùèå ðèòìè-
÷åñêèå âûñîêîïîðîãîâûå ìåäëåííûå ñïàéêè, íàáëþäàåìûå in vivo, âûçû-
âàëèñü è íàâÿçûâàëèñü ñèíóñîèäàëüíûì òîêîì ñ áîëüøîé âûðàæåííîé
äåïîëÿðèçàöèåé ó 35% êëåòîê. Ñîáñòâåííûå îñöèëëÿöèè áûëè íå÷óâ-
ñòâèòåëüíû ê ñâîáîäíîìó Ñà++, Ñî2+(2ìÌ) è Mn2+(2mM) ðàñòâîðàì, íî
áëîêèðîâàëèñü òåòðîäîòîêñèíîì (ÒÒÕ), ïîêàçûâàÿ, ÷òî îíè îïîñðåäîâà-
íû íàòðèåì. Òàêæå íàéäåíî ñîñóùåñòâîâàíèå âûñîêîãî ïîðîãà äëÿ Ñà2+
è óñòîé÷èâîé íàòðèåâîé ïðîâîäèìîñòè ó ïèðàìèäíûõ êëåòîê ïîëÿ ÑÀ1.
Óñòîé÷èâàÿ íàòðèåâàÿ ïðîâîäèìîñòü îïîñðåäîâàëà ñîáñòâåííûå îñöèë-
ëÿöèè è ôëóêòóèðîâàëà âìåñòå ñ èñïîëüçóåìûìè ñèíóñîèäàëüíûìè òî-
êàìè. Áîëåå ìåäëåííàÿ âûñîêîïîðîãîâàÿ Ñà2+ ïðîâîäèìîñòü îñöèëëèðî-
âàëà èñêëþ÷èòåëüíî íà ÷àñòîòå ìåíåå 7 Ãö è íå ïîääåðæèâàëà ñîáñòâåí-
íûå êîëåáàíèÿ (García-Muñoz et al., 1993).

Ïåéñìåêåðû ÑÀ3. Ñèíõðîííàÿ àêòèâíîñòü íåéðîííûõ ïîïóëÿ-
öèé ÷àñòî èíèöèèðóåòñÿ ïåéñìåêåðíîé îáëàñòüþ è ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ,
÷òîáû ïðèâëå÷ü è äðóãèå îáëàñòè. Â ðàáîòå Wittner L, Miles R (2007)
èññëåäóþòñÿ ôàêòîðû, êîòîðûå îïðåäåëÿþò îáëàñòü ëîêàëèçàöèè ïåé-
ñìåêåðà. Ðàéîí ÑÀ3 ãèïïîêàìïà äåéñòâóåò êàê ïåéñìåêåð, êîòîðûé
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ðàñòîðìàæèâàåò ñèíõðîííîñòü â ãèïïîêàìïàëüíûõ ñðåçàõ ìîðñêîé
ñâèíêè. Ïèðàìèäíûå êëåòêè ÑÀ3 áîëåå âîçáóäèìû è ðàçðÿæàþòñÿ
áåðñòàìè (çàëïàìè) ÷àùå, ÷åì êëåòêè ÑÀ3b. Êëåòêè ÑÀ3à èìåþò áî-
ëåå ñëîæíûé äåíäðèòíûé ðèñóíîê, ÷åì êëåòêè ÑÀ3 b, â îñîáåííîñòè
â çîíå ðåêóððåíòíûõ ñèíàïñîâ. Îáíàðóæåíî, ÷òî ìíîãèå êëåòêè ÑÀ3à
è íåìíîãèå ÑÀ3b âåäóò ñåáÿ êàê ïåéñìåêåðíûå, ðàçðÿæàÿñü äî ÿâëå-
íèé, êîòîðûå ïðîèñõîäÿò â ïîïóëÿöèè, è ïîáóæäàþò äðóãèå êëåòêè ê
ðàçðÿäàì. Ïðè óâåëè÷åíèè âîçáóäèìîñòè è óñèëåíèè ñèíàïòè÷åñêèõ
ñâÿçåé íåéðîíû ÑÀ3à ìîãóò òàêæå àêòèâèðîâàòüñÿ, èíèöèèðóÿ ãèïïî-
êàìïàëüíóþ àíñàìáëåâóþ àêòèâíîñòü.

Ðèñ. 13.24. Âûçâàííûå ïîâòîðíûå è çàëïîâûå ðàçðÿäû ñîìû ïèðàìèäíîãî
íåéðîíà ÑÀ1 ãèïïîêàìïà. À — îòâåò ñîìû íà èíúåêöèè äåïîëÿðèçàöèîííîãî
òîêà äâóõ èíòåíñèâíîñòåé (à è á). Ñòèìóë áîëåå âûñîêîé èíòåíñèâíîñòè âûçû-
âàåò ïîâòîðÿþùèåñÿ, íî íå çàëïîâûå ðàçðÿäû. Á — çàëïîâûå ðàçðÿäû, âûçâàí-
íûå â ñîìå òîé æå êëåòêè ïðè ïîìîùè ýêñòðàêëåòî÷íîé ñòèìóëÿöèè àïèêàëü-
íûõ äåíäðèòîâ. Ñðàâíèòå äâîéíîé çàëïîâûé îòâåò íà äëèòåëüíóþ ñòèìóëÿöèþ
äåíäðèòîâ (Áà) ñ ïîâòîðíûìè ðàçðÿäàìè, âûçâàííûìè ñîìàòè÷åñêîé ñòèìóëÿ-
öèåé (Àá). Îäíîâðåìåííàÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ ñîìû (Áá) óâåëè÷èâàåò ëàòåíò-
íûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ çàëïîâ è ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå ñîìàòè÷åñêîãî ÏÄ (ïî
R. K. S. WONG AND M. STEWART Different firing patterns generated in dendrites
and somata of ca1 pyramidal neurones in guinea-pig hippocampus. Journal of
Physiology (1992), 457, pp. 675-687 675).

Çàâèñèìîñòü òèïà îòâåòà îò ìåñòà åãî âîçíèêíîâåíèÿ.
Ðåçóëüòàòû îïûòîâ íà öåíòðàëüíûõ íåéðîíàõ çàñòàâëÿþò ïðåäïîëà-
ãàòü, ÷òî ðàçëè÷èÿ â ïàòòåðíàõ ðàçðÿäîâ ìîãóò áûòü ñâîéñòâîì êîëè÷å-
ñòâåííîãî ðàçëè÷èÿ èîííûõ ïðîâîäèìîñòåé. Âûõîäíîé ïàòòåðí íåéðî-
íà îáû÷íî îïðåäåëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àêòèâàöèè
èîííûõ ïðîâîäèìîñòåé. Èîííûå ïðîâîäèìîñòè, îïðåäåëÿþùèå îñîáåí-
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íîñòè ïàòòåðíà ðàçðÿäîâ, ìîãóò áûòü ìîäèôèöèðîâàíû ðÿäîì ôàêòî-
ðîâ. Ìåìáðàííàÿ ïîëÿðèçàöèÿ èëè àïïëèêàöèÿ íåéðîòðàíñìèòòåðà ìîãóò
áûòü íåîáõîäèìû, ÷òîáû àêòèâèðîâàòü èëè íå àêòèâèðîâàòü ñïåöèôè-
÷åñêèå ïðîâîäèìîñòè, êîòîðûå ìîãóò ïåðåâîäèòü ðàçðÿäû êëåòêè èç
ïîâòîðíûõ â áåðñòîâûå.

Ïðÿìûå ðåãèñòðàöèè îò äåíäðèòîâ òàêæå âñêðûâàþò ìåõàíèçì áåð-
ñòîâîé àêòèâíîñòè íà àïèêàëüíûõ äåíäðèòàõ ïèðàìèäíûõ êëåòîê CAl
è CA3 ãèïïîêàìïà. Â îïûòàõ Wong et al. (1979) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
áåðñòîâûé îòâåò, ïîëó÷åííûé ïðè îäíîé ëîêàëèçàöèè, ìîæåò âûçâàòü
áåðñòîâóþ ðåàêöèþ ïðè äðóãîì ïîëîæåíèè âîçáóäèòåëüíîãî âõîäà. Òàê,
äåíäðèòíûé çàëï ìîæåò óñèëèâàòü ñèíàïòè÷åñêèå ñîáûòèÿ, ãàðàíòèðóÿ
è ñîìàòè÷åñêèé ðàçðÿä.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîèñõîæäåíèÿ ïîâòîðíûõ è çàëïîâûõ ðàçðÿäîâ ýòèõ
êëåòîê èñïîëüçîâàëàñü âíóòðèêëåòî÷íàÿ ðåãèñòðàöèÿ îò ïèðàìèäíûõ
êëåòîê ÑÀ1 ñðåçîâ ãèïïîêàìïà ìîðñêîé ñâèíêè (Wong RK, Stewart M,
1992). Îäèíî÷íûå ÏÄ ðàçâèâàëèñü ïðè äåéñòâèè äåïîëÿðèçàöèîííîãî
òîêà ïðè ðåãèñòðàöèè îò ñîìû. Íàîáîðîò, òîê èíúåöèðóåìûé âî âðåìÿ
èíòðîäåíäðèòíîé ðåãèñòðàöèè, èíèöèèðîâàë áåðñòû â äåíäðèòàõ (ðèñ.
13.24). Áåðñòîâûå ðàçðÿäû ìîæíî áûëî âûçâàòü â ñîìå ïðè ïðÿìîé
äåïîëÿðèçàöèè äèñòàëüíûõ àïèêàëüíûõ äåíäðèòîâ (ïðèìåðíî 150 ìèê-
ðîí îò ñëîÿ êëåòî÷íûõ òåë). Âíóòðèêëåòî÷íàÿ ðåãèñòðàöèÿ âåëàñü îä-
íîâðåìåííî îò àïèêêàëüíûõ äåíäðèòîâ è ñîìû ïèðàìèäíûõ êëåòîê.
Ïàðíàÿ äåíäðî-ñîìàòè÷åñêàÿ ðåãèñòðàöèÿ ïîäòâåðäèëà, ÷òî ðèòìè÷åñ-
êèå îäèíî÷íûå ÏÄ ãåíåðèðóþòñÿ ñîìîé íåéðîíà, à áåðñòû ãåíåðèðóþò-
ñÿ â äèñòàëüíûõ àïèêàëüíûõ äåíäðèòàõ. Áûñòðûå ñïàéêè â äåíäðèòàõ
÷àñòî çàïóñêàþò áûñòðûå ñïàéêè â ñîìå, íî íå âñå áûñòðûå ñïàéêè â
äåíäðèòíûõ áåðñòàõ áûëè çàïóñêàþùèìè äëÿ ñîìû. Â ïàðíîé ðåãèñò-
ðàöèè, êîãäà äåíäðèòíûå ÏÄ íå ìîãóò âûçâàòü ïîëíîãî ñîìàòè÷åñêîãî
ñïàéêà, äåíäðèòíûé ñïàéê îáû÷íî ðåãèñòðèðîâàëñÿ â ñîìå. Ñîìàòè÷åñ-
êèé ä-ñïàéê áûë îäèíàêîâûì (uniform) îòâåòîì ïî òèïó «âñå-èëè-íè÷å-
ãî». Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ îí ìîæåò çàïóñêàòü ãåíåðàöèþ ïîëíîãî ñî-
ìàòè÷åñêîãî ñïàéêà. Çàòóõàþùèå ñïàéêè ìîæíî çàðåãèñòðèðîâàòü â
äåíäðèòàõ, è îíè çàïóñêàþòñÿ ñîìàòè÷åñêèìè ÏÄ. Äåíäðèòíûå îòâåòû
íà ñîìàòè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ èíîãäà èçìåíÿþòñÿ ïî àìïëèòóäå, íî
âñåãäà èìååòñÿ ïðÿìîå ñîîòâåòñòâèå ìåæäó äåíäðèòíûì è ñîìàòè÷åñ-
êèì ÏÄ. Äåíäðèòíàÿ ðåãèñòðàöèÿ, ïðîâåäåííàÿ áëèçêî ê òåëó êëåòêè
(ìåíåå 150 ìê), ïîêàçàëà, ÷òî åñòü ïåðåõîäíàÿ îáëàñòü, â êîòîðîé ìîæ-
íî ÷àùå âûçâàòü îäèíî÷íûé ÏÄ, à íå çàëïîâóþ àêòèâíîñòü. Ïîñëåäåé-
ñòâèå îò òàêîãî îäèíî÷íîãî ÏÄ îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî ïîñëå ñîìàòè-
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÷åñêîãî ñïàéêà. Îáíàðóæåí ñäâèã îò ñëåäîâîé ãèïåðïîëÿðèçàöèè ê äå-
ïîëÿðèçàöèîííîìó ïîñëåäåéñòâèþ. Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî àêòèâ-
íîñòü ïèðàìèäíûõ êëåòîê ÑÀ1 ãèïïîêàìïà, âåðîÿòíî, îòðàæåíèå åå
âûõîäà è ìîæåò áûòü èëè áåðñòîâîé, èëè â âèäå îäèíî÷íûõ ÏÄ. Ñîìà-
òè÷åñêèå áåðñòû íå ïîõîæè íà ðàçðÿäû, êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ íà àïè-
êàëüíûõ äåíäðèòàõ, èëè íà áåðñòîâûå ðàçðÿäû êëåòîê îáëàñòè ÑÀ3,
îíè íå èíèöèèðóþòñÿ ëîêàëüíî. Ñêîðåå, îíè ÿâëÿþòñÿ áûñòðûì îòâå-
òîì ñîìû ïî òèïó ñïàéê íà ñïàéê íà áåðñòû ñ àïèêàëüíûõ äåíäðèòîâ.
Òàêèì îáðàçîì, áåðñòîâûå îòâåòû ìîãóò ãåíåðèðîâàòüñÿ ïðè îáåèõ ëî-
êàëèçàöèÿõ èñòî÷íèêà âîçáóæäåíèÿ, íî ñîìàòè÷åñêèå áåðñòîâûå îòâå-
òû ðàçâèâàþòñÿ òîëüêî â òîì ñëó÷àå, êîãäà ïðè÷èíîé çàëïà ÿâëÿþòñÿ
àïèêàëüíûå äåíäðèòû. Áåðñòîâûé ïàòòåðí ñîìàòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ
äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì çàïóñêà áûñòðûõ äåíäðèòíûõ ñïàéêîâ
ê ñîìå. Ïðÿìàÿ ñîìàòè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ íå ïðîäóöèðóåò áåðñòîâûõ
îòâåòîâ. Áûë ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî ðàçíûå ïàòòåðíû âûõîäÿùåé
àêòèâíîñòè íåéðîíîâ ÑÀ1 ïèðàìèäíûõ êëåòîê ìîãóò çàâèñåòü èñêëþ-
÷èòåëüíî îò ëîêóñà âîçáóæäåíèÿ.

Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà 4 êëàññîâ íåéðîíîâ. Ìå-
äèàëüíûé ñåïòàëüíî-äèàãîíàëüíûé ïó÷îê (MSDB) ñîäåðæèò õîëèíåð-
ãè÷åñêèå è íåõîëèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû. Èçâåñòíî, ÷òî ýòè íåéðîíû
èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè è â ãåíåðàöèè
ãèïïîêàìïàëüíîãî òåòà-ðèòìà. Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêè íåêîòîðûå êëàññû
íåéðîíîâ îïèñàíû äëÿ MSDB, íî èõ õèìè÷åñêàÿ èäåíòèôèêàöèÿ îñòà-
åòñÿ ïîëíîñòüþ íå îïðåäåëåííîé. In vitro ñîåäèíåíèå ìåòîäîâ ýëåêòðî-
ôèçèîëîãèè ñ RT-PCR ïîçâîëèëî èäåíòèôèöèðîâàòü ÷åòûðå êëàññà íåé-
ðîíîâ. Ïåðâûé êëàññ íåéðîíîâ äåìîíñòðèðóåò ìåäëåííûå ðàçðÿäû íåé-
ðîíîâ è ìàëûå òîêè Ih èëè èõ ïîëíîå îñóòñòâèå è ýêñïðåññèðóåò
õîëèíòðàíñôåðàçíóþ mRNA (ChAT). Âòîðîé êëàññ — ýòî áûñòðî ðàç-
ðÿæàþùèåñÿ íåéðîíû. Îíè èìåëè ïîñòîÿííûé Ih è ýêñïðåññèðîâàëè
glutamic acid decarboxylase 67 mRNA (GAD67). Òðåòèé êëàññ íåéðîíîâ
õàðàêòåðèçóåòñÿ áûñòðûìè ðàçðÿäàìè è áåðñòîâûìè ðàçðÿäàìè, ýêñï-
ðåññèðóÿ glutamic acid decarboxylase 67 mRNA (GAD67). Èîííûå ìå-
õàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ãåíåðàöèè áåðñòîâ, âîâëåêàëè íèçêîïîðî-
ãîâûå ñïàéêè è ÷åòêî âûðàæåííûé òîê, ïðîâîäèìîñòè êîòîðîãî ÷àñòî
àññîöèèðóþòñÿ ñ ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòüþ. ×åòâåðòûé êëàññ — íåé-
ðîíû, êîòîðûå ýêñïðåññèðîâàëè òðàíñêðèïòû òîëüêî äëÿ îäíîãî èëè
äâóõ âåçèêóëÿðíûõ ãëóòàìàòíûõ òðàíñïîðòåðîâ (VGLUT1 è VGLUT2),
íî íå äëÿ ChAT or GAD. Íåêîòîðûå, ïðåäïîëîæèòåëüíî ãëóòàìàòåðãè-
÷åñêèå, íåéðîíû ïðîÿâëÿëè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà, ñõîä-
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íûå ñ ChAT-ïîçèòèâíûìè, ìåäëåííî ðàçðÿæàþùèìèñÿ íåéðîíàìè, íî
ïðèìåðíî ïîëîâèíà ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ïðîÿâëÿëà êëàñòðî-
âûå ðàçðÿäû, ïðÿìî óïðàâëÿåìûå ïîòåíöèàë-çàâèñèìûì ïîäïîðîãîâûì
ìåìáðàííûì îñöèëëÿòîðîì (ðèñ. 13.25 è 13.26). Íåéðîíû, îòíîñÿùèåñÿ
ê îäíîìó èç ÷åòûðåõ êëàññîâ, áûëè íàéäåíû ñðåäè ñåïòî-ãèïïîêàì-
ïàëüíûõ íåéðîíîâ ïðè ïîìîùè ðåòðîãðàäíîé ìåòêè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî õîëèíåðãè÷åñêèå ìåäëåííî ðàçðÿæàþùèåñÿ íåéðîíû, áûñòðî ðàç-
ðÿæàþùèåñÿ è áåðñòîâûå ÃÀÁÀåðãè÷åñêèå íåéðîíû, êëàñòåðíî ðàçðÿ-
æàþùèåñÿ ãëóòàìàòåðãè÷åñêèå íåéðîíû ìîãóò âíîñèòü âêëàä â ãèïïî-
êàìïàëüíóþ ðèòìè÷íîñòü in vivo (Sotty et al., 2003).

Ðèñ. 13.25. Âíóòðèêëàñòåðíûå, ìåæêëàñòåðíûå è ïîäïîðîãîâûå îñöèëëÿöèè
íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà. À — íåéðîí, çàðåãèñòðèðîâàííûé â óñëîâèÿõ ôèêñàöèè
íàïðÿæåíèÿ íà ìåìáðàíå, äåìîíñòðèðóåò ðàçðÿäû â êëàñòåðå äðóãèõ íåéðîíîâ
ïðè ïðåäúÿâëåíèè èìïóëüñà äåïîëÿðèçàöèîííîãî òîêà óâåëè÷èâàþùåéñÿ àìï-
ëèòóäû. Óâåëè÷åíèå ïîäïîðîãîâûõ îñöèëëÿöèé ïîêàçàíî ñïðàâà (à-â) äëÿ êàæ-
äîãî ïðîöåññà, ïîêàçàííîãî ñëåâà. ×àñòîòà ìåìáðàííûõ îñöèëëÿöèé óâåëè÷è-
âàåòñÿ ïðè äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû — îò -54 äî -47 ìÂ). Ó ýòîãî ðàçðÿæàþ-
ùåãîñÿ â êëàñòåðå íåéðîíà ÷àñòîòà îñöèëëÿöèé îêîëî 25 Ãö ïðè -47 ìÂ
(îñöèëëÿöèè, îáîçíà÷åííûå òî÷êàìè, äåìîíñòðèðóþò óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû
íà ðèñóíêàõ ñïðàâà) è îêîëî 10 Ãö ïðè -54 ìÂ. Ïðè ÌÏ îêîëî -50 ìÂ ìåæêëà-
ñòåðíàÿ, âíóòðèêëàñòåðíàÿ è ïîäïîðîãîâàÿ ÷àñòîòà îñöèëëÿöèé íèæå, ÷åì ïðè
-47 ìÂ. (ïî F. Sotty, M. Danik, F. Manseau, F. Laplante, R. Quirion and S. Williams.
Distinct electrophysiological properties of glutamatergic, cholinergic and GABAergic
rat septohippocampal neurons: novel implications for hippocampal rhythmicity
J Physiol (2003), 551.3, pp. 927–943).
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Ðèñ. 13.26. Îòâåòû íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà íà ïðÿìîå ýëåêòðè÷åñêîå ðàçäðà-
æåíèå. À è Á — îòâåòû íåéðîíà, çàðåãèñòðèðîâàííûå â óñëîâèÿõ ôèêñàöèè
íàïðÿæåíèÿ íà ìåìáðàíå íà -60 ìÂ è -80 ìÂ ïðè äåéñòâèè èìïóëüñà äåïîëÿ-
ðèçàöèîííîãî òîêà. Ýòîò íåéðîí äåìîíñòðèðóåò ìåäëåííûå ðåãóëÿðíûå ðàçðÿ-
äû. Êàëèáðîâêà: 20 ìÂ, 200 ìñ. (ïî F. Sotty, M. Danik, F. Manseau, F. Laplante,
R. Quirion and S. Williams Distinct electrophysiological properties of glutamatergic,
cholinergic and GABAergic rat septohippocampal neurons: novel implications for
hippocampal rhythmicity J Physiol (2003), 551.3, pp. 927–943).

Â îïûòàõ Brazhnik and Fox (1995) èçó÷àëè ñâîéñòâà ìåäèàëüíî-
ñåïòàëüíûõ íåéðîíîâ è íåéðîíîâ äèàãîíàëüíîãî ïó÷êà Áðîêà. Íà îñíî-
âå ôîðìû è äëèòåëüíîñòè ÏÄ, ñëåäîâîé ãèïåðïîëÿðèçàöèè, ìåìáðàí-
íûõ õàðàêòåðèñòèê, ñêîðîñòè ðàçðÿäîâ è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê äåéñòâèþ
àíòàãîíèñòà ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ áûëè âûäåëåíû òðè òèïà ðèò-
ìè÷åñêèõ áåðñòîâûõ íåéðîíîâ. 1. Êëåòêè ñ ïîòåíöèàëàìè äåéñòâèÿ êî-
ðîòêîé äëèòåëüíîñòè áåç ñëåäîâîé ãèïåðïîëÿðèçàöèè èìåëè âûñîêóþ
ñêîðîñòü ðàçðÿäîâ è ÷ðåçâû÷àéíî óñòîé÷èâûå áåðñòû, íàñ÷èòûâàþùèå
îò 2 äî 34 ñïàéêîâ íà òåòà-öèêë. Îíè áûëè ÷ðåçâû÷àéíî óñòîé÷èâû ê
äåéñòâèþ ñêîïîëàìèíà. 2. Êëåòêè ñ ïîòåíöèàëàìè äåéñòâèÿ êîðîòêîé
äëèòåëüíîñòè, ñ íåáîëüøîé ñëåäîâîé ãèïåðïîëÿðèçàöèåé òîæå èìåëè
âûñîêóþ ñêîðîñòü ãåíåðàöèè ÏÄ è óñòîé÷èâûå áåðñòû ñ 4–13 ñïàéêà-
ìè, ôàçîâîé ïðèâÿçêîé ê íåãàòèâíîìó ïèêó òåòà-ðèòìà çóá÷àòîé ôàñ-
öèè. Ãèïåðïîëÿðèçàöèîííûé èìïóëüñ ïîêàçàë, ÷òî ìåìáðàíà èìååò
ìàëóþ ïîñòîÿííóþ âðåìåíè, ïðåêðàùåíèå ãèïåðïîëÿðèçàöèîííîãî
èìóëüñà äàåò ýôôåêò îòäà÷è â âèäå ãåíåðàöèè ñïàéêîâ. Äåïîëÿðèçàöèÿ
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ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ïîñëåäîâàòåëüíûõ çàëïîâ âûñîêî÷àñòîòíûõ
ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ áåç àäàïòàöèè ñïàéêîâ ïî ÷àñòîòå. Ìíîãèå èç
ýòèõ íåéðîíîâ ñîõðàíÿþò áåç èçìåíåíèÿ ïàòòåðíû ðàçðÿäîâ è ïðèâÿç-
êó ê òåòà-ðèòìó â ïðèñóòñòâèè àíòàãîíèñòà ìóñêàðèíà. 3. Êëåòêè ñ ÏÄ
áîëüøîé äëèòåëüíîñòè è âûðàæåííîé ìåäëåííîé ñëåäîâîé ãèïåðïîëÿ-
ðèçàöèåé èìåëè íèçêóþ ÷àñòîòó ðàçðÿäîâ è îáû÷íî òîëüêî 1-3 ñïàéêà
íà òåòà-öèêë, ïðèâÿçàíû â îñíîâíîì ê ïîçèòèâíîìó ïèêó òåòà-âîëíû
çóá÷àñòîé ôàñöèè. Ãèïåðïîëÿðèçàöèîííûé òîê âûçûâààåò ïðåêðàùå-
íèå ãåíåðàöèè ñïàéêîâ è ÿðêî âûðàæåííóþ àäàïòàöèþ ê åãî äåéñòâèþ.
ÏÄ è ìåìáðàííûå ñâîéñòâà êëåòîê ýòîãî òèïà ñîâïàäàþò ñ òåìè, êîòî-
ðûå áûëè îïèñàíû äëÿ õîëèíåðãè÷åñêèõ ñåïòàëüíûõ íåéðîíîâ. Òåòà-
ïðèâÿçàííàÿ àêòèâíîñòü ýòèõ êëåòîê óíè÷òîæàëàñü ìóñêàðèíîâûìè àí-
òàãîíèñòàìè. Ôàçè÷åñêîå òîðìîæåíèå õîëèíåðãè÷åñêèõ MS/DB íåé-
ðîíîâ ÃÀÁÀåðãè÷åñêèìè MS/DB íåéðîíàìè ñîïðîâîæäàëîñü ýôôåêòîì
îòäà÷è. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòî è ÿâëÿåòñÿ ìåõàíèçìîì, êîòîðûé äàåò
âêëàä â âîâëå÷åíèå MS/DB íåéðîííîé ïîïóëÿöèè â ñèíõðîíèçèðîâàí-
íûå ðèòìè÷åñêèå áåðñòû àêòèâíîñòè, êîòîðûå ëåæàò â îñíîâå ðàçâèòèÿ
ãèïïîêàìïàëüíîãî òåòà-ðèòìà (Brazhnik, Fox, 1997).

Ïåéñìåêåðû è ñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü. Ñðåäè ðàçëè÷-
íûõ îáëàñòåé ìîçãà ãèïïîêàìï è íåîêîðòåêñ äåìîíñòðèðóþò âûñîêóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíäóêöèè ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè. Â ðàáîòå
Yoshimura (2005) âíèìàíèå ôîêóñèðóåòñÿ íà ýòèõ êîðòèêàëüíûõ îáëà-
ñòÿõ è èññëåäóåòñÿ äåéñòâèå êîôåèíà íà ïëàñòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñòðóê-
òóðû è ôóíêöèè îò ñèíàïñà äî êîðòèêàëüíûõ ñèñòåì. Êîôåèí ìîæåò
âëèÿòü íà ôóíêöèè ìîçãà ÷åðåç ïîâûøåíèå óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî
êàëüöèÿ. Îáñóæäàÿ ñïîñîáû ðåîðãàíèçàöèè íåéðîííûõ ñèñòåì, àâòîð
ïðèõîäèò ê èäåå î òîì, ÷òî äëÿ ýòîãî ìîæåò ïîíàäîáèòüñÿ ñèíõðîíèçà-
öèÿ ñèíàïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìåæäó êëàñòåðàìè íåéðîíîâ. Â ýòîé
ñâÿçè ìåæäó ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòüþ è íåéðîííûìè îñöèëëÿöè-
ÿìè ìîãóò ñóùåñòâîâàòü âåñüìà ñèëüíûå çàâèñèìîñòè. ßñíî, ÷òî íà÷à-
ëî îñöèëëÿöèé òðåáóåò çàïóñêàþùåãî âõîäà, à îñöèëëÿöèÿ îáåñïå÷èò
ðàñïðîñòðàíåíèå íåñêîëüêèõ êîëåáàíèé. Èíäóêöèÿ îñöèëëÿöèé òðåáó-
åò íèçêî÷àñòîòíîé àêòèâíîñòè îò âõîäíûõ âîëîêîí â ñîåäèíåíèè ñ àï-
ïëèêàöèåé êîôåèíà. Îòìåòèì, ÷òî çàïóñê îñöèëëÿöèé òðåáóåò è àêòè-
âàöèè NMDA-ðåöåïòîðîâ, è âûñâîáîæäåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëü-
öèÿ èç âíóòðåííèõ êàëüöèåâûõ õðàíèëèù. Ïðåäïîëàãàåòñÿ íàëè÷èå
îñöèëëèðóþùèõ íåéðîíîâ â çðèòåëüíîé êîðå. Â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ
ïîêàçàíî, ÷òî îñöèëëÿòîðû ìîãóò áûòü è çà ïðåäåëàìè çðèòåëüíîé êîðû.
Ðåòðîñïëåíèàëüíàÿ êîðà çàíèìàåò êðèòè÷åñêóþ ïîçèöèþ ìåæäó çðè-
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òåëüíîé êîðîé è ãèïïîêàìïîì. Â ðåòðîñïëåíèàëüíîé êîðå ñöèëëÿòîð
ïðèñóòñòâóåò â ãðàíóëÿðíîé ðåòðîñïëåíèàëüíîé êîðå. Àêòèâàöèÿ îñ-
öèëëÿòîðîâ, íàõîäÿùèõñÿ âî âòîðè÷íîé çðèòåëüíîé êîðå è â ðåòðîñïëå-
íèóìå, ïðè àïïëèêàöèè êîôåèíà îòêðûâàåò ôóíêöèîíàëüíûå ñâÿçè îò
ïåðâè÷íîé çðèòåëüíîé êîðû ê ïîñòñóáèêóëóìó. Ïîýòîìó â ïðèñóòñòâèè
êîôåèíà îñöèëëÿòîð ñ ëîêàëüíîé ñèíõðîíèçàöèåé ìîæåò èíäóöèðîâàòü
ïðîñòðàíñòâåííî îáøèðíóþ ñèíàïòè÷åñêóþ ïëàñòè÷íîñòü îò çðèòåëü-
íîé êîðû ê ãèïïîêàìïàëüíîé ôîðìàöèè. Ýòî èññëåäîâàíèå èíèöèèðî-
âàíî «îñöèëëÿòîðíî-çàâèñèìîé» ãèïîòåçîé ïëàñòè÷íîñòè (Yoshimura,
2005).

13.7. Ïåéñìåêåðû ìîçæå÷êà

Êëèíè÷åñêèå äàííûå, ïîëó÷åííûå â èññëåäîâàíèÿõ ÷åëîâåêà, è ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû íà æèâîòíûõ äåìîíñòðèðóþò ó÷àñòèå
ìîçæå÷êà â êîîðäèíàöèè áàëëèñòè÷åñêèõ äâèæåíèé è ñîïðîâîæäàþ-
ùèõ èõ ïîçíûõ èçìåíåíèÿõ. Ìîçæå÷åê ó÷àñòâóåò â êîäèðîâàíèè ïî-
ðÿäêà è äëèòåëüíîñòè ñîêðàùåíèÿ ðàçëè÷íûõ ïðîòàãîíèñòè÷åñêèõ ìûøö,
îïîñðåäóþùèõ îäíî è òî æå äâèæåíèå. Â îáû÷íîé æèçíè ýòî àâòîìàòè-
÷åñêèå, íåîñîçíàâàåìûå äåéñòâèÿ. Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,
÷òî íåîöåðåáåëëóì ÷åëîâåêà (ëàòåðàëüíîå ïîëóøàðèå è çóá÷àòîå ÿäðî)
èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè íåêîòîðûõ íåîêîðòèêàëüíûõ êîãíè-
òèâíûõ ôóíêöèé. Ýòîò íîâûé ôóíêöèîíàëüíûé àñïåêò àêòèâíîñòè ìîç-
æå÷êà èíòåðôåðèðóåò ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè â òðåõ ðàçíûõ âåòâÿõ
èññëåäîâàíèé: íåéðîàíàòîìè÷åñêèìè äàííûìè, ïîêàçûâàþùèìè ñóùå-
ñòâîâàíèå (èíîãäà ðåöèïðîêíîãî) ïðîâîäÿùåãî ïóòè ìåæäó íåîöåðå-
áåëëóìîì è àññîöèàòèâíîé è ëèìáè÷åñêîé îáëàñòÿìè ó ïðèìàòîâ, íåé-
ðîôèçèîëîãè÷åñêèìè ñâåäåíèÿìè, äåìîíñòðèðóþùèìè óõóäøåíèå ÷èñ-
òî êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ó ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè
ìîçæå÷êà, è äàííûìè ìàãíèòî-ðåçîíàíñíîãî ñêàíèðîâàíèÿ íà çäîâðî-
âûõ ëþäÿõ âî âðåìÿ âûïîëíåíèÿ íåìîòîðíûõ çàäà÷. Òàêèì îáðàçîì,
öåðåáåëëóì ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè ñåíñîðíûõ, ïðîöåäóðíûõ,
ëèíãâèñòè÷åñêèõ è ýìîöèîíàëüíûõ àêòèâíîñòåé. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî îïå-
ðàöèè íà ìîçæå÷êå ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ êîãíèòèâíûìè è àôôåêòèâ-
íûìè ñèíäðîìàìè â çàâèñèìîñòè îò âàæíîñòè è ëîêàëèçàöèè îïåðàöèè
(Habas, 2001). fMRI ïîçâîëÿåò ñðàâíèòü ãåìîäèíàìè÷åñêèå îòâåòû, êî-
òîðûå âûçûâàþòñÿ ðàçíûìè ïðè÷èíàìè ïðè âûïîëíåíèè çàäàíèé, ñâÿ-
çàííûõ ñ âîñïîìèíàíèåì. Òàêèì îáðàçîì áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû òå
îáëàñòè ìîçãà, êîòîðûå äåëàþò âêëàä â óñïåøíîå ïðèïîìèíàíèå, âêëþ÷àÿ
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ïðåôðîíòàëüíóþ êîðó è ìåäèàëüíóþ âèñî÷íóþ êîðó. Õîòÿ ó÷àñòèå
ìîçæå÷êà â âåðáàëüíîé ðàáî÷åé ïàìÿòè õîðîøî ïîäòâåðæäåíî, âêëàä
ìîçæå÷êà â ýïèçîäè÷åñêîå äîëãîâðåìåííîå êîäèðîâàíèå áûëî îïèñàíî
ëèøü âñêîëüçü, à ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ïàìÿòè ìîçæå÷êà, íå-
ÿñíû (Fliessbach et al., 2007).

Îáùåèçâåñòíà óäèâèòåëüíàÿ îäíîðîäíîñòü è ðåãóëÿðíîñòü ñòðóêòó-
ðû ìîçæå÷êà, ÷òî ïðèâëåêàåò ê åãî èññëåäîâàíèÿì ïðèñòàëüíîå âíèìà-
íèå ôèçèîëîãîâ, ìîðôîëîãîâ è òåîðåòèêîâ. Áëàãîäàðÿ ýòîìó, äåòàëè
íåéðîííîé îðãàíèçàöèè ìîçæå÷êà èçó÷åíû íà ñòðóêòóðíîì è ôóíêöè-
îíàëüíîì óðîâíÿõ, ïî-âèäèìîìó, ëó÷øå, ÷åì õàðàêòåðèñòèêè äðóãèõ
îòäåëîâ ìîçãà.

Ðèñ. 13.27. Ñïîíòàííûå ðàçðÿäû êëåòîê Ïóðêèíüå. À — ñïîíòàííàÿ äåïî-
ëÿðèçàöèÿ, ïðîäîëæàþùàÿñÿ 4 ñ, íàáëþäàëàñü â îòñóòñòâèè ñòèìóëÿöèè.
Á — äîáàâëåíèå ÒÒÕ âûçûâàåò áëîêàäó ñîìàòè÷åñêîãî ñïàéêà. Â–Ä — ñïàéêî-
âûå ðàçðÿäû, ñîñòîÿùèå èç áûñòðîãî ñïàéêà è äåíäðèòíîãî ñïàéêîâîãî çàëïà.
Ã è Å — îòâåòû ïîñëå äîáàâëåíèÿ â ðàñòâîð ÒÒÕ. Çàìåòíî, ÷òî ñïîíòàííûå
çàëïû ñïàéêîâ íå èçìåíÿþòñÿ, àñîìàòè÷åñêèå ñïàéêè áëîêèðóþòñÿ (ïî
R. LLINAS AND M. SUGIMORI Electrophysiological Properties Of In Vitro
Purkinje Cell Dendrites In Mammalian Cerebellar Slices J. Physiol. (1980), 305,
pp. 197-213).
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Öåíòðàëüíûì ýëåìåíòîì â ìîçæå÷êå ÿâëÿåòñÿ êëåòêà Ïóðêèíüå.
Êàæäàÿ êëåòêà ïîëó÷àåò ÷ðåçâû÷àéíî ìíîãî (äî 500 òûñ.) ñèíàïñîâ îò
àêñîíîâ çåðíèñòûõ êëåòîê, ôîðìèðóþùèõ ÏÂ. Ïîìèìî âõîäîâ îò áîëü-
øîãî ÷èñëà çåðíèñòûõ êëåòîê, íà êàæäóþ ÊÏ ÷åðåç ñëîæíûé ñèíàïñ
îêàçûâàåò ìîùíîå âîçäåéñòâèå îäèíî÷íîå àôôåðåíòíîå íåðâíîå âî-
ëîêíî — ëèàííîå âîëîêíî. Àêòèâíîñòü êëåòîê Ïóðêèíüå ÷ðåçâû÷àéíî
ðàçíîîáðàçíà: îò äëèòåëüíûõ ïàóç è âûñîêî÷àñòîòíûõ ïà÷åê èìïóëü-
ñîâ äî ñâîåîáðàçíûõ îòíîñèòåëüíî ìåäëåííûõ âûñîêîàìïëèòóäíûõ
ïîòåíöèàëîâ, ðàñòÿíóòûõ íåðåäêî íà äåñÿòêè ìèëëèñåêóíä. Ýòî òàê
íàçûâàåìûå ñëîæíûå èìïóëüñû, âîçíèêàþùèå ñî ñðåäíåé ÷àñòîòîé 1
ðàç â ñåêóíäó (ðèñ. 13.27).

Íåéðîíû ìîçæå÷êà ïðèâëåêëè âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé íåîáû÷àé-
íûì ðàçíîîáðàçèåì ïàòòåðíîâ ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Â ðàáîòå Llinas
and Sugimori (1980) ðåãèñòðèðîâàëàñü ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê
Ïóðêèíüå íà ñðåçàõ ìîçæå÷êà ìîðñêîé ñâèíêè. Ìåòîäîì âíóòðèêëåòî÷-
íîãî îòâåäåíèÿ èññëåäîâàëàñü àêòèâíîñòü ñîìû, àíòèäðîìíîå ðàñïðîñò-
ðàíåíèå èìïóëüñà è ýëåêòðè÷åñêàÿ è ñèíàïòè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü.
Ïðÿìàÿ ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ âûçûâàëà áûñòðûå ïîâòîðÿþùèåñÿ
ðàçðÿäû ñîìû, êîãäà äîñòèãàëñÿ ïîðîã ãåíåðàöèè ñïàéêîâ. Ìèíèìàëüíàÿ
÷àñòîòà ðàçðÿäîâ îêîëî 30 ñï./ñåê. Ïðè óâåëè÷åíèè ñèëû äåïîëÿðèçà-
öèîííîãî ñòèìóëà íàáëþäàëñÿ âòîðîé òèï ýëåêòðè÷åñêèõ îòâåòîâ — çàëïû
ñïàéêîâîé àêòèâíîñòè, êîòîðûå ÷àñòî ñîïðîâîæäàëèñü èíàêòèâàöèåé ñî-
ìàòè÷åñêèõ ñïàéêîâ. Ïðè àïïëèêàöèè òåòðîäîòîêñèíà èëè óäàëåíèè íà-
òðèÿ èç îìûâàþùåãî ôèçðàñòâîðà ñîìàòè÷åñêèå ñïàéêè óíè÷òîæàëèñü, à
çàëïîâàÿ àêòèâíîñòü ñîõðàíÿëàñü. Îäíàêî áëîêèðîâàíèå êàëüöèåâîé ïðî-
âîäèìîñòè êîáàëüòîì, êàäìèåì, ìàðãàíöåì, D600 èëè çàìåùåíèåì êàëüöèÿ
ìàãíèåì â ôèçðàñòâîðå óáèðàëè ãåíåðàöèþ çàëïîâîé àêòèâíîñòè. Åñëè
Ñà2+ áëîêèðîâàëè èëè óäàëÿëè èç ðàñòâîðà, íå áëîêèðóÿ Na, òî ìîæíî
áûëî íàáëþäàòü äâà òèïà íàòðèé-÷óâñòâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ: ñîìàòè÷åñ-
êèå ñïàéêîâûå ðàçðÿäû è ìåäëåííûå äåïîëÿðèçàöèîííûå îòâåòû, êîòî-
ðûå ðàçâèâàëèñü ïî òèïó «âñå-èëè-íè÷åãî». Îíè äîñòèãàëè -15 ìÂ è
ìîãëè ïðîäîëæàòüñÿ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ñåêóíä. Ýòè ïîòåíöèàëû áëî-
êèðîâàëèñü ÒÒÕ èëè èñ÷åçàëè â áåçíàòðèåâîì ðàñòâîðå. Ñïîíòàííàÿ
àêòèâíîñòü êëåòîê Ïóðêèíüå õàðàêòåðèçîâàëàñü ñîìàòè÷åñêèìè ñïàéêà-
ìè è çàëïîâûìè ðàçðÿäàìè. Ïðè äîáàâëåíèè ÒÒÕ îñíîâíàÿ àêòèâíîñòü è
åå ÷àñòîòà îñòàâàëèñü ñîõðàííûìè, äåìîíñòðèðóÿ çàâèñèìîñòü îò ïðè-
ñóòñòâèÿ Ñà2+.

Ó êëåòîê Ïóðêèíüå â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ âîñõîäÿùèõ âîëîêîí
âîçíèêàþò êàê âûñîêî÷àñòîòíûå îäèíî÷íûå ñïàéêè, òàê è ñëîæíûå êîì-
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ïëåêñíûå — çàëïîâûå ïðîöåññû. Áûëî íàéäåíî, ÷òî íàòðèåâûå ñïàéêè
ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ âïëîòü äî ÷àñòîòû 260 Ãö, à êîìïëåêñíûå ñïàéêè
ïðîâîäÿòñÿ íå ïîëíîñòüþ, à òîëüêî ïåðâûé è ïîñëåäíèé ñïàéê. Ãèïåð-
ïîëÿðèçàöèÿ ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü ïðîâåäåíèÿ, íå âëèÿÿ íà îáùåå
÷èñëî àêñîííûõ ñïàéêîâ, à äåïîëÿðèçàöèÿ ìîæåò óíè÷òîæèòü ïðîâåäå-
íèå ñëîæíîãî êîìïëåêñà ñïàéêîâ (çàëïà). Ýòè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî
ñëîæíûå êîìïëåêñû íå âñåãäà ïðîâîäÿòñÿ ïî àêñîíàì ê íèæåëåæàùèì
ñèíàïñàì, à ðàñïðîñòðàíåíèå îòâåòîâ ïî âîñõîäÿùåìó âîëîêíó ìîæåò
ìîäóëèðîâàòüñÿ ôîíîâîé àêòèâíîñòüþ (Monsivais et al., 2005). Õîðîøî
èçâåñòíî, ÷òî âõîäû êëåòîê Ïóðêèíüå îò âîñõîäÿùèõ âîëîêîí ìîãóò
îêàçûâàòü êîíòðîëèðóþùåå âëèÿíèå íà ôîíîâûå ïðîñòûå ñïàéêè ýòèõ
êëåòîê, à ïîâòîðíàÿ ñòèìóëÿöèè âîñõîäÿùèõ âîëîêîí ïðèâîäèò ê ñíè-
æåíèþ ñïàéêîâîé àêòèâíîñòè. Óäàëåíèå èëè èíàêòèâàöèÿ ýòèõ âîëî-
êîí ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ñïàéêîâîé àêòèâíîñòè êëåòîê Ïóð-
êèíüå. Â îïûòàõ Cerminara and Rawson (2004) ïîêàçàíî, ÷òî åñëè ïðè-
ìåíèòü èíàêòèâàöèþ êëåòîê Ïóðêèíüå ïîñðåäñòâîì âëèÿíèÿ íà âõîäû
îò âîñõîäÿùèõ âîëîêîí âìåñòå ñ âåùåñòâîì ëèãíîêàèíîì èëè ìèêðîõè-
ðóðãèåé âåðõíèõ îëèâ, òî ñîìàòè÷åñêèå ðàçðÿäû ÊÏ ñòàíîâÿòñÿ çíà÷è-
òåëüíî áîëåå ðåãóëÿðíûìè è äîñòèãàþò ïî ÷àñòîòå âûñîêîãî óðîâíÿ.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî âîñõîäÿ-
ùèå âîëîêíà îêàçûâàþò íà êëåòêè Ïóðêèíüå òîðìîçíîå äåéñòâèå. Òîð-
ìîçíûå âõîäû ìîäóëèðóþò ðàáîòó îñöèëëÿòîðíîãî ìåõàíèçìà ÊÏ.

Õîòÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî êëåòêè Ãîëüäæè — îñíîâíîé òîðìîçíûé èíòåð-
íåéðîí ãðàíóëÿðíîãî ñëîÿ ìîçæå÷êà — èãðàþò öåíòðàëüíóþ ðîëü â
ôóíêöèîíèðîâàíèè öåðåáåëëÿðíîé ñåòè, èõ âîçáóäèòåëüíûå ñâîéñòâà
îñòàþòñÿ íåèññëåäîâàííûìè. Êëåòêè Ãîëüäæè ðàçðÿæàþòñÿ ðèòìè÷åñ-
êè in vivo è â ñðåçàõ ìîçæå÷êà, íî íåïîíÿòíî, âñåãäà ëè ýòà àêòèâíîñòü
ñâÿçàíà ñ ïåéñìåêåðíûì èîííûì ìåõàíèçìîì. Â ðàáîòå Forti et al.
(2006), âûïîëíåííîé íà ñðåçàõ ìîçãà òðåõíåäåëüíîé êðûñû, ðåãèñòðè-
ðîâàëàñü àêòèâíîñòü íåéðîíîâ. Ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå êëåòêè
Ãîëüäæè ðàçðÿæàëèñü ñ ÷àñòîòîé 1–10 Ãö è 2–20 Ãö. Ïðè òåìïåðàòóðå
35–37îÑ ýòà àêòèâíîñòü ñîõðàíÿëàñü â ïðèñóòñòâèè áëîêàòîðîâ áûñò-
ðûõ ñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ è ðåöåïòîðîâ mGluR and GABAB, ïðî-
ÿâèâ ñåáÿ â ýòèõ óñëîâèÿõ êàê èñòèííî ïåéñìåêåðíûå êëåòêè. Ïðè
èñïîëüçîâàíèè áëîêàòîðà ãèïåðïîëÿðèçóþùåãî àêòèâàöèîííîãî òîêà
ðàçâèâàëîñü ïàäåíèå ÷àñòîòû ïåéñìåêåðà. Ðîëü ïîäïîðîãîâîãî íàòðèå-
âîãî òîêà íå ìîãëè òåñòèðîâàòü íåïîñðåäñòâåííî, íî íàáëþäàëàñü ÷åò-
êî âûðàæåííàÿ TTX-÷óâñòâèòåëüíîñòü, íå àêòèâèðóþùàÿ íàòðèåâûé
òîê â ïîäïîðîãîâîé çîíå. Êîãäà èññëåäîâàëè òîê ðåïîëÿðèçàöèè, òî
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îáíàðóæèëè, ÷òî áëîêàäà êàëüöèé-çàâèñèìîãî êàëèåâîãî òîêà ñíèæàåò
òî÷íîñòü ïåéñìåêåðà, íå èçìåíÿÿ åãî ÷àñòîòû. Ðàáîòà ïîêàçàëà, ÷òî â
ïåéñìåêåðíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê Ãîëüäæè âíîñèò âêëàä ìíîæåñòâî
èîííûõ ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò òîíêóþ ðåãóëÿöèþ ÷àñòî-
òû ãåíåðàöèè è òî÷íîñòü ðèòìà, âëèÿÿ íà öèêëè÷åñêîå òîðìîæåíèå,
âûçûâàåìîå êëåòêàìè Ãîëüäæè íà ãðàíóëÿðíîì ñëîå ìîçæå÷êà.

13.8. Ïåéñìåêåðû âåðõíèõ îëèâ

Íåéðîíû âåðõíèõ îëèâ (ÂÎ) ïðîÿâëÿþò ñïîíòàííóþ îñöèëëÿòîð-
íóþ àêòèâíîñòü, íî çíà÷åíèå ýòèõ îñöèëëÿöèé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ îòâå-
òîâ ýòîé ñèñòåìû íå âûÿñíåíî. Êëåòêè Ïóðêèíüå îëèâî-öåðåáåëëÿðíîé
ñèñòåìû ãåíåðèðóþò ðèòìè÷åñêèå è ñèíõðîííûå êîìïëåêñíûå ðàçðÿ-
äû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòîò ôåíîìåí ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ýëåêòðî-
òîíè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó êëåòêàìè âåðõíèõ îëèâ è ñïîñîá-
íîñòüþ ýòèõ êëåòîê ãåíåðèðîâàòü îñöèëëÿòîðíóþ àêòèâíîñòü. Òî, ÷òî
êëåòêè âåðõíèõ îëèâ ÿâëÿþòñÿ ñïîíòàííûìè îñöèëëÿòîðàìè, ïîääåð-
æèâàåòñÿ äàííûìè íåñêîëüêèõ íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé: ÂÎ-êëåò-
êè, çàðåãèñòðèðîâàííûå íà ñðåçàõ ìîçãà (â êîòîðûõ èõ àôôåðåíòíûå
âõîäû ñóùåñòâåííî îãðàíè÷èâàþòñÿ), ïðîÿâëÿþò ïîäïîðîãîâûå îñöèë-
ëÿöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (Llina´s and Yarom, 1981, 1986); ðèòìè-
÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñíûìè ñïàéêàìè ìîæåò áûòü èçìåíåíà ïðè
ïîìîùè èíúåêöèè àïàìèíà è õàðèáäîòîêñèíà, âëèÿþùèõ íà ïðîâîäè-
ìîñòü Ñà2+, ðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñíûõ ñïàéêîâ íå òîëüêî
ñîõðàíÿåòñÿ, íî è äåéñòâèòåëüíî ñòàíîâèòñÿ áîëåå âûðàæåííîé ïîñëå
áëîêàäû ãëþòàìàòýðãè÷åñêèõ è ÃÀÌÊýðãè÷åñêèõ âõîäîâ ê íåéðîíàì
ÂÎ ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Îòíîñèòåëüíî ìàëî èññëåäîâàíèé, êîòîðûå
ìîãëè áû îòâåòèòü íà âîïðîñ î òîì, êàê ýòè îñöèëëÿòîðíûå ñâîéñòâà
ñîäåéñòâóþò âçàèìîäåéñòâèþ îëèâîöåðåáåëëÿðíîé ñèñòåìû ñ äðóãèìè
îáëàñòÿìè ìîçãà. Áîëüøàÿ ÷àñòü èõ äåëàëà âûâîä: ïîäïîðîãîâûå îñ-
öèëëÿöèè ÂÎ íåéðîíîâ ìîãóò âûçûâàòü èõ îòâåòû íà ñèíàïòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü â çàâèñèìîñòè îò ôàçû öèêëà, íà êîòîðóþ ïîïàäàåò ñèíàï-
òè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü. Ñèëüíûé ñòèìóë çàïóñêàåò ÂÎ öèêë îñöèëëÿöèé
è ïðîäóöèðóåò ñöåïëåííûå îñöèëëÿòîðû êîìïëåêñíûõ ñïàéêîâ èëè ñïàé-
êîâûé îòâåò íåéðîíîâ ÂÎ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îñöèëëÿòîðíûå ñâîé-
ñòâà ÂÎ íåéðîíîâ îïðåäåëÿþò, êàê èìåííî áóäåò âçàèìîäåéñòâîâàòü
îëèâîöåðåáåëëÿðíàÿ ñèñòåìà ñ äðóãèìè îáëàñòÿìè ìîçãà, íî îòñóò-
ñòâóþò ñîîáðàæåíèÿ î òîì, êàê áóäóò ÂÎ íåéðîíû âçàèìîäåéñòâîâàòü
ñî âõîäÿùèìè îñöèëëèðóþùèìè ñèãíàëàìè, êîòîðûå âïîëíå ìîãóò èñ-
õîäèòü èç ìîòîðíîé êîðû (Lang, 2001). Äåéñòâèòåëüíî, ïðîâîäÿùèå ïóòè
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èç äâèãàòåëüíîé êîðû îáåñïå÷èâàþò çíà÷èìûå ôóíêöèîíàëüíûå âõîäû
íà ÂÎ, ïîòîìó ÷òî ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ äâèãàòåëüíîé êîðû îõîò-
íî çàïóñêàåò êîìïëåêñíûå ñïàéêè. Òàê, ýòè äâå ñèñòåìû ôîðìèðóþò
îðãàíèçàöèþ, â êîòîðîé îñöèëëÿòîðíàÿ àêòèâíîñòü îäíîé ñèñòåìû (ìî-
òîðíîé êîðû) ìîæåò óïðàâëÿòü îñöèëëÿòîðíîé àêòèâíîñòüþ äðóãîé ñè-
ñòåìû (îëèâîöåðåáåëëÿðíîé).

Ðèñ. 13.28. Ïîâòîðíûå ðàçðÿäû íåéðîíîâ ìîçæå÷êà (äîðçàëüíîãî êîíöà Kooy)
çàâèñÿò îò ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà. À— ðåãèñòðàöèÿ àêòèâíîñòè ïðè ÌÏ -70,
-60, -50 è -40 ìÂ. ×àñòîòà ðàçðÿäîâ óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè äåïîëÿðèçàöèè. Êàæ-
äûé îòäåëüíûé ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëüøîé, ïðîäîëæèòåëü-
íîé ñëåäîâîé ãèïåðïîëÿðèçàöèåé. Àìïëèòóäà ÏÄ íà ýòîì ðèñóíêå îáðåçàíà,
÷òîáû ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ãèïåðïîëÿðèçàöèîííîå ïîñëåäåéñòâèå è äèíàìèêó
ðàçâèòèÿ ïîòåíöèàëà. Á — ðåãèñòðàöèÿ ÏÎ íåéðîíà ïîêàçûâàåò ïîäïîðîãîâûå
îñöèëëÿöèè ÷àñòîòîé îêîëî 5 Ãö ïðè òàêèõ æå çíà÷åíèÿõ ÌÏ, ÷òî è íà íåéðî-
ãðàììàõ À. DCK íåéðîí è ÏÎ íåéðîí çàðåãèñòðèðîâàíû íà îäíîì è òîì æå
ñðåçå (ïî Proc Natl Acad Sci U S A. 2006 Oct 31;103(44):16550-5. Epub 2006 Oct
18. Somatomotor and oculomotor inferior olivary neurons have distinct
electrophysiological phenotypes. Urbano FJ, Simpson JI, Llinás RR).

Â ýêñïåðèìåíòàõ Marshall è Lang (2004) ïðèìåíÿëñÿ ìåòîä ìíîæå-
ñòâåííîé ýëåêòðîäíîé ðåãèñòðàöèè, ÷òîáû èçó÷èòü îëèâîöåðåáåëëÿð-
íûå îòâåòû íà àêòèâàöèþ ìîòîðíîãî êîðòèêî-îëèâàðíîãî ïóòè ó êðûñû.
Ê äâèãàòåëüíîé êîðå ïðèìåíÿëñÿ ðÿä ýëåêòðè÷åñêèõ ñòèìóëîâ ÷àñòî-
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òîé îò 4 äî 30 Ãö. Êðèâûå ñîîòíîøåíèÿ «÷àñòîòà ñòèìóëà — âåëè÷èíà
îòâåòíîé ðåàêöèè» ïîêàçàëè, ÷òî íàèáîëåå îáùèì ñâîéñòâîì âñåõ íåé-
ðîíîâ ÿâëÿåòñÿ óíèìîäàëüíîñòü ñ ìàêñèìóìîì îêîëî 9,5 Ãö è áèìî-
äàëüíîñòü ñ ïèêàìè îêîëî 8,9 Ãö è 15,1 Ãö. ×òîáû îïðåäåëèòü, äåéñòâè-
òåëüíî ëè â îñíîâå îñöèëëÿòîðíûõ ñâîéñòâ ÂO íåéðîíîâ ëåæàò ðåçî-
íàíñíûå ïèêè ýòèõ êðèâûõ, â îáëàñòü èçó÷åíèÿ íåéðîíîâ ÂO
èíúåöèðîâàëè òîêñèíû, êîòîðûå îñëàáëÿþò èëè óñèëèâàþò ñïîíòàííûå
îñöèëëÿöèè ÂO, îêàçûâàÿ ñîîòâåòñòâóþùåå âëèÿíèå íà îñòðîòó ðåçî-
íàíñíûõ ïèêîâ. Ðåçóëüòàòû îïûòîâ ïîêàçàëè, ÷òî íåéðîíû âåðõíèõ
îëèâ îòâå÷àþò íà àôôåðåíòíûå ñèãíàëû êàê íåëèíåéíûå îñöèëëÿòîðû.
Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ÂÎ äåéñòâóåò êàê íåëèíåéíûé îñöèëëÿòîð, êîòîðûé
ïðåäïî÷èòàåò îòâå÷àòü íà ÷àñòîòû âîêðóã îòíîñèòåëüíî óçêîãî ÷àñòîò-
íîãî äèàïàçîíà îêîëî 10 Ãö.

Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà íåéðîíîâ âåðõíèõ îëèâ êðûñû
äîðçàëüíîãî êîíöà è âîñõîäÿùåãî âåíòðîëàòåðàëüíîãî îòðîñòêà ñðàâ-
íèâàëèñü ñ íåéðîíàìè îñíîâíîé îëèâû (ÎÎ) (ðèñ. 13.28). Â òî âðåìÿ
êàê íåéðîíû DCK/VLO âîâëåêàþòñÿ â êîíòðîëü äâèæåíèÿ ãëàç ÷åðåç
ïðîåêöèþ èõ âîñõîäÿùèõ âîëîêîí â öåðåáåëëÿðíûé ôëîêêóëóñ (âûñ-
òóï íà êîðå ìîçæå÷êà), ÂO íåéðîíû êîíòðîëèðóþò êîíå÷íîñòè è äâè-
æåíèå ïàëüöåâ ÷åðåç ïðîåêöèþ ñâîèõ âîñõîäÿùèõ âîëîêîí ê ëàòåðàëü-
íîé öåðåáåëëÿðíîé ïîëóñôåðå. Â îïûòàõ in vitro ïðè ðåãèñòðàöèè àê-
òèâíîñòè íåéðîíîâ DCK/VLO âûÿñíèëîñü, ÷òî íèçêèé ïîðîã êàëüöèåâîãî
òîêà è ïîäïîðîãîâûå îñöèëëÿöèè îòñóòñòâóþò ó ýòèõ íåéðîíîâ. Ðåãèñ-
òðàöèÿ àêòèâíîñòè DCK íåéðîíîâ, ïîëó÷åííàÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè èçîá-
ðàæåíèÿ âîëüò-÷óâñòâèòåëüíîé êðàñêîé, ïîêàçàëà, ÷òî àêòèâíîñòü íå
îãðàíè÷èâàåòñÿ îäíèì íåéðîíîì, à ñêîðåå êëàñòåðàìè íåéðîíîâ DCK,
êîòîðûå ìîãóò áûòü àêòèâèðîâàíû â óíèñîí. Ýòè ýëåêòðîôèçèîëîãè-
÷åñêèå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî íåéðîíû DCK/VLO èìåþò óíè-
êàëüíûå ñâîéñòâà, êîòîðûå âûâîäÿò èõ çà ïðåäåëû íåéðîíîâ PO ÿäðà.
Ýòà íàõîäêà ïîêàçûâàåò, ÷òî ìîòîðíûé êîíòðîëü, èñõîäÿùèé èç îëèâî-
öåðåáåëëÿðíîé ñèñòåìû, ôóíäàìåíòàëüíî îòëè÷àåò åå îò îêóëîìîòîð-
íîé è ñîìàòîìîòîðíîé ñèñòåì (Urbano et al., 2006).

Îñöèëëÿòîðíûå ñâîéñòâà íåéðîíîâ âåðõíèõ îëèâ. Èçâåñòíî,
÷òî â îïûòàõ in vivo íåéðîíû ÂÎ îñöèëëèðóþò íà ÷àñòîòàõ 5-10/ñ. ñ
íåîáûêíîâåííîé ðåãóëÿðíîñòüþ. Âçàèìîîòíîøåíèå ìåæäó ïðîâîäèìî-
ñòÿìè, îïèñàííûìè â ðàáîòå Llinas and Y. Yarom (1981), äîëæíû âûÿ-
âèòü ìíîãî íåîæèäàííûõ àñïåêòîâ îñöèëëÿòîðíîãî ïîâåäåíèÿ íåéðî-
íîâ ÂÎ. Îíè äîëæíû áûòü ñïîñîáíûìè çàïóñêàòü ìåõàíèçì ãåíåðàöèè
èëè ïðè àíòèäðîíîé èëè ïðè îðòîäðîìíîé àêòèâàöèè, êîòîðàÿ çàñòàâèò
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ãåíåðèðîâàòü ADP-AHP ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Îñöèëëèðóþùèå êàëüöè-
åâûå ñïàéêè ðàçâèâàþòñÿ íà äâóõ ÷àñòîòàõ, êàæäàÿ èç êîòîðûõ ãåíåðè-
ðóåòñÿ ñâîèì ìåõàíèçìîì. Åñëè êëåòêà (îñîáåííî äåíäðèòû) ÷àñòè÷íî
äåïîëÿðèçîâàíà ôîíîâîé àêòèâíîñòüþ, àêòèâàöèÿ Na+ ñïàéêà ìîæåò
óñïåøíî ãåíåðèðîâàòü ðàçðÿäû ñ äåíäðèòîâ, êîòîðûå ïðîäóöèðóþò ðå-
áàóíä ñîìàòè÷åñêîãî êàëüöèåâîãî ñïàéêà. Â äðóãèõ ñëó÷àÿõ, ñâÿçàí-
íûõ ñ íåãàòèâíîñòüþ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, Na+ íå ìîæåò àêòèâè-
ðîâàòü äåíäðèòíûé ïîòåíöèàë, íî ìîæåò çàïóñêàòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
Ñà-Ê àêòèâàöèé íà ñîìå, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê ñîìàòè-
÷åñêîìó ðåáàóíäó. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ ÷àñòîòà ðàçðÿäîâ ìîæåò áûòü äî
15 ñïàéêîâ/ñåê. âìåñòî îáû÷íûõ 5-8 ñïàéêîâ/ñåê. Ìîäóëÿöèÿ óðîâíÿ
ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà è äåíäðèòíàÿ âîçáóäèìîñòü, ïî-âèäèìîìó,
îêàçûâàþòñÿ ñóùåñòâåííûì ïàðàìåòðîì äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷àñòîòû îñ-
öèëëÿöèé ýòèõ íåéðîíîâ (Llinas and Yarom, 1981).

Òîðìîçíûå âëèÿíèÿ îò âîñõîäÿùèõ âîëîêîí. Õîðîøî èçâåñò-
íî, ÷òî âõîäû êëåòîê Ïóðêèíüå îò âîñõîäÿùèõ âîëîêîí ìîãóò îêàçû-
âàòü êîíòðîëèðóþùåå âëèÿíèå íà ôîíîâûå ïðîñòûå ñïàéêè ýòèõ êëå-
òîê, à ïîâòîðíàÿ ñòèìóëÿöèè âîñõîäÿùèõ âîëîêîí ïðèâîäèò ê ñíèæå-
íèþ ñïàéêîâîé àêòèâíîñòè. Óäàëåíèå èëè èíàêòèâàöèÿ ýòèõ âîëîêîí
ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ñïàéêîâîé àêòèâíîñòè êëåòîê Ïóðêèíüå.
Â îïûòàõ Cerminara and Rawson (2004) ïîêàçàíî, ÷òî åñëè ïðèìåíèòü
èíàêòèâàöèþ êëåòîê Ïóðêèíüå ïîñðåäñòâîì âëèÿíèÿ íà âõîäû îò âîñ-
õîäÿùèõ âîëîêîí âìåñòå ñ âåùåñòâîì ëèãíîêàèíîì èëè ìèêðîõèðóðãè-
åé âåðõíèõ îëèâ, òî ñîìàòè÷åñêèå ðàçðÿäû êëåòîê Ïóðêèíüå ñòàíîâÿò-
ñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå ðåãóëÿðíûìè è äîñòèãàþò ïî ÷àñòîòå âûñîêîãî
óðîâíÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî
âîñõîäÿùèå âîëîêíà îêàçûâàþò íà êëåòêè Ïóðêèíüå òîðìîçíîå äåé-
ñòâèå. Òîðìîçíûå âõîäû ìîäóëèðóþò ðàáîòó îñöèëëÿòîðíîãî ìåõàíèç-
ìà êëåòîê Ïóðêèíüå.

13.9. Ïåéñìåêåðû ãèïîòàëàìóñà

Íåéðîíû ïåðåäíåãî ïðåîïòè÷åñêîãî ÿäðà ÷óâñòâóþò è ðåãóëèðóþò
òåìïåðàòóðó òåëà. Õîòÿ â ïðîòèâîâåñ ýòîìó ñóùåñòâóåò è èíîå ìíåíèå:
âûçûâàåìàÿ òåïëîì äåïîëÿðèçàöèÿ îïðåäåëÿåò íåéðîííóþ òåðìî÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü. Ïîääåðæèâàÿ ýòó ãèïîòåçó, íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçàëè, ÷òî êàòèîí-÷óâñòâèòåëüíûå èîííûå êàíàëû âêëþ÷àþò â ñâîé
ñîñòàâ îñíîâîïîëàãàþùèé ìåõàíèçì íåéðîííîé òåðìî÷óâñòâèòåëüíîñ-
òè. Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî â áîëåå ðàííèõ ðàáîòàõ, ÷òî òåïëî÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü íåéðîíîâ ïåðåäíåãî ïðåîïòè÷åñêîãî ãèïîòàëàìóñà ñâÿ-
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çàíà ñ äåïîëÿðèçàöèîííûì íàòðèåâûì òîêîì, êîòîðûé ÷óâñòâèòåëåí ê
òåòðîäîòîêñèíó. ×òîáû ýòî ïðîâåðèòü, ïðîâåëè îïûòû ñ ðåãèñòðàöèåé
îò ñðåçîâ ãèïîòàëàìóñà ìîçãà êðûñû. Ñðàâíèëè òåðìàëüíûå ýôôåêòû
íà òåðìî÷óâñòâèòåëüíûõ íåéðîíàõ, òåìïåðàòóðî÷óâñòâèòåëüíûõ è ìîë-
÷àùèõ íåéðîíàõ. Âñå òðè òèïà íåéðîíîâ ïîêàçûâàëè íåáîëüøóþ äåïî-
ëÿðèçàöèþ ïðè äåéñòâèè òåïëà è ãèïåðïîëÿðèçàöèþ ïðè äåéñòâèè õî-
ëîäà. Â îïûòàõ íå îáíàðóæèëè ñëåäîâ resting-èîííûõ òîêîâ, êîòîðûå
ÿâëÿþòñÿ óíèêàëüíûìè äëÿ òåïëî÷óâñòâèòåëüíûõ íåéðîíîâ. Ýòî ïîä-
òâåðæäàþò òå èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íåéðîííàÿ
òåðìî÷óâñòâèòåëüíîñòü íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì òîêîâ, îïðåäåëÿþùèõ
áûñòðûå èçìåíåíèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìåæäó ïîñëåäîâàòåëüíû-
ìè ïîòåíöèàëàìè äåéñòâèÿ (Zhao and Boulant, 2005).

Ðèñ. 13.29. Òåðìî÷óâñòâèòåëüíûå íåéðîíû ãèïîòàëàìóñà. À — àêòèâíîñòü
ïðåîïòè÷åñêîãî òåïëî-÷óâñòâèòåëüíîãî íåéðîíà, çàðåãèñòðèðîâàííîãî ïðè òðåõ
ðàçíûõ òåìïåðàòóðàõ . Ïîòåíöèàë ïîêîÿ ïðèìåðíî -60 ìÂ. Ñòðåëêè ïîêàçûâàþò
ïðèõîä ÒÏÑÏ-ïîäîáíîé àêòèâíîñòè. Á — àêòèâíîñòü òîãî æå ñàìîãî íåéðîíà, íî
ìåæñïàéêîâûå èíòåðàëû áîëåå äëèííûå, è çäåñü ïðåäñòàâëåíî áîëüøåå êîëè÷å-
ñòâî ÒÏÑÏ. Â — àêòèâíîñòü ïðè 41îÑ âî âðåìÿ èíúåêöèè ãèïåðïîëÿðèçàöèîííî-
ãî òîêà (ïî J Physiol. 1991; 440: 257-71, Curras MC, Kelso SR, Boulant J.A.).

Â èññëåäîâàíèè Curras, Kelso and Boulant (1991), âûïîëíåííîì ìå-
òîäîì âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãèñòðàöèè íà íåéðîíàõ ãèïîòàëàìóñà, ïîêà-
çàíî, ÷òî ïðèìåðíî 30% íåéðîíîâ ÿâëÿþòñÿ ÷óâñòâèòåëüíûìè ê òåïëó,
10% ê õîëîäó, 60% òåìïåðàòóðíî íå÷óâñòâèòåëüíû. Àâòîðû îáíàðó-
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æèëè, ÷òî íåéðîíû õîëîäîâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ïî-âèäèìîìó, óïðàâ-
ëÿþòñÿ ÷åðåç ñèíàïòè÷åñêèå âõîäû. Â ðàáîòàõ äðóãèõ àâòîðîâ, âûïîë-
íåííûõ íà ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòàõ, ïîêàçàíî: õîëîäîâûå
íåéðîíû òîðìîçÿòñÿ ñèíàïòè÷åñêè òåïëîñåíçèòèâíûìè íåéðîíàìè, à â
íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ âîçáóæäàþòñÿ òåìïåðàòóðíî-íå÷óâñòâèòåëüíûìè
íåéðîíàìè.

Òåïëîñåíçèòèâíûå íåéðîíû äåìîíñòðèðóþò ðèòìè÷åñêèå ðàçðÿäû ñ
ïîñòîÿííûì ìåæñïàéêîâûì èíòåðâàëîì, à ïîòåíöèàëó äåéñòâèÿ ïðåä-
øåñòâóåò ìåäëåííàÿ ïëàâíàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ (ðèñ. 13.29). Ýòè äåïîëÿ-
ðèçàöèîííûå ïîòåíöèàëû íå çàâèñÿò îò ñèíàïòè÷åñêîãî âõîäà, òàê êàê
ÂÏÑÏ íå íàáëþäàëèñü, êîãäà ñïàéêîâàÿ àêòèâíîñòü ïîäàâëÿëàñü ãè-
ïåðïîëÿðèçàöèîííûì òîêîì. Íàîáîðîò, äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî íåéðîííàÿ òåïëîâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü îáåñïå÷èâàåòñÿ âíóòðåííè-
ìè äåïîëÿðèçàöèîííûìè ïîòåíöèàëàìè, êîòîðûå ñõîäíû ñ òåìïðàòóð-
íî-÷óâñòâèòåëüíûìè ïåéñìåêåðíûìè ïîòåíöèàëàìè, îïèñàííûìè äëÿ
äðóãèõ íåéðîíîâ. Íàïðèìåð, òåïëîâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü íåéðîíîâ àï-
ëèçèè ñâÿçàíà ñ òåìïåðàòóðíûì âëèÿíèåì íà ïåéñìåêåðíûå ïîòåíöèà-
ëû (Carpenter, 1970, 1973; Willis, Gaubatz and Carpenter, 1974), ïîõî-
æèå äåïîëÿðèçàöèîííûå ïîòåíöèàëû îïèñàíû äëÿ sunfish (Nelson and
Prosser, 1981). Ïðîâåäåííûå ðàáîòû çàñòàâëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ñó-
ùåñòâóåò âíóòðåííèé òåðìî÷óâñòâèòåëüíûé ìåõàíèçì ó òåïëîñåíçè-
òèâíûõ êëåòîê ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ. Ýòî ïîääåðæèâàåòñÿ è ýêñòðàê-
ëåòî÷íûìè èññëåäîâàíèÿìè íà ñðåçàõ ìîçãà êðûñû, â êîòîðûõ ïîêàçà-
íî, ÷òî íåéðîííàÿ òåïëîâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñîõðàíÿåòñÿ âî âðåìÿ
áëîêàäû ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è (Kelso and Boulant, 1982; Dean and
Boulant, 1989).

Êðîìå òîãî, î ñóùåñòâîâàíèè âíóòðåííåãî òåðìî÷óâñòâèòåëüíîãî
ìåõàíèçìà ãîâîðèò è òîò ôàêò, ÷òî ÷àñòîòà ÒÏÑÏ, ðåãèñòðèðóåìûõ ó
òåïëî÷óâñòâèòåëüíûõ íåéðîíîâ ïðåîïòè÷åñêîé îáëàñòè, íå çàòðàãèâà-
åòñÿ òåìïåðàòóðîé. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî íåêîòîðûå âðîæäåííî òåïëîñåí-
çèòèâíûå íåéðîíû ïîëó÷àþò ñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû (â äàííîì ñëó-
÷àå ÒÏÑÏ) îò òåìïåðàòóðíî-íå÷óâñòâèòåëüíûõ íåéðîíîâ. Ðîëü òàêèõ
âõîäîâ ìîæåò çàêëþ÷àòüñÿ â îãðàíè÷åíèè ÷àñòîòû ðàçðÿäîâ òåïëîñåí-
çèòèâíûõ íåéðîíîâ, íå èçìåíÿÿ èõ òåïëî÷óâñòâèòåëüíîñòè. Òàêæå íå-
âîçìîæíî èñêëþ÷èòü è òîãî ôàêòà, ÷òî ýòè ñèíàïòè÷åñêèå âëèÿíèÿ
óâåëè÷èâàþò íåéðîíàëüíóþ òåïëî÷óâñòâèòåëüíîñòü, òàê êàê âûçûâàå-
ìîå õîëîäîì ïîâûøåíèå ñîïðîòèâëåíèÿ ìîæåò óâåëè÷èâàòü àìïëèòóäó
ÒÏÑÏ è èõ äëèòåëüíîñòü, à îòñþäà è ñíèæåíèå ÷àñòîòû ðàçðÿäîâ âî
âðåìÿ õîëîäà.
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Â îïûòàõ íà ñðåçàõ ìîçãà êðûñû ðåãèñòðèðîâàëàñü ýëåêòðè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü íåéðîíîâ ïðåîïòè÷åñêîé area-anterior hypothalamus. Èññëå-
äîâàëàñü òåðìî÷óâñòâèòåëüíîñòü íåéðîíîâ ïðè èçìåíåíèè òåìïåðàòó-
ðû ñðåçà. 30% íåéðîíîâ îêàçàëèñü òåïëî÷óâñòâèòåëüíûìè, 60% òåìïå-
ðàòóðíî íå÷óâñòâèòåëüíû, 10% ÷óâñòâèòåëüíû ê õîëîäó. Ýòè ðåçóëüòà-
òû ñîâïàäàþò ñ òåìè, êîòîðûå ïîëó÷åíû ïðè èññëåäîâàíèÿõ íà öåëîì
æèâîòíîì. Êðîìå òîãî, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ãèïîòàëàìè÷åñêèå òåðìî-
÷óâñòâèòåëüíûå íåéðîíû íå çàâèñÿò îò ïåðèôåðè÷åñêîé àôôåðåíòíîé
èìïóëüñàöèè. Âñå êëåòêè èìåþò íèçêèé óðîâåíü ÷àñòîòû ðàçðÿäîâ (ìå-
íåå 10 èìï./ñåê. ïðè òåìïåðàòóðå 37îÑ). Áîëåå 83% òåïëî÷óâñòâèòåëü-
íûõ íåéðîíîâ áûëè íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ïðè òåìïåðàòóðå âûøå
37îÑ. Ýòè äàííûå ïîääåðæèâàþò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî àôôåðåíò-
íûå âõîäû îïðåäåëÿþò óðîâåíü ÷àñòîòû ðàçðÿäîâ è óðîâåíü òåðìî÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè òåïëîâûõ íåéðîíîâ. Õîëîäî÷óâñòâèòåëüíûå íåéðîíû òàê-
æå ïðîÿâëÿþò ìàêñèìàëüíóþ ñåíçèòèâíîñòü ïðè 37îÑ, ÷òî ìîæåò áûòü,
åñëè îíè ïîëó÷àþò ÒÏÑÏ îò ðÿäîì ðàñïîëîæåííûõ òåïëî÷óâñòâèòåëü-
íûõ íåéðîíîâ (Kelso et al., 1982).

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü òîðìîçíûõ èëè âîçáóäèòåëüíûõ ñèíàïòè÷åñêèõ
âõîäîâ ìåæäó ïåéñìåêåðíûìè íåéðîíàìè áûëà ïðåäñêàçàíà ìàòåìàòè-
÷åñêè è ÷åðåç êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå. Ïàðàäîêñàëüíî, ÷òî óâå-
ëè÷åíèå ÷àñòîòû ðàçðÿäîâ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïðè óâåëè÷åíèè ÷èñëà
òîðìîçíûõ âõîäîâ, à óâåëè÷åíèå âîçáóäèòåëüíûõ âëèÿíèé ìîæåò
ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ðàçðÿäîâ (Perkel et al., 1964).

Ðîñòðàëüíûé ãèïîòàëàìóñ, â îñîáåííîñòè preoptic-anterior hypothalamus
(POAH), ñîäåðæèò òåìïåðàòóðíî-÷óâñòâèòåëüíûå è íå÷óâñòâèòåëüíûå
íåéðîíû, êîòîðûå ôîðìèðóþò ñèíàïòè÷åñêóþ ñåòü, ÷òîáû êîíòðîëèðî-
âàòü òåðìîðåãóëÿòîðíûå îòâåòû. Ïðåäâàðèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ çàñòàâ-
ëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî öèêëè÷åñêèé íóêëåîòèä ñGMP ÿâëÿåòñÿ âàæ-
íûì ó÷àñòíèêîì â ðàáîòå ýòîé íåéðîííîé ñèñòåìû, òàê êàê ìèêðîèíú-
åêöèè cGMP-àíàëîãà ïðîäóöèðóþò ó íåêîòîðûõ âèäîâ ãèïîòåðìèþ. Â
ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè ìåòîäàìè èììóíîãèñòîõèìèè ïîêàçàíî, ÷òî
íåéðîíû ðîñòðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà ñîäåðæàò ñGMP, ãóàíèëàò öèêëà-
çó (íåîáõîäèìóþ äëÿ ñèíòåçà ñGMP) è CNG A2 (âàæíûé êàíàë, óï-
ðàâëÿåìûé öèêëè÷åñêèì íóêëåîòèäîì). Íà ñðåçàõ ìîçãà êðûñû ðåãèñ-
òðèðîâàëàñü ýëåêòðè÷åñêàÿ ýêñòðàêëåòî÷íàÿ àêòèâíîñòü îò ðàçíîãî òèïà
íåéðîíîâ â ðîñòðàëüíîì ãèïîòàëàìóñå. Êàæäûé çàðåãèñòðèðîâàííûé
íåéðîí êëàññèôèöèðîâàëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ åãî òåðìî÷óâñòâèòåëüíîñ-
òüþ, òàê æå, êàê â çàâèñèìîñòè îò ÷àñòîòû ðàçðÿäîâ, âûçâàííûõ ìèê-
ðîÌ 8-bromo-cGMP (àíàëîã ìåìáðàíî-ïðîíèöàåìîãî ñGMP). ñGMP
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èìååò ñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå íà ðàçëè÷íûå íåéðîíû ðîñòðàëüíîãî
ãèïîòàëàìóñà. Â ÐÎÀÍ àíàëîã ñGMP ñíèæàåò ÷àñòîòó ðàçðÿäîâ ó 45%
òåìïåðàòóðíî-÷óâñòâèòåëüíûõ è íå÷óâñòâèòåëüíûõ íåéðîíîâ, ýôôåêò,
êîòîðûé, âåðîÿòíî, ñâÿçàí ñ ñGMP-óñèëèâàåìûì ãèïåðïîÿëÿðèçóþùèì
òîêîì êàëèÿ. Ýòî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè íåéðîíîâ ÐÎÀÍ ìîæåò ñíè-
çèòü òåðìîðåãóëÿòîðíûå îòâåòû è âûçûâàòü ãèïîòåðìèþ âî âðåìÿ ýêñ-
ïîçèöèè õîëîäíîé èëè íåéòðàëüíîé îêðóæàþùåé òåìïåðàòóðû. Õîòÿ
8-bromo-cGMP íå çàòðàãèâàåò òåðìîñåíçèòèâíîñòü áîëüøåé ÷àñòè íåéðî-
íîâ ÐÎÀÍ, îí óâåëè÷èâàë òåïëîâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü íåéðîíîâ äðóãèõ
ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â äîðçàëüíîé, ëàòåðàëü-
íîé è ïîñòåðèîðíîé ÷àñòÿõ ÐÎÀÍ. Ýòî ïîâûøåíèå òåðìîñåíçèòèâíîñòè
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïåéñìåêåðíûìè òîêàìè, êîòîðûå ôàñèëèòèðóþòñÿ
öèêëè÷åñêèìè íóêëåîòèäàìè. Åñëè íåêîòîðûå èç òåðìî÷óâñòâèòåëüíûõ
íåéðîíîâ, ðàñïîëîæåííûõ íå â ÐÎÀÍ, ïðîâîöèðóþò heat loss èëè æå
òîðìîçÿò ïðîäóêöèþ òåïëà, òî ïîâûøåíèå èõ òåðìî÷óâñòâèòåëüíîñòè ìî-
æåò ó÷àñòâîâàòü â ñíèæåíèè òåìïåðàòóðû òåëà, âûçûâàåìîé ñGM (Wright
et al., 2008).

×òîáû ïîíÿòü îñíîâû òåðìîñåíçèòèâíîñòè òàëàìè÷åñêèõ íåéðîíîâ,
ðåãèñòðèðîâàëàñü àêòèâíîñòü îäèíî÷íûõ êëåòîê in vitro îò ïîñòîÿííî
ïåðôóçèðóåìûõ ñðåçîâ ìîçãà èç ïðåîïòè÷åñêîé îáëàñòè è anterior
hypothalamus (PO/AH). ×àñòîòà ðàçðÿäîâ è òåðìî÷óâñòâèòåëüíîñòü îò-
äåëüíûõ êëåòîê PO/AH îïðåäåëÿëàñü ïåðåä, âî âðåìÿ è ïîñëå ïåðôó-
çèè òêàíè ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì áëîêàòîð ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è â
âèäå ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíèÿ ìàãíèÿ èëè ïîíèæåííîãî ñîäåðæàíèÿ
êàëüöèÿ. Âî âðåìÿ ñèíàïòè÷åñêîé áëîêàäû òåðìî÷óâñòâèòåëüíîñòü ñî-
õðàíÿëàñü ïî÷òè ó âñåõ íåéðîíîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê òåïëó, à íåêîòî-
ðûå òåðìîíå÷óâñòâèòåëüíûå íåéðîíû ïðîÿâëÿëè óâåëè÷åíèå ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê òåïëó. Òåðìî÷óâñòâèòåëüíîñòü âñåõ õîëîäîñåíçèòèâíûõ
íåéðîíîâ ïîëíîñòüþ òåðÿëàñü âî âðåìÿ ñèíàïòè÷åñêîé áëîêàäû. Ýòè
ðåçóëüòàòû ïîääåðæèâàþò ãèïîòåçó î òîì, ÷òî PO/AH — õîëîäîñåí-
çèòèâíûå íåéðîíû çàâèñÿò ñèíàïòè÷åñêè îò òåïëîñåíçèòèâíûõ íåéðî-
íîâ â èõ òåìïåðàòóðíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, à òåïëî÷óâñòâèòåëüíûå íåé-
ðîíû íå çàâèñÿò îò ñâîéñòâ íåéðîíîâ PO/AH îáëàñòåé (Kelso, Boulant,
1982).

×òîáû ïîíÿòü ðîëü ãèïîòàëàìè÷åñêîãî äîôàìèíà â òåðìîðåãóëÿ-
öèè, ðåãèñòðèðîâàëè àêòèâíîñòü îäèíî÷íûõ íåéðîíîâ in vitro îò ïîñòî-
ÿííî ïåðôóçèðóåìûõ ñðåçîâ ïðåîïòè÷åñêîé îáëàñòè è ïåðåäíåãî ãèïî-
òàëàìóñà (PO/AH) ìîçãà êðûñû. Ñíà÷àëà îïðåäåëÿëàñü ÷àñòîòà ðàçðÿ-
äîâ è òåðìî÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòêè, çàòåì ñëåäèëè çà åå èçìåíåíèåì
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âî âðåìÿ è ïîñëå ïåðôóçèðîâàíèÿ ñðåçà ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì äîôà-
ìèí. Äîôàìèí âîçáóæäàë 41% òåïëî÷óâñòâèòåëüíûõ íåéðîíîâ, òîðìî-
çèë 100% õîëîäî÷óâñòâèòåëüíûõ è íå îêàçûâàë íèêàêîãî ýôôåêòà íà
83% òåìïåðàòóðíî íå÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòîê. Êðîìå òîãî, äîôàìèí
ñíèæàë ëîêàëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü áîëüøåé ÷àñòè õîëîäî÷óâñòâè-
òåëüíûõ íåéðîíîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ãèïîòåçîé î
òîì, ÷òî äîôàìèí âîâëåêàåòñÿ â ãèïîòàëàìè÷åñêèå ñèíàïñû, êîíòðîëè-
ðóþùèå ñèíàïòè÷åñêèå òåðìîðåãóëÿòîðíûå îòâåòû, ïðåïÿòñòâóþùèå
ïîâûøåíèþ òåìïåðàòóðû òåëà (Scott and Boulant, 1984).

13.10. Ïåéñìåêåðû ñåò÷àòêè

Â ñåò÷àòêå æèâûõ ñóùåñòâ ðàçíîãî ýâîëþöèîííîãî óðîâíÿ îáíàðó-
æåíû êëåòêè, èìåþùèå ìåõàíèçì ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè. Ðåçóëüòà-
òû ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçûâàþò, ÷òî èõ ôóíêöèè ðàçëè÷íû: ìîæíî âûäå-
ëèòü, ïî êðàéíåé ìåðå, äâà ðîäà çàäà÷, â ðåøåíèè êîòîðûõ îíè ïðèíèìà-
þò ó÷àñòèå: âî-ïåðâûõ, ýòî ôîðìèðîâàíèå öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ,
âî-âòîðûõ, ïåðåðàáîòêà è ïåðåäà÷à èíôîðìàöèè î çðèòåëüíûõ ñèãíàëàõ.

Íåéðîííûìè ðàçðÿäàìè óïðàâëÿþò èëè ñèíàïòè÷åñêèå âõîäû,
èëè ñîáñòâåííûå ïåéñìåêåðû êëåòîê. Îáùåïðèíÿòî, ÷òî â ñïîêîé-
íîì ñîñòîÿíèè ñïàéêîâîé àêòèâíîñòüþ ãàíãëèîçíûõ êëåòîê óïðàâëÿþò
ñèíàïñû, ïîòîìó ÷òî ðåòèíàëüíûå ôîòîðåöåïòîðû è êëåòêè âòîðîãî
ïîðÿäêà òîíè÷åñêè âûñâîáîæäàþò íåéðîòðàíñìèòòåð. ON- è OFF-îò-
âåòû ãàíãëèîçíûõ êëåòîê ãåíåðèðóþò ñîõðàíÿþùóþñÿ àêòèâíîñòü
ïîñðåäñòâîì ðàçíûõ ìåõàíèçìîâ: ON-êëåòêè çàâèñÿò îò òîíè-
÷åñêîãî âîçáóäèòåëüíîãî âõîäà, êîòîðûé óïðàâëÿåò àêòèâíîñòüþ,
à OFF ïðîäîëæàþò ðàçðÿæàòüñÿ â îòñóòñòâèè ñèíàïòè÷åñêèõ
ñèãíàëîâ. Â äîïîëíåíèå ê ñïîíòàííîé àêòèâíîñòè OFF-êëåòêè
ïðîÿâëÿþò äðóãèå ñâîéñòâà ïåéñìåêåðíûõ íåéðîíîâ, âêëþ÷àÿ ïîä-
ïîðîãîâûå îñöèëëÿöèè, áåðñòû (çàëïû) è ïîñëåäåéñòâèå. Òàêèì
ñïîñîáîì ðàçíûå âåñà ñèíàïòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ è ïðÿìûõ ñâîéñòâ
íåéðîíîâ ëåæàò â îñíîâå ðàçëè÷èé â ãåíåðàöèè ñîõðàíÿþùåéñÿ àêòèâ-
íîñòè â ýòèõ ïàðàëëåëüíûõ ðåòèíàëüíûõ ïðîâîäÿùèõ ïóòÿõ.

Îáùèì ñâîéñòâîì íåéðîííûõ öåïåé ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíè àêòèâíû
äàæå âî âðåìÿ îòäûõà. Ñîõðàíÿþùèåñÿ ðàçðÿäû íåéðîíîâ îïðåäåëÿþò-
ñÿ êîìáèíàöèåé ñèíàïòè÷åñèõ âõîäîâ è ñîáñòâåííûõ ñâîéñòâ íåðâíûõ
êëåòîê. Ýòè ôàêòîðû ïî-ðàçíîìó îöåíèâàþòñÿ â ðàçíûõ íåéðîííûõ
öåïÿõ. Ó íåêîòîðûõ íåéðîíîâ (íàïðèìåð, ó êîðòèêàëüíûõ ïèðàìèäíûõ
êëåòîê) îñòàòî÷íàÿ ñïàéêîâàÿ àêòèâíîñòü òðåáóåò ó÷àñòèÿ ñèíàïòè÷åñ-
êèõ âõîäîâ, à äðóãèå êëåòêè (íàïðèìåð, ïèðàìèäû Ïóðêèíüå) óïðàâëÿ-
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þòñÿ ñâîèìè ñîáñòâåííûìè ïåéñìåêåðàìè. Äàííûå î ñèíàïòè÷åñêèõ è
ïåéñìåêåðíûõ ìåõàíèçìàõ ñóùåñòâåííû äëÿ ïîíèìàíèÿ òîãî, êàê ðà-
áîòàåò íåéðîííàÿ öåïü.

Ðèñ. 13.30. Ïåéñìåêåðû ñåò÷àòêè. Ñîõðàíÿþùèåñÿ ðàçðÿäû OFF-íåéðîíà
ïðè ïîñòîÿííîé ñèíàïòè÷åñêîé áëîêàäå. Íà íåéðîãðàììàõ ïîêàçàíî äåéñòâèå
ñìåñè ñèíàïòè÷åñêèõ áëîêàòîðîâ íà àêòèâíîñòü ON-íåéðîíà (À1), OFF T (A2)
è OFF S (A3) RGC ñâåòî-àäàïòèðîâàííîé ñåò÷àòêè. Êàëèáðîâêà: 10 ìÂ (ïî
Different Mechanisms Generate Maintained Activity in ON and OFF Retinal
Ganglion Cells David J. Margolis and Peter B. Detwiler The Journal of Neuroscience,
May 30, 2007 · 27(22):5994–6005).

Îáðàçû, ïîïàäàþùèå íà ñåò÷àòêó, ïðîåöèðóþòñÿ íà ôîòîðåöåïòîð-
íóþ ìîçàèêó è ïåðåäàþòñÿ â ìîçã ïðè ïîìîùè ñïàéêîâîé àêòèâíîñòè
ðåòèíàëüíûõ ãàíãëèîçíûõ êëåòîê. Ñóùåñòâóþò è ïàðàëëåëüíûå ïðîâî-
äÿùèå ïóòè, ñïåöèàëèçèðîâàííûå íà ðàçëè÷íûõ ñâîéñòâàõ çðèòåëüíîãî
îáðàçà. Èçìåíåíèÿ èíòåíñèâíîñòè îñâåùåíèÿ, öåíòðàëüíîãî äëÿ íàøå-
ãî çðèòåëüíîãî âîñïðèÿòèÿ, êîäèðóþòñÿ îòäåëüíûìè ON- è OFF-ïðîâî-
äÿùèìè ïóòÿìè, äâóìÿ ãëàâíûìè êàíàëàìè çðèòåëüíîé ñèñòåìû, êîòî-
ðûå âîçáóæäàþòñÿ âêëþ÷åíèåì è âûêëþ÷åíèåì ñâåòà ñîîòâåòñòâåííî.
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Äâóõòàêòíàÿ ìîäóëÿöèÿ ñêîðîñòè ðàçðÿäîâ ON- OFF-îòâåòîâ ãàíãëèîç-
íûõ êëåòîê ñ÷èòàåòñÿ îñíîâíîé â âîñïðèÿòèè èçìåíåíèé êîíòðàñòà,
ÿðêîñòè è çàòåíåííîñòè âèçóàëüíûõ ñöåí.

Ôîíîâûå ðàçðÿäû ãàíãëèîçíûõ êëåòîê îòðàæàþò áàëàíñ ìåæäó âîç-
áóäèòåëüíûì öåíòðîì è òîðìîçíîé ïåðèôåðèåé ðåöåïòèâíûõ ïîëåé ýòèõ
êëåòîê. Â ðàííèõ ðàáîòàõ áûëè îïèñàíû ðàçëè÷èÿ â ôîíîâîé àêòèâíî-
ñòè ON- è OFF-êëåòîê. Íî îíè íå áûëè îáúÿñíåíû. Ðàáîòû, â êîòîðûõ
ñðàâíèâàëè ñèíàïòè÷åñêèå ñèñòåìû ON- è OFF-ïðîâîäÿùèõ ïóòåé, èäåí-
òèôèöèðîâàëè ðàçëè÷èÿ ïî ñèëå è äèíàìèêå âîçáóäèòåëüíûõ è òîðìîç-
íûõ ñèíàïòè÷åñêèõ âõîäîâ. Äîêàçàíî, ÷òî ðàçëè÷èÿ ïîëíîñòüþ îáåñïå-
÷èâàþòñÿ ðàçëè÷èåì ñèíàïòè÷åñêèõ ñèñòåì.

Âîçìîæíîñòü ó÷àñòèÿ ñîáñòâåííûõ ñâîéñòâ íåéðîíîâ íè ðàçó íå
ðàññìàòðèâàëàñü. ×òîáû èçó÷èòü ó÷àñòèå ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè â
ôîíîâîé ðèòìèêå ON- è OFF-ñèñòåì, àíàëèçèðîâàëè ðàáîòó â ñîñòîÿ-
íèè ïîêîÿ, áåç ó÷àñòèÿ ñòèìóëîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî OFF-êëåòêè â îòëè÷èå
îò ON-êëåòîê, ãåíåðèðóþò ñïîíòàííóþ àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ íå óïðàâ-
ëÿåòñÿ ñèíàïòè÷åñêèìè âõîäàìè (ðèñ. 13.30). Îáíàðóæåíû ðàçëè÷èÿ â
âèäàõ ñïàéêîâîé àêòèâíîñòè, ïîäïîðîãîâûõ îñöèëëÿöèÿõ, ïîñëåäåéñòâèè,
ïîòåíöèàë-çàâèñèìîé Ñà2+ è Na+ ïðîâîäèìîñòè. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêà-
çûâàþò ó÷àñòèå ðàçíûõ ìåõàíèçìîâ â ãåíåðàöèè ôîíîâîé ñïàéêîâîé
àêòèâíîñòè ON- è OFF-ðåòèíàëüíûõ íåéðîííûõ ñèñòåì. Â ðàáîòå ïðè-
ìåíÿåòñÿ ïðåïàðàò èçîëèðîâàííîé ñåò÷àòêè. Ñîõðàíÿþùåéñÿ àêòèâíîñ-
òüþ àâòîðû íàçûâàþò ïðîäîëæàþùóþñÿ ãåíåðàöèþ ñïàéêîâ â îòñóò-
ñòâèè ñâåòà, à ñïîíòàííàÿ àêòèâíîñòü ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ñïàéêîâàÿ,
êîãäà îíà ãåíåðèðóåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî êëåòêîé è íå çàâèñèò îò ñè-
íàïòè÷åñêèõ âëèÿíèé (Margolis and Detwiler1, 2007) .

Ïåéñìåêåðû èçîëèðîâàííûõ íåéðîíîâ ñåò÷àòêè ìîëëþñêà
Èçîëèðîâàííûå ïåéñìåêåðíûå íåéðîíû àïëèçèè ëèøåíû ëþáûõ ìîðôî-
ëîãè÷åñêè ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ïðîöåññîâ, îòâåòñòâåííûõ çà îñâåùåíèå.
Íåéðîíû áûëè âûäåëåíû èç ñåò÷àòêè è îòäåëÿëèñü îò äðóãèõ ðåòèíàëü-
íûõ ýëåìåíòîâ. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
èõ ñîõðàíÿëè â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå. Ìåìáðàííûå ïîòåíöèàëû ñíèæà-
ëèñü, à ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ âîçíèêàëè ïðè îñâåùåíèè. Ñâåòîâàÿ àäàï-
òàöèÿ ñíèæàëà îòâåò è óâåëè÷èâàëà ëàòåíòíûé ïåðèîä. Ïðè ôèêñàöèè
íàïðÿæåíèÿ íà ìåìáðàíå íåéðîíû îòâå÷àëè óâåëè÷åíèåì âõîäÿùåãî òîêà.
Îòâåòû áûëè áîëåå ìåäëåííûå, à àìïëèòóäà èõ áûëà ìåíüøå, ÷åì ó
ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ôîòîðåöåïòîðîâ. Ïàðíûå êëåòêè è êëàñòåðû ìî-
íîïîëÿðíûõ íåéðîíîâ òîæå îòâåò÷àëè íà îñâåùåíèå. Ýòè ôîòî÷óâñòâè-
òåëüíûå ìîíîïîëÿðíûå íåéðîíû, âåðîÿòíî, ÿâëÿþòñÿ âûõîäíûìè íåéðî-
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íàìè îêóëÿðíûõ öèðêàäèàííûõ ÷àñîâ. Õîòÿ ó àïëèçèè îïèñàíû öåíò-
ðàëüíûå ôîòî÷óâñòâèòåëüíûå íåéðîíû, ðàáîòà Jacklet and Barnes (1993)
— ýòî ïåðâîå èññëåäîâàíèå èçîëèðîâàííûõ íåéðîíîâ ñåò÷àòêè.

Ðèñ. 13.31. Ïåéñìåêåðû ñåò÷àòêè. Ðåãèñòðàöèÿ ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè
èçîëèðîâàííîãî ïåéñìåêåðíîãî íåéðîíà ñåò÷àòêè. À — ñïîíòàííàÿ àêòèâíîñòü,
çàðåãèñòðèðîâàííàÿ â òåìíîòå. Óðîâåíü ÌÏ êëåòêè îêîëî -40 ìÂ, ñïîíòàííàÿ
àêòèâíîñòü ïåðèîäè÷åñêè äîñòèãàåò ïîðîãà ãåíåðàöèè, êîòîðûé íàõîäèòñÿ îêî-
ëî -30 ìÂ. ÏÄ, êàê ïðàâèëî, äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ìåæäó +10 è +20 ìÂ. Á —
îòâåò ïåéñìåêåðíîãî íåéðîíà íà èíúåêöèþ òîêà. Íåéðîí ïðîÿâëÿåò ñëàáóþ
ôîíîâóþ àêòèâíîñòü íà óðîâíå ÌÏ -40 ìÂ, íî èíúåêöèÿ äåïîëÿðèçàöèîííîãî
òîêà ñèëîé 10 ïA, äëèòåëüíîñòüþ 600 ìñ âûçûâàåò ïîâòîðíûå ñïàéêè. Èíúåê-
öèÿ -10 ïÀ ãèïåðïîëÿðèçàöèîííîãî òîêà ñìåùàåò ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ïðè-
ìåðíî äî -80 ìÂ. Ïîñëå èíúåêöèè ãèïåðïîëÿðèçàöèîííîãî òîêà âîññòàíîâëå-
íèå ÌÏ äî èñõîäíîãî óðîíÿ ïðîèñõîäèò ìåäëåííî, ñ õàðàêòåðíûì çàòóõàíèåì
(ïî Barnes S, Jacklet JW Ionic currents of isolated retinal pacemaker neurons:
projected daily phase differences and selective enhancement by a phase-shifting
neurotransmitter. — J Neurophysiol. 1997 Jun; 77 (6): 3075-84.).
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Èçîëèðîâàííûå ïåéñìåêåðíûå íåéðîíû ñåò÷àòêè îòëè÷àëèñü ïî
ôîðìå, ðàçìåðó è õàðàêòåðèñòèêàì ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè îò äðó-
ãèõ äèññîöèèðîâàííûõ êëåòîê ãëàçà àïëèçèè. Êëåòî÷íîå òåëî èìååò
ñôåðè÷åñêóþ ôîðìó äèàìåòðîì 20 ìèêðîìåòðîâ. Â íèõ îòñóòñòâóåò
îêðàñêà, íî ñîäåðæàòñÿ ìàëåíüêèå òåìíûå âêëþ÷åíèÿ. Èçîëèðîâàííûå
íåéðîíû ãåíåðèðóþò ñïîíòàííûå ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ, àìïëèòóäà êî-
òîðûõ äîñòèãàåò 50-60 ìÂ, à ïîòåíöèàë ïîêîÿ ïðèìåðíî -40 ìÂ (ó
ïåéñìåêåðíûõ íåéðîíîâ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ îò èíòàêòíîé ñåò÷àòêè,
ÌÏ ðàâåí -30 – -60 ìÂ. Íà ðèñ. 13.31 ïîêàçàí ïðèìåð àêòèâíîñòè
èçîëèðîâàííîãî ïåéñìåêåðíîãî íåéðîíà ñ øóìîì ïîòåíöèàëà ïîêîÿ,
êîòîðûé ïîçâîëÿåò êëåòêå ïåðèîäè÷åñêè ïðåâûøàòü ïîðîã ãåíåðàöèè
(ïîðîã ïðèìåðíî -30 ìÂ). Ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ îáû÷íî äîñòèãàåò ìàê-
ñèìóìà ìåæäó +10 è +20 ìÂ. Êàê ïîêàçàíî íà ðèñóíêå, èíúåêöèÿ äåïî-
ëÿðèçàöèîííîãî òîêà âûçûâàåò ó ïåéñìåêåðíîãî íåéðîíà ãåíåðàöèþ
ñïàéêîâ, êîòîðûå ïðîÿâëÿþò àêêîìîäàöèþ âî âðåìÿ êîðîòêèõ çàëïîâ
âûçâàííîé àêòèâíîñòè. Ïîñëå èíúåêöèè ãèïåðïîëÿðèçàöèîííîãî òîêà
âîññòàíîâëåíèå ïîòåíöèàëà ïîêîÿ ïðîèñõîäèò â òå÷åíèå 1-2 ñ. Òàêîå
ïîâåäåíèå êëåòêè ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì àêòèâàöèè è ïîñëåäóþùåé èíàê-
òèâàöèè áûñòðîãî êàëèåâîãî òîêà.

Ãëàç àïëèçèè ýêñïðåññèðóåò ÷åòêèé öèðêàäèàííûé ðèòì íåéðîí-
íîé àêòèâíîñòè. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè èîííûõ òîêîâ, êîòîðûå ìîãóò èã-
ðàòü ðîëü â ìåõàíèçìå öèðêàäèàííûõ ÷àñîâ, áûëè ïðîâåäåíû îïûòû íà
ïåðâè÷íîé êóëüòóðå äèññîöèèðîâàííîé ñåò÷àòêè. Ïåéñìåêåðíûå íåé-
ðîíû èìåëè ïîòåíöèàë ïîêîÿ îêîëî -40 ìÂ è ïðîäóöèðîâàëè ïîòåíöè-
àëû äåéñòâèÿ â òåìíîòå ñ ÷àñòîòîé ìåíåå 1 Ãö. Èíúåöèðîâàííûé äåïî-
ëÿðèçàöèîííûé òîê ïðèâîäèë ê ïîâûøåíèþ ñêîðîñòè ðàçðÿäîâ. Ãèïåð-
ïîëÿðèçàöèîííûé òîê ñîïðîâîæäàëñÿ ìåäëåííî óãàñàþùåé (1-3 ñ)
ñëåäîâîé ãèïåðïîëÿðèçàöèåé. Ïðè ïîìîùè ôèêñàöèè íàïðÿæåíèÿ íà
ìåìáðàíå áûëè ïîëó÷åíû õàðàêòåðèñòèêè ÷åòûðåõ âèäîâ èîííûõ òî-
êîâ: êàëüöèåâîãî òîêà, âîëüò(ïîòåíöèàë)-óïðàâëÿåìîãî êàëèåâîãî òîêà,
àêòèâèðóåìîãî ãèïåðïîëÿðèçàöèåé òîêà õëîðà è À-òîêà. Ôàçîâî-çàâè-
ñèìûé êàëèåâûé òîê ïîêàçàë, ÷òî êàæäûé ðåòèíàëüíûé ïåéñìåêåðíûé
íåéðîí ñîäåðæèò öèðêàäèàííûå ÷àñû, íî ïîäòâåðæäåíèå ìîæåò áûòü
ïîëó÷åíî òîëüêî ïðè äàëüíåéøåì èçó÷åíèè èíäèâèäóàëüíûõ ïåéñìå-
êåðíûõ íåéðîíîâ, èçîëèðîâàííûõ ïîëíîñòüþ îò äðóãèõ êëåòîê â ïåð-
âè÷íîé êóëüòóðå. Ñåðîòîíèí óâåëè÷èâàë êàëèåâûé ïîòåíöèàë-çàâèñè-
ìûé òîê íà 29%, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ñîîáùåíèÿìè î òîì, ÷òî ñåðîòîíèí
ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü çðèòåëüíîãî íåðâà è ñäâèãàåò ôàçû öèðêàäèàí-
íîãî ðèòìà, ðåãèñòðèðóåìîãî îò èíòàêòíîãî ãëàçà. Óñèëåíèå êàëèåâîãî
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òîêà, âåðîÿòíî, ïðèâîäèò ê ãèïåðïîëÿðèçàöèè, à ýòî è òðåáóåòñÿ äëÿ
ôàçîâîãî ñäâèãà. Èç ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ ìîæíî çàêëþ÷èòü,
÷òî ïîòåíöèàë-çàâèñèìûé êàëèåâûé òîê êîíòðîëèðóåòñÿ ïîñðåäñòâîì
öèðêàäèàííûõ ÷àñîâ ÷àñòè÷íî, è ýòî ìîæåò áûòü íåîáõîäèìûì ýëå-
ìåíòîâ ïðîâîäÿùåãî ïóòè, êîòîðûé àêòèâèçèðóåòñÿ âî âðåìÿ âûçûâàå-
ìîãî ñåðîòîíèíîì ôàçîâîãî ñäâèãà (Barnes, Jacklet, 1997).

Ïåéñìåêåðíûå íåéðîíû ñåò÷àòêè ÿâëÿþòñÿ èäåàëüíûì îáúåêòîì äëÿ
èçó÷åíèÿ èîííîé îñíîâû öèðêàäèàííîãî ðèòìîãåíåçà, ÷òî ñâÿçàíî ñ èõ
êîìïàêòíûìè ðàçìåðàìè è âûñîêèì âõîäíûì ñîïðîòèâëåíèåì. Â îïûòàõ
îáíàðóæèëè, ÷òî âõîäíîå ñîïðîòèâëåíèå îò 6,6—+6.6 Ãîì. Äëÿ îïèñàíèÿ
èîííûõ òîêîâ ïðèìåíèëè ìåòîä ôèêñàöèè íàïðÿæåíèÿ íà ìåìáðàíå íåé-
ðîíà. Â îïûòàõ áûëè îïðåäåëåíû ñâîéñòâà ÷åòûðåõ âèäîâ èîííûõ òîêîâ.

Ïåéñìåêåðû ñåò÷àòêè è öèðêàäèàííûå ðèòìû. Äëÿ èçáèðàòåëü-
íîãî ðàçäåëåíèÿ ôóíêöèè öèðêàäèàííîãî îñöèëëÿòîðà ãëàçà àïëèçèè îò
íåêîòîðûõ åãî äðóãèõ ôóíêöèé: ñèíõðîííîé ãåíåðàöèè ñëîæíîãî ïîòåí-
öèàëà äåéñòâèÿ, îòâåòà íà ñâåò, ñèíàïòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó
ôîòîðåöåïòîðàìè è âûõîäíûìè íåéðîíàìè è áåðñòîâûì ïåéñìåêåðíûì
ìåõàíèçìîì — èñïîëüçîâàëàñü èîíèçèðóþùàÿ ðàäèàöèÿ. Íèçêàÿ äîçà
ðàäèàöèè äàåò ìèíèìàëüíîå âëèÿíèå íà öèðêàäèàííûé ðèòì ÷àñòîòû ñëîæ-
íîãî ÏÄ, èçìåðåííîé ïðè ðåãèñòðàöèè îò îïòè÷åñêîãî íåðâà, â òî âðåìÿ
êàê ðàäèàöèÿ âûñîêàÿ óíè÷òîæàåò ðèòì, íå çàòðàãèâàÿ ÷åòûðåõ äðóãèõ
ôóíêöèé ãëàçà. Ïðè ñðåäíåé äîçå âûæèâàåò ïðèìåðíî 50% îñöèëëÿòîð-
íîé ôóíêöèè. Îñöèëëÿöèè îáëó÷åííîãî ãëàçà íå ïîëíîñòüþ äåñèíõðîíè-
çèðóþòñÿ, êîãäà ðèòì óíè÷òîæàåòñÿ, ïîòîìó ÷òî in vitro âîçäåéñòâèå ñâåò-
òåìíîòà íå âîññòàíàâëèâàåò ñâîáîäíîòåêóùóþ ðèòìè÷íîñòü. Ðåçóëüòàòû
çàñòàâëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî öèðêàäèàííûõ îñ-
öèëëÿòîðîâ â ãëàçó: áîëüøàÿ ÷àñòü èõ íàõîäèòñÿ ñçàäè âáëèçè îïòè÷åñêî-
ãî íåðâà. Òîò ôàêò, ÷òî âîññòàíîâëåíèå ìîæåò ïðîèñõîäèòü in vivo , çàñ-
òàâëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îñöèëëÿòîðû ìîãóò âîâëåêàòü ìîëåêóëû íóêëå-
èíîâûõ êèñëîò (Woolum and Strumwasser, 1980).

Öèðêàäèàííûå ÷àñû ðåãóëèðóþò ìíîæåñòâî áèîõèìè÷åñêèõ è ôèçè-
îëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ðåòèíàëüíûå íåéðîíû, îñîáåííî ôîòîðåöåïòîð-
íûå êëåòêè, ñîäåðæàò àâòîíîìíûå öèðêàäèàííûå ÷àñû, êîòîðûå êîíòðî-
ëèðóþò ýêñïðåññèþ èîäîïñèíà, ñFos ýêñïðåññèþ, ñÀÌÇ óðîâåíü è ñèí-
òåç ìåëàòîíèíà. Êóëüòóðà ôîòîðåöåïòîðíûõ êëåòîê, ïðèãîòîâëåííàÿ èç
ñåò÷àòêè ýìáðèîíà öûïëåíêà è çàïóùåííàÿ åæåäíåâíûì öèêëîì ñìåíû
ñâåò-òåìíîòà, äåìîíñòðèðîâàëà öèðêàäèàííûå ðèòìû ñÀÌÐ óðîâíåé è
àêòèâíîñòè arylalkylamine N-acetyltransferase (AANAT), êëþ÷åâîãî ðå-
ãóëÿòîðà ýíçèìîâ â ñèíòåçå ìåëàòîíèíà. Êóëüòóðà ôîòîðåöåïòîðîâ èí-
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êóáèðîâàëàñü â òå÷åíèå 14 ÷àñîâ. Â òå÷åíèå 8 äíåé ñîçäàâàëñÿ ïî 10
÷àñîâ öèêë «ñâåò-òåìíîòà». Çàòåì êóëüòóðà ïåðåâîäèëàñü â óñëîâèÿ ïî-
ñòîÿííîé (24-÷àñîâîé) òåìíîòû. Êëåòêè ñîáèðàëè êàæäûå 4 ÷àñà êàê â
ôàçå ÷åðåäîâàíèÿ îñâåùåíèÿ, òàê è â òåìíîòå è èçîëèðîâàëè ÐÍÊ. ñÄÍÊ
âûäåëÿëàñü èç êàæäîãî îáðàçöà, òðàíñêðèïöèÿ ÷àñîâîãî ãåíà è AANAT
èçìåðÿëàñü ïðè ïîìîùè ðåàêöèè â ðåàëüíîì âðåìåíè. Óðîâåíü ìåëàòî-
íèíà îïðåäåëÿëè ÷åðåç êàæäûå òðè ÷àñà. Îêàçàëîñü, ÷òî êëåòêè, êóëüòè-
âèðîâàííûå ïðè ýêñïîçèöèè öèêëîâ ñâåò-òåìíîòà, äåìîíñòðèðîâàëè ðèò-
ìè÷åñêóþ ýêñïðåññèþ ÷àñîâûõ ãåíîâ. «×àñîâàÿ» èíôîðìàöèîííàÿ ÐÍÊ
äîñòèãàëà ìàêñèìóìà íî÷üþ â êóëüòóðå «äåíü-íî÷ü», íî áûëà àðèòìè÷-
íîé â êóëüòóðå, ïðåáûâàâøåé âñå 24 ÷àñà â òåìíîòå. Òðàíñêðèïöèÿ ãå-
íîâ Cry1 è Per2 ñíèæàëàñü ïî àìïëèòóäå â ïîñòîÿííîé òåìíîòå, áûñòðî
âîçðàñòàëà ðàíî óòðîì è ñíèæàëàñü íî÷üþ. Ðèòì Per2 ñíèæàëñÿ ïî
àìïëèòóäå â ïîñòîÿííîé òåìíîòå. Óðîâåíü Cr1 è Per2 òðàíñêðèïöèè ñòè-
ìóëèðîâàëñÿ ïðè ïîìîùè ñâåòîâîé ýêñïîçèöèè íî÷üþ. Ðèòìè÷åñêàÿ ýê-
ñïðåññèÿ ÷àñîâûõ ãåíîâ è AANAT íå íàáëþäàëàñü â êóëüòóðå, íå ýêñïî-
íèðîâàííîé â öèêëå äåíü-íî÷ü. Êóëüòóðà ôîòîðåöåïòîðîâ ñîäåðæèò ïîë-
íóþ öèðêàäèàííóþ ñèñòåìó, êîòîðàÿ êîððåêòèðóåòñÿ öèêëàìè
ñâåò-òåìíîòà è èìååò îñíîâíîé ÷àñîâîé ìåõàíèçì è öèðêàäèàííûé âû-
õîä â âèäå ñèíòåçà ìåëàòîíèíà (Chaurasia et al., 2006).

 Òðàíñïëàíòàöèÿ òêàíè øèøêîâèäíîé æåëåçû â ïåðåäíþþ êàìåðó
ãëàçà áûñòðî âîññòàíàâëèâàåò ðèòìè÷íîñòü ó ãîëóáåé, àðèòìè÷íûõ â
ðåçóëüòàòå ýêñòèðïàöèè øèøêîâèäíîé æåëåçû. Òàê æå ïåðåäàåòñÿ ôàçà
ðèòìà ïòèöû-äîíîðà ðèòìó ïòèöå-õîçÿèíó. Òàêèì îáðàçîì, òðàíñïëàí-
òèðîâàííàÿ øèøêîâèäíàÿ æåëåçà íå äàåò âîçìîæíîñòè â òî÷íîñòè ýê-
ñïðåññèðîâàòüñÿ ðèòìó, à, ñêîðåå, ïåðåäàåòñÿ îñöèëëÿöèÿì, êîòîðûå
êîíòðîëèðóþò ñîõðàííîñòü öèðêàäèàííîé ñèñòåìû è ñîõðàíÿþò ñïî-
ñîáíîñòü ê ñàìîïîääåðæèâàåìîé ðèòìè÷íîñòè. Äîëãîâðåìåííàÿ ðåãèñ-
òðàöèÿ, âî âðåìÿ êîòîðîé ãîëóáåé ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèÿì ðàçíîîá-
ðàçíûõ ñâåòîâûõ óñëîâèé, îáíàðóæèë çíà÷èòåëüíîå ñõîäñòâî ìåæäó
öèðêàäèàííîé ñèñòåìîé íîðìàëüíûõ ïòèö è ïòèö, ïåðåíåñøèõ òðàíñ-
ïëàíòàöèþ øèøêîâèäíîé æåëåçû (Zimmerman and Menakert, 1979).

Ðèòìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â òðàíñêðèïöèè serotonin N-acetyltransferase
ó êëåòîê øèøêîâèäíîé æåëåçû öûïëÿò êîíòðîëèðóåòñÿ îñöèëëÿòîðîì,
ëîêàëèçîâàííûì â ñàìèõ ïèíåàëîöèòàõ, êîòîðûå âêëþ÷åíû â ÷àñîâûå
ãåíû. Äëÿ ðåãóëÿöèè ðåòèíàëüíîãî ìåëàòîíèíîâîãî ðèòìà ïîñòóëèðó-
åòñÿ íåîáû÷íûé, çàâèñÿùèé îò ÷àñîâ ïðîâîäÿùèé ïóòü. Ó öûïëÿò ðåòè-
íàëüíûå ôîòîðåöåïòîðíûå êëåòêè è ïèíåàëîöèòû, ãåí AANAT ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ âìåñòå ñ ÷àñîâûìè ãåíàìè (Toller et al., 2006).
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13.11. Ïåéñìåêåðû êîðû (íà ïðèìåðå ÷åðåïàõè)

Çðèòåëüíûå ñòèìóëû âûçûâàþò îñöèëëÿöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèà-
ëà íåéðîíîâ êîðû. Ýòî ÿâëåíèå îïèñàíî äëÿ íåñêîëüêèõ âèäîâ æèâîòíûõ
(Prechtl et al., 2000). Ó ÷åðåïàõè ýòè îñöèëëÿöèè èìåþò ôîðìó ñèíóñî-
èä. Òàêèå âîëíû ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì ðàáîòû ïåéñìåêåðà, êîòîðûé
ãåíåðèðóåò ïåðèîäè÷åñêèå èìïóëüñû âîçáóæäåíèÿ, ðàñïðîñòðàíÿþùèå-
ñÿ ïî ñèñòåìå âîçáóäèìîé íåðâíîé òêàíè, èëè æå îíè ìîãóò áûòü ðå-
çóëüòàòîì ïðîäîëæèòåëüíîãî è, âîçìîæíî, ïåðåñòðàèâàåìîãî ôàçîâîãî
ñäâèãà ïî íåéðîííîé ñèñòåìå ñ ìíîæåñòâîì ñëàáî ñâÿçàííûõ íåéðîííûõ
îñöèëëÿòîðîâ. Â ðàáîòå Prechtl et al. (2000) áûëî âûïîëíåíî îäíîâðå-
ìåííîå èçìåðåíèå ëîêàëüíîãî ïîëåâîãî ïîòåíöèàëà íà ðàçíûõ ãëóáèíàõ
êîðû. Èçìåðåíèÿ ïðè îäíîêðàòíîì ðàäèàëüíîì ïîãðóæåíèè ïîêàçàëè
ïðèñóòñòâèå øèðîêîïîëîñíûõ èñòî÷íèêîâ òîêà ñ öåíòðîì ÷àñòîò îêîëî
20 Ãö, êîòîðûé àêòèâèðóåòñÿ ïðè ïðåäúÿâëåíèè çðèòåëüíûõ ñòèìóëîâ.
Ñïåêòðàëüíàÿ êîãåðåíòíîñòü ìåæäó èñòî÷íèêàìè íà äâóõ äîñòàòî÷íî
õîðîøî ðàçäåëåííûõ ëîêóñàõ âäîëü ðîñòðàëüíî-êàóäàëüíîé îñè ïîêàçû-
âàåò ïðèñóòñòâèå ñèñòåìàòè÷åñêîãî âðåìåííîãî ðàçëè÷èÿ ìåæäó ëîêà-
ëèçîâàííûìè êîðòèêàëüíûìè îñöèëëÿòîðàìè. Ýòè ìíîæåñòâåííûå îñ-
öèëëèðóþùèå èñòî÷íèêè òîêà è èõ âðåìåííîå ðàçëè÷èå â òàíãåíöèàëü-
íîì ïëàíå èíòåðïðåòèðóþòñÿ êàê íåéðîííàÿ àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ ëåæèò
â îñíîâå âîëíîâîãî äâèæåíèÿ, ïîêàçàííîãî â ðàáîòå.

Âûçûâàåìûå ñòèìóëîì îñöèëëÿöèè ÿâëÿþòñÿ ïðèìå÷àòåëüíûì ñâîé-
ñòâîì íåéðîííîé äèíàìèêè ìíîãèõ ñåíñîðíûõ ñèñòåì. Íàïðèìåð, îïè-
ñàíû îñöèëëÿòîðû îáîíÿòåëüíîé ñèñòåìû ÷åðåïàõè è äðóãèõ æèâîòíûõ
(Lam et al., 2000). Ó ìëåêîïèòàþùèõ îñöèëëÿöèè âîçíèêàþò íå òîëüêî
â çðèòåëüíîé, íî è â çðèòåëüíî-ìîòîðíîé ñèñòåìå. Â äàëüíåéøåì ìàã-
íèòóäà è ïðîñòðàíñòâåííîå ðàñïðîñòðàíåíèå ýòèõ îñöèëëÿöèé ìîäóëè-
ðóþòñÿ çðèòåëüíûìè ñòèìóëàìè. Òåîðåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íåéðîí-
íûõ öåïåé ñ êðàòêèìè âçàèìîäåéñòâèÿìè ïîêàçûâàþò, ÷òî òàêèå âîëíû
ÿâëÿþòñÿ ýìåðäæåíòíûì ñâîéñòâîì ñèñòåìû ñ ïðîñòðàíñòâåííî îãðà-
íè÷åííûìè ñâÿçÿìè.

13.12. Ïåéñìåêåð è äûõàíèå

Äûõàòåëüíûå äâèæåíèÿ ó ìëåêîïèòàþùèõ ðåãóëèðóþòñÿ ïàòòåðíà-
ìè ðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ïðå-Áîëüöèíãå-
ðîâîì êîìïëåêñå ñòâîëà ìîçãà. Öåíòðàëüíûé âîïðîñ çàêëþ÷àåòñÿ â
ñëåäóþùåì: äåéñòâèòåëüíî ëè ðèòì ãåíåðèðóåòñÿ íåéðîííîé ñèñòåìîé
áåðñòîâûõ (çàëïîâûõ) ïåéñìåêåðíûõ íåéðîíîâ, ñîåäèíåííûõ âîçáóäè-
òåëüíûìè ñèíàïñàìè, êîòîðûå è ñèíõðîíèçèðóþò ïåéñìåêåðíóþ àê-
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òèâíîñòü. Â ýêñïåðèìåíòàõ Koshiya and Smith (1999) ïðè ïîìîùè êàëü-
öèé-÷óâñòâèòåëüíîãî êðàñÿùåãî âåùåñòâà áûëè ïîìå÷åíû äûõàòåëü-
íûå íåéðîíû ñðåçîâ ñòâîëà ìîçãà íîâîðîæäåííûõ ãðûçóíîâ. Îäíîâðå-
ìåííî èñïîëüçîâàëèñü ðåãèñòðàöèÿ ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè è èíô-
ðàêðàñíîå ñêàíèðîâàíèå íåéðîíîâ. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè è óïðàâëåíèÿ
ýôôåêòèâíîñòüþ ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé èñïîëüçîâàëè ðàçíûå ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêèå âåùåñòâà. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ÷àñòîòà çàëïîâîé ïåéñ-
ìåêåðíîé àêòèâíîñòè, õàðàêòåðíîé äëÿ ýòèõ íåéðîíîâ, çàâèñèò îò óðîâ-
íÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (ðèñ. 13.32). Èññëåäîâàòåëè ïðåäïîëàãàþò,
÷òî îñíîâíîé íåéðîííûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ ñâÿçàí ñ ïåéñìå-
êåðíûìè íåéðîíàìè, îáúåäèíåííûìè ñèíàïòè÷åñêèìè âõîäàìè.

Ðèñ. 13.32. Äûõàíèå. Ïàòòåðíû àêòèâíîñòè áåðñòîâîãî ïåéñìåêåðà â ïðå-
Áîëüöèíãåðîâîì êîìïëåêñå. À è Á — äûõàòåëüíûå ïåéñìåêåðíûå íåéðîíû ïðè
äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû ïðîÿâëÿþò ýêòîïè÷åñêèå îñöèëëÿòîðíûå áåðñòû ìåæäó
ôàçàìè äûõàòåëüíîãî ðàçðÿäà è ïðîÿâëÿþò âðîæäåííûå âîëüò-çàâèñèìûå îñ-
öèëëèðóþùèå áåðñòû ïðè äåïîëÿðèçàöèîííîì ñäâèãå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà
(Á), êîãäà áëîêèðóåòñÿ ñåòåâàÿ è ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à. Ïåéñìåêåðíûå íåé-
ðîíû ïðîÿâëÿþò ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûå ïàòòåðíû àêòèâíîñòè (ïîêîé, çàëïû è
ðàçðÿäû ÏÄ íà ôîíå òîíè÷åñêèõ ñäâèãîâ ÌÏ). (ïî Christopher A. Del Negro, 1,
Naohiro Koshiya, 1, 2, Robert J. Butera, JR., 3 AND Jeffrey C. Smith1 Persistent
Sodium Current, Membrane Properties and Bursting Behavior of Pre-Boåtzinger
Complex Inspiratory Neurons In Vitro J Neurophysiol 88: 2242–2250, 2002; 10.1152/
jn.00081.2002).

Äûõàòåëüíûå ñèñòåìû ñòâîëà ìîçãà ìîãóò äåéñòâîâàòü âî ìíîæåñòâå
ôóíêöèîíàëüíûõ ñîñòîÿíèé, îáåñïå÷èâàÿ ðàáîòó ðàçëè÷íûõ íåéðîííûõ
ìåõàíèçìîâ. Ýòè ìåõàíèçìû èññëåäîâàëèñü in situ íà ïðåïàðàòå «ñòâîë
ìîçãà — ñïèííîé ìîçã» êðûñû (Rybak et al., 2007). Èñïîëüçîâàëèñü
ðàçëè÷íûå ïåðåñå÷åíèÿ ñòâîëà ìîçãà è ââåäåíèå ðèëóçîëà, áëîêàòîðà
ïîñòîÿííîãî íàòðèåâîãî òîêà. Äðàìàòè÷åñêàÿ òðàíñôîðìàöèÿ ìåõàíèç-
ìîâ ðèòìîãåíåçà è ïàòòåðíîâ ðèòìîâ äûõàíèÿ íàáëþäàëàñü ïîñëå óäàëå-
íèè ìîñòà è ïîñëåäóþùåé ïåðåðåçêè ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà âíèç ê ðîñò-
ðàëüíîé îêîíå÷íîñòè ïðå-Áîëüöèíãåðîâîãî êîìïëåêñà. Ðåçóëüòàòû îïû-
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òîâ ïîêàçàëè, ÷òî äûõàòåëüíàÿ ñèñòåìà ñòâîëà ìîçãà èìååò ïðîñòðàí-
ñòâåííóþ îðãàíèçàöèþ, ðàñïðîñòðàíÿÿñü îò ðîñòðàëüíîé ÷àñòè ìîñòà äî
âåíòðàëüíîé äûõàòåëüíîé ãðóïïû (VRG), â êîòîðîé êàæäîå ôóíêöèî-
íàëüíîå îòäåëåíèå êîíòðîëèðóåòñÿ ïðè ïîìîùè áîëåå ðîñòðàëüíûõ îò-
äåëîâ. Ðàçðàáîòàííàÿ ìîäåëü ïðåäñêàçûâàåò êîíòèíóóì ñîñòîÿíèé äû-
õàòåëüíûõ ñèñòåì, ïîäðàçóìåâàÿ ðàçíûé âêëàä âðîæäåííûõ ñâîéñòâ íåé-
ðîíîâ è ñèíàïòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ äëÿ ãåíåðàöèè è êîíòðîëÿ
äûõàòåëüíûõ ðèòìîâ è ïàòòåðíîâ.

Íåéðîííûå ðèòìû äûõàíèÿ ó ìëåêîïèòàþùèõ ãåíåðèðóþòñÿ íåé-
ðîííûìè ñåòÿìè, êîòîðûå ðàñïîëîæåíû â ñòâîëå ìîçãà. Òîíêèå ìåìá-
ðàííûå è ñèíàïòè÷åñêèå ñâîéñòâà ñîñòàâëÿþùèõ èõ íåéðîíîâ îïðåäåëÿ-
þò ìåõàíèçì ðèòìè÷åñêîé ãåíåðàöèè. Ïðå-Áîòöèíãåðîâ êîìïëåêñ ñîäåð-
æèò ðÿä äûõàòåëüíûõ íåéðîíîâ, êîòîðûå ïðîÿâëÿþò îñöèëëÿòîðíîå
áåðñòîâîå ïîâåäåíèå — ýòî ïåéñìåêåðíûå íåéðîíû ( Johnson et al. 1994).
Ðèòìè÷åñêàÿ ãåíåðàöèÿ íå òðåáóåò îïîñðåäîâàííîãî õëîðèäàìè ñèíàï-
òè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ, è äûõàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ñèíõðîíèçèðóåòñÿ ÷å-
ðåç âîçáóäèòåëüíûå ñèíàïòè÷åñêèå êîíòàêòû ìåæäó ýòèìè íåéðîíàìè
(Koshiya N, Smith JC, 1999). Â ýòîì ïðîöåññå ó÷àñòâóþò è íåïåéñìåêåð-
íûå íåéðîíû. Ïîýòîìó ìíîãèå èññëåäîâàòåëè ñ÷èòàþò, ÷òî âîçáóäèòåëü-
íûå íåéðîííûå ñåòè ïðå-Áîëüöèíãåðîâà êîìïëåêñà ñîäåðæàò ãåíåðèðó-
þùóþ ðèòì ñåðäöåâèíó è ðèòì âîçíèêàåò íà ïîïóëÿöèîííîì óðîâíå èç
äèíàìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ âðîæäåííûõ ñâîéñòâ êëåòîê è âçàèìî-
äåéñòâèÿ ïîñðåäñòâîì âîçáóäèòåëüíûõ ñèíàïñîâ â ñèñòåìå.

Áûëà âûäâèíóòà ãèïîòåçà î òîì, ÷òî ïåéñìåêåðíûå íåéðîíû ïðå-
Áîëüöèíãåðîâà êîìïëåêñà ôîðìèðóþò ñåðäöåâèíó ãåíåðàòîðà äûõàòåëü-
íîãî ðèòìà (Johnson et al., 1994). Ïî ïðåäñêàçàíèÿì ãèïîòåçû, îñöèëëÿ-
òîðíîå ïîâåäåíèå ìíîãèõ äûõàòåëüíûõ íåéðîíîâ ìîæåò ñîõðàíÿòüñÿ
ïðè îòñóòñòâèè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è. Â ðàáîòå Johnson et al. (1994)
íà ñðåçàõ ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà êðûñû ðåøàëèñü òàêèå âîïðîñû: äåé-
ñòâèòåëüíî ëè íåéðîíàì ïðå-Áîëüöèíãåðîâà êîìïëåêñà ïðèñóùè ñâîé-
ñòâà ïåéñìåêåðíûõ íåéðîíîâ, ÿâëÿþòñÿ ëè ýòè ñâîéñòâà îáùèìè äëÿ
íåéðîíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ, êàêîâà ñïåöèôèêà ïðî-
ñòðàíñòâåííî-âðåìåííûõ ïàòòåðíîâ àêòèâíîñòè ýòèõ íåéðîíîâ. Îïûòû
ïîêàçàëè, ÷òî âñå íåéðîíû, êîòîðûå îìûâàëèñü ôèçðàñòâîðîì ñ íèçêèì
ñîäåðæàíèåì èîíîâ êàëüöèÿ èëè ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ìàãíèÿ, âûêëþ-
÷àëè ýíäîãåííûå äûõàòåëüíûå ñèíàïòè÷åñêèå âõîäû. Íåêîòîðûå íåé-
ðîíû â ðàñòâîðå ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì êàëüöèÿ ïðîäîëæàëè ãåíåðè-
ðîâàòü ðèòìè÷åñêèå çàëïû ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ. Ñïåöèàëüíûå êîíò-
ðîëè ïîçâîëèëè âûäåëèòü ñðåäè ýòèõ êëåòîê íåñêîëüêî ñïåöèàëèçàöèé:
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äûõàòåëüíûå, òîíè÷åñêèå ýêñïèðàòîðíûå è òîíè÷åñêèå íåéðîíû. Ïîëó-
÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ïðåäïîëîæåíèåì î òîì, ÷òî èíñïèðà-
òîðíûå îñöèëëÿòîðû âêëþ÷àþò ñïåöèàëèçèðîâàííûå êëåòêè ñ âðîæ-
äåííûìè îñöèëëÿòîðíûìè ñâîéñòâàìè.

Ðîëü ïåéñìåêåðíûõ ñâîéñòâ íåéðîíîâ â ãåíåðàöèè äûõàòåëüíîãî
ðèòìà ïîçâîíî÷íûõ íå ÿñíà. ×òîáû èññëåäîâàòü ýòîò âîïðîñ â ñðàâíè-
òåëüíîì àñïåêòå, ñòâîë ìîçãà âçðîñëîé ÷åðåïàõè èçîëèðîâàëñÿ in vitro,
è ðåãèñòðèðîâàëàñü àêòèâíîñòü êîðåøêîâ ïîäúÿçû÷íîãî íåðâà. Â îïû-
òàõ Johnson et al. (2007) âûÿñíÿëîñü, âñåãäà ëè ÷àñòîòà áåðñòîâ ìîãëà
áûòü èçìåíåíà ïðè óñëîâèÿõ, î êîòîðûõ èçâåñòíî, ÷òî îíè èçìåíÿþò
àêòèâíîñòü äûõàòåëüíûõ ïåéñìåêåðíûõ íåéðîíîâ ó ìëåêîïèòàþùèõ
(ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè KCl èëè áëîêàäà ñïåöèôè÷åñêèõ âõîäÿùèõ
òîêîâ). Ïîëó÷åííûå äàííûå íàèáîëåå ñîîòâåòñòâóþò ïðåäïîëîæåíèþ î
òîì, ÷òî ãåíåðàöèÿ äûõàòåëüíîãî ðèòìà ÷åðåïàõè òðåáóåò àêòèâèðóå-
ìûõ Ca2+ êàíàëîâ, à íå ïåéñìåêåðíûõ íåéðîíîâ, êîòîðûå â äàííîì
ñëó÷àå ôîðìèðóþò ñèñòåìû. Òåì íå ìåíåå ïðè áëîêàäå ñèíàïòè÷åñêîãî
òîðìîæåíèÿ, ïî-âèäèìîìó, ãåíåðàòîð ðèòìà òðàíñôîðìèðîâàëñÿ â óï-
ðàâëÿåìóþ ïåéñìåêåðîì íåéðîííóþ ñèñòåìó, êîòîðàÿ òðåáóåò Ñà2+
àêòèâèðóåìûõ èîííûõ êàíàëîâ.

Íà ïðåïàðàòå ñðåçà ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà in vitro áûëè èäåíòèôè-
öèðîâàíû äâå ãðóïïû íåéðîíîâ, ñâÿçàííûõ ñ äûõàíèåì. Îäíà ãðóïïà
çàâèñèìà îò êàëüöèé-àêòèâèðóåìîãî íåñïåöèôè÷åñêîãî êàòèîííîãî òîêà,
êîòîðûé áëîêèðóåòñÿ flufanemic-êèñëîòîé. Ïî ïðåäïîëîæåíèþ, ýòà ãðóï-
ïà íåéðîíîâ ñóùåñòâåííà äëÿ àïíèè, íî íå äëÿ óäóøüÿ. Âòîðàÿ ãðóïïà
íåéðîíîâ çàâèñèò îò ïðîâîäèìîñòè ÷åðåç ïîñòîÿííûå êàëèåâûå êàíàëû,
êîòîðûå áëîêèðóåòñÿ ðèëóçîëîì. Ýòà ãðóïïà, ïî ïðåäïîëîæåíèþ, ó÷à-
ñòâóåò è â ÿâëåíèè àïíèè, è óäóøüÿ (St-John, 2008).

Peña and Ramirez (2004) èññëåäîâàëè âëèÿíèå íåéðîìåäèàòîðîâ íà
àêòèâíîñòü íåéðîíîâ äûõàòåëüíîãî öåíòðà ñòâîëà ìîçãà. Îíè èñïîëüçî-
âàëè äëÿ ýòîé öåëè âåùåñòâî Ð, î êîòîðîì èçâåñòíî, ÷òî îíî îáëàäàåò
âîçáóæäàþùèì ýôôåêòîì íà ðåñïèðàòîðíûå ñèñòåìû. Îïûòû âûïîëíÿ-
ëè íà ñðåçàõ ìîçãà ìûøè. Ýòè îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî ñòåïåíü ïåéñìåêåð-
íîé àêòèâíîñòè äûõàòåëüíûõ ñèñòåì íå ôèêñèðîâàíà, à äèíàìè÷íî ðåãó-
ëèðóåòñÿ ïðè ïîìîùè íåéðîìåäèàòîðîâ, íàïðèìåð, ñóáñòàíöèè Ð. Ýòà
íàõîäêà ìîæåò èìåòü êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå äëÿ ñèíäðîìà Ðåòòà, ïðè
êîòîðîì óðîâåíü ñóáñòàíöèè Ð âìåñòå ñ äðóãèìè íåéðîìîäóëÿòîðàìè
ñíèæåí â ñòâîëå ìîçãà. Ìíîãèå âèäû ðèòìè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ ïîñòîÿííî
ìîäóëèðóþòñÿ ýíäîãåííûìè ïåïòèäàìè è àìèíàìè, íî âñåãäà ëè íåéðî-
ìîäóëÿòîðû êðèòè÷íû äëÿ âûðàæåíèÿ ðèòìè÷íîãî ïîâåäåíèÿ, ÷àñòî îñ-
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òàåòñÿ íåÿñíûì, â îñîáåííîñòè ó ìëåêîïèòàþùèõ. Â ðàáîòå Tryba et al.
(2007) èññëåäóþòñÿ äûõàòåëüíûå íåéðîííûå ñèñòåìû, êîòîðûå áûëè
èçîëèðîâàíû â ïðåïàðàòå ñïîíòàííî ðèòìè÷åñêîãî ñðåçà ïðîäîëãîâàòîãî
ìîçãà ìûøè. Â êîíòðîëüíûõ óñëîâèÿõ äûõàòåëüíàÿ ñèñòåìà ãåíåðèðîâà-
ëà ôèêòèâíóþ àïíè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Ó ïðåäâàðèòåëüíî äåãèïîôèçè-
ðîâàííûõ æèâîòíûõ ýòà àêòèâíîñòü çàâèñèò îò äâóõ òèïîâ íåéðîíîâ.
Áåðñòîâàÿ àêòèâíîñòü îäíîãî âèäà íåéðîíîâ çàâèñèò îò ïîñòîÿííîãî íà-
òðèåâîãî òîêà è íå÷óâñòâèòåëüíà ê áëîêàäå êàëüöèåâûõ êàíàëîâ êàäìè-
åì, à áåðñòîâûé ìåõàíèçì âòîðîãî òèïà ÷óâñòâèòåëåí ê êàäìèþ è êàëü-
öèé-çàâèñèìîìó íåñïåöèôè÷åñêîìó áëîêàòîðó òîêà êàòèîíîâ flufenamic-
êèñëîòå. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîääåðæèâàþò ãèïîòåçó î òîì, ÷òî äâà òèïà
áåðñòîâîãî ïåéñìåêåðíîãî ìåõàíèçìà ëåæàò â îñíîâå ôèêòèâíîé àïíèè,
à çà óäóøüå îòâå÷àåò òîëüêî îäèí ìåõàíèçì.

13.13. Ïåéñìåêåð-ðåãóëÿòîð ðàáîòû âíóòðåííèõ îðãàíîâ

Êàðäèîïåéñìåêåð. Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî ñåðäå÷íûé ðèòì
ðàçâèâàåòñÿ íà ïîâåðõíîñòíîé ìåìáðàíå ïåéñìåêåðíûõ êëåòîê ñåðäöà
è óïðàâëÿåòñÿ ïðè ïîìîùè ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ èîííûõ êàíàëîâ (ìåì-
áðàííûìè ÷àñàìè). Ñîâðåìåííîå ïðåäñòàâëåíèå îá èíèöèàöèè è ðåãó-
ëÿöèè ðèòìè÷åñêèõ áèåíèé ñåðäöà ðàçâèëîñü èç ïåðåïëåòåíèé òåîðèè
è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ çà 200 ëåò. Âñêîðå ïîñëå ðàçâèòèÿ êîëè-
÷åñòâåííîé ìåìáðàííîé òåîðèè Õîäæêèíà è Õàêñëè â 1952 ãîäó ìåõà-
íèçìîì èíèöèàöèè êàðäèîïåéñìåêåðîâ ñ÷èòàëîñü âçàèìîäåéñòâèå ïî-
òåíöèàë-çàâèñèìûõ èîííûõ ìåìáðàííûõ êàíàëîâ. Ñ òåõ ïîð èçó÷åíèå
ïåéñìåêåðíîé êëåòêè ñôîêóñèðîâàëîñü íà ýòîì îãðàíè÷åííîì ìåìáðà-
íîé ïåéñìåêåðíîì ìåõàíèçìå. Õîòÿ àíñàìáëü ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ è
çàâèñèìûõ îò âðåìåíè ðèòìîâ èîííûõ êàíàëîâ ïîâåðõíîñòíîé ìåìáðà-
íû (ðèñ. 13.33) ïðåäñòàâëÿþò íåìåäëåííóþ ïðè÷èíó, äîñòàòî÷íóþ äëÿ
âûïîëíåíèÿ ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ â ñèíîàòðèàëüíîì óçëå (SANC), íå
îáÿçàòåëüíî, ÷òî àíñàìáëü èîííûõ êàíàëîâ ÿâëÿåòñÿ ôîðìàëüíîé, òî
åñòü èíèöèèðóþùåé ïðè÷èíîé ñïîíòàííûõ, ðèòìè÷íûõ ÏÄ.

Ðåçóëüòàòû ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëèëè ïðèéòè ê âûâîäó î
òîì, ÷òî ðèòì èíèöèèðóåòñÿ, ñîõðàíÿåòñÿ è ðåãóëèðóåòñÿ îñöèëëÿòîðà-
ìè âûñâîáîæäåíèÿ Ñà2+ (Ñà2+÷àñû) èç ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêó-
ëóìà, îñíîâíîãî õðàíèëèùà èîíîâ êàëüöèÿ âíóòðè êëåòîê ñèíîàòðè-
àëüíîãî óçëà, ïåðâè÷íûõ ïåéñìåêåðîâ ñåðäöà. Àêòèâàöèÿ ëîêàëüíîãî
îñöèëëèðóþùåãî âûñâîáîæäåíèÿ êàëüöèÿ íå çàâèñèò îò äåïîëÿðèçà-
öèè ìåìáðàíû è óïðàâëÿåòñÿ âûñîêèì óðîâíåì îñíîâíîãî ñîñòîÿíèÿ
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ Ñà2+öèêëè÷åñêèõ ïðîòåèíîâ. Âûñâîáîæäåíèå âû-
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Ðèñ. 13.33. Êàðäèîïåéñìåêåð. À: Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå èäåè î òîì,
÷òî Ñà2+ ÷àñû àêòèâèðóþò èîííûå êàíàëû ìåìáðàííûõ ÷àñîâ, ÷òîáû âûçâàòü
íîðìàëüíóþ àâòîìàòèþ ñåðäå÷íûõ ïåéñìåêåðíûõ êëåòîê. Ñëåäû íà ïëàíêå
Á — ýòî ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ, îäíîâðåìåííî çàðåãèñòðèðîâàííûå â ïåðôî-
ðèðîâàííîé êîíôèãóðàöèè ôèêàñàöèè íàïðÿæåíèÿ. (ïî Victor A. Maltsev, PhD
and Edward G. Lakatta, MD Normal heart rhythm is initiated and regulated by
an intracellular Calcium clock within pacemaker cells Heart Lung Circ. 2007
October; 16(5): 335–348).
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çûâàåò êàëüöèåâûå âîëíû ïîä êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòíîé ìåìáðàíîé â
òå÷åíèå áîëåå ïîçäíåé ôàçû äèàñòîëè÷åñêîé äåïîëÿðèçàöèè è àêòèâè-
çèðóåò âõîäÿùèé Na/Ca îáìåí, ðåçóëüòèðóþùèéñÿ âî âõîäÿùåì ìåì-
áðàííîì òîêå, àêòèâèðóþùåì ãåíåðàöèþ ÏÄ. Ãðàäàöèÿ ñêîðîñòè, ñ êî-
òîðîé Ñà2+ ÷àñû çàâåðøàþò öèêëû, çàâèñèò îò ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Ýòî
è åñòü ãëàâíûé ðåãóëÿòîðíûé ìåõàíèçì íîðìàëüíîé ïåéñìåêåðíîé ñêî-
ðîñòè è ðèòìà. ×åòêàÿ ðåãóëÿöèÿ ïåéñìåêåðíîé ôóíêöèè ãàðàíòèðóåò-
ñÿ òåñíîé èíòåãðàöèåé Ñà2+ è ìåìáðàííûõ ÷àñîâ. Ôîðìà ïîòåíöèàëîâ
äåéñòâèÿ è ïîòîê èîíîâ íàñòðàèâàþòñÿ ìåìáðàííûìè ÷àñàìè, ÷òîáû
ñîõðàíèòü ðàáîòîñïîñîáíîñòü Ñà2+ ÷àñîâ, êîòîðûå äåéñòâóþò òàê, ÷òî
âîâðåìÿ è òî÷íî âêëþ÷àþò ìåìáðàííûå ÷àñû íà ãåíåðàöèþ ïîòåíöèà-
ëà äåéñòâèÿ (Maltsev et al., 2007).

Ïåéñìåêåðû êèøå÷íîãî òðàêòà. Âíóòðèòêàíåâûå êëåòêè Êàõàëà
(ICC) — ýòî ïåéñìåêåðíûå êëåòêè êèøîê. Îíè èìåþò îñîáûå ñâîéñòâà,
êîòîðûå äåëàþò èõ óíèêàëüíûìè ïî ñïîñîáíîñòè ãåíåðèðîâàòü è ðàñïðî-
ñòðàíÿòü ìåäëåííûå âîëíû ïî ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûì ìûøöàì. Ìåäëåí-
íûå âîëíû îïðåäåëÿþò ÷àñòîòó ôàçîâûõ ñîêðàùåíèé æåëóäêà, êèøå÷íè-
êà è òîëñòîé êèøêè. Ìåäëåííûå âîëíû òàêæå îïðåäåëÿþò íàïðàâëåíèå è
ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïåðèñòàëüòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ñîîòâåòñòâèè ñ
íåðâíîé ñèñòåìîé áðþøèíû. Ìåäëåííîâîëíîâàÿ àêòèâíîñòü æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà, ïðîäóöèðóåìàÿ ïåéñìåêåðíûìè êëåòêàìè, ìîæåò áûòü
îòðàæåíà íà ýëåêòðîãàñòðîãðàììå (Camborová et al., 2003).

Ïåéñìåêåðû ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Òîïîãðàôè÷åñêîå èçó÷åíèå äâóõ
êðàéíèõ îáëàñòåé ìî÷åòî÷íèêà êîøêè, êðûñû è ìîðñêîé ñâèíêè (ïèåëî-
óðåòåðàëüíîå ñîóñòüå è îêîëîïóçûðíàÿ îáëàñòü) âûÿâèëî íàëè÷èå àâòî-
íîìíûõ ïåéñìåêåðíûõ çîí. Âåðõíèé ðèòìîâîäèòåëü îðãàíà õàðàêòåðè-
çóåòñÿ âîçíèêíîâåíèåì ìåäëåííîâîëíîâûõ êîëåáàíèé ìåìáðàííîãî ïî-
òåíöèàëà, íà îñíîâå êîòîðûõ âïîñëåäñòâèè ñèíõðîííî ãåíåðèðóþòñÿ
ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ, ñîîòâåòñòâåííî ñîçäàþùèå ïåðèñòàëüòèêó ìî÷å-
òî÷íèêà. Â îòëè÷èå îò îïèñàííîãî ïåéñìåêåðà â îêîëîïóçûðíîé çîíå
íàáëþäàåòñÿ ëèøü ñïàéêîâàÿ àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ íàõîäèòñÿ ïîä âëèÿ-
íèåì îêîëîïî÷å÷íîãî ðèòìîãåíåçà. Âîçíèêàåò âîïðîñ î íàëè÷èè ñîïóò-
ñòâóþùåé ñïàéêîâîé àêòèâíîñòè ìåäëåííîâîëíîâîãî àâòîìàòèçìà, ïî-
äîáíîé âûøåîïèñàííîé â êàðòèíå ðèòìîâîäèòåëåé ïèåëîóðåòåðàëüíîãî
ñîóñòüÿ, êîòîðûé è ðàññìàòðèâàåòñÿ â ðàáîòå Êàçàðÿíà è äð. (2007).

Â îïûòàõ íà âçðîñëûõ êîøêàõ â îáëàñòè ñîåäèíåíèÿ ìî÷åòî÷íèêà ñ
ìî÷åâûì ïóçûðåì âûÿâëåíû ìåäëåííîâîëíîâûå ïåéñìåêåðíûå ýëåêò-
ðè÷åñêèå êîëåáàíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî èõ ðèòìèêà (11.5 ± 1.3 êîëåá./ìèí.,
ï = 9) âäâîå ìåíüøå ÷àñòîòû îñíîâíîãî îêîëîïî÷å÷íîãî ïåéñìåêåðà. Â



417

ãðàíè÷àùèõ ñ èññëåäóåìûì ðèòìîâîäèòåëåì çîíàõ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ
îáíàðóæåíà ñïàéêîâàÿ àêòèâíîñòü, àíàëîãè÷íàÿ áëèçëåæàùåìó ó÷àñò-
êó ìî÷åòî÷íèêà. Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ îòìå÷àåòñÿ ñîãëàñîâàííàÿ äå-
ÿòåëüíîñòü ìåäëåííîâîëíîâîé ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè íèæíåé îáëà-
ñòè ìî÷åòî÷íèêà ñî ñïàéêàìè èç ïðèãðàíè÷íîé çîíû ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.
Êîððåëÿöèÿ æå áûñòðîé àêòèâíîñòè ó÷àñòêà ìî÷åòî÷íèêà, íàõîäÿùåãî-
ñÿ â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè ê èññëåäóåìîé çîíå, ñ ìåäëåííûì àâ-
òîìàòèçìîì íàáëþäàåòñÿ ïðè ïåðåðåçêå îðãàíà â ñðåäíåé åãî ÷àñòè. Â
ýòèõ óñëîâèÿõ ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ðèòìîãåíåçà ìåäëåííî-
âîëíîâîé àêòèâíîñòè (äî 14 ± 1.7 êîëåá./ìèí, è = 9).

13.14. Ïåéñìåêåðíàÿ ïëàñòè÷íîñòü

Ïðèâåäåííûå â îáçîðå ìàòåðèàëû äàþò âîçìîæíîñòü óòâåðæäàòü,
÷òî ðîëü ïåéñìåêåðà â îñóùåñòâëåíèè ñàìûõ ðàçíûõ ôóíêöèé íåðâíîé
ñèñòåìû èñêëþ÷èòåëüíà. Â îáùåì âèäå íåéðîí ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñîñòîÿ-
ùèì èç ýëåêòðîâîçáóäèìîé ìåìáðàíû, õèìè÷åñêè âîçáóäèìîé ìåìáðà-
íû è ëîêóñà ãåíåðàöèè ïåéñìåêåðíîé àêòèâíîñòè. Ïåéñìåêåðíûé ìåõà-
íèçì, âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ õåìîâîçáóäèìîé è ýëåêòðîâîçáóäèìîé ìåì-
áðàíîé, ïðåâðàùàåò íåéðîí â óñòðîéñòâî ñî «âñòðîåííûì óïðàâëÿåìûì
ãåíåðàòîðîì» (Ñîêîëîâ è Íåçëèíà, 2007). Ïðèíöèïèàëüíî íîâîå, ÷òî
âíîñèò ýíäîãåííûé ïåéñìåêåð â ôóíêöèîíèðîâàíèå íåéðîíà, çàêëþ÷à-
åòñÿ â òîì, ÷òî ïåéñìåêåðíûé ïîòåíöèàë ïðåâðàùàåò íåéðîí â ãåíåðàòîð
(Ïåéñìåêåðíûé ïîòåíöèàë íåéðîíà, 1975, Ñîêîëîâ è ßðìèçèíà, 1972).
Ïðåäñòàâëåíèå î íåéðîíå êàê óïðàâëÿþùåì è óïðàâëÿåìîì ãåíåðàòîðå
çàñòàâëÿåò èíà÷å âçãëÿíóòü íà îðãàíèçàöèþ ìíîãèõ ôóíêöèé ìîçãà.

Ïåéñìåêåð îáëàäàåò âûñîêîé ñòåïåíüþ ïëàñòè÷íîñòè. Îïûòû íà
èçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ ïîêàçûâàþò ýòî åãî êà÷åñòâî íàèáîëåå ýô-
ôåêòíî: ó êëåòîê, «îñâîáîæäåííûõ» îò ñèíàïòè÷åñêèõ âëèÿíèé, ñïî-
ñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ ñîõðàíÿþòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå. Ïðåäñòàâëåíû
àññîöèàòèâíûå è íåàññîöèàòèâíûå ôîðìû îáó÷åíèÿ, à òàêæå ôîðìèðî-
âàíèå ìíîãèõ ñëåäîâûõ ýôôåêòîâ. Åñëè îáðàòèòüñÿ ê ñîâðåìåííûì ïðåä-
ñòàâëåíèÿì î íåéðîííûõ ìåõàíèçìàõ ïàìÿòè, òî îáíàðóæèì, ÷òî ëîêó-
ñîì ïëàñòè÷íîñòè âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ ÿâëÿåòñÿ ñèíàïñ (Antonov
et al., 2001, Martin et al., 2000). Èìåííî ñ ðàçëè÷íûìè èçìåíåíèÿìè â
îáëàñòè ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ ñâÿçûâàþò âñå íàèáîëåå èçó÷åííûå
ôîðìû îáó÷åíèÿ — LTP, àññîöèàòèâíîå îáó÷åíèå, ïðèâûêàíèå. Íå
ïîäâåðãàÿ ñîìíåíèÿì ðîëè ïëàñòè÷íîñòè ñèíàïñîâ, ìîæíî ïðåäñòàâèòü
òàêîå ðàçâèòèå ñîáûòèé: ïðè îáó÷åíèè ñèíàïñû ïðåòåðïåâàþò ðÿä òîí-
êèõ ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé, ýòè èçìåíåíèÿ ïîäñòðàèâàþò ìîäè-
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ôèöèðóåìóþ ñèíàïòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ê èìåþùåìóñÿ â íåéðîíå
«ïåéñìåêåðíîìó ÿäðó», êîòîðîå ïðåäñòàâëåíî àêòèâèðóþùèìñÿ îñ-
öèëëÿòîðîì (ãåíåòè÷åñêè çàêðåïëåííûì îòâåòîì). «Ñ÷èòûâàíèå» ñî-
äåðæèìîãî «ïåéñìåêåðíîãî ÿäðà» çàïóñêàåòñÿ ñèíàïòè÷åñêèì âõîäîì
ñ îïðåäåëåííûìè ñâîéñòâàìè. Ìîäèôèêàöèè, ïðåòåðïåâàåìûå ñèíàï-
ñîì, ñîçäàþò åãî ñèãíàëàì óñëîâèÿ äëÿ èõ äîñòóïà ê ïåéñìåêåðíîìó
èñïîëíåíèþ: ïðè îáó÷åíèè ñèíàïòè÷åñêèé âõîä ïåðåõîäèò â êàòåãîðèþ
èìåþùèõ âëèÿíèå íà ýíäîíåéðîíàëüíóþ àêòèâíîñòü. Â ðåçóëüòàòå îáó-
÷åíèÿ ïðîèñõîäèò ñîçäàíèå òàêèõ óñëîâèé, â êîòîðûõ âîçìîæíî ýô-
ôåêòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ýíäîãåííûìè ïåéñìåêåðàìè è
îïðåäåëåííûìè (çàíÿòûìè â îáó÷åíèè) ñèíàïòè÷åñêèìè âõîäàìè. Íà-
ðóøåíèå ñèíàïòî-ïåéñìåêåðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïðèâîäèò ê íàðóøå-
íèþ ïàìÿòè íà óðîâíå ïîâåäåíèÿ. Ïëàñòè÷íîñòü íåéðîííîé ñèñòåìû
îñíîâàíà íà óñòàíîâëåíèè âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ìîäèôèöèðóåìûìè
ñèíàïòè÷åñêèìè âõîäàìè è ïëàñòè÷íûìè ýíäîãåííûìè ïåéñìåêåðàìè.
Ïîýòîìó ìîæíî ðàçëè÷àòü äâà ìåõàíèçìà ïëàñòè÷íîñòè: îäèí îáåñïå-
÷èâàåò ëîêàëüíûå èçìåíåíèÿ îïðåäåëåííîãî ñèíàïòè÷åñêîãî êîíòàêòà,
à ìåõàíèçì âòîðîãî óðîâíÿ óñòàíàâëèâàåò âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ìî-
äèôèöèðóåìûì ñèíàïñîì è «ïåéñìåêåðíûì ÿäðîì».

Âûâîäû
• Ïåéñìåêåð — ñàìàÿ äðåâíÿÿ ôîðìà ýíäîíåéðîíàëüíîé àêòèâíî-

ñòè. Îíà ñóùåñòâóåò óæå ó ïðîêàðèîòîâ.
• Ïåéñìåêåð ãåíåòè÷åñêè çàäàí.
• Ìåõàíèçìû ðåàëèçàöèè ïåéñìåêåðíûõ îñöèëëÿöèé ñôîðìèðîâàíû

â ýâîëþöèè: êàíàëû ñïåöèôè÷åñêîé èîííîé ïðîâîäèìîñòè, íåîáõîäèìûå
äëÿ åãî àêòóàëèçàöèè, ïîÿâëÿþòñÿ ó ïðîêàðèîòîâ, ñîõðàíÿþòñÿ (è îáîãà-
ùàþòñÿ íîâûìè ôîðìàìè) ïðè ïåðåõîäå ê ìíîãîêëåòî÷íîñòè.

• Ïåéñìåêåðíûé ìåõàíèçì ðåàëèçóåò ìíîãèå ôóíêöèè, â òîì ÷èñëå
çàïóñê ïðîöåññà êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèàöèè.

• Â ýâîëþöèè ïðè ïåðåõîäå ê ìíîãîêëåòî÷íîé ðàçâèòîé íåðâíîé
ñèñòåìå ïåéñìåêåð ñòàíîâèòñÿ ñâîéñòâîì ìíîãèõ êëåòîê, ïðèíàäëåæà-
ùèõ ðàçíûì ìîçãîâûì ñòðóêòóðàì. Ôóíêöèè ïåéñìåêåðà îïðåäåëÿþò-
ñÿ çàäà÷àìè ýòèõ ñòðóêòóð.

• Ïåéñìåêåð — òðàíñëÿòîð ãåíåòè÷åñêîé ïàìÿòè. Àêòèâàöèÿ ïåéñ-
ìåêåðà ïðîèñõîäèò ÷åðåç ýíäîãåííî âîçíèêàþùèå ñèãíàëû è ÷åðåç îï-
ðåäåëåííûå ñèíàïòè÷åñêèå ñâÿçè. Îáó÷åíèå — îäèí èç ñïîñîáîâ ýêçî-
ãåííîãî (÷åðåç ñèíàïñû è ýêñòðàêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî) âëèÿíèÿ íà
ïåéñìåêåðíûé ìåõàíèçì.
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Ãëàâà 14. ÃËÈß:
ÌÎÐÔÎËÎÃÈß, ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÔÓÍÊÖÈÈ

Êëåòêè ãëèè ðàñïðåäåëåíû ïî âñåé íåðâíîé ñèñòåìå âîêðóã
íåðâíûõ êëåòîê è ïðåâûøàþò èõ ïî ÷èñëåííîñòè â 9–10 ðàç. Ñ
ìîìåíòà îòêðûòèÿ ãëèè â êîíöå XIX â. è äî ñåðåäèíû ÕÕ âåêà
ó÷åíûå íå îáðàùàëè íèêàêîãî âíèìàíèÿ íà ýòè êëåòêè, ðàññìàò-
ðèâàÿ èõ êàê âñïîìîãàòåëüíûå ýëåìåíòû (êëåòêè-ñïóòíèêè) íå-
ðâíîé òêàíè. È òîëüêî â ïîñëåäíèå 10–15 ëåò ñòàëî ÿñíûì, ÷òî
ãëèàëüíûå êëåòêè èãðàþò â ïðîöåññàõ ïàìÿòè, îáó÷åíèÿ è ìûø-
ëåíèÿ íå ìåíåå âàæíóþ ðîëü, ÷åì íåéðîíû.

Ãëèþ äåëÿò íà «ìèêðîãëèþ», «ìàêðîãëèþ» è «ðàäèàëüíóþ ãëèþ».
Ìàêðîãëèÿ ïðåäñòàâëåíà â ÖÍÑ àñòðîöèòàìè è îëèãîäåíäðîöè-
òàìè, à â ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå — Øâàííîâñêèìè êëåò-
êàìè. Åùå îäèí òèï êëåòîê ìàêðîãëèè — ðàäèàëüíàÿ ãëèÿ —
èãðàåò êðàéíå âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè íåðâíîé òêàíè íà
ðàçíûõ ñòàäèÿõ ýìáðèîãåíåçà è ïðèæèçíåííîãî íåéðîãåíåçà. Ìèê-
ðîãëèÿ ïðåäñòàâëåíà îñîáîé ïîïóëÿöèåé êëåòîê-ôàãîöèòîâ íåðâíîé
ñèñòåìû.

Ãëèàëüíûå êëåòêè îäíîãî òèïà ñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé ùåëåâû-
ìè ñèíàïñàìè è îáðàçóþò åäèíóþ ýëåêòðè÷åñêè îäíîðîäíóþ ñåòü
(«ñèíöèòèé»).

Ìàêðîãëèÿ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà
ýêñòðàêëåòî÷íîé ñðåäû. Â ýòîé ñâÿçè ìåìáðàíû ãëèàëüíûõ êëå-
òîê òàê æå, êàê è ìåìáðàíû íåéðîíîâ, ñîäåðæàò èîííûå êàíàëû,
ðåöåïòîðû íåéðîìåäèàòîðîâ, èîííûå íàñîñû è òðàíñïîðòåðû
àìèíîêèñëîò. Â ìåìáðàíàõ àñòðîöèòîâ è Øâàííîâñêèõ êëåòîê
èìåþòñÿ êàëèåâûå è õëîðíûå èîííûå êàíàëû, à òàêæå ïîòåíöè-
àë-çàâèñèìûå íàòðèåâûå è êàëüöèåâûå êàíàëû. Ìåìáðàííûé ïî-
òåíöèàë êëåòîê ìàêðîãëèè ïîëíîñòüþ îïðåäåëÿåòñÿ ïîòåíöèà-
ëîì ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ äëÿ èîíîâ êàëèÿ. Ãëèàëüíûå
êëåòêè âêëþ÷åíû â ïðîöåññ ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ èîíîâ êàëèÿ âî
âíåêëåòî÷íîé ñðåäå, îáðàçóÿ â íåðâíîé ñèñòåìå «ïðîñòðàíñòâåí-
íûé áóôåð ýêñòðàêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëèÿ». Â ìåìáðà-
íàõ êëåòîê ãëèè îáíàðóæåíû èîííûå ïîìïû äëÿ òðàíñìåìáðàí-
íîãî òðàíñïîðòà èîíîâ íàòðèÿ è êàëèÿ, áèêàðáîíàòà è ïðîòî-
íîâ. Â ìåìáðàíàõ àñòðîöèòîâ, îëèãîäåíäðîöèòîâ è Øâàííîâñêèõ
êëåòîê øèðîêî ïðåäñòàâëåíû ðåöåïòîðû è òðàíñïîðòåðû äëÿ



434

òàêèõ íåéðîìåäèàòîðîâ, êàê ãëóòàìàò, ÃÀÌÊ, ãëèöèí, àöåòèë-
õîëèí è íîðàäðåíàëèí.

Ôóíêöèè ãëèè íå îãðàíè÷èâàþòñÿ, êàê ïîëàãàëè äî íåäàâíå-
ãî âðåìåíè, ñíàáæåíèåì íåéðîíîâ ïèòàòåëüíûìè âåùåñòâàìè
(ëàêòàò, êèñëîðîä, ãëþêîçà). Îëèãîäåíäðîöèòû è Øâàííîâñ-
êèå êëåòêè îñóùåñòâëÿþò ìèåëèíèçàöèþ è ðåìèåëèíèçàöèþ
(ïðè ïîâðåæäåíèÿõ) àêñîíîâ íåéðîíîâ â ÖÍÑ è ïåðèôåðè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìå ñîîòâåòñòâåííî. Ãëèÿ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ñî-
ñòàâíîé ÷àñòüþ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà. Ãëèàëüíûå
êëåòêè âêëþ÷åíû âî âñå ïðîöåññû ìîçãà, òðåáóþùèå ïëàñòè-
÷åñêèõ ïåðåñòðîåê íåéðîííûõ ñåòåé: ýìáðèîãåíåç è ïðèæèçíåí-
íûé íåéðîãåíåç, ôîðìèðîâàíèå ñëåäîâ ïàìÿòè, ðåãåíåðàöèÿ ïî-
âðåæäåííîé íåðâíîé òêàíè.

14.1. Ìîðôîëîãèÿ ãëèè

Â 1846 ã. íåìåöêèé âðà÷ è ó÷åíûé Ð. Âèðõîâ1  ââåë òåðìèí «ãëè-
àëüíûå êëåòêè», èëè «ãëèÿ» (îò àíãë. «glue» — êëåé), äëÿ îáîçíà÷å-
íèÿ îòêðûòîé èì ñâîåîáðàçíîé ðàçíîâèäíîñòè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè,
ðàñïîëîæåííîé ìåæäó íåðâíûìè êëåòêàìè è êàê áû ñîåäèíÿþùåé
(«ñêëåèâàþùåé») èõ ìåæäó ñîáîé. Â 1883 ã. çíàìåíèòûé èòàëüÿíñêèé
ãèñòîëîã Ê.Ãîëüäæè îáðàòèë âíèìàíèå íà òî, ÷òî ãëèÿ îòëè÷àåòñÿ îò
îáû÷íîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ìîðôîëîãè÷åñêè è õèìè÷åñêè è èìååò
èíîå ýìáðèîíàëüíîå ïðîèñõîæäåíèå. Ïî ýòîé ïðè÷èíå äëÿ îáîçíà÷å-
íèÿ ýòîé ñïåöèôè÷åñêîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè îí ïðåäëîæèë øèðî-
êî èñïîëüçóåìûé â íàñòîÿùåå âðåìÿ òåðìèí «íåéðîãëèÿ» (ñèíîíèìû:
êëåòêè-ñàòåëëèòû, êëåòêè-ñïóòíèêè). Êëåòêè ãëèè ñïîñîáíû äåëèòüñÿ
è ðàçìíîæàòüñÿ âî âçðîñëîì îðãàíèçìå, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñ-
òûì èñòî÷íèêîì îáðàçîâàíèÿ îïóõîëåé ìîçãà è «ãëèàëüíûõ ðóáöîâ» â
ïðîöåññå ðåãåíåðàöèè ïîðàæåííîé íåðâíîé òêàíè.

Ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò ïðèíöèïèàëüíîå ñõîä-
ñòâî â ñòðîåíèè è ñâîéñòâàõ ãëèàëüíûõ êëåòîê áåñïîçâîíî÷íûõ (ïèÿâ-
êà) è ïîçâîíî÷íûõ (çåìíîâîäíûå, ìëåêîïèòàþùèå) æèâîòíûõ (Íèêîëëñ
ñ ñîàâò., 2003).

1 Ðóäîëüô Âèðõîâ (1821–1902) (íåì. Rudolf Ludwig Karl Virchow) — íå-
ìåöêèé ó÷åíûé è ïîëèòè÷åñêèé äåÿòåëü, âðà÷, ïàòîëîãîàíàòîì, ãèñòîëîã, ôèçè-
îëîã, àêòèâíî ðàçðàáàòûâàâøèé îñíîâû êëåòî÷íîé òåîðèè â áèîëîãèè è êëåòî÷-
íîé ïàòîëîãèè â ìåäèöèíå.
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14.1.1. Òèïû ãëèàëüíûõ êëåòîê è èõ ôîðìèðîâàíèå
â ýìáðèîãåíåçå

Îáùåïðèíÿòî äåëèòü «ãëèþ» íà «ìèêðîãëèþ» è «ìàêðîãëèþ», íî
íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè îòíîñÿò ê ãëèè è «ýïåíäèìèàëüíûå êëåò-
êè». Ãëèàëüíûõ êëåòîê âñåõ òèïîâ ïðèìåðíî â 9–10 ðàç áîëüøå, ÷åì
íåéðîíîâ. Ýòî ñîñòàâëÿåò îêîëî ïîëîâèíû îáúåìà, çàíèìàåìîãî âñåé
íåðâíîé ñèñòåìîé (ðèñ. 14.1; Ôèëäç, 2004).

Ðèñ. 14.1. Ãëèàëüíûõ êëåòîê ðàçíîãî òèïà (íà ðèñóíêå âûäåëåíû êðàñíûì)
â íåðâíîé ñèñòåìå ïðèìåðíî â 9–10 ðàç áîëüøå, ÷åì íåéðîíîâ (âûäåëåíû ñèíèì)
(ïî: Ôèëäç, 2004).

Ðàçëè÷íûå ìîðôîëîãè÷åñêèå òèïû ãëèàëüíûõ êëåòîê áûëè èäåíòè-
ôèöèðîâàíû ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ñâåòîâîé ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêî-
ïèè è èììóíîãèñòîõèìèè.
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Ìàêðîãëèÿ âêëþ÷àåò «àñòðîöèòû», «îëèãîäåíäðîöèòû», «Øâàííîâ-
ñêèå êëåòêè» è «êëåòêè ðàäèàëüíîé ãëèè» (ðèñ. 14.2–14.5).

Ðèñ. 14.2. Òèïû íåéðîãëèàëüíûõ êëåòîê â ìîçãå ìëåêîïèòàþùèõ (ïî: Íè-
êîëëñ ñ ñîàâò., 2003). (À) Îëèãîäåíäðîöèòû (oligodendrocytes), ðàñïîëîæåííûå
â áåëîì âåùåñòâå (in white matter) è âáëèçè òåë íåéðîíîâ (perineuronal); ôèá-
ðîçíûå (fibrous) è ïðîòîïëàçìàòè÷åñêèå (protoplasmatic) àñòðîöèòû. (B) Ìèêðî-
ãëèàëüíûå êëåòêè. (Ñ) Ìèêðîôîòîãðàôèÿ ðÿäîì ðàñïîëîæåííûõ â îïòè÷åñêîì
òðàêòå êðûñû êðîâåíîñíîãî êàïèëëÿðà, ôèáðîçíîãî àñòðîöèòà (AS) è îëèãîäåí-
äðîöèòà, ñäåëàííàÿ ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà. Îáîçíà÷åíèÿ: CAP
— ïðîñâåò êàïèëëÿðà, E — ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè âíóòðåííåé ñòåíêè ñîñóäà;
COL — êîëëàãåíîâûå âîëîêíà, çàïîëíÿþùèå ïðîñòðàíñòâî ìåæäó ìåæäó îò-
ðîñòêàìè AS è Å; OL — ÷àñòü ÿäðà îëèãîäåíäðîöèòà.

Àñòðîöèòû êîíòàêòèðóþò, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñ êðîâåíîñíûìè êà-
ïèëëÿðàìè è, ñ äðóãîé, — ñ íåéðîíàìè. Îíè äåëÿòñÿ íà äâà êëàññà:
ôèáðîçíûå àñòðîöèòû è ïðîòîïëàçìàòè÷åñêèå àñòðîöèòû (ðèñ. 14.2, À).
«Ôèáðîçíûå àñòðîöèòû» ñîäåðæàò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ôèëàìåíòîâ è
ðàñïîëîæåíû ïðåèìóùåñòâåííî ñðåäè ìèåëèíèçèðîâàííûõ âîëîêîí.
«Ïðîòîïëàçìàòè÷åñêèå àñòðîöèòû», ñîäåðæàùèå ìåíüøå ôèáðîçíîãî ìà-
òåðèàëà, ïðåîáëàäàþò â îáëàñòè ñîìû, äåíäðèòîâ è ñèíàïñîâ íåéðîíîâ.
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Îëèãîäåíäðîöèòû (êëåòêè îâàëüíîé ôîðìû) ñêîíöåíòðèðîâàíû â öåí-
òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå (ÖÍÑ), ãäå îíè ôîðìèðóþò ìèåëèíîâóþ
îáîëî÷êó âîêðóã êðóïíûõ àêñîíîâ (ðèñ. 14.3–14.4). Â íåðâàõ è ãàíãëè-
ÿõ ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû àíàëîãàìè îëèãîäåíäðîöèòîâ ÿâ-
ëÿþòñÿ Øâàííîâñêèå êëåòêè, îòêðûòûå íåìåöêèì ôèçèîëîãîì è ãèñ-
òîëîãîì Ò. Øâàííîì â 1838 ã. (ðèñ. 14.5). Ýòè êëåòêè ôîðìèðóþò ìèå-
ëèí âîêðóã êðóïíûõ àêñîíîâ ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ ïðîâåäåíèÿ
âîçáóæäåíèÿ. Îëèãîäåíäðîöèòû è Øâàííîâñêèå êëåòêè èìåþò ðàçíîå
ïðîèñõîæäåíèå â ýìáðèîãåíåçå: ïåðâûå îáðàçóþòñÿ èç êëåòîê-ïðåäøå-
ñòâåííèö, âûñòèëàþùèõ ìîçãîâóþ òðóáêó (ýïåíäèìû), à âòîðûå — èç
íåðâíîãî ãðåáíÿ. Êëåòêè ðàäèàëüíîé ãëèè ñ ïîìîùüþ ñâîèõ îòðîñò-
êîâ, íàòÿíóòûõ, êàê «ñòðóíû», îáðàçóþò ñâîåîáðàçíûå ïóòè (òðàêòû),
âäîëü êîòîðûõ ðàçâèâàþùèåñÿ â ïðîöåññå íåéðîãåíåçà íåðâíûå êëåòêè
ìèãðèðóþò ê ìåñòàì ñâîåãî íàçíà÷åíèÿ (ðèñ. 14.18). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â
ÖÍÑ âçðîñëûõ æèâîòíûõ àíàëîãàìè ðàäèàëüíîé ãëèè ÿâëÿþòñÿ êëåòêè
Áåðãìàíà â ìîçæå÷êå è Ìþëëåðîâñêèå êëåòêè â ñåò÷àòêå ãëàçà.

Ðèñ. 14.3. Êëåòêè ãëèè îïòè÷åñêîãî íåðâà êðûñû, ïðîêðàøåííûå ñ ïîìîùüþ
ìåòîäîâ ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè è èììóííîé ãèñòîõèìèè (ïî: Butt, Ransom,
1993 (A, C); Newman, 1985 (B)). (À) Ôëóîðåñöåíòíûé êðàñèòåëü, ââåäåííûé â
àñòðîöèò îïòè÷åñêîãî íåðâà, ïðîêðàñèë òàêæå ñîñåäíèé àñòðîöèò, êóäà ïðîíèê
÷åðåç ùåëåâûå (ýëåêòðè÷åñêèå) ñèíàïñû ìåæäó ãëèàëüíûìè êëåòêàìè. (Â) Ôèá-
ðîçíûé àñòðîöèò, îêðàøåííûé àíòèòåëàìè ê ãëèàëüíîìó ïðîòåèíó GFAP. (C)
Ôëóîðåñöèðóþùèé îëèãîäåíäðîöèò, çàïîëíåííûé Procion Yellow.
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Ðèñ. 14.4. Îëèãîäåíðîöèò ìûøè, çàïîëíåííûé çåëåíûì ôëóîðåñöèðóþùèì
ïðîòåèíîì GFP (Green Fluorescent Protein) (ïî: Broeke, 2008).

Ìèêðîãëèÿ. Ìèêðîãëèàëüíàÿ òêàíü îáðàçîâàíà îñîáîé ïîïóëÿöè-
åé êëåòîê-ôàãîöèòîâ íåðâíîé ñèñòåìû. Ïî ñòðîåíèþ è ñâîéñòâàì êëåò-
êè ìèêðîãëèè íàïîìèíàþò ìàêðîôàãè êðîâè, îò êîòîðûõ îíè, âîçìîæ-
íî, è ïðîèñõîäÿò (Brown, Perry, 1998).

Ýïåíäèìèàëüíàÿ òêàíü âûñòèëàåò âíóòðåííþþ ïîâåðõíîñòü ìîçãà
(æåëóäî÷êîâ) è êëàññèôèöèðóåòñÿ êàê ãëèàëüíàÿ, òàê êàê ÿâëÿåòñÿ èñ-
òî÷íèêîì ãëèàëüíûõ êëåòîê â ïðîöåññàõ ýìáðèîãåíåçà è ïðèæèçíåí-
íîãî íåéðîãåíåçà.

14.1.2. Ñèíöèòèàëüíûå îáúåäèíåíèÿ ãëèàëüíûõ êëåòîê

Ìåìáðàíû ñîñåäíèõ ãëèàëüíûõ êëåòîê ïëîòíî ïðèëåãàþò äðóã ê
äðóãó è îòäåëåíû óçêèì ýêñòðàêëåòî÷íûì ïðîñòðàíñòâîì â 2-3 íì,
ïðîíèçàííûì òîíêèìè ïðîòîïëàçìàòè÷åñêèìè âûðîñòàìè, êîòîðûå ñî-
åäèíÿþò ñìåæíûå ëîêóñû ìåìáðàí äâóõ êëåòîê (ðèñ. 14.6).

Ïðîòîïëàçìàòè÷åñêèå «ìîñòèêè», îáðàçîâàííûå ñêîïëåíèÿìè áåë-
êîâûõ ìîëåêóë (êîííåêñîíîâ), ïîçâîëÿþò îñóùåñòâëÿòü îáìåí èîíàìè
è ìåëêèìè ìîëåêóëàìè ìåæäó öèòîïëàçìàìè ñìåæíûõ êëåòîê. Òàêèå
ïëîòíûå êîíòàêòû íàçûâàþòñÿ «ùåëåâûìè ñîåäèíåíèÿìè (gap junctions)»,
èëè «ýëåêòðè÷åñêèìè (ýôàïòè÷åñêèìè) ñèíàïñàìè». Îíè îáëàäàþò íèç-
êèì ñîïðîòèâëåíèåì è ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ â íåðâíîé è äðóãèõ òêàíÿõ
îðãàíèçìà (ñåò÷àòêà ãëàçà, ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè, ãëàäêîìûøå÷íûå
êëåòêè ñåðäå÷íîé ìûøöû). Òàêèì îáðàçîì, ãëèàëüíûå êëåòêè îäíîãî
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òèïà ñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé ùåëåâûìè ñèíàïñàìè è îáðàçóþò åäèíóþ
ýëåêòðè÷åñêè îäíîðîäíóþ ñåòü, òàê íàçûâàåìûé «ñèíöèòèé». Ñèíöèòè-
àëüíûå îáúåäèíåíèÿ ãëèàëüíûõ êëåòîê èãðàþò âàæíóþ ðîëü â îáåñïå-
÷åíèè ïðîöåññîâ ìåæíåéðîííûõ âçàèìîäåéñòâèé.

Ðèñ. 14.5. Ãëèàëüíûå êëåòêè è íåéðîíû ÷åëîâåêà, îêðàøåííûå ïî ìåòîäó
Ãîëüäæè (èìïðåãíàöèÿ ñåðåáðîì) (ïî: Ñàâåëüåâ, 2005). (à) Íåéðîíû êîðû ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà. (á) Ãëèàëüíûå êëåòêè èç ìîçãà ÷åëîâåêà. (â) Íåéðîíû
è ãëèÿ (Øâàííîâñêèå êëåòêè) ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû.
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Ìåìáðàíû êëåòîê ãëèàëüíûõ è íåéðîíîâ îòäåëåíû äðóã îò äðóãà
íåáîëüøèì (20 íì) ýêñòðàêëåòî÷íûì ïðîñòðàíñòâîì, çàïîëíåííûì
æèäêîñòüþ (ðèñ. 14.6).

Ðèñ. 14.6. Ñõåìà íåéðîíàëüíî-ãëèàëüíûõ è ãëèàëüíî-ãëèàëüíûõ âçàèìî-
äåéñòâèé (ïî: Íèêîëëñ ñ ñîàâò., 2003). (À) Êëåòêè ãëèè è íåéðîíû ðàçäåëåíû
ùåëüþ (extracellular space), ìåæäó íèìè íåò ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ. Ãëèàëü-
íûå êëåòêè ñîåäèíåíû ìåæäó ñîáîé ýëåêòðè÷åñêèìè ñèíàïñàìè (gap junction).
(B) Ñâÿçè ìåæäó íåéðîíàìè, ãëèåé è êðîâåíîñíîé ñèñòåìîé ïî äàííûì ñâåòî-
âîé (ââåðõó) è ýëåêòðîííîé (âíèçó) ìèêðîñêîïèè. Îáîçíà÷åíèÿ: end foot —
êîíöåâàÿ íîæêà (àñòðîöèòà); capillary — êðîâåíîñíûé ñîñóä (êàïèëëÿð); clefts —
(ìåæêëåòî÷íûå) ùåëè, çàïîëíåííûå ýêñòðàêëåòî÷íîé æèäêîñòüþ.
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14.2. Ôèçèîëîãèÿ ãëèè

14.2.1. Ìåìáðàíû êëåòîê ìàêðîãëèè

Ìàêðîãëèÿ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà ýêñòðàê-
ëåòî÷íîé ñðåäû, â ÷àñòíîñòè, èîííîãî áàëàíñà è ðàñïðåäåëåíèÿ êîíöåí-
òðàöèé íåéðîìåäèàòîðîâ. Â ýòîé ñâÿçè ìåìáðàíû ãëèàëüíûõ êëåòîê òàê
æå, êàê è ìåìáðàíû íåéðîíîâ, ñîäåðæàò èîííûå êàíàëû, ðåöåïòîðû
íåéðîìåäèàòîðîâ, èîííûå íàñîñû è òðàíñïîðòåðû àìèíîêèñëîò.

14.2.1.1. Èîííûå êàíàëû è ïîìïû

Â ìåìáðàíàõ àñòðîöèòîâ è Øâàííîâñêèõ êëåòîê èìåþòñÿ êàëèåâûå
è õëîðíûå èîííûå êàíàëû, à òàêæå ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå íàòðèåâûå è
êàëüöèåâûå êàíàëû. Ïðè ýòîì äîìèíèðóåò êàëèåâàÿ ïðîâîäèìîñòü, îò-
íîøåíèå êîòîðîé ê íàòðèåâîé ïðîâîäèìîñòè â Ìþëëåðîâñêèõ êëåòêàõ
ñîñòàâëÿåò 100:1. Â ìåìáðàíàõ êëåòîê ãëèè îáíàðóæåíû èîííûå ïîì-
ïû äëÿ òðàíñìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà èîíîâ íàòðèÿ è êàëèÿ, áèêàðáî-
íàòà è ïðîòîíîâ (Astion et al., 1991).

14.2.1.2. Ðåöåïòîðû ê íåéðîìåäèàòîðàì:
ïðÿìîé è îáðàòíûé òðàíñïîðò

Â ìåìáðàíàõ àñòðîöèòîâ, îëèãîäåíäðîöèòîâ è Øâàííîâñêèõ êëåòîê
øèðîêî ïðåäñòàâëåíû ðåöåïòîðû è òðàíñïîðòåðû äëÿ òàêèõ íåéðîìåäè-
àòîðîâ, êàê ãëóòàìàò, ÃÀÌÊ, ãëèöèí, àöåòèëõîëèí è íîðàäðåíàëèí (Henn,
Hamberger, 1971; Porter et al., 1998; Szatkowski et al., 1990).

Ïîêàçàíî, ÷òî çàõâàò íåéðîìåäèàòîðîâ êëåòêàìè ãëèè èãðàåò êëþ-
÷åâóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðîííûõ
ñåòåé. Òàê, íàòðèé-çàâèñèìîå ïîãëîùåíèå àñòðîöèòàìè èçáûòî÷íîãî ýê-
ñòðàêëåòî÷íîãî ãëóòàìàòà â îáëàñòè ñèíàïñîâ ïðèâîäèò ê äåïîëÿðèçà-
öèè êëåòîê ãëèè è ïðåäîòâðàùàåò ÷ðåçìåðíóþ àêòèâàöèþ NMDA-ðå-
öåïòîðîâ, êîòîðàÿ, â ïðîòèâíîì ñëó÷àå, ïðèâîäèò ê ðåçêîìó ïîâûøå-
íèþ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ è, êàê ñëåäñòâèå, ñìåðòè
íåéðîíà (Matsui et al., 1999). Ïðè î÷åíü âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ âíå-
êëåòî÷íîãî ãëóòàìàòà èëè êàëèÿ, âîçíèêàþùèõ, íàïðèìåð, ïðè ãèáåëè
íåéðîíîâ, äåïîëÿðèçóþùèåñÿ êëåòêè ãëèè íà÷èíàþò âûäåëÿòü ãëóòà-
ìàò â ýêñòðàêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî. Òàêîé ïåðåõîä îò «ñïàñèòåëüíî-
ãî» äëÿ íåéðîíîâ ïîãëîùåíèÿ èçáûòî÷íîãî ãëóòàìàòà ê åãî «ãóáèòåëüíî-
ìó» âûäåëåíèþ ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ðåâåðñèè ýëåêòðîãåííî ôóíê-
öèîíèðóþùåãî ìåõàíèçìà çàêà÷êè ìåäèàòîðà (Takahashi et al., 1997).
Àêòèâàöèÿ «îáðàòíîãî òðàíñïîðòà» ãëóòàìàòà ìîæåò ïðèâîäèòü — ïî
ïåòëå «ïîëîæèòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè» — ê äàëüíåéøåìó ïîâðåæäå-
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íèþ ìîçãà. Ó òðàíñãåííûõ ìûøåé ïðè îòñóòñòâèè â ãëèàëüíûõ êëåòêàõ
ãëóòàìàòíîãî òðàíñïîðòåðà GLT-1 ðàçâèâàåòñÿ ýïèëåïñèÿ è ïîâûøàåò-
ñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êîíâóëüñàíòàì (Porter, Mccarthy, 1998).

14.2.1.3. «Êàëüöèåâûå âîëíû». Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû
ãëèàëüíî-ãëèàëüíîãî è ãëèàëüíî-íåéðîíàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèé

Ñ ïîãëîùåíèåì è îäíîâðåìåííî ñ ðåãóëÿöèåé âûñâîáîæäåíèÿ ãëóòà-
ìàòà êëåòêàìè ãëèè ñâÿçûâàþò ôåíîìåí òàê íàçûâàåìûõ «êàëüöèåâûõ
âîëí», ðåãèñòðèðóåìûõ ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíûõ êàëüöèé-÷óâñòâèòåëü-
íûõ ôëóîðåñöåíòíûõ çîíäîâ â ãëèàëüíûõ ñåòÿõ. Ïî äàííûì Íèêîëëñ ñ
ñîàâò. (2003), êàëüöèåâûå îñöèëëÿöèè (âîëíû) ïîðîæäàþòñÿ âûõîäîì
êàëüöèÿ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî è ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ çàòåì ïî ãëèàëü-
íîìó ñèíöèòèþ. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòè âîëíû ìîãóò ïðèâîäèòü ê âûäåëåíèþ
ãëóòàìàòà èç êëåòîê ãëèè è, êàê ñëåäñòâèå, âëèÿòü íà ïàòòåðíû íåéðî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè (Newman, Zahs, 1998). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ðàáîòàõ
Stevens et al. (2002) îáíàðóæåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëü-
öèÿ â àñòðîöèòàõ ïðîèñõîäèò è ïðè äîáàâëåíèè â ðàñòâîð êóëüòóðû òêà-
íè íåéðîìåäèàòîðà ãëóòàìàòà. Ïî äàííûì Ä. Ôèëäçà (2004), óâåëè÷å-
íèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â êëåòêàõ ãëèè, ñîïðîâîæ-
äàþùåå ñ íåêîòîðîé çàäåðæêîé âî âðåìåíè ðåàêöèè ðÿäîì ðàñïîëîæåííûõ
íåéðîíîâ, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì óâåëè÷åíèÿ âõîäÿùåãî êàëüöèåâîãî òîêà,
à íå âûáðîñà êàëüöèÿ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî (ðèñ. 14.7 À, Á).

Â ðàáîòàõ Ben Kater (1996; öèò. ïî: Ôèëäç, 2004) ïîêàçàíî, ÷òî âîçíè-
êàþùèå ïðè ïîãëîùåíèè ãëóòàìàòà «êàëüöèåâûå âîëíû» ìîãóò ðàñïðîñò-
ðàíÿòüñÿ ïî ãëèàëüíîé ñåòè in vitro (â êóëüòóðå òêàíè) ïðè îòñóòñòâèè
ùåëåâûõ ñèíàïñîâ ìåæäó ãëèàëüíûìè êëåòêàìè. Ýòî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î
òîì, ÷òî êîììóíèêàöèÿ ãëèàëüíûõ êëåòîê, îïîñðåäóåìàÿ êàëüöèåì è ïðî-
ÿâëÿþùàÿñÿ â âèäå êàëüöèåâûõ âîëí, îñóùåñòâëÿåòñÿ íå ïóòåì ïðÿìîãî
ïåðåõîäà èîíîâ êàëüöèÿ èç êëåòêè â êëåòêó ÷åðåç ýëåêòðè÷åñêèå ñèíàïñû,
à ñ ïîìîùüþ âíåêëåòî÷íîãî ìåõàíèçìà. Ýòîò ìåõàíèçì, îïèñàííûé â ðà-
áîòàõ P.Guthrie (1999; öèò. ïî: Ôèëäç, 2004) è Ôèëäçà (2004), âêëþ÷àåò
ñëåäóþùèé êàñêàä ìîëåêóëÿðíûõ ðåàêöèé (ðèñ. 14.8).

Àêñîíû âîçáóæäåííûõ íåéðîíîâ âûäåëÿþò â îêðóæàþùóþ ñðåäó ìî-
ëåêóëû ÀÒÔ. ÀÒÔ âûçûâàåò îòêðûòèå êàëüöèåâûõ êàíàëîâ â ìåìáðàíå
ïðèëåãàþùåé ê íåéðîíó ãëèàëüíîé êëåòêè (àñòðîöèòà, îëèãîäåíäðîöèòà
èëè Øâàííîâñêîé êëåòêè) è âõîä èîíîâ êàëüöèÿ âíóòðü êëåòêè. Ïðè ïî-
ãëîùåíèè êàëüöèÿ ãëèàëüíàÿ êëåòêà âûäåëÿåò â ýêñòðàêëåòî÷íóþ ñðåäó
ìîëåêóëû ÀÒÔ. ÀÒÔ âûçûâàåò îòêðûòèå êàëüöèåâûõ êàíàëîâ â ìåìáðà-
íå ñîñåäíåé ãëèàëüíîé êëåòêè, è öèêë «âõîä èîíîâ êàëüöèÿ — âûäåëåíèå
ÀÒÔ» — ïîâòîðÿåòñÿ. Â ðåçóëüòàòå òàêîãî êàñêàäà öèêëè÷åñêèõ ðåàêöèé
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«êàëüöèåâàÿ âîëíà» ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ïî ãëèàëüíîìó ñèíöèòèþ (ðèñ.
14.7, Á). Äîáàâëåíèå â êóëüòóðó òêàíè, ñîäåðæàùóþ Øâàííîâñêèå êëåòêè
è ñåíñîðíûå êëåòêè èç äîðçàëüíî-êîðåøêîâîãî ãàíãëèÿ ìûøè, ôåðìåíòà
àïèðàçû, ðàçðóøàþùåãî ÀÒÔ, ïðèâîäèëî îæèäàåìûì îáðàçîì ê áëîêàäå
«êàëüöèåâûõ âîëí» â ãëèè (Ôèëäç, 2004). Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî
êàëüöèåâûå âîëíû â ãëèè ñåò÷àòêè (Ìþëëåðîâñêèõ êëåòêàõ) âëèÿþò íà
÷àñòîòó ðàçðÿäîâ ãàíãëèîçíûõ êëåòîê (Ôèëäç, 2004).

À

Á

Ðèñ. 14.7. «Êàëüöèåâûå âîëíû», ãåíåðèðóåìûå âíóòðèêëåòî÷íî â îòäåëüíûõ
êëåòêàõ ãëèè (À) è çàòåì ðàñïðîñòðàíÿþùèåñÿ ïî ãëèàëüíîìó ñèíöèòèþ (Á).
(À) Êàëüöèåâûå âîëíû â èçîëèðîâàííûõ Ìþëëåðîâñêèõ êëåòêàõ ñåò÷àòêè ñàëà-
ìàíäðû, ðåãèñòðèðóåìûå âíóòðèêëåòî÷íî ñ ïîìîùüþ êàëüöèé-÷óâñòâèòåëüíîãî
êðàñèòåëÿ fura-2 c èíòåðâàëîì 7 c. â îòâåò íà äîáàâëåíèå ðèàíîäèíà. Âèäíî, ÷òî
«êàëüöèåâàÿ âîëíà» çàðîæäàåòñÿ â àïèêàëüíûõ ÷àñòÿõ êëåòêè (apical end) è ïî-
ñòåïåííî ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ â ñòîðîíó êîíöåâîé íîæêè (end foot) (ïî: Íèêîëëñ ñ
ñîàâò., 2003). (Á) Êàäðû ôèëüìà, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ëàçåðíîé êîíôîêàëü-
íîé ìèêðîñêîïèè è äåìîíñòðèðóþùèå ðàñïðîñòðàíåíèå «êàëüöèåâûõ âîëí» ïî
«ýëåêòðè÷åñêîìó ñèíöèòèþ» ãëèàëüíûõ êëåòîê (ïî: Ôèëäç, 2004). Äâå êðóïíûå
ñåíñîðíûå êëåòêè è ìåëêèå Øâàííîâñêèå êëåòêè çàïîëíÿëèñü êàëüöèé-÷óâñòâè-
òåëüíûì ôëóîðåñöèðóþùèì êðàñèòåëåì è ïîìåùàëèñü â ïèòàòåëüíûé ðàñòâîð ñ
âûñîêèì ñîäåðæàíèåì êàëüöèÿ (à). Ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ íåéðîíîâ âûçû-
âàëà âíà÷àëå çàêîíîìåðíûì îáðàçîì ôëóîðåñöåíöèþ àêòèâèðîâàííûõ ñåíñîð-
íûõ êëåòîê (âûäåëåíî êðàñíûì öâåòîì) (b). Íî çàòåì (÷åðåç 12 ñ.) íà÷èíàëè
«ñâåòèòüñÿ» è Øâàííîâñêèå êëåòêè (c), ÷òî óêàçûâàëî íà ïîâûøåíèå êîíöåíòðà-
öèè êàëüöèÿ â ãëèàëüíûõ êëåòêàõ, âûçâàííîå àêòèâàöèåé íåéðîíîâ. Ïðè ýòîì
ýòî ñâå÷åíèå ðàñïðîñòðàíÿëîñü â âèäå «êàëüöèåâîé âîëíû» âñå äàëüøå îò ìåñòà
ñòèìóëÿöèè íåéðîíîâ, îõâàòûâàÿ âñþ îêðóæàþùóþ íåéðîíû ñåòü ìåëêèõ Øâàí-
íîâñêèõ êëåòîê (d; êàäð ñíÿò ÷åðåç 18 ñ. ïîñëå íà÷àëà ñòèìóëÿöèè).
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Ðèñ. 14.8. Ñïîñîáû ó÷àñòèÿ àñòðîöèòîâ â ðåãóëÿöèè (ìîäèôèêàöèè) ïåðå-
äà÷è ñèãíàëà â ãëóòàìàò-ýðãè÷åñêèõ ñèíàïñàõ (ïî: Ôèëäç, 2004). Àêòèâèðî-
âàííàÿ ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ òåðìèíàëü âûäåëÿåò â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü íåéðî-
òðàíñìèòòåð ãëóòàìàò (îáîçíà÷åí çåëåíûì öâåòîì) è ÀÒÔ (æåëòûé öâåò).
Ãëóòàìàò è ÀÒÔ âûçûâàþò ïîãëîùåíèå êàëüöèÿ (ôèîëåòîâûé) àñòðîöèòàìè,
÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, âûçûâàåò èíòåíñèôèêàöèþ ãëèàëüíî-ãëèàëüíîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ çà ñ÷åò âûñâîáîæäåíèÿ ñîáñòâåííîãî ÀÒÔ. Àñòðîöèòû ìîãóò ïîâëè-
ÿòü íà ýôôåêòèâíîñòü ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è íåñêîëüêèìè ñïîñîáàìè: (1)
îíè ìîãóò óñèëèòü ïåðåäà÷ó ïóòåì âûäåëåíèÿ ñîáñòâåííîãî ãëóòàìàòà; (2)
îíè ìîãóò îñëàáèòü ïåðåäà÷ó ïóòåì ïîãëîùåíèÿ íåéðîòðàíñìèòòåðà èëè âûá-
ðîñà ñâÿçóþùèõ åãî áåëêîâ (ñèíèé); (3) îíè ìîãóò ñ ïîìîùüþ ñîáñòâåííûõ
ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë (êðàñíûé) óâåëè÷èòü èëè æå óìåíüøèòü âûáðîñ íåéðî-
ìåäèàòîðà ïðè ïîñëåäóþùèõ àêòèâàöèÿõ ñèíàïñà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî àíàëî-
ãè÷íûå ïðîöåññû íåéðîíàëüíî-ãëèàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé íàáëþäàþòñÿ è â
ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå, ãäå ñèíàïñû îêðóæåíû íå àñòðîöèòàìè, à
Øâàííîâñêèìè êëåòêàìè.

Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó íåéðîíàìè è ãëèåé íå îãðàíè÷èâàåòñÿ öèê-
ëîì ÀÒÔ-êàëüöèé-ÀÒÔ. Â èññëåäîâàíèÿõ Ôèëäçà (2004) îáíàðóæåí
ôàêò àêòèâàöèè âõîäÿùèì â ãëèàëüíóþ êëåòêó êàëüöèåì ñïåöèôè÷åñ-
êèõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, äîñòèãàþùèõ ÿäðà è çàïóñêàþùèõ òàì ñ÷è-
òûâàíèå èíôîðìàöèè ñ îïðåäåëåííûõ ãåíîâ.
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14.2.2. Ïîòåíöèàë ïîêîÿ. Ãëèàëüíàÿ êëåòêà
êàê «êàëèé-÷óâñòâèòåëüíûé ýëåêòðîä»

 Åñëè çíà÷åíèÿ ïîòåíöèàëà ïîêîÿ â íåéðîíàõ íå ïðåâûøàþò -75 ìÂ,
òî ïîòåíöèàë ïîêîÿ ó êëåòîê ãëèè ìîæåò äîñòèãàòü -90 ìÂ. Ýòîò ïîòåí-
öèàë ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ îïðåäåëÿåòñÿ ïîòåíöèàëîì ýëåêòðîõèìè-
÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ äëÿ èîíîâ êàëèÿ è äîâîëüíî òî÷íî ðàññ÷èòûâàåòñÿ
ïî óðàâíåíèþ Íåðíñòà äëÿ ïîëóïðîíèöàåìûõ ìåìáðàí, ðàçäåëÿþùèõ
ðàñòâîðû ñ ðàçíîé êîíöåíòðàöèåé èîíîâ êàëèÿ (ðèñ. 14.9).

Ðèñ. 14.9. Ãëèàëüíàÿ
êëåòêà êàê «êàëèé-÷óâ-
ñòâèòåëüíûé ýëåêòðîä» (ïî:
Kuffler et. al., 1966). (À)
Ñõåìà ðåãèñòðàöèè àêòèâ-
íîñòè ãëèàëüíîé êëåòêè
(glial cell) îïòè÷åñêîãî íå-
ðâà â ïðîòîêå ïèòàòåëüíî-
ãî ðàñòâîðà ñ ìåíÿþùåéñÿ
êîíöåíòðàöèåé èîíîâ êà-
ëèÿ. (B) Óìåíüøåíèå êîí-
öåíòðàöèè êàëèÿ â 10 ðàç
(ñ 3 ìÌ äî 0.3 ìÌ) âûçû-
âàåò ãèïåðïîëÿðèçàöèþ, à
óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè
â 10 ðàç (äî 30 ìÌ) —
äåïîëÿðèçàöèþ êëåòêè.
(Ñ) Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïî-
ëó÷åííàÿ çàâèñèìîñòü ìåì-
áðàííîãî ïîòåíöèàëà ãëè-
àëüíîé êëåòêè îò âíåêëå-
òî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëèÿ
îòêëîíÿåòñÿ îò òåîðåòè÷åñ-
êîé (ñïëîøíàÿ ëèíèÿ),
ðàññ÷èòûâàåìîé ïî óðàâíå-
íèþ Íåðíñòà, òîëüêî â îá-
ëàñòè î÷åíü íèçêèõ êîíöåí-
òðàöèé êàëèÿ (ïóíêòèð).
Îáîçíà÷åíèÿ: RP — ïîòåí-
öèàë ïîêîÿ (resting
potential), mV — çíà÷åíèÿ
ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà
ãëèàëüíîé êëåòêè.
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Êàëèåâûå êàíàëû ðàñïðåäåëåíû ïî ìåìáðàíå àñòðîöèòîâ è Ìþëëå-
ðîâñêèõ êëåòîê íåðàâíîìåðíî ñ ìàêñèìóìîì ïëîòíîñòè â îáëàñòè êîí-
öåâîãî îòðîñòêà (íîæêè) è ìèíèìóìîì — â îáëàñòè ñîìû (ðèñ. 14.10).

Ðèñ. 14.10. Âíóòðèêëåòî÷íî ðåãèñòðèðóåìûå ðåàêöèè (äåïîëÿðèçàöèÿ) ðàç-
íûõ ó÷àñòêîâ èçîëèðîâàííîé Ìþëëåðîâñêîé êëåòêè ñåò÷àòêè ñàëàìàíäðû â
îòâåò íà ëîêàëüíîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè âíåêëåòî÷íîãî êàëèÿ (ïî: Newman,
1985). Âèäíî, ÷òî ìàêñèìàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èçìåíåíèÿì êàëèÿ îáëà-
äàåò êîíöåâàÿ íîæêà, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ áîëåå âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé çäåñü
êàëèåâûõ êàíàëîâ. Îáîçíà÷åíèÿ: A — êîíöåâàÿ íîæêà, G — äèñòàëüíàÿ ÷àñòü
êëåòêè; B, C, D, E, F — ïðîìåæóòî÷íûå ìåæäó A è G ÷àñòè êëåòêè äëÿ âíóò-
ðèêëåòî÷íîé ðåãèñòðàöèè ðåàêöèé (óêàçàíû ñïðàâà) íà óâåëè÷åíèå âíåêëå-
òî÷íîãî êàëèÿ.

Óêàçàííûå îñîáåííîñòè ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì äëÿ óïîäîáëåíèÿ
êëåòêè ìàêðîãëèè êàëèé-÷óâñòâèòåëüíîìó ýëåêòðîäó (Newman, 1985,
1988).

14.3. Ôóíêöèè ãëèè

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ñ÷èòàëîñü, ÷òî ôóíêöèè íåéðîãëèè — ñòðóê-
òóðíàÿ ïîääåðæêà íåðâíîé òêàíè, ïèòàíèå íåéðîíîâ, ýëåêòðè÷åñêàÿ
èçîëÿöèÿ èõ îòðîñòêîâ è äð. — ïðèíöèïèàëüíî ÿñíû è â ñâîåé îñíîâå
õîðîøî èññëåäîâàíû. Îäíàêî äàííûå ñîâðåìåííîé íåéðîíàóêè ñâèäå-
òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî êëåòêè-ñàòåëëèòû íå ÿâëÿþòñÿ ïðîñòî âñïîìîãà-
òåëüíûìè ýëåìåíòàìè íåðâíîé òêàíè. Íà÷èíàÿ ñ ñåðåäèíû 90-õ ãã.
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XX âåêà è ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàñòåò ÷èñëî ðàáîò, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ
îá àêòèâíîì ó÷àñòèè ãëèè â èíôîðìàöèîííûõ ïðîöåññàõ ìîçãà. Â ÷àñ-
òíîñòè, óæå íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ ôàêò âêëþ÷åííîñòè ãëèàëüíûõ êëå-
òîê âî âñå ïðîöåññû ìîçãà, òðåáóþùèå ïëàñòè÷åñêèõ ïåðåñòðîåê íåé-
ðîííûõ ñåòåé (ýìáðèîãåíåç è ïðèæèçíåííûé íåéðîãåíåç, ôîðìèðîâà-
íèå ñëåäîâ ïàìÿòè, ðåãåíåðàöèÿ ïîâðåæäåííîé íåðâíîé òêàíè). Ïî
ìíåíèþ Ä.Ôèëäçà (D. Fields), ãëàâíîãî ðåäàêòîðà æóðíàëà «Áèîëîãèÿ
íåéðîíàëüíî-ãëèàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé» («J. Neuron Glia Biology»),
«êëåòêè ãëèè, íà êîòîðûå ó÷åíûå ïîëâåêà íå îáðàùàëè íèêàêîãî âíè-
ìàíèÿ, èãðàþò â ïðîöåññàõ ïàìÿòè, îáó÷åíèÿ è ìûøëåíèÿ íå ìåíåå
âàæíóþ ðîëü, ÷åì íåéðîíû» (Ôèëäç, 2004: ñ. 23; Fields, 2006).

14.3.1. «Ñàíèòàðíûå» ôóíêöèè ãëèè: ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ
ôàãîöèòîçà è ðåãåíåðàöèè íåðâíîé òêàíè

Ñîâìåñòíî ñ ìàêðîôàãàìè êðîâè êëåòêè ìèêðîãëèè àêòèâíî ó÷à-
ñòâóþò â óäàëåíèè ïðîäóêòîâ ðàñïàäà ïîâðåæäåííûõ êëåòîê, à ñîâìå-
ñòíî ñ êëåòêàìè ìàêðîãëèè — â ðóáöåâàíèè è ðåãåíåðàöèè íåðâíîé
òêàíè. Ïðîöåññ ôàãîöèòîçà ïðîòåêàåò â äâà ýòàïà (Smith et al., 1987;
McGlade-McCulloh et al., 1989). Íà ïåðâîì ýòàïå â î÷àãå ïîðàæåíèÿ
àêòèâèðóþòñÿ ðåçèäåíòíûå êëåòêè ìèêðîãëèè, êîòîðûå äåëÿòñÿ è ñî-
âìåñòíî ñ ìàêðîôàãàìè êðîâè óòèëèçèðóþò ïðîäóêòû ðàñïàäà. Íà âòî-
ðîì ýòàïå â î÷àã ïîðàæåíèÿ ìèãðèðóþò ìèêðîãëèàëüíûå êëåòêè èç
ñîñåäíèõ îáëàñòåé, ãäå äî ìîìåíòà ïîâðåæäåíèÿ îíè ðàñïðåäåëåíû
ðàâíîìåðíî ñðåäè ãàíãëèåâ è ïó÷êîâ àêñîíîâ. Ó÷àñòèå ìèêðîãëèè â
ðóáöåâàíèè è ðåãåíåðàöèè íåðâíîé òêàíè ðåàëèçóåòñÿ ïóòåì âûäåëå-
íèÿ ìèêðîãëèàëüíûìè êëåòêàìè ìîëåêóë ýêñòðàêëåòî÷íîãî ìàòðèê-
ñà — ëàìèíèíà, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò ðîñòó îòðîñòêîâ íåéðîíîâ (Ekblom,
Timpl, 1996).

 Àêòèâíîå ó÷àñòèå â ðåãåíåðàöèè ïîâðåæäåííûõ àêñîíîâ ïåðèôåðè-
÷åñêèõ íåðâîâ ïðèíèìàþò Øâàííîâñêèå êëåòêè (ØÊ). Íàèáîëåå òùà-
òåëüíî ó÷àñòèå ØÊ â óïðàâëåíèè ðîñòîì ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ èññëå-
äîâàíî íà ìîäåëè êîíöåâîé ïëàñòèíêè — ñèíàïñà ìåæäó îêîí÷àíèåì
äâèãàòåëüíîãî íåðâà è ñêåëåòíîé ìûøöåé (Son, Thompson, 1995 a, b)
(ðèñ. 14.11).

Ïîñëå óòèëèçàöèè ïðîäóêòîâ ðàñïàäà êëåòêàìè ìèêðîãëèè ØÊ ïðî-
ëèôåðèðóþò ïàðàëëåëüíî õîäó ðåãåíåðèðóþùåãî âîëîêíà, îáðàçóÿ òàê
íàçûâàåìûå «ëåíòû Áþãíåðà». Ðåãåíåðèðóþùèé àêñîí ðàñòåò â äèñòàëü-
íîì îò òåëà íåéðîíà íàïðàâëåíèè âäîëü ýòèõ ëåíò, êîòîðûå òðàíñôîð-
ìèðóþòñÿ çàòåì â ãëèàëüíóþ îáîëî÷êó âíîâü îáðàçîâàííîãî îòðîñòêà.
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Ðèñ. 14.11. Ðîëü Øâàí-
íîâñêèõ êëåòîê (ØÊ) â âîñ-
ñòàíîâëåíèè íàðóøåííûõ
ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé àêñî-
íà äâèãàòåëüíîãî íåðâà ñ
êîíöåâîé ïëàñòèíêîé ìû-
øå÷íîãî âîëîêíà (ïî: Son,
Thompson, 1995). (À) Ïîñ-
ëåäîâàòåëüíîñòü ñîáûòèé
ïðè èñêóññòâåííîé äåíåðâà-
öèè ìûøå÷íîãî âîëîêíà: (à)
èñõîäíàÿ ñèòóàöèÿ (êîíò-
ðîëü); (b) äåãåíåðàöèÿ ïå-
ðåðåçàííîãî íåðâíîãî îêîí-
÷àíèÿ (axon cut), èííåðâè-
ðóþùåãî ïðàâîå ìûøå÷íîå
âîëîêíî; (c) îòðîñòîê ØÊ
ïðîðàñòàåò èç îáëàñòè ïî-
ðàæåíèÿ â îáëàñòü ìûøå÷-
íîé ïëàñòèíêè íà ñîñåäíåì
(ëåâîì) ìûøå÷íîì âîëîêíå;
(d) âåòî÷êà ñîõðàííîãî íå-
ðâíîãî âîëîêíà (ñëåâà) ïðî-
ðàñòàåò âäîëü îòðîñòêà ØÊ
ê äåíåðâèðîâàííîé êîíöå-
âîé ïëàñòèíêå (ñïðàâà) è
óñòàíàâëèâàåò ñ íåé ñèíàï-
òè÷åñêèå ñâÿçè. (Â) Âèçóà-
ëèçàöèÿ ïðîöåññà âîññòà-
íîâëåíèÿ èííåðâàöèè äå-
íåðâèðîâàííîãî ìûøå÷íîãî
âîëîêíà ñ ïîìîùüþ ìåòî-
äîâ èììóííîé ãèñòîõèìèè.
Ïðîöåññ ðåãåíåðàöèè çàâåð-
øàåòñÿ ÷åðåç 3 ÷àñà ïîñëå
íàíåñåíèÿ ïîðàæåíèÿ è
ðåàëèçóåòñÿ â äâà ýòàïà: 1
ýòàï — ïðîðàñòàíèå îòðîñ-

òêà ØÊ èç îáëàñòè äåíåðâèðîâàííîé êîíöåâîé ïëàñòèíêè (denervated end plate)
â îáëàñòü ñîõðàííîé êîíöåâîé ïëàñòèíêè (innervated end plate) (íàïðàâëåíèå
ðîñòà ØÊ óêàçàíî ñòðåëêîé ïîä âåðõíåé ÷àñòüþ ðèñ. Â) è 2 ýòàï — ïðîðàñòàíèå
âåòî÷êè ñîõðàííîãî íåðâíîãî âîëîêíà â îáðàòíîì íàïðàâëåíèè âäîëü îòðîñòêà
ØÊ (íàïðàâëåíèå ðîñòà àêñîíà óêàçàíî ñòðåëêîé ïîä íèæíåé ÷àñòüþ ðèñ. Â).



449

Â ïðîöåññå ðåãåíåðàöèè Øâàííîâñêèå êëåòêè íå òîëüêî èãðàþò ðîëü ñâî-
åîáðàçíûõ «íàïðàâëÿþùèõ îïîð» äëÿ ðàñòóùèõ àêñîíîâ, íî è ôîðìèðóþò
ñòèìóëèðóþùåå ðîñò áèîõèìè÷åñêîå îêðóæåíèå â çîíå ñïðàóòèíãà ïóòåì
ñåêðåöèè íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ (BDNF, NGF) è ôàêòîðîâ ïðîëè-
ôåðàöèè (öèòîêèíîâ ÔÈË è Reg-2), ýêñïðåññèè íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê
ìîëåêóë àäãåçèè è èíòåãðèíîâ, ïðîäóêöèè êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà (íàïðèìåð, ëàìèíèíà). Åñëè â ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå
ãëèÿ (ØÊ, ìèêðîãëèÿ) èíäóöèðóåò ðîñò íåðâíîé òêàíè, òî ïðè ïîâðåæäå-
íèè ïðîâîäÿùèõ ïóòåé â ÖÍÑ àñòðîöèòû è îëèãîäåíäðîöèòû àêòèâíî
áëîêèðóþò ðîñò àêñîíîâ, îáðàçóÿ «ãëèàëüíûå ðóáöû» (ðèñ. 14.12).

Ðèñ. 14.12. Ðåãåíåðàöèÿ
àêñîíîâ ÷óâñòâèòåëüíûõ è
äâèãàòåëüíûõ íåéðîíîâ â ïå-
ðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñ-
òåìå ìëåêîïèòàþùèõ (ïî:
Íèêîëëñ ñ ñîàâò., 2003). (À)
Ñõåìà ëîêàëèçàöèè òåë è îò-
ðîñòêîâ ìîòîðíûõ (spinal cord
motoneuron) è ÷óâñòâèòåëü-
íûõ (dorsal root ganglion
cells) íåéðîíîâ íà óðîâíå
ñïèííîãî ìîçãà â íîðìå. (B)
Ìåñòà ïîâðåæäåíèé (ïåðå-
ðåçêè) àêñîíîâ óêàçàíû äâîé-
íûìè ëèíèÿìè (lesion site).
(Ñ) Ìåñòà óñïåøíîé ðåãåíå-
ðàöèè âîëîêîí óêàçàíû òåì-
íûìè êðóæêàìè. Âèäíî, ÷òî
ðîñò âîññòàíàâëèâàþùèõñÿ
âîëîêîí áëîêèðóåòñÿ â äâóõ
ìåñòàõ: â îáëàñòè êîíòàêòà
ðàñòóùèõ ïåðèôåðè÷åñêèõ
àêñîíîâ (peripheral axon) äîð-
çàëüíîãî êîðåøêà ñ àñòðîöè-
òàìè íà ïîâåðõíîñòè ñïèí-
íîãî ìîçãà è â îáëàñòè ãëè-
àëüíûõ ðóáöîâ (Glial scar),
îáðàçóåìûõ â ìåñòàõ ïî-

âðåæäåíèÿ ÖÍÑ. Òàêèì îáðàçîì, ðåãåíåðàöèÿ âîçìîæíà òîëüêî â ïåðèôåðè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìå. Â ÖÍÑ âîññòàíîâëåíèå íåðâíîé òêàíè íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ïðè
èíúåêöèè â îáëàñòü ïîâðåæäåíèÿ ýêñòðàêòà Øâàííîâñêèõ êëåòîê.
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Ýòî äîñòèãàåòñÿ ïóòåì ïðîäóêöèè êëåòêàìè ãëèè â çîíå ïîâðåæäå-
íèÿ öåëîãî ðÿäà ôàêòîðîâ, èíãèáèðóþùèõ ðîñò àêñîíîâ è âûçûâàþùèõ
êîëëàïñ êîíóñà ðîñòà: ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, îêèñè àçîòà, ïðîèçâîäíûõ
àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, áåëêîâ N1-35 è N1-250 (Íèêîëëñ, 2003). Èíòå-
ðåñíî, ÷òî ïîâðåæäåííûå ïóòè â ÖÍÑ ìîãóò âñå-òàêè ðåãåíåðèðîâàòü,
åñëè â î÷àã ïîðàæåíèÿ èìïëàíòèðîâàòü ñóñïåíçèè ØÊ èëè æå ñåãìåíò
ïåðèôåðè÷åñêîãî íåðâà ñ îáîëî÷êàìè èç ØÊ (íàïðèìåð, ñåäàëèùíîãî
íåðâà). Òàê, ïðè èìïëàíòàöèè ñåãìåíòà ñåäàëèùíîãî íåðâà â âèäå «ìî-
ñòèêà» ìåæäó ïåðåðåçàííûìè ó÷àñòêàìè ñïèííîãî ìîçãà ìûøè èëè êðûñû
íàðóøåííûå âîëîêíà ðåãåíåðèðîâàëè è ïðîðàñòàëè âäîëü ýòîãî ìîñòèêà
â çîíó ïîâðåæäåíèÿ (Íèêîëëñ, 2003). Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ÷òî
òàêèå ìîñòèêè, ýôôåêòèâíî ñïîñîáñòâóþùèå âîññòàíîâëåíèþ ôóíêöèé
ìîçãà, ìîãóò îðãàíèçîâûâàòüñÿ ìåæäó ðàçíûìè ó÷àñòêàìè ÖÍÑ, âêëþ-
÷àÿ êîðó (David, Aguayo, 1981; Íèêîëëñ, 2003) (ðèñ. 14.13).

Ðèñ. 14.13. Èñïîëüçîâàíèå «ãëèàëüíûõ ìîñòèêîâ» äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ïî-
âðåæäåííûõ íåðâíûõ ñâÿçåé (ïî: David, Aguayo, 1981). (À) Ìåñòî ðàçìåùåíèÿ
èìïëàíòàíòà (êóñêà ñåäàëèùíîãî íåðâà), ñîåäèíÿþùåãî (â âèäå «ìîñòèêà») ðà-
çîáùåííûå â ðåçóëüòàòå ïåðåðåçêè îáëàñòè ñïèííîãî (spinal cord) è ïðîäîëãîâà-
òîãî (medulla) ìîçãà. (Â) Îáëàñòè íåéðîíîâ (çà÷åðíåíû), àêñîíû êîòîðûõ ïðîðà-
ñòàëè ÷åðåç «ãëèàëüíûé ìîñòèê». Âèäíî, ÷òî ýòè ó÷àñòêè ðàñïîëàãàëèñü âáëèçè
íèæíåãî (6.5 mm) è âåðõíåãî (4 mm) êîíöîâ èìïëàíòàíòà.

14.3.2. Ðîëü ìàêðîãëèè â ìèåëèíèçàöèè àêñîíîâ

Áåññïîðíà è íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åíà ðîëü ãëèè â ôîðìèðîâàíèè è
ðåãåíåðàöèè ìèåëèíîâûõ îáîëî÷åê, êîòîðûå èçîëèðóþò àêñîíû îò îêðó-
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æàþùåé ñðåäû è çà ñ÷åò ñâîåãî âûñîêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ îáåñïå÷èâàþò
íàäåæíîñòü è âûñîêóþ ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ âîçáóæäåíèÿ (ðèñ. 14.14, 14.15).

Ðèñ. 14.14. Îëèãîäåíäðîãëèÿ (â ÖÍÑ, Central NS) è Øâàííîâñêèå êëåòêè (â
ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå, Peripheral NS) ôîðìèðóþò ìèåëèíîâûå îáî-
ëî÷êè àêñîíîâ (ïî: Íèêîëëñ ñ ñîàâò., 2003). (À) Ðàñïîëîæåíèå ãëèè â ðàéîíå
ïåðåõâàòîâ Ðàíâüå (ñëåâà) è ïîïåðå÷íûé ñðåç ìèåëèíèçèðîâàííîãî àêñîíà (ñïðà-
âà). Îáîçíà÷åíèÿ: Schwann cell cytoplasm — öèòîïëàçìà Øâàííîâñêîé êëåò-
êè; Glial cell cytoplasm — öèòîïëàçìà îëèãîäåíäðîöèòà; Astrocyte — îòðîñòîê
àñòðîöèòà; Extracellular space — ýêñòðàêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî; Basement
membrane — áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà; Axon — àêñîí; Axolemma — àêñîïëàçìà.
(B) Âèä ïåðåõâàòà Ðàíâüå âîëîêíà ÖÍÑ êðûñû ïîä ýëåêòðîííûì ìèêðîñêîïîì.
Îáîçíà÷åíèÿ: Ax — àêñîí; ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû ñêëàäêè ìèåëèíîâîé îáî-
ëî÷êè. (Ñ) Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîôîòîãðàôèÿ ïîïåðå÷íîãî ñðåçà ìèåëèíèçèðîâàí-
íîãî âîëîêíà â îáëàñòè ïåðåõâàòà Ðàíâüå. Îáîçíà÷åíèÿ: Ì — ìèåëèí, G —
àñòðîöèò, îòðîñòîê êîòîðîãî (óêàçàí ñòðåëêàìè) ïîäõîäèò ê ïåðåõâàòó Ðàíâüå.
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Ðèñ. 14.15. Ýëåêòðîííûå ìèêðîôîòîãðàôèè îáîëî÷åê àêñîíîâ íåðâíûõ êëå-
òîê (à, â; ïîïåðå÷íûå ñðåçû îòðîñòêîâ), îáðàçîâàííûå Øâàííîâñêèìè êëåòêà-
ìè; (ã) — ñõåìà îñíîâíûõ òèïîâ ìåæíåéðîííûõ ñèíàïñîâ; (á) — âèä ñèíàïòè-
÷åñêèõ êîíòàêòîâ ïîä ýëåêòðîííûì ìèêðîñêîïîì (îáîçíà÷åíû çåëåíûìè ñòðåë-
êàìè) (ïî: Ñàâåëüåâ, 2005).
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Ìèåëèíèçàöèþ è ðåìèåëèíèçàöèþ (ïðè ïîâðåæäåíèÿõ) àêñîíîâ
íåéðîíîâ â ÖÍÑ îñóùåñòâëÿþò îëèãîäåíäðîöèòû, à â ïåðèôåðè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìå — Øâàííîâñêèå êëåòêè.

Äåôèöèò ìèåëèíèçàöèè â íåðâíîé ñèñòåìå (íàñëåäñòâåííûé èëè
ïðèîáðåòåííûé) ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ðÿäà íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé, äåëàþùèõ ÷åëîâåêà èíâàëèäîì (ðàññåÿííûé ñêëåðîç, ïàðàëè÷,
ñëåïîòà è äð.). Ïîýòîìó àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé ñîâðåìåííûõ èññëåäî-
âàíèé â ýòîé îáëàñòè ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ
äèíàìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ãëèè è íåéðîíîâ â ïðîöåññàõ ìèåëèíè-
çàöèè, äèìèåëèíèçàöèè è ðåìèåëèíèçàöèè. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
èäåíòèôèöèðîâàíû îñíîâíûå áåëêè, îáåñïå÷èâàþùèå ýòî âçàèìîäåé-
ñòâèå. Â ÷àñòíîñòè, âûÿâëåíà êðèòè÷åñêè âàæíàÿ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè
ïåðèôåðè÷åñêîãî ìèåëèíà áåëêà ÐÌÐ22, âûäåëÿåìîãî Øâàííîâñêèìè
êëåòêàìè (Notterpek et al., 1997). Òî÷å÷íàÿ ìóòàöèÿ ýòîãî áåëêà, âûðà-
æàþùàÿñÿ â çàìåíå âñåãî ëèøü îäíîé àìèíîêèñëîòû ëåéöèíà íà ïðî-
ëèí, ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé íàñëåäñòâåííîé íåéðîïàòèè ó ÷åëîâåêà. Îáíà-
ðóæåíî, ÷òî àäåíîçèí, îáðàçóþùèéñÿ èç ÀÒÔ â ðåçóëüòàòå ðåàêöèè
äåôîñôîðèëèçàöèè, ñòèìóëèðóåò ðîñò îëèãîäåíäðîãëèè è âûðàáîòêó
ìèåëèíà (Stevens et al., 2002).

Åñëè îëèãîäåíäðîöèòû è Øâàííîâñêèå êëåòêè îáåñïå÷èâàþò ìèå-
ëèíèçàöèþ àêñîíîâ, òî äðóãèå êëåòêè ìàêðîãëèè — àñòðîöèòû — ó÷à-
ñòâóþò ïðè ýòîì â êëàñòåðèçàöèè íàòðèåâûõ êàíàëîâ â ïåðåõâàòàõ
Ðàíâüå (Rasband et al., 1999). Â ÷àñòíîñòè, âûäâèíóòà è îáñóæäàåòñÿ
ãèïîòåçà î òîì, ÷òî ìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû, îáðàçóþùèå íàòðèåâûå
êàíàëû, ïåðåíîñÿòñÿ îò àñòðîöèòîâ è âñòðàèâàþòñÿ â ìåìáðàíû ïåðå-
õâàòîâ Ðàíâüå (Shrager et al., 1985). Â ïîëüçó òàêîãî ïðåäïîëîæåíèÿ
ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå î âûñîêîé ïëîòíîñòè íàòðèåâûõ êàíàëîâ â
ìåìáðàíàõ àñòðîöèòîâ (Ritchie et al., 1990).

14.3.3. Ðîëü ãëèè â ñíàáæåíèè íåéðîíîâ ïèòàòåëüíûìè
âåùåñòâàìè è ðåãóëÿöèè êðîâîñíàáæåíèÿ ìîçãà

Ãèïîòåçà î «ìåòàáîëè÷åñêèõ ôóíêöèÿõ» ãëèè áûëà ñôîðìóëèðîâà-
íà â 1883 ã. çíàìåíèòûì èòàëüÿíñêèì ãèñòîëîãîì, ëàóðåàòîì Íîáåëåâ-
ñêîé ïðåìèè ïî ôèçèîëîãèè è ìåäèöèíå 1906 ã. (ñîâìåñòíî ñ Ðàìîí-è-
Êàõàëîì) Ê. Ãîëüäæè. Ãèïîòåçà áàçèðîâàëàñü íà ìîðôîëîãè÷åñêèõ äàí-
íûõ îá èíòåíñèâíûõ âåòâëåíèÿõ êîíöåâûõ îòðîñòêîâ ãëèè âîêðóã
ñîñóäèñòûõ êàïèëëÿðîâ ìîçãà. Ñîâðåìåííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò âîç-
ìîæíîñòü ó÷àñòèÿ ãëèè â ñíàáæåíèè íåéðîíîâ ïèòàòåëüíûìè âåùå-
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ñòâàìè (Ransom, Fern, 1997). Â ÷àñòíîñòè, ïîêàçàíî, ÷òî Ìþëëåðîâñêèå
êëåòêè ñåò÷àòêè âûðàáàòûâàþò è âûäåëÿþò â ýêñòðàêëåòî÷íîå ïðîñòðàí-
ñòâî ìîëî÷íóþ êèñëîòó (ëàêòàò), ïîòðåáíîñòü â êîòîðîé ó êëåòîê ñåò-
÷àòêè ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ â ñîñòîÿíèè ïîâûøåííîé àêòèâíîñòè èëè
æå íåäîñòàòêå êèñëîðîäà.

Èìåþòñÿ êîñâåííûå äàííûå îá ó÷àñòèè àñòðîöèòîâ â ñíàáæåíèè
íåéðîíîâ êèñëîðîäîì è ãëþêîçîé ïóòåì ëîêàëüíîé ðåãóëÿöèè ïðîñâåòà
êðîâåíîñíûõ êàïèëëÿðîâ. Âûäâèíóòàÿ Paulson & Newman (1987) ãèïî-
òåçà î ìåõàíèçìàõ òàêîé ðåãóëÿöèè, ïî ñóòè, íå îòëè÷àåòñÿ îò «ìåòàáî-
ëè÷åñêîé ãèïîòåçû» Ê. Ãîëüäæè, íî ïðåäïîëàãàåò îáðàòíûé õàðàêòåð
âçàèìîäåéñòâèÿ ãëèè è íåéðîíîâ â ïðîöåññå ñíàáæåíèÿ ïîñëåäíèõ ïè-
òàòåëüíûìè âåùåñòâàìè. À èìåííî: íå ãëèÿ ïåðåíîñèò ìåòàáîëèòû îò
êðîâè ê íåéðîíàì (ãèïîòåçà Ãîëüäæè), à ñàìè íåéðîíû ïóòåì ëîêàëü-
íîé àêòèâàöèè ãëèè âûçûâàþò ðàñøèðåíèå ñîñóäîâ è, êàê ñëåäñòâèå,
ëîêàëüíî óâåëè÷èâàþò ïðèòîê ãëþêîçû è êèñëîðîäà (ãèïîòåçà Paulson
& Newman, 1987).

14.3.4. Ðîëü ãëèè â ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà
èîííîãî ñîñòàâà ýêñòðàêëåòî÷íîé ñðåäû

Âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ãëèè ê èîíàì êàëèÿ ïîñëóæèëà îñíî-
âàíèåì äëÿ âûäâèæåíèÿ ãèïîòåçû î òîì, ÷òî ãëèàëüíûå êëåòêè âêëþ-
÷åíû â ïðîöåññ ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ èîíîâ êàëèÿ âî âíåêëåòî÷íîé ñðå-
äå, îáðàçóÿ â íåðâíîé ñèñòåìå ñâîåîáðàçíûé «ïðîñòðàíñòâåííûé áó-
ôåð ýêñòðàêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëèÿ» (Íèêîëëñ è äð., 2003).
Íåîáõîäèìîñòü â òàêîì ïåðåðàñïðåäåëåíèè èîíîâ êàëèÿ âîçíèêàåò â
ñâÿçè ñ íåðàâíîìåðíîé àêòèâíîñòüþ íåéðîíîâ â ðàçíûõ ëîêóñàõ íå-
ðâíîé ñåòè: â îáëàñòÿõ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòè ýêñòðàêëåòî÷íàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ êàëèÿ âûøå, íåæåëè â äðóãèõ îòäåëàõ. Ýòîò äèñáàëàíñ â
ïðîñòðàíñòâåííîì ðàñïðåäåëåíèè èîíîâ êàëèÿ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì
àêòèâàöèè ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ, âûõîä íàðóæó
èîíîâ êàëèÿ ÷åðåç êîòîðûå îáåñïå÷èâàåò ðåïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû
àêòèâèðîâàííûõ íåéðîíîâ è ôîðìèðóåò çàäíèé ôðîíò ïîòåíöèàëà
äåéñòâèÿ. Òàêèì îáðàçîì, àêòèâíîñòü íåéðîíà, ñîïðîâîæäàåìàÿ íàðà-
ñòàíèåì âûõîäÿùåãî êàëèåâîãî òîêà, ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ýêñò-
ðàêëåòî÷íîãî êàëèÿ è, êàê ñëåäñòâèå, ê óâåëè÷åíèþ âõîäÿùåãî êàëè-
åâîãî òîêà (äåïîëÿðèçàöèè) â ðÿäîì ðàñïîëîæåííîé êëåòêå ãëèè. Äà-
ëåå âõîäÿùèé êàëèåâûé òîê èç ëîêóñà ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè êàëèÿ
ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ïî ýëåêòðîõèìè÷åñêîìó ãðàäèåíòó â äðóãèå ÷àñòè
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ãëèàëüíîé êëåòêè (ñ áîëåå íèçêîé êîíöåíòðàöèåé êàëèÿ) è ÷åðåç ýëåê-
òðè÷åñêèå ñèíàïñû — â äðóãèå êëåòêè ãëèàëüíîãî ñèíöèòèÿ. Òàêàÿ
ñõåìà ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ âíåêëåòî÷íîãî êàëèÿ ìåæäó îáëàñòÿìè ñ
ðàçíûì óðîâíåì íåéðîííîé àêòèâíîñòè êîñâåííî ïîäòâåðæäàåòñÿ â
ýêñïåðèìåíòàõ ñ âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãèñòðàöèåé ïîòåíöèàëîâ ãëèè îï-
òè÷åñêîãî íåðâà òðèòîíà (Necturus) (ðèñ. 14.16) è Ìþëëåðîâñêèõ êëå-
òîê ñåò÷àòêè ñàëàìàíäðû (ðèñ. 14.10).

Ðèñ. 14.16. Ñâÿçü ìåì-
áðàííîãî ïîòåíöèàëà ãëè-
àëüíîé êëåòêè îïòè÷åñêî-
ãî íåðâà òðèòîíà ñ àêòèâ-
íîñòüþ ïðèëåãàþùèõ
îïòè÷åñêèõ âîëîêîí (ïî:
Orkand, Nicholls, Kuffler,
1966). (A) Ýëåêòðè÷åñêàÿ
ñòèìóëÿöèÿ îïòè÷åñêèõ
âîëîêîí ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ äåïîëÿðèçàöèåé â ñî-
ñåäíèõ ãëèàëüíûõ êëåò-
êàõ. Ââåðõó — ñõåìà
ñòèìóëÿöèè (recording
arrangement) è ðåãèñòðà-
öèè àêòèâíîñòè ãëèàëü-
íîé êëåòêè (glial cell) è
îïòè÷åñêîãî íåðâà òðè-
òîíà (Optic nerve of
Necturus), âíèçó — ãðà-
ôèê çàâèñèìîñòè âåëè÷è-
íû ìåìáðàííîãî ïîòåíöè-
àëà ãëèàëüíîé êëåòêè (îñü
îðäèíàò, ìÂ) îò ÷àñòîòû
ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿ-
öèè (ìîìåíòû íàíåñåíèÿ
ñòèìóëîâ óêàçàíû ñòðåë-
êàìè). (B) Êîðîòêàÿ (0.1 ñ)
âñïûøêà ñâåòà (light) àê-
òèâèðóåò îïòè÷åñêèé
íåðâ, ÷òî ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ äåïîëÿðèçàöèåé â ñî-
ñåäíåé ãëèàëüíîé êëåò-
êå (glial cell membrane
potential, mV).
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Òåîðåòè÷åñêèé àíàëèç ôóíêöèîíèðîâàíèÿ «ïðîñòðàíñòâåííîãî áó-
ôåðà», îñíîâàííûé íà ðÿäå ïðåäïîëîæåíèé î ïàññèâíîì è àêòèâíîì
òðàíñïîðòå êàëèÿ â íåéðîíàõ è ãëèè, ïðåäñòàâëåí â ðàáîòå Odette L. L.
& Newman E. A. (1988).

Èç âûøåèçëîæåííîãî ñëåäóåò, ÷òî àêòèâíîñòü ãëèè êîñâåííûì îá-
ðàçîì — ÷åðåç ðåàêöèè íà èçìåíåíèÿ â ðàñïðåäåëåíèè âíåêëåòî÷íî-
ãî êàëèÿ è ïîãëîùåíèå âíåêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ — îòðàæàåò àêòèâ-
íîñòü íåéðîííûõ ñòðóêòóð. Ñîãëàñíî øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííîé ñðå-
äè íåéðîó÷åíûõ «ãëèàëüíîé ãèïîòåçå» Ðîéòáàêà À.È., ñóììàðíàÿ
àêòèâíîñòü ãîëîâíîãî ìîçãà (ýëåêòðîýíöåôàëîãðàììà, ÝÝÃ) ÿâëÿåòñÿ
îòðàæåíèåì ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãëèè. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ,
ñèãíàëû ãëèè, à íå íåéðîíîâ, ÿâëÿþòñÿ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïðÿ-
ìûì è îñíîâíûì èñòî÷íèêîì èíôîðìàöèè î ðàáîòå ìîçãà â íåéðîíà-
óêàõ. Ãèïîòåçà Ðîéòáàêà À.È. ïîäòâåðæäàåòñÿ â ðàáîòàõ íà ñåò÷àòêå
(«êóñî÷êå ìîçãà, âûíåñåííîì íàðóæó»), ãäå ýêñïåðèìåíòàëüíî ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíà òåñíàÿ ñâÿçü ìåæäó âíóòðèêëåòî÷íî ðåãèñòðèðóåìû-
ìè ðåàêöèÿìè Ìþëëåðîâñêèõ êëåòîê è ñóììàðíîé ýëåêòðè÷åñêîé àê-
òèâíîñòüþ ñåò÷àòêè (ýëåêòðîðåòèíîãðàììîé, ÝÐÃ) (Newman, 1985,
1988).

14.3.5. Ó÷àñòèå ãëèè â ôîðìèðîâàíèè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî
áàðüåðà è ðåàêöèÿõ èììóííîé ñèñòåìû

Ãëèÿ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî
áàðüåðà (ÃÝÁ) (ðèñ. 14.17).

Ïðè ýòîì â ÖÍÑ (ãîëîâíîé è ñïèííîé ìîçã) áàðüåðíûå ôóíêöèè
âûïîëíÿþòñÿ, â îñíîâíîì, íåéðîãëèåé (àñòðîöèòû, îëèãîäåíäðîöèòû) è
ñîñóäèñòûìè ñïëåòåíèÿìè, à â ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå —
Øâàííîâñêèìè êëåòêàìè. Â îïûòàõ íà êóëüòóðå òêàíè ïîêàçàíî, ÷òî
ïëîòíûå êîíòàêòû ìåæäó êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ,
îáåñïå÷èâàþùèå íåïðîíèöàåìîñòü ñîñóäîâ äëÿ ÷óæåðîäíûõ ìîëåêóë,
ôîðìèðóþòñÿ òîëüêî â ïðèñóòñòâèè àñòðîöèòîâ (Tao-Cheng et al., 1990).
Î âëèÿíèè ãëèè íå òîëüêî íà ôîðìèðîâàíèå, íî è íà ôóíêöèîíèðîâà-
íèå óæå ñôîðìèðîâàííîãî ÃÝÁ ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå äàííûå î ðåãó-
ëÿöèè ãëèàëüíûìè êëåòêàìè ïðîñâåòà ñîñóäîâ ïóòåì âîçäåéñòâèÿ íà
îáðàçóþùèå ÃÝÁ ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè. Ïî ãèïîòåçå Paulson &
Newman (1987), òàêîå âîçäåéñòâèå îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ èîíîâ
êàëèÿ, ïðîòîíîâ èëè çàêèñè àçîòà (NO), âûäåëÿåìûõ èç îòðîñòêîâ àñò-
ðîöèòîâ.
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Ðèñ. 14.17. Îñîáåííîñòè îðãàíèçàöèè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà â ÖÍÑ
è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå (ïî: Ñàâåëüåâ, 2005). Â ÖÍÑ (ãîëîâíîé è
ñïèííîé ìîçã) áàðüåðíûå ôóíêöèè âûïîëíÿþòñÿ íåéðîãëèåé (àñòðîöèòû, îëè-
ãîäåíäðîöèòû) è ñîñóäèñòûìè ñïëåòåíèÿìè, à â ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñ-
òåìå — Øâàííîâñêèìè êëåòêàìè.
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Íåáîëüøîå ÷èñëî ðàáîò óêàçûâàåò íà âîçìîæíîå ó÷àñòèå ãëèè
âî âçàèìîäåéñòâèÿõ ìåæäó íåðâíîé è èììóííîé ñèñòåìàìè (Íèê. è
äð., 2003). Â êóëüòóðå òêàíè è in situ îáíàðóæåíî, ÷òî àñòðîöèòû
ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ Ò-ëèìôîöèòàìè, à ñîâìåñòíûå äåéñòâèÿ
ìèêðîãëèè è Ò-ëèìôîöèòîâ ìîãóò âûçûâàòü îñòðîå âîñïàëåíèå ìîç-
ãîâîé òêàíè (Newman, Reichenbach, 1996; Newman, Sahs, 1998). Ýòè
äàííûå îñîáåííî èíòåðåñíû â ñâåòå óñòîÿâøèõñÿ ïðåäñòàâëåíèé î
íåçàâèñèìîñòè íåðâíîé ñèñòåìû îò êîíòðîëÿ ñî ñòîðîíû èììóííîé
ñèñòåìû.

14.3.6. Ó÷àñòèå ãëèè â ðàçâèòèè
è ôóíêöèîíèðîâàíèè íåéðîííûõ ñåòåé

14.3.6.1. Ãëèÿ è íåéðîãåíåç.
Â ïðîöåññå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ íåðâíîé ñèñòåìû âñå êëåòêè

ìàêðîãëèè ñåêðåòèðóþò âåùåñòâà, íåîáõîäèìûå äëÿ óïðàâëåíèÿ ðîñ-
òîì íåðâíîé òêàíè, — ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (nerve growth factor, NGF);
ñïåöèôè÷åñêèé ãëèàëüíûé áåëîê, ñòèìóëèðóþùèé ðîñò íåéðèòîâ (glial-
derived nexin, GDN): ëàìèíèí, áåëîê-ðåïåëëåíò N1-25/250 (Íèêîëëñ ñ
ñîàâò., 2003). Åùå îäèí ïðîöåññ â ðàçâèâàþùåéñÿ íåðâíîé ñèñòåìå,
ïðîòåêàþùèé ñ àêòèâíûì ó÷àñòèåì ãëèè, — ýòî ôîðìèðîâàíèå ÿäåð-
íûõ ñòðóêòóð, ãðàíèöû êîòîðûõ åùå äî ìîìåíòà íà÷àëà àãðåãàöèè íåé-
ðîíîâ â ÿäðà îïðåäåëÿþòñÿ (îáîçíà÷àþòñÿ) ãëèàëüíûìè êëåòêàìè
(Willbold et al., 1995). È, íàêîíåö, ìèãðàöèÿ ðàçâèâàþùèõñÿ íåéðîíîâ ê
ìåñòàì íàçíà÷åíèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ, êàê â ýìáðèîãåíåçå, òàê è âî âðå-
ìÿ ïðèæèçíåííîãî íåéðîãåíåçà, âäîëü îòðîñòêîâ êëåòîê ðàäèàëüíîé
ãëèè â ÖÍÑ è îòðîñòêîâ Øâàííîâñêèõ êëåòîê â ïåðèôåðè÷åñêîé íå-
ðâíîé ñèñòåìå (ðèñ. 14.11, 14.18) (Rakic, 1981; Hatten, 1999).

Òî, êóäà áóäåò ìèãðèðîâàòü êëåòêà-ïðåäøåñòâåííèê íåéðîíà (â
ãèïïîêàìï, êîðó è ò.ä.), îïðåäåëÿåòñÿ ïðè ýòîì ñïåöèôè÷íîñòüþ êîí-
òàêòà êëåòêè ñ ïîâåðõíîñòíî ðàñïîëîæåííûìè íà ìåìáðàíå ãëèàëü-
íîé êëåòêè ìîëåêóëàìè àòòðàêòàíòîâ (ïî ïðèíöèïó «êëþ÷-çàìîê»;
Íèêîëëñ ñ ñîàâò., 2003). Ñïðàóòèíã àêñîíîâ, ñòèìóëèðóåìûé ãëèàëü-
íûìè êëåòêàìè, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ âîññòàíîâëåíèÿ
ïîâðåæäåííîé íåðâíîé òêàíè âî âçðîñëîì îðãàíèçìå (ðèñ. 14.11–14.13).
Â îïûòàõ íà êóëüòóðå òêàíè ñåò÷àòêè êðûñû âûÿâëåíî, ÷òî ñèíàïñû
íà çðèòåëüíûõ íåéðîíàõ îáðàçóþòñÿ òîëüêî â ïðèñóòñòâèè àñòðîöè-
òîâ, âûäåëÿþùèõ ïðè ýòîì òàêèå êðèòè÷åñêè âàæíûå ñîåäèíåíèÿ, êàê
æèðîâîé êîìïëåêñ ïîä íàçâàíèåì àðîÅ/õîëåñòåðèí è áåëîê òðîì-
áîñïîíäèí (Ôèëäç, 2004).
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Ðèñ. 14.18. Ðîëü ðàäèàëüíîé ãëèè â ïðîöåññàõ ôîðìèðîâàíèÿ ðàçâèâàþùåéñÿ
íåðâíîé ñèñòåìû (ïî: Rakic, 1988 (A, B); Hatten, 1990 (C)). (À) Íà ñðåçå ðàçâèâà-
þùåéñÿ çàòûëî÷íîé êîðû ïëîäà îáåçüÿíû ðàäèàëüíûå âîëîêíà ðàñïîëîæåíû
âäîëü ïóòåé ìèãðàöèè ôîðìèðóþùèõñÿ íåéðîíîâ îò âåíòðèêóëÿðíîé çîíû (âíè-
çó) ê ïîâåðõíîñòíûì ñëîÿì (ââåðõó). (B) Êëåòêè êîðû ìèãðèðóþò ê ìåñòàì
ñâîåãî íàçíà÷åíèÿ ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíûõ (âåäóùèõ) îòðîñòêîâ, îðèåíòèðîâàí-
íûõ âäîëü âîëîêîí ðàäèàëüíîé ãëèè êàê ñâîåîáðàçíûõ «íàïðàâëÿþùèõ» (ïðî-
âîäíèêîâ). Êëåòêè 1, 2, 3 — âíîâü îáðàçóþùèåñÿ íåéðîíû íà ðàçíûõ ýòàïàõ
ìèãðàöèè èç âåíòðèêóëÿðíîé çîíû â ïîâåðõíîñòíûå ñëîè (êëåòêà 3 — â íà÷àëå,
à êëåòêà 2 — â êîíöå ñâîåãî «ïóòåøåñòâèÿ»). (Ñ) Âèäåîñúåìêà ìèãðàöèè íåéðî-
íà ãèïïîêàìïà âäîëü âîëîêíà ðàäèàëüíîé ãëèàëüíîé êëåòêè (glial fiber, GF) in
vitro: ñ òå÷åíèåì âðåìåíè (óêàçàíî â ìèíóòàõ âíèçó) âåäóùèé îòðîñòîê (leading
process, LP) ïîñòåïåííî ïåðåìåùàåòñÿ ââåðõ âìåñòå ñî ñëåäóþùèì çà íèì òåëîì
íîâîé êëåòêè. Îäíàêî èìåþòñÿ äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âîçìîæíîñòè ðîñ-
òà è ðåãåíåðàöèè íåðâíîé òêàíè è âíå êîíòàêòà ñ ãëèåé (Íèêîëëñ ñ ñîàâò., 2003).
Òàê, áîëüøàÿ ÷àñòü íåéðîííûõ ñèíàïñîâ ôîðìèðóåòñÿ íà òåõ ýòàïàõ ýìáðèîãå-
íåçà, êîãäà êîëè÷åñòâî ãëèàëüíûõ êëåòîê êðàéíå ìàëî. Ýòè è äðóãèå ôàêòû
ïîäîáíîãî ðîäà ïðîòèâîðå÷àò, ïî ìíåíèþ Äæ.Íèêîëëñà ñ ñîàâò. (2003), óñòîÿâ-
øåéñÿ òî÷êå çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé «ñèíàïñû íå ìîãóò íè ôîðìèðîâàòüñÿ, íè
ôóíêöèîíèðîâàòü â îòñóòñòâèå ãëèàëüíûõ êëåòîê» (Pfrieger, Barres, 1996).
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14.3.6.2. Ó÷àñòèå ãëèè â ïðîöåññàõ ìåæíåéðîííîé
êîììóíèêàöèè, ìåõàíèçìàõ ïàìÿòè è îáó÷åíèÿ

14.3.6.2.1. Ãëèÿ è ìåæñèíàïòè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå. Ïî äàí-
íûì ñîâðåìåííîé íåéðîôèçèîëîãèè, ïðåñèíàïòè÷åñêè âûäåëÿåìûé íåé-
ðîìåäèàòîð ìîæåò äèôôóíäèðîâàòü çà ïðåäåëû îòäåëüíîé ñèíàïòè÷åñ-
êîé ùåëè è âîçäåéñòâîâàòü íà ñîñåäíèå ñèíàïñû. Òàêîå âçàèìîäåé-
ñòâèå ìåæäó íåçàâèñèìûìè ñèíàïñàìè íàçûâàåòñÿ ìåæñèíàïòè÷åñêèì
(êðîññèíàïòè÷åñêèì, ãåòåðîñèíàïòè÷åñêèì) âçàèìîäåéñòâèåì. Îäíèì
èç íàèáîëåå èññëåäîâàííûõ ñëó÷àåâ ãåòåðîñèíàïòè÷åñêîé ìîäóëÿöèè
àêòèâíîñòè íåéðîíîâ ÿâëÿåòñÿ òîðìîçíîå âëèÿíèå ãëóòàìàò-ýðãè÷åñêî-
ãî íåéðîíà íà ñîñåäíèå ÃÀÌÊ-ýðãè÷åñêèå êëåòêè. Ìåõàíèçìîì ýòîãî
ìåæñèíàïòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ äèôôóçèÿ ãëóòàìàòà èç
ãëóòàìàò-ýðãè÷åñêèõ ñèíàïñîâ íà ñîñåäíèå ÃÀÌÊ-ýðãè÷åñêèå ïðåñè-
íàïòè÷åñêèå òåðìèíàëè è áëîêàäà òàì âûäåëåíèÿ ÃÀÌÊ ïóòåì àêòè-
âàöèè ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ìåòàáîòðîïíûõ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ (ïðè-
ìåð «ïðåñèíàïòè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ ÷åðåç âîçáóæäåíèå»). Ýôôåêòèâ-
íîñòü ìåæñèíàïòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ åñòåñòâåííûì îáðàçîì çàâèñèò
îò ýôôåêòèâíîñòè ïîãëîùåíèÿ äèôôóíäèðóþùåãî ãëóòàìàòà ðÿäîì
ðàñïîëîæåííûìè àñòðîöèòàìè. Â ðàáîòå Piet et al. (2004), âûïîëíåí-
íîé íà íåéðîííûõ ñðåçàõ ñóïðàîïòè÷åñêîãî ÿäðà ãèïîòàëàìóñà êðûñû,
ïîêàçàíî, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ðàçíîãî ðîäà åñòåñòâåííûõ áèîõèìè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ (íàïðèìåð, ãîðìîíà îêñèòîöèíà) ñòåïåíü ïîãëîùåíèÿ ãëóòà-
ìàòà àñòðîöèòàìè ìåíÿåòñÿ. Êàê ñëåäñòâèå, ìåíÿåòñÿ — óìåíüøàåòñÿ
èëè óâåëè÷èâàåòñÿ — ýôôåêòèâíîñòü ãëóòàìàò-èíäóöèðóåìîãî òîðìî-
æåíèÿ ÃÀÌÊ-ýðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è. Ñõîäíûå òèïû íåéðîí-ãëèàëüíûõ
âçàèìîäåéñòâèé îïèñàíû â äðóãèõ îòäåëàõ ìîçãà è äëÿ ñëó÷àåâ äðóãèõ
ìåäèàòîðîâ (Roitbak, Sykova, 1999). Âûñêàçûâàåòñÿ òî÷êà çðåíèÿ, ÷òî
àñòðîöèòû íå òîëüêî îïîñðåäóþò âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ñîñåäíèìè
ñèíàïñàìè, íî è, áîëåå øèðîêî, ÿâëÿþòñÿ óíèâåðñàëüíûì ðåãóëÿòîðîì
òàê íàçûâàåìîé îáúåìíîé ýêñòðàñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è, îïîñðåäóå-
ìîé íåéðîìåäèàòîðàìè, ïåïòèäàìè, ýíäîêàííàáèíîèäàìè è íåéðîñòå-
ðîèäàìè (Nicholson, 2000; Sykova, 2001; Nishiyama et al., 2002; Piet et
al., 2004).

14.3.6.2.2. Ó÷àñòèå ãëèè â ìåõàíèçìàõ ïàìÿòè è îáó÷åíèÿ ðåà-
ëèçóåòñÿ ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ íåéðîíàìè â îáëàñòè îñíîâíîãî çâå-
íà ïëàñòè÷åñêèõ ïåðåñòðîåê â ìîçãå — ìåæíåéðîííûõ ñèíàïñîâ (Nagler
et al., 2001; Ôèëäç, 2004; Todd et al., 2006; Nishida, Okabe, 2007; Boehler
et al., 2007). Íàèáîëüøåå ÷èñëî ñâèäåòåëüñòâóþùèõ îá ýòîì äàííûõ
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ïîëó÷åíî â îïûòàõ íà ñðåçàõ ãèïïîêàìïà (Haber, Murai, 2006). Çäåñü
îáíàðóæåíî, ÷òî àêòèâíîå ïîãëîùåíèå êàëüöèÿ àñòðîöèòàìè â îáëàñòè
ñèíàïñà, àêòèâèðîâàííîãî ìåòîäîì ëàçåðíîé àïïëèêàöèè ìèêðîäîç ãëó-
òàìàòà, ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ñèíàïòè÷åñêîé ñâÿçè (Sul et al., 2004).
Óâåëè÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è ïðîÿâëÿåòñÿ â óâå-
ëè÷åíèè âûáðîñà íåéðîìåäèàòîðà ïðè êàæäîì íîâîì (ïîñëåäóþùåì)
âîçáóæäåíèè ïðåñèíàïñà. Ñ ïîìîùüþ ëîêàëüíî ðàñïðîñòðàíÿþùèõñÿ
êàëüöèåâûõ âîëí ïëàñòè÷åñêèì ïåðåñòðîéêàì ïîäâåðãàþòñÿ, õîòÿ è â
ìåíüøåé ñòåïåíè, òàêæå è äðóãèå áëèçëåæàùèå ñèíàïñû.

 Ìîëåêóëÿðíîé îñíîâîé ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè, ñâÿçàííîé ñ
àêòèâàöèåé ãëèè, ÿâëÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, óïîìÿíóòîå âûøå âûäåëåíèå
ãëèàëüíûìè êëåòêàìè òàêèõ ôàêòîðîâ ñèíàïòîãåíåçà, êàê àðîÅ/õîëå-
ñòåðèí è áåëîê òðîìáîñïîíäèí (Ôèëäç, 2004). Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî íåîá-
õîäèìîñòüþ â ïðîèçâîäñòâå ýòèõ ôàêòîðîâ îáúÿñíÿåòñÿ îáíàðóæåííûé
â ðàáîòàõ Ä. Ôèëäçà (Ôèëäç, 2004) ôàêò àêòèâàöèè âõîäÿùèì â ãëè-
àëüíóþ êëåòêó êàëüöèåì ñïåöèôè÷åñêèõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, äîñòè-
ãàþùèõ ÿäðà è «âêëþ÷àþùèõ» òàì îïðåäåëåííûå ãåíû. Íà ðèñ. 14.8
ñóììèðîâàíû ñîâðåìåííûå äàííûå îá îñíîâíûõ òèïàõ âçàèìîäåéñòâèÿ
ìåæäó ãëèåé è íåéðîíîì â îáëàñòè ïëàñòè÷íûõ ñèíàïñîâ, îáðàçóþ-
ùèõ, ñîãëàñíî «êîííåêöèîíèñòñêîé ìîäåëè», ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ
ñëåäîâ ïàìÿòè.

 Ïî äàííûì ñðàâíèòåëüíîé àíàòîìèè, ñîîòíîøåíèå ìåæäó ãëèåé è
íåéðîíàìè â ìîçãå óâåëè÷èâàåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì ðàíãà ïîëîæåíèÿ
æèâîòíîãî íà «ýâîëþöèîííîé ëåñòíèöå» (Ôèëäç, 2004; Sherwood et al.,
2006). Ñ ó÷åòîì ýòîãî è äðóãèõ, ðàññìîòðåííûõ â ýòîé ãëàâå ôàêòîâ
Ph. G. Hayden (2002) âûñêàçàë ãèïîòåçó î òîì, ÷òî âîçðàñòàíèå ïëîòíî-
ñòè ãëèàëüíîé ñåòè ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñïîñîáíîñòè æèâîòíûõ ê
îáó÷åíèþ. Õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ ýòîé ãèïîòåçîé ïîëó÷åííûå post
mortem äàííûå î íåîáû÷àéíî âûñîêîé êîíöåíòðàöèè íåéðîãëèè â îá-
ëàñòÿõ ôðîíòàëüíîé êîðû ìîçãà À. Ýéíøòåéíà (Paterniti, 2001).

Âûâîäû
• Ãëèàëüíûõ êëåòîê âñåõ òèïîâ ïðèìåðíî â 9-10 ðàç áîëüøå, ÷åì

íåéðîíîâ, ÷òî ñîñòàâëÿåò îêîëî ïîëîâèíû îáúåìà âñåé íåðâíîé ñèñòåìû.
• Êëåòêè ãëèè ñïîñîáíû äåëèòüñÿ è ðàçìíîæàòüñÿ âî âçðîñëîì

îðãàíèçìå.
• Èìååòñÿ ïðèíöèïèàëüíîå ñõîäñòâî â ñòðîåíèè è ñâîéñòâàõ ãëè-

àëüíûõ êëåòîê áåñïîçâîíî÷íûõ è ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ. Ïî äàííûì
ñðàâíèòåëüíîé àíàòîìèè, ñîîòíîøåíèå ìåæäó ãëèåé è íåéðîíàìè â
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ìîçãå óâåëè÷èâàåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì ðàíãà ïîëîæåíèÿ æèâîòíîãî íà
«ýâîëþöèîííîé ëåñòíèöå».

• Îáùåïðèíÿòî äåëèòü ãëèþ íà «ìèêðîãëèþ», «ìàêðîãëèþ» è «ðà-
äèàëüíóþ ãëèþ».

• Ìàêðîãëèÿ âêëþ÷àåò àñòðîöèòû, îëèãîäåíäðîöèòû, Øâàííîâñêèå
êëåòêè è êëåòêè ðàäèàëüíîé ãëèè.

• Ìèêðîãëèÿ îáðàçîâàíà îñîáîé ïîïóëÿöèåé êëåòîê-ôàãîöèòîâ íåðâíîé
ñèñòåìû.

• Ãëèàëüíûå êëåòêè îäíîãî òèïà ñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé ùåëåâûìè
ñèíàïñàìè è îáðàçóþò åäèíóþ ýëåêòðè÷åñêè îäíîðîäíóþ ñåòü («ñèí-
öèòèé»).

• Â ìåìáðàíàõ àñòðîöèòîâ è Øâàííîâñêèõ êëåòîê èìåþòñÿ êàëèå-
âûå è õëîðíûå èîííûå êàíàëû, à òàêæå ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå íàòðèå-
âûå è êàëüöèåâûå êàíàëû. Ïðè ýòîì äîìèíèðóåò êàëèåâàÿ ïðîâîäè-
ìîñòü.

• Â ìåìáðàíàõ êëåòîê ãëèè îáíàðóæåíû èîííûå ïîìïû äëÿ òðàíñ-
ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà èîíîâ íàòðèÿ è êàëèÿ, áèêàðáîíàòà è ïðî-
òîíîâ.

• Â ìåìáðàíàõ àñòðîöèòîâ, îëèãîäåíäðîöèòîâ è Øâàííîâñêèõ êëå-
òîê øèðîêî ïðåäñòàâëåíû ðåöåïòîðû è òðàíñïîðòåðû äëÿ òàêèõ íåé-
ðîìåäèàòîðîâ, êàê ãëóòàìàò, ÃÀÌÊ, ãëèöèí, àöåòèëõîëèí è íîðàäðå-
íàëèí.

• Îáíàðóæåí ôàêò àêòèâàöèè âõîäÿùèì â ãëèàëüíóþ êëåòêó êàëü-
öèåì ñïåöèôè÷åñêèõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, äîñòèãàþùèõ ÿäðà è çàïóñ-
êàþùèõ òàì ñ÷èòûâàíèå èíôîðìàöèè ñ îïðåäåëåííûõ ãåíîâ.

• Ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë êëåòîê ìàêðîãëèè ïîëíîñòüþ îïðåäåëÿ-
åòñÿ ïîòåíöèàëîì ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ äëÿ èîíîâ êàëèÿ.
Ãëèàëüíûå êëåòêè âêëþ÷åíû â ïðîöåññ ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ èîíîâ êà-
ëèÿ âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå, îáðàçóÿ â íåðâíîé ñèñòåìå «ïðîñòðàíñòâåí-
íûé áóôåð ýêñòðàêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëèÿ».

• Ñîâìåñòíî ñ ìàêðîôàãàìè êðîâè êëåòêè ìèêðîãëèè àêòèâíî ó÷à-
ñòâóþò â óäàëåíèè ïðîäóêòîâ ðàñïàäà ïîâðåæäåííûõ êëåòîê, à ñîâìå-
ñòíî ñ êëåòêàìè ìàêðîãëèè — â ðóáöåâàíèè è ðåãåíåðàöèè íåðâíîé
òêàíè.

• Ìèåëèíèçàöèþ è ðåìèåëèíèçàöèþ (ïðè ïîâðåæäåíèÿõ) àêñîíîâ
íåéðîíîâ â ÖÍÑ îñóùåñòâëÿþò îëèãîäåíäðîöèòû, à â ïåðèôåðè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìå — Øâàííîâñêèå êëåòêè.

• Àñòðîöèòû ó÷àñòâóþò â êëàñòåðèçàöèè íàòðèåâûõ êàíàëîâ â ïå-
ðåõâàòàõ Ðàíâüå.
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• Ñîâðåìåííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ó÷àñòèå ãëèè â ñíàáæåíèè
íåéðîíîâ ïèòàòåëüíûìè âåùåñòâàìè (ëàêòàò, êèñëîðîä, ãëþêîçà).

• Ãëèÿ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî
áàðüåðà.

• Ãëèàëüíûå êëåòêè âêëþ÷åíû âî âñå ïðîöåññû ìîçãà, òðåáóþùèå
ïëàñòè÷åñêèõ ïåðåñòðîåê íåéðîííûõ ñåòåé: ýìáðèîãåíåç è ïðèæèçíåí-
íûé íåéðîãåíåç, ôîðìèðîâàíèå ñëåäîâ ïàìÿòè, ðåãåíåðàöèÿ ïîâðåæ-
äåííîé íåðâíîé òêàíè.

• Ó÷àñòèå ãëèè â ìåõàíèçìàõ ïàìÿòè è îáó÷åíèÿ ðåàëèçóåòñÿ ïó-
òåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ íåéðîíàìè â îáëàñòè îñíîâíîãî çâåíà ïëàñòè÷åñ-
êèõ ïåðåñòðîåê â ìîçãå — ìåæíåéðîííûõ ñèíàïñîâ.

• Àñòðîöèòû îïîñðåäóþò âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ñîñåäíèìè ìåæ-
íåéðîííûìè ñèíàïñàìè è, âîçìîæíî, ÿâëÿþòñÿ óíèâåðñàëüíûì ðåãó-
ëÿòîðîì òàê íàçûâàåìîé îáúåìíîé ýêñòðàñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è, îïîñ-
ðåäóåìîé íåéðîìåäèàòîðàìè, ïåïòèäàìè, ýíäîêàííàáèíîèäàìè è íåé-
ðîñòåðîèäàìè.
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Ãëàâà 15. ÍÅÉÐÎÍ ÊÀÊ ÎÁÚÅÊÒ ÌÎÄÅËÈÐÎÂÀÍÈß

Ìîäåëèðîâàíèå íåéðîíà â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ïðèîáðåòàåò
âñå áîëüøóþ àêòóàëüíîñòü, òàê êàê, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñòàíîâèòñÿ
ýôôåêòèâíûì èíñòðóìåíòîì èññëåäîâàíèé íåðâíîé êëåòêè êàê ÷ðåç-
âû÷àéíî ñëîæíîé ñèñòåìû, à ñ äðóãîé, — ñëóæèò áàçîé äëÿ ñîçäà-
íèÿ èñêóññòâåííûõ íåéðîííûõ ñåòåé — òåõíîëîãèè, íàõîäÿùåé ñâîå
ïðèìåíåíèå â ðàçëè÷íûõ ñôåðàõ ÷åëîâå÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè.

Ïîä ìîäåëüþ íåéðîíà ïîíèìàåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå èñõîäíîé
ñòðóêòóðû æèâîãî íåéðîíà è ïðîòåêàþùèõ â íåì ïðîöåññîâ â
ôîðìå ìàòåìàòè÷åñêèõ îáúåêòîâ è îòíîøåíèé ìåæäó íèìè. Ïà-
ðàäèãìû ìîäåëèðîâàíèÿ íåðâíîé êëåòêè ðàçâèâàþòñÿ â ðàìêàõ
ìàòåìàòè÷åñêîé áèîëîãèè è áèîèíôîðìàòèêè, à òàêæå â ðàìêàõ
âû÷èñëèòåëüíûõ íåéðîíàóê è äðóãèõ íàó÷íûõ íàïðàâëåíèé.

Ñ ó÷åòîì íàçíà÷åíèÿ è ñòåïåíè ïðèáëèæåíèÿ ê îáúåêòó ìîãóò
áûòü âûäåëåíû äâà êëàññà ìîäåëåé íåéðîíîâ: ìîäåëè îáðàáîòêè
ñèãíàëîâ â íåéðîíå è «ïîðòðåòíûå» ìîäåëè íåðâíûõ êëåòîê. Ïðè
ýòîì â êëàññå ìîäåëåé îáðàáîòêè ñèãíàëîâ â íåéðîíå ìîæíî ðàçëè-
÷àòü ïðîñòûå ôîðìàëüíûå ìîäåëè íåéðîíà è áèîëîãè÷åñêè ïðàâäî-
ïîäîáíûå ìîäåëè îáðàáîòêè ñèãíàëîâ â íåéðîíå.

15.1. Àêòóàëüíîñòü ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîíà
êàê ñëîæíîé ñèñòåìû

Ìîäåëèðîâàíèå íåðâíûõ êëåòîê, â òîì ÷èñëå íåéðîíîâ, â ïîñëå-
äíèå äåñÿòèëåòèÿ ïðèîáðåòàåò âñå áîëüøåå çíà÷åíèå. Ýòîìó ñïîñîá-
ñòâóþò äâà îñíîâíûõ îáñòîÿòåëüñòâà.

Ïåðâîé ïðè÷èíîé ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ìîäåëèðîâàíèå ñòàíîâèòñÿ íåîá-
õîäèìûì, à â ðÿäå ñëó÷àåâ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì èññëåäîâà-
íèÿ íåéðîíà.

Ñåãîäíÿ âñå áîëåå ÿñíûì ñòàíîâèòñÿ ïîíèìàíèå òîãî ôàêòà, ÷òî
îòäåëüíàÿ íåðâíàÿ êëåòêà ïî ñëîæíîñòè ñâîåé ñòðóêòóðû è îðãàíèçà-
öèè ïðîòåêàþùèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ íå óñòóïàåò èëè äàæå
ïðåâîñõîäèò ñëîæíîñòü êëåòî÷íîé îðãàíèçàöèè áèîëîãè÷åñêèõ íåé-
ðîííûõ ñåòåé, ýëåìåíòîì êîòîðûõ ýòà íåðâíàÿ êëåòêà ÿâëÿåòñÿ. Ïî
âûðàæåíèþ íåêîòîðûõ èññëåäîâàòåëåé, íåéðîí ñàì ïî ñåáå ÿâëÿåòñÿ
ãèïåðñèñòåìîé (Ñàâåëüåâ À. Â., 2006). Äåéñòâèòåëüíî, êîëè÷åñòâî
ìîëåêóë, îáðàçóþùèõ íåðâíóþ êëåòêó, íà ìíîãî ïîðÿäêîâ ïðåâîñõî-
äèò êîëè÷åñòâî êëåòîê â ëþáîé íåðâíîé ñèñòåìå. Ýòè ìîëåêóëû ôîð-
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ìèðóþò áîëüøîå êîëè÷åñòâî âíóòðèêëåòî÷íûõ îáðàçîâàíèé ðàçëè÷-
íîãî ôóíêöèîíàëüíîãî íàçíà÷åíèÿ. Íåêîòîðûå èç ýòèõ âíóòðèêëåòî÷-
íûõ ñòðóêòóð ñàìè ïî ñåáå ìîãóò ñðàâíèòüñÿ ïî ñëîæíîñòè ñ öåëûìè
ôóíêöèîíàëüíûìè íåéðîñåòåâûìè àíñàìáëÿìè. Äîñòàòî÷íî âñïîìíèòü
îðãàíèçàöèþ ñèñòåìû ìèêðîòðóáî÷åê íåéðîíàëüíîãî öèòîñêåëåòà. Â
íåéðîöèòå ñèíòåçèðóåòñÿ ïîðÿäêà äåñÿòè òûñÿ÷ ðàçëè÷íîãî ðîäà áåë-
êîâ. Â ñèãíàëüíîì ïóòè ìåæäó êëåòêàìè èñïîëüçóþòñÿ äåñÿòêè âèäîâ
ìåäèàòîðîâ, ïðè÷åì êîëè÷åñòâî èçâåñòíûõ òðàíñìèòòåðîâ ïîñòîÿííî
óâåëè÷èâàåòñÿ. Ìåäèàòîðíîå âîçäåéñòâèå ìîæåò ïåðåäàâàòüñÿ êàê
òðàíññèíàïòè÷åñêè, òàê è äèôôóçíûì îáðàçîì, ñ èñïîëüçîâàíèåì âíå-
ñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. Ïðè ýòîì âîçìîæíî ñîâìåñòíîå âîçäåé-
ñòâèå íà íåéðîöèò ìíîãèõ êîìåäèàòîðîâ. Áîëåå òîãî, îäèí è òîò æå
ìåäèàòîð ìîæåò ïî-ðàçíîìó âîçäåéñòâîâàòü íà ðåöåïòîðû ðàçëè÷íûõ
êëàññîâ. Ýòî ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ âûçâàííûõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ
ïîòåíöèàëîâ, à òàêæå ñåðèé ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ, ðàçëè÷àþùèõñÿ
ïî ñâîèì ïàðàìåòðàì è ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ðåôðàêòåðíûìè ïåðèîäà-
ìè. Áèîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè â íåéðîöèòå îáðàçóþò îãðîìíîå êîëè÷å-
ñòâî õèìè÷åñêèõ ïóòåé, íàïîìèíàþùèõ ñåòåâûå ìàêðîñòðóêòóðû. Ýòè
ïóòè âêëþ÷àþò â ñåáÿ áîëüøîå ÷èñëî ðàçëè÷íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ïî-
ñðåäíèêîâ, ìîãóò ïåðåñåêàòüñÿ è îêàçûâàòü âçàèìîâëèÿíèå äðóã íà
äðóãà. Ðàçëè÷íûå ïóòè â ðàìêàõ îäíîãî è òîãî æå ìåæíåéðîííîãî
ñîåäèíåíèÿ ìîãóò çàïóñêàòüñÿ ðàçëè÷íîé ÷àñòîòíî-âðåìåííîé ñòðóê-
òóðîé ïàòòåðíîâ ñèãíàëîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê âêëþ÷åíèþ èëè âûêëþ÷å-
íèþ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ â íåðâíûõ êëåòêàõ è, ñîîòâåòñòâåííî, ñèíòåçó
ðàçëè÷íûõ áåëêîâ. Ðåçóëüòàòîì ìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé ÿâëÿ-
åòñÿ ïîñòîÿííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ êëåòêè, âêëþ÷àÿ èçìåíåíèå âíóòðåí-
íåãî õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà êëåòêè, êîíôèãóðàöèè ñèíàïòè÷åñêèõ êîí-
òàêòîâ, äåíäðî-àêñîíàëüíûé ñïðàóòèíã. Ïðè ýòîì íåðâíûå êëåòêè ìîãóò
îáðàçîâûâàòü ñàìûå ðàçëè÷íûå àêñîí-äåíäðèòíûå, àêñîí-ñîìàòè÷åñ-
êèå, àêñîí-àêñîíàëüíûå, ñîìàòè÷åñêèå, äåíäðèò-äåíäðèòíûå, äåíäðèò-
ñîìàòè÷åñêèå è äåíäðèò-àêñîíàëüíûå ñèíàïñû, ÷àñòî ôîðìèðóÿ ãëî-
ìåðóëû ñ ó÷àñòèåì îòñåêîâ ñðàçó ìíîãèõ íåéðîíîâ (Áàìáèíäðà Â. Ï.
ñ ñîàâò., 1988).

Îòäåëüíî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðîöåññû ôîðìèðîâàíèÿ è ìèãðàöèè
íåéðîöèòîâ â íåéðîñèñòåìå, âêëþ÷àÿ íåéðîãåíåç ó âçðîñëûõ îðãàíèç-
ìîâ è âñòðàèâàíèå âíîâü ïðîëèôèðèðîâàííûõ íåéðîíîâ â ñóùåñòâóþ-
ùèå íåéðîñåòè, à ðàâíî ïðîöåññû àïîïòîçà, ïî-âèäèìîìó, íåîáõîäèìî-
ãî äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ çàâåðøåííûõ àðõèòåêòóð îáó÷åííûõ íåéðîñåòåé.
Âñå ýòè ïðîöåññû ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì ýêñïðåññèè ïóëîâ ãåíîâ, îò-
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âåòñòâåííûõ çà ðàçâèòèå íåðâíûõ êëåòîê, ïðîöåññîâ ýïèãåíåòè÷åñêîãî
ðåãóëèðîâàíèÿ. Ïðîñòðàíñòâåííàÿ îðãàíèçàöèÿ îáúåìà íåéðîíà, åãî
ñîìû, äåíäðèòîâ è àêñîíîâ, ðàñïðåäåëåíèå èîííûõ êàíàëîâ è íàñîñîâ
ïî ïëîùàäè ìåìáðàíû îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ïðîâåäå-
íèå ñèãíàëîâ. Íàêîíåö, ìîæíî îòìåòèòü åùå îäíî îáñòîÿòåëüñòâî. Ýòî
íàëè÷èå ðàçíûõ òèïîâ íåéðîíîâ è äðóãèõ íåðâíûõ êëåòîê. Çàäà÷à ïî-
ñòðîåíèÿ öåëîñòíîé áèîëîãè÷åñêîé íåéðîñèñòåìû òðåáóåò íàëè÷èÿ îò-
ñåêîâ íåéðîíà (ñîì, äåíäðèòîâ è àêñîíîâ) ñ ðàçíûìè ïàðàìåòðàìè, è,
ñîîòâåòñòâåííî, — íåéðîíîâ ðàçëè÷íîãî òèïà, ÷òî ìû è íàáëþäàåì íà
ïðàêòèêå. Êðîìå òîãî, ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå äàííûõ îá ó÷àñòèè ãëè-
àëüíûõ êëåòîê â ïðîâåäåíèè è îáðàáîòêå ñèãíàëîâ, âïëîòü äî ãåíåðè-
ðîâàíèÿ ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ àñòðîöèòàìè. Â ïåðñïåêòèâå ãðàíü ìåæ-
äó íåéðîíàìè è íåêîòîðûìè âèäàìè ãëèàëüíûõ êëåòîê ìîæåò íà÷àòü
ïðåäñòàâëÿòüñÿ íå òàêîé ðåçêîé, êàê ñåé÷àñ.

Âñå âûøåíàçâàííûå ïðîöåññû îáåñïå÷èâàþò êàê ìåòàáîëèçì êëåò-
êè, ïîääåðæàíèå åå æèçíåäåÿòåëüíîñòè, òàê è âûïîëíåíèå çàäà÷è îá-
ðàáîòêè íåéðîíîì ñèãíàëîâ. Ñåðèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé, ñâÿçàííûõ
ñ îáðàáîòêîé ñèãíàëà íåéðîíîì, âêëþ÷àÿ ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ ñ îïðå-
äåëåííîé ÷àñòîòîé, ôîðìèðîâàíèå êàëüöèåâîãî ìèêðîäîìåíà â àêñîí-
íîé òåðìèíàëè, âûáðîñ ìåäèàòîðà è åãî äèôôóçèÿ ÷åðåç ñèíàïòè÷åñ-
êóþ ùåëü, âûçâàííûå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû, ñèíòåç íîâûõ
ðåöåïòîðîâ è äð. — âñå ýòè ÿâëåíèÿ ñ ðàçíîé âðåìåííîé ïðîäîëæè-
òåëüíîñòüþ îáåñïå÷èâàþò ðàçâåðòûâàíèå â ñîïðÿæåííûõ íåéðîíàõ ïðî-
öåññà ôîðìèðîâàíèÿ è êîíñîëèäàöèè ñëåäà ïàìÿòè. À ñ ðàçëè÷íûìè
ôàçàìè ýòîãî ïðîöåññà ñâÿçàíû ôóíêöèè íåéðîíà, ñóùåñòâåííî âàæ-
íûå äëÿ óñïåøíîãî âûïîëíåíèÿ èì ðîëè îñíîâíîãî ýëåìåíòà íåéðîí-
íûõ ñåòåé, îáåñïå÷èâàþùèõ ðåàëèçàöèþ ðàçëè÷íûõ êîãíèòèâíûõ ïðî-
öåññîâ.

Ñëîæíîñòü íåéðîíà êàê îáúåêòà ìîäåëèðîâàíèÿ êàê ðàç è îáóñëîâ-
ëèâàåò íåîáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ åãî ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé, ðåà-
ëèçóåìûõ íà áàçå ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàììíûõ è
ïðîãðàììíî-àïïàðàòíûõ êîìïëåêñîâ. Îñîáåííîñòè ïðåäìåòíîé îáëàñ-
òè, â òîì ÷èñëå íàëè÷èå ïîñòîÿííîé äèíàìèêè âñåõ óïîìÿíóòûõ ïðî-
öåññîâ â íåðâíîé êëåòêå, äåëàþò ìàëîñîñòîÿòåëüíûìè ïîïûòêè ñòàòè÷-
íîé ôèêñàöèè êîìïëåêñíûõ ïðåäñòàâëåíèé î íåéðîíå. Â ïóáëèêàöèÿõ
ìîæíî îïèñàòü ñóùåñòâåííî âàæíûå ôåíîìåíû, êàñàþùèåñÿ ñòðóêòó-
ðû íåéðîíà è ïðîèñõîäÿùèõ â íåì èçìåíåíèé, íî íåâîçìîæíî âîñïðî-
èçâåñòè è ïðîàíàëèçèðîâàòü âñå âåòâÿùèåñÿ, ñ ìíîãî÷èñëåííûìè îá-
ðàòíûìè ñâÿçÿìè ïðîöåññû, ñâÿçàííûå ñ îáðàáîòêîé ñèãíàëà è îáåñïå-
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÷åíèåì êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà. Ýòà çàäà÷à ìîæåò ðåøàòüñÿ òîëüêî â
ðàìêàõ äèíàìè÷åñêîé ìîäåëè íåéðîíà êàê ñëîæíîé ñèñòåìû.

Âòîðîé îñíîâíîé ïðè÷èíîé, îïðåäåëÿþùåé àêòóàëüíîñòü ðàçâèòèÿ
ìîäåëèðîâàíèÿ íåðâíûõ êëåòîê, ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ìîäåëü íåéðîíà, èñ-
êóññòâåííûé íåéðîí, ÿâëÿåòñÿ áàçîâûì êîìïîíåíòîì äëÿ ïîñòðîåíèÿ
èñêóññòâåííûõ íåéðîííûõ ñåòåé (ÈÍÑ). Çà íåñêîëüêî ïðîøåäøèõ äå-
ñÿòèëåòèé ÈÍÑ ñòàëè âàæíûì èíñòðóìåíòîì ðåøåíèÿ çíà÷èìûõ çàäà÷
â ñàìûõ ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ÷åëîâå÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè. Îíè àêòèâíî
ïðèìåíÿþòñÿ â óïðàâëåíèè òåõíè÷åñêèìè óñòðîéñòâàìè è òåõíè÷åñêîé
äèàãíîñòèêå, â ñèñòåìàõ ðàñïîçíàâàíèÿ îáðàçîâ, îáåñïå÷åíèÿ áåçîïàñ-
íîñòè, â ýêñïåðòíî-àíàëèòè÷åñêèõ ñèñòåìàõ, ïðîãíîçèðîâàíèè è áèð-
æåâîì òðåéäèíãå, â îáðàáîòêå åñòåñòâåííîãî ÿçûêà, à òàêæå äëÿ ðåøå-
íèÿ ìíîãèõ äðóãèõ ïðèêëàäíûõ çàäà÷ (ñì. ñïèñîê äîïîëíèò. ëèòåðàòó-
ðû, 3-6). Íî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíî, ÷òî âîçìîæíîñòè
áîëüøèíñòâà ñóùåñòâóþùèõ ìîäåëåé íåéðîíà îêàçûâàþòñÿ íåäîñòà-
òî÷íûìè äëÿ ñîçäàíèÿ ÈÍÑ, ñïîñîáíûõ ê ðåøåíèþ ðÿäà âàæíûõ çà-
äà÷, íàïðèìåð, òàêèõ, êàê îáðàáîòêà ñåìàíòèêè åñòåñòâåííîãî ÿçûêà.
Îäèí èç ïóòåé ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû — ðàçðàáîòêà áèîëîãè÷åñêè
ïðàâäîïîäîáíûõ ìîäåëåé íåéðîíà, ó÷èòûâàþùèõ ñóùåñòâåííî çíà÷è-
ìûå ôóíêöèîíàëüíûå ñïîñîáíîñòè æèâûõ íåðâíûõ êëåòîê ê îáðàáîòêå
ñèãíàëîâ.

15.2. Ïîíÿòèå ìîäåëè íåéðîíà

Ïîä ìîäåëüþ íåéðîíà (íåéðîïîäîáíûì ýëåìåíòîì, èñêóñ-
ñòâåííûì íåéðîíîì) ñëåäóåò ïîíèìàòü ïðåäñòàâëåíèå èñõîäíîé
ñòðóêòóðû æèâîãî íåéðîíà è ïðîòåêàþùèõ â íåì ïðîöåññîâ â ôîðìå
ìàòåìàòè÷åñêèõ îáúåêòîâ è îòíîøåíèé ìåæäó íèìè, ïðè êîòîðîì ñòðóê-
òóðà íåéðîíà è ïðîòåêàþùèå â íåì ïðîöåññû ïðåâðàùàþòñÿ â èñòèí-
íûå ïðåäëîæåíèÿ î íèõ. Ìàòåìàòè÷åñêèå îáúåêòû, ñîïîñòàâëÿåìûå ïðè
ïîñòðîåíèè ìîäåëè ñ èñõîäíîé ñòðóêòóðîé è ïðîöåññàìè æèâîãî íåé-
ðîíà, ÿâëÿþòñÿ ïðè ýòîì ýëåìåíòàìè íåêîòîðîé ìàòåìàòè÷åñêîé ñèñòå-
ìû, íî èç âñåãî ìíîãîîáðàçèÿ ñâîéñòâ íåéðîíà-ïðîòîòèïà ïðè ïîñòðîå-
íèè ìîäåëè îáû÷íî èíòåðåñóþò ëèøü òå, êîòîðûå ñîïîñòàâëåíû èñõîä-
íûì çàäà÷àì è îòíîøåíèÿì äàííîé ìîäåëè.

Êàê ïðàâèëî, ðàçðàáîòêà ìîäåëè âêëþ÷àåò â ñåáÿ íåñêîëüêî ýòàïîâ.
Íà ïåðâîì ýòàïå ôîðìóëèðóþòñÿ çàêîíû, ñâÿçûâàþùèå îñíîâíûå îáúåê-
òû ìîäåëè. Ýòîò ýòàï òðåáóåò øèðîêîãî çíàíèÿ ôàêòîâ îá îðãàíèçàöèè
íåéðîíà è ïðîòåêàþùèõ â íåì ïðîöåññàõ, ãëóáîêîãî ïðîíèêíîâåíèÿ â
èõ âçàèìîñâÿçè. Íà âòîðîì ýòàïå ïóòåì àíàëèçà ìîäåëè èëè åå êîì-
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ïüþòåðíîé ðåàëèçàöèè ïîëó÷àþòñÿ âûõîäíûå äàííûå äëÿ èõ ñîïîñòàâ-
ëåíèÿ ñ ðåçóëüòàòàìè íàáëþäåíèÿ íåéðîöèòîâ-ïðîòîòèïîâ. Íà òðåòüåì
ýòàïå âûÿñíÿåòñÿ, ñîîòâåòñòâóåò ëè ðàçðàáîòàííàÿ ìîäåëü íåéðîíó-ïðî-
òîòèïó è ñîãëàñóþòñÿ ëè ðåçóëüòàòû íàáëþäåíèé çà íåéðîíàìè-ïðîòî-
òèïàìè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷àåìûìè íà ìîäåëè, â
ïðåäåëàõ òî÷íîñòè èçìåðåíèÿ. Íà ÷åòâåðòîì ýòàïå ïðîâîäèòñÿ ïîñëå-
äóþùèé àíàëèç ìîäåëè ñ ó÷åòîì âíîâü íàêîïëåííûõ çíàíèé î íåéðî-
öèòàõ-ïðîòîòèïàõ. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðîâîäèòñÿ ìîäåðíèçàöèÿ ìî-
äåëè.

15.3. Îñíîâíûå ýòàïû ðàçâèòèÿ
ïàðàäèãìû ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîíà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîäåëèðîâàíèå íåðâíûõ êëåòîê ðàçâèâàåòñÿ â
ðàìêàõ òàêèõ ìåæäèñöèïëèíàðíûõ íàó÷íûõ íàïðàâëåíèé, êàê ìàòåìà-
òè÷åñêàÿ áèîëîãèÿ è áèîèíôîðìàòèêà (Mathematical Biology &
Bioinformatics), âû÷èñëèòåëüíûå íåéðîíàóêè (Ñomputational Neuroscience),
êîìïüþòåðíûå íàóêè è äð.

Óæå ñàìè íàçâàíèÿ ýòèõ íàó÷íûõ íàïðàâëåíèé óêàçûâàþò íà äâà
îñíîâíûõ èñòî÷íèêà èäåé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñîâðåìåííîé ïàðàäèãìû
ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîöèòîâ: áèîëîãèÿ è ìàòåìàòèêà, âêëþ÷àþùàÿ ïî-
ÿâëÿþùèåñÿ ïîçäíåå êîìïüþòåðíûå äèñöèïëèíû. Â èñòîðèè íàóêè
ýòè äâå âåòâè ôîðìèðîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíèé î ñïîñîáàõ ìîäåëèðîâà-
íèÿ íåðâíûõ êëåòîê ñïëåòàþòñÿ ìåæäó ñîáîé, ïîðîé óñêîðÿÿ, à ïîðîé
è òîðìîçÿ ðàçâèòèå ïàðàäèãìû ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîíîâ. Ðàññìîòðèì
êîðîòêî îñíîâíûå âåõè ôîðìèðîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíèé î ìîäåëè íåé-
ðîíà.

Âíà÷àëå íåñêîëüêî ñëîâ íåîáõîäèìî ñêàçàòü î êëþ÷åâûõ îòêðûòè-
ÿõ â íåéðîáèîëîãèè: èìåííî îíà ôîðìèðîâàëà îñíîâó ïðåäñòàâëåíèé
èññëåäîâàòåëåé î ïðåäìåòå ìîäåëèðîâàíèÿ. Êðîìå òîãî, èìåííî íåéðî-
áèîëîãè÷åñêèå äàííûå ïðèäàâàëè îáû÷íî ïîëîæèòåëüíûé èìïóëüñ ðàç-
âèòèþ ìîäåëåé íåéðîíîâ, âûâîäÿ èç òóïèêà ñïåöèàëèñòîâ-èíôîðìàòè-
êîâ. Ïîäîáíûé ïðîöåññ ìû íàáëþäàåì è ñåãîäíÿ.

Êàê èçâåñòíî, åùå â 1791 ãîäó Ëóèäæè Ãàëüâàíè áûëà îáîñíîâàíà
ýëåêòðè÷åñêàÿ ïðèðîäà ïðîèñõîæäåíèÿ èìïóëüñîâ â íåðâíîé òêàíè. Â
1891 ã. Ñàíòüÿãî Ðàìîí-è-Êàõàë ñ ïîìîùüþ ìåòîäà Ãîëüäæè ñôîð-
ìóëèðîâàë ïðèíöèï äèíàìè÷åñêîé ïîëÿðèçàöèè, ñîãëàñíî êîòîðîìó
íåðâíûå èìïóëüñû ïîñòóïàþò â êëåòêó ïî äåíäðèòàì èëè òåëó êëåò-
êè, íî âûõîäÿò èç íåéðîíà òîëüêî ïî àêñîíó, à òàêæå óêàçàë íà îðãà-
íèçàöèþ ìåæíåéðîííûõ âçàèìîäåéñòâèé ÷åðåç ñïåöèàëèçèðîâàííûå ñî-
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åäèíåíèÿ. Äëÿ îáîçíà÷åíèÿ òàêèõ ñîåäèíåíèé â 1897 ã. ×àðëçîì Øåð-
ðèíãòîíîì ââîäèòñÿ ñïåöèàëüíûé òåðìèí — ñèíàïñû.

Â 1902 ã. íåìåöêèé ôèçèîëîã Äæóëèóñ Áåðíøòåéí ôîðìóëèðóåò
òåîðèþ ìåìáðàí íåðâíûõ êëåòîê, â ðàìêàõ êîòîðîé âûäâèãàåò ãèïîòåçó
î òîì, ÷òî íåðâíûå êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãàëüâàíè÷åñêèå ýëåìåí-
òû ñ ïîòåíöèàëîì ïîêîÿ è íåîäèíàêîâûì ðàñïðåäåëåíèåì èîíîâ â ìåì-
áðàíå. Îí òàêæå ïîêàçàë âðåìåííîå èçìåíåíèå ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðà-
íû ïðè ïðîõîæäåíèè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ. Âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ðàçâè-
òèÿ äàëüíåéøèõ ïðåäñòàâëåíèé î íåéðîíå èìåëî îòêðûòèå Ãåðáåðòîì Ñ.
Ãàññåðîì â 1920 ã. ñåðèéíîé ñïàéêîâîé ïðèðîäû ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ â
àêñîíå, à òàêæå çàâèñèìîñòè ïàðàìåòðîâ ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ îò ïðî-
ñòðàíñòâåííîé ãåîìåòðèè è ñòðóêòóðû àêñîíîâ.

Â 1921 ã. Îòòî Ë¸âè îòêðûâàåò õèìè÷åñêóþ ïðèðîäó ñèíàïòè÷åñêîé
ïåðåäà÷è, à â 1926 ã., ñîâìåñòíî ñ Ýðíñòîì Íàâðàòèëîì îïèñûâàåò
ïåðâûå íåéðîìåäèàòîðû. Â 1922 ã. Ýäãàð Ýäðèàí ñîâìåñòíî ñ Àëåêñàí-
äåðîì Ôîðáñîì ïîêàçûâàåò, ÷òî íåðâíûå êëåòêè ìîãóò ãåíåðèðîâàòü
ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ ïî ïðèíöèïó «âñå èëè íè÷åãî» â çàâèñèìîñòè îò
ïðåâûøåíèÿ âõîäíûì èìïóëüñîì íåêîòîðîãî ïîðîãà. Ïîçäíåå Ý. Ýäðè-
àí âûÿñíÿåò, ÷òî ïðè îäèíàêîâîé äëèòåëüíîñòè è àìïëèòóäå ÷àñòîòà
èìïóëüñîâ ìîæåò çàâèñåòü îò ïàðàìåòðîâ âõîäíîãî ñèãíàëà, íåñÿ, â
ñâîþ î÷åðåäü, ãîðàçäî áîëüøóþ èíôîðìàöèþ, ÷åì ïðîñòî ñèãíàë î òîì,
÷òî âîçáóæäåíèå ïðîèçîøëî. Ïîçäíåå, â 1951 ã., Äæîí Ýêëñ îòêðûâàåò
âûçâàííûå è òîðìîçíûå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû (ÂÏÑÏ è
ÒÏÑÏ), à òàêæå âîçìîæíîñòü ïðåâðàùåíèÿ ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ â îò-
ðèöàòåëüíûé ÒÏÑÏ. Ñîâìåñòíî ñ Ä. Êóìáñîì îí îáíàðóæèâåò, ÷òî
ðàçðÿä íåéðîíà çàâèñèò îò àðèôìåòè÷åñêîé ñóììû âîçíèêàþùèõ â íåì
ÒÏÑÏ è ÂÏÑÏ è ÷òî êàæäûé íåéðîí ìîæåò îêàçûâàòü òîðìîçíîå èëè
âîçáóæäàþùåå äåéñòâèå. Â 1967 ã. Á. Êàö îïèñûâàåò â îáùèõ ÷åðòàõ
õèìèþ òðàíññèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà.

Â 1952 ã. â ñåðèè ñòàòåé Àíäðó Ôèëëèíã Õàêñëè è Àëàí Õîäæêèí
ðàçðàáàòûâàþò ïåðâóþ ìàòåìàòè÷åñêóþ ìîäåëü ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ.
Ñîãëàñíî ìîäåëè Õàêñëè è Õîäæêèíà, ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ âîçíèêàåò
ïðè äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû äî íåêîåãî ïîðîãîâîãî óðîâíÿ. Äåïîëÿ-
ðèçàöèÿ îòêðûâàåò íàòðèåâûå êàíàëû, èîíû íàòðèÿ óñòðåìëÿþòñÿ âíóòðü
àêñîíà, è âíóòðåííÿÿ ïîâåðõíîñòü ìåìáðàíû ïðèîáðåòàåò ïîëîæèòåëü-
íûé çàðÿä. Òîãäà ÷óâñòâèòåëüíûå ê èçìåíåíèþ ðàçíîñòè ïîòåíöèàëîâ
êàëèåâûå êàíàëû îòêðûâàþòñÿ, õîòÿ è áîëåå ìåäëåííî, ÷åì íàòðèåâûå,
à ïîñëåäíèå ñî âðåìåíåì çàêðûâàþòñÿ. Èîíû êàëèÿ óñòðåìëÿþòñÿ èç
àêñîíà, è âíóòðåííÿÿ ïîâåðõíîñòü ìåìáðàíû àêñîíà ïîñòåïåííî ïðè-
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îáðåòàåò îòðèöàòåëüíûé çàðÿä ïî ñðàâíåíèþ ñ íàðóæíîé ïîâåðõíîñ-
òüþ. Â òå÷åíèå ðåôðàêòîðíîãî ïåðèîäà ìåìáðàíà ãèïåðïîëÿðèçóåòñÿ, à
â ïîñëåäóþùåì âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïîòåíöèàë ïîêîÿ çà ñ÷åò ðàáîòû
íàòðèé-êàëèåâîãî íàñîñà. Ìîäåëü Õàêñëè è Õîäæêèíà ìîæíî ñ÷èòàòü
ïåðâîé çàâåðøåííîé ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëüþ îáðàáîòêè ñèãíàëà â
íåéðîíå, ïðè÷åì åå çíà÷åíèå òåì áîëåå âåëèêî, ÷òî áèîõèìè÷åñêèå
ìåòîäû äëÿ èçó÷åíèÿ èîííûõ êàíàëîâ è íàñîñîâ áûëè ðàçðàáîòàíû
íåéðîáèîëîãèåé ëèøü â 1980-õ ãã.

Òàêèì îáðàçîì, óæå ê 1960-ì ãîäàì ó èññëåäîâàòåëåé ñôîðìèðîâà-
ëèñü îïðåäåëåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìîäåëè ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî áà-
ëàíñà â íåéðîíå, ôîðìèðîâàíèè ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ è âûçâàííûõ
ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ â íåì. Â ñâîþ î÷åðåäü èññëåäîâàíèÿ
âòîðîé ïîëîâèíû 20-ãî âåêà çàëîæèëè îñíîâó íàøåãî ïîíèìàíèÿ ïðî-
öåññîâ êîíñîëèäàöèè ñëåäà ïàìÿòè â íåéðîíå, íåéðîíàëüíîé ïëàñòè÷-
íîñòè è ñïîñîáíîñòè íåéðîíà ê îáó÷åíèþ ïîä âëèÿíèåì âõîäíîé ñòè-
ìóëÿöèè, õîòÿ åùå â êîíöå XIX – íà÷àëå XX ââ. Âèëüÿì Äæåéìñ (William
James) ïîñòóëèðîâàë, ÷òî ìîçã ïîñòîÿííî ôîðìèðóåòñÿ ïîä âëèÿíèåì
æèçíåííîãî îïûòà, à â 1920-õ ãã. Êàðë Ëåøëè îáíàðóæèë, ÷òî ìîòîð-
íàÿ êîðà îáåçüÿí èçìåíÿåòñÿ êàæäóþ íåäåëþ.

Ïåðâîé ðàáîòîé, ïðåäëîæèâøåé ìîäåëü îáó÷åíèÿ íåéðîíîâ íà îñ-
íîâå ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè, ñòàëà âûøåäøàÿ â 1949 ã. êíèãà
êàíàäñêîãî íåéðîôèçèîëîãà Äîíàëüäà Õýááà «Îðãàíèçàöèÿ ïîâåäåíèÿ:
íåéðîïñèõîëîãè÷åñêàÿ òåîðèÿ». Â ðàáîòå Õýáá ïðåäëîæèë ìîäåëü ñè-
íàïñà, êîòîðûé ñ òåõ ïîð ñòàë íàçûâàòüñÿ ñèíàïñîì Õýááà. Õýáá ïèñàë:
«Ïðåäïîëîæèì, ÷òî ïîñòîÿííîå èëè ïîâòîðÿþùååñÿ âîçáóæäåíèå âû-
çûâàåò â êëåòêàõ äîëãîâðåìåííûå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ýòî âîçáóæäå-
íèå åùå óñèëèâàþò. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ìîæíî òî÷íî ñôîðìóëèðîâàòü
ñëåäóþùèì ïðàâèëîì: «Åñëè àêñîí êëåòêè À ðàñïîëîæåí äîñòàòî÷íî
áëèçêî, ÷òîáû âîçáóäèòü êëåòêó Á, è ïîñòîÿííî èëè ìíîãîêðàòíî ó÷à-
ñòâóåò â àêòèâàöèè ïîñëåäíåé, òî â îäíîé èëè îáåèõ êëåòêàõ ïðîèñõî-
äÿò ïðîöåññû ðîñòà èëè ìåòàáîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, â ðåçóëüòàòå êîòî-
ðûõ óñèëèâàåòñÿ àêòèâèðóþùåå äåéñòâèå êëåòêè À íà êëåòêó Á». Ñî-
ãëàñíî íàèáîëåå î÷åâèäíîìó è ïðàâäîïîäîáíîìó ïðåäïîëîæåíèþ î
ñïîñîáå óñèëåíèÿ âîçáóæäàþùåãî äåéñòâèÿ îäíîé êëåòêè íà äðóãóþ,
ñèíàïòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ðàçðàñòàþòñÿ è óâåëè÷èâàþò ïëîùàäü êîí-
òàêòà ìåæäó ïðåñèíàïòè÷åñêèì àêñîíîì è ïîñòñèíàïòè÷åñìêîé êëåò-
êîé» (Hebb D. O., 1949). Äàííàÿ ìîäåëü ïðåäñòàâëÿåò ïðîñòóþ ïðÿìóþ
ñèíàïòè÷åñêóþ ñâÿçü äâóõ ïîñëåäîâàòåëüíî ðàñïîëîæåííûõ íåéðîíîâ.
Â ñâîåé ðàáîòå Ä. Õýáá îïèðàëñÿ íà ïðåäñòàâëåíèÿ È. Ï. Ïàâëîâà îá
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óñëîâíîì ðåôëåêñå êàê âðåìåííîé ñâÿçè âíåøíåãî âîçäåéñòâèÿ ñ îò-
âåòíîé ðåàêöèåé íåðâíîé ñèñòåìû (Ïàâëîâ È. Ï., 1996).

Åùå îäíèì âûâîäîì èç òåîðèè Õýááà ñòàëî ïðàâèëî óñèëåíèÿ ñâÿ-
çè ìåæäó äâóìÿ íåéðîíàìè òðåòüèì. Ñîãëàñíî ìîäåëè Õýááà, äëÿ âîç-
áóæäåíèÿ ñèíàïñà íå îáÿçàòåëüíî, ÷òîáû ðàçðÿä íåéðîíà Á áûë ñëåä-
ñòâèåì ðàçðÿäà íåéðîíà À. Ïðåäïîëîæèì, ÷òî ñ íåéðîíîì Á, ïîìèìî
íåéðîíà À, ÷åðåç ñèíàïñ ñâÿçàí òðåòèé íåéðîí — Â. Ïðè÷åì ñèíàïñ À
íà Á åùå ñëàá, à ñèíàïñ Â íà Á óæå çíà÷èòåëüíî áîëåå ýôôåêòèâåí.
Ñîîòâåòñòâåííî, íåéðîí Á ïîêà ìîæåò ðàçðÿäèòüñÿ ïðè àêòèâàöèè íåé-
ðîíà Â, íî íå À. Èòàê, òàêàÿ àêòèâàöèÿ ïðîèñõîäèò. Íî â ðåçóëüòàòå
óñèëèâàåòñÿ íå òîëüêî ñèíàïñ ìåæäó íåéðîíàìè Â è Á, è äî òîãî äîñ-
òàòî÷íî ñèëüíûé, ÷òîáû àêòèâèðîâàòü íåéðîí Á ñàìîñòîÿòåëüíî. Îäíî-
âðåìåííî óñèëèâàåòñÿ è ñëàáûé ñèíàïñ ìåæäó íåéðîíîì À è Á. Òàêèì
îáðàçîì, ñ ïîìîùüþ íåéðîíà Â óñèëèâàåòñÿ (îáó÷àåòñÿ) ñèíàïñ îò íåé-
ðîíà À ê Á. ×åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ ñèíàïñ íåéðîíà À ñòàíîâèòñÿ íà-
ñòîëüêî ýôôåêòèâíûì, ÷òî ïîëó÷àåò âîçìîæíîñòü â îäèíî÷êó àêòèâè-
ðîâàòü íåéðîí Á, äàæå åñëè íå àêòèâåí íåéðîí Â. Õýáá äîïîëíÿåò ýòó
ìîäåëü òåì ïðåäïîëîæåíèåì, ÷òî åñëè èìïóëüñû, ïðèõîäÿùèå ê Á îò
À, íå ñîïðîâîæäàþòñÿ àêòèâàöèåé Á, òî ñèíàïñ À ê Á îñëàáåâàåò. Íå-
ìíîãèì ïîçäíåå èäåÿ ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè Õýááà áûëà ïîä-
òâåðæäåíà â ýêñïåðèìåíòàõ åãî ïîñëåäîâàòåëåì Ý. Ðóòòåíáåðãîì.

Íåñìîòðÿ íà âûñêàçàííûå ðÿäîì ó÷åíûõ ïðåäïîëîæåíèÿ, âïëîòü
äî 1950-õ ãã. ñ÷èòàëîñü, â îñíîâíîì, ÷òî ó âçðîñëûõ îðãàíèçìîâ îáðàçî-
âàíèå íîâûõ ñèíàïñîâ íåâîçìîæíî è ÷òî, êàê òîëüêî çàêàí÷èâàåòñÿ
ðàçâèòèå ìîçãà, ñâÿçè ìåæäó íåéðîíàìè ñòàíîâÿòñÿ íåèçìåííûìè. Ýòî
çàáëóæäåíèå áûëî ïðåîäîëåíî áëàãîäàðÿ öåëîìó ðÿäó áëåñòÿùèõ ýêñ-
ïåðèìåíòîâ ðàçëè÷íûõ ó÷åíûõ. Äàííûå ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ ìîæíî
ðàçäåëèòü íà (1) íàáëþäåíèÿ èçìåíåíèé ïîä âëèÿíèåì åñòåñòâåííî
ïðèîáðåòàåìîãî îïûòà, íà (2) íàáëþäåíèÿ ðåçóëüòàòîâ èñêóññòâåííîé
äåïðèâàöèè è èçìåíåíèé ïîä âëèÿíèåì ñòèìóëèðóþùèõ õèìè÷åñêèõ
ñîåäèíåíèé.

Ê ïåðâîé ãðóïïå íàáëþäåíèé èçìåíåíèÿ ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíû ïîä âëèÿíèåì åñòåñòâåííî ïðèîáðåòàåìîãî îïûòà, òî åñòü îáó÷å-
íèÿ, ìîæíî îòíåñòè ñëåäóþùèå îñíîâíûå ýêñïåðèìåíòû. Â 1950-å ãã.
Ìàðê Ðîçåíöâåéã, Ýä Áåííåò è Ìýðèàí Äàéìîíä (Êàëèôîðíèéñêèé óíè-
âåðñèòåò â Áåðêëè), à òàêæå Âèëüÿì Ãðèíîó (Èëëèíîéññêèé óíèâåðñè-
òåò) ïîêàçàëè, ÷òî âíåøíÿÿ ñðåäà è æèçíåííûé îïûò âëèÿþò íà ìîçã.
Îíè óñòàíîâèëè, ÷òî óæå ÷åðåç íåñêîëüêî íåäåëü ïîñëå íà÷àëà ñîäåð-
æàíèÿ êðûñ â èíôîðìàöèîííî îáîãàùåííîé ñðåäå èõ ìîçã îòëè÷àëñÿ îò
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ìîçãà êðûñ, æèâøèõ â îáåäíåííîé ñðåäå èçîëÿöèè ïî ðÿäó õàðàêòåðíûõ
ïðèçíàêîâ. Îáû÷íî ó æèâîòíûõ îáîãàùåííîé ãðóïïû êîðà ìîçãà áûë
çàìåòíî òîëùå, â îòäåëüíûõ åå îáëàñòÿõ óâåëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî ñè-
íàïñîâ è ñîäåðæàíèå ìíîãèõ ôåðìåíòîâ, îñîáåííî ó÷àñòâóþùèõ â ñèí-
òåçå è ðàñùåïëåíèè âåùåñòâ, ïåðåäàþùèõ ñèãíàë ÷åðåç ñèíàïñû.

Â òå÷åíèå äâóõ ïîñëåäóþùèõ äåñÿòèëåòèé ó÷åíûå ïîêàçàëè, ÷òî îòíî-
ñèòåëüíî êîðîòêèå ïåðèîäû èíôîðìàöèîííîãî îáîãàùåíèÿ ñðåäû ìîãóò
âûçûâàòü ñõîäíûå ñäâèãè äàæå ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ. Â íà÷àëå 1960-õ ãã.
øâåäñêèé èññëåäîâàòåëü Õîëãåð Õèäåí çàðåãèñòðèðîâàë óñèëåíèå áèî-
ñèíòåçà áåëêà è ÐÍÊ â íåáîëüøèõ ó÷àñòêàõ ìîçãà êðûñ, îáó÷åííûõ áà-
ëàíñèðîâàòü íà ïðîâîëîêå, à Õ. Þ. Ìàòòèåñ â Ìàãäåáóðãå ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàë óñèëåíèå ñèíòåçà ãëèêîïðîòåèäîâ ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ îáó÷åíèÿ
êðûñ. Â 1963 ã. Óýñëè Äèíãìàí è Ìàéêë Ñïîðí èç Ðî÷åñòåðñêîãî óíèâåð-
ñèòåòà äîêàçàëè, ÷òî ïðè ïîäàâëåíèè ñèíòåçà áåëêà âî âðåìÿ îáó÷åíèÿ
æèâîòíûõ èëè â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå åãî çàâåðøåíèÿ êðûñû ìîãëè îñâîèòü
çàäà÷ó, íî â ñëó÷àå áîëåå ïîçäíåãî òåñòèðîâàíèÿ (íà ñëåäóþùèé äåíü)
îíè âåëè ñåáÿ òàê, êàê áóäòî ñîâñåì íå îáó÷àëèñü. Ïîçäíåå Ð. Éîðê ïðî-
äåìîíñòðèîâàë àìíåçèþ ó êðûñ â ðåçóëüòàòå ââåäåíèÿ èì 2-äåçîêñèãàëàê-
òîçû, ñïåöèôè÷åñêè ïîäàâëÿþùåé ñèíòåç òåõ ãëèêîïðîòåèäîâ, â êîòîðûõ
ñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé äâà ñàõàðà — ãàëàêòîçà è ôðóêòîçà.

Â 1967 ã. Ñ. Ðîóç (Èìïåðñêèé êîëëåäæ Ëîíäîíà, çàòåì Îòêðûòûé
óíèâåðñèòåò Âåëèêîáðèòàíèè) è Á. Êðýãã (Óíèâåðñèòåòñêèé êîëëåäæ
Ëîíäîíà) â ðåçóëüòàòå ýêñïåðèìåíòà ñ èìïðèíòèíãîì öûïëÿò îáíàðó-
æèëè óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñèíàïñîâ, ïðîèñõîäÿùåå îäíîâðåìåííî ñ óñè-
ëåíèåì áåëêîâîãî ñèíòåçà â îäíîì è òîì æå ó÷àñòêå êîðû, îòâå÷àþùåì
íà ñòèìóëÿöèþ. Ïîäñ÷èòàâ ñèíàïñû â êîðå, Êðýãã îáíàðóæèë íåáîëü-
øîå, íî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå èõ ÷èñëà êàê ðàç â òîò
ïåðèîä, êîãäà Ðîóç îòìå÷àë óñèëåíèå áåëêîâîãî ñèíòåçà. Ïðèîáðåòå-
íèå íîâîãî îïûòà ñîïðîâîæäàëîñü êàê áèîõèìè÷åñêèìè, òàê è ñòðóê-
òóðíûìè èçìåíåíèÿìè â çðèòåëüíîé îáëàñòè ìîçãà. Â îïûòàõ Ñ. Ðîóçà
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó öûïëÿò ñ èìïðèíòèíãîì ïîñëå òðåíèðîâêè
óñèëèâàåòñÿ áèîñèíòåç ÐÍÊ â êðûøå ìîçãà è áåëêà, ïðè÷åì ÷åì ëó÷øå
ïòåíöû íàó÷àëèñü ðàçëè÷àòü ñâåòîâûå ñèãíàëû è àäåêâàòíî ðåàãèðî-
âàòü íà íèõ, òåì áîëüøå ÐÍÊ ñèíòåçèðîâàëîñü â êðûøå ïåðåäíåãî
ìîçãà. À â íà÷àëå 1990-õ ãã. Ñ.Ðîóç è Ì.Ñòþàðò â ýêñïåðèìåíòàõ ïî
îáó÷åíèþ öûïëÿò èçáåãàíèþ ïîâòîðíîãî êëåâàíèÿ ãîðüêîé áóñèíû âû-
ÿñíèëè, ÷òî ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå îáó÷åíèÿ ÷èñëî øèïèêîâ íà äåíäðèòàõ
â ñîîòâåòñòâóþùåì îòäåëå ìîçãà öûïëÿò óâåëè÷èâàëîñü íà 60%, êðîìå
òîãî, óâåëè÷èâàëèñü ðàçìåðû øèïèêîâ.
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Âàæíåéøèå äàííûå îá îðãàíèçàöèè ïàìÿòè ïîëó÷èëà â 1970-80-õ ãã.
èññëåäîâàòåëüñêàÿ ãðóïïà Ýðèêà Êýíäåëà â Íüþ-Éîðêå. Êýíäåë èññëå-
äîâàë ïðèâûêàíèå íà ïðåïàðàòàõ àïëèçèè è ïîêàçàë, ÷òî ýëåìåíòîì,
îòâåòñòâåííûì çà îáó÷åíèå è ïðèâûêàíèå, ìîæåò áûòü ñèíàïòè÷åñêàÿ
ñâÿçü ìåæäó ñåíñîðíûì è ìîòîðíûì íåéðîíîì, ïðè÷åì ñâÿçü ýòà ìîíî-
ñèíàïòè÷åñêàÿ, ñ ìîäóëÿöèåé ãîìîñèíàïòè÷åñêîãî òèïà, êîãäà îäíà êëåò-
êà âîçäåéñòâóåò íà äðóãóþ íåïîñðåäñòâåííî ïóòåì ìîäèôèêàöèè ñè-
íàïñà, îáðàçóåìîãî åþ íà âòîðîé êëåòêå. Ïî ìíåíèþ Ñ. Ðîóçà, îòêðû-
òèå Êýíäåëîì ìåõàíèçìîâ ïðèâûêàíèÿ è ñåíñèòèçàöèè ìîæåò ñëóæèòü
ìîäåëüþ êðàòêîâðåìåííîé ïàìÿòè (Ðîóç Ñ. , 1995). Â õîäå èññëåäîâà-
íèé àáäîìèíàëüíîãî ãàíãëèÿ àïëèçèè ìîðôîëîãàìè Ìýðè ×åí è Êðåé-
ãîì Áýéëè èç ãðóïïû Ý. Êåíäåëà (Êîëëåäæ òåðàïåâòîâ è õèðóðãîâ,
Íüþ-Éîðê) â êîíöå 1980-õ ãã. áûëî âûÿñíåíî, ÷òî ïðè àññîöèàòèâíîì
îáó÷åíèè ïðîèñõîäÿò õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ ôîðìû è ÷èñëà ñèíàï-
ñîâ, âåñüìà ñõîäíûå ñ íàáëþäàâøèìèñÿ Ñ. Ðîóçîì ó îáó÷àþùèõñÿ
öûïëÿò. Íåêîòîðûå èç ýòèõ èçìåíåíèÿ íîñÿò êðàòêîâðåìåííûé õàðàê-
òåð, à äðóãèå, îñîáåííî óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñèíàïñîâ, áîëåå ñòîéêè. Ñî-
çäàíèå óñòîé÷èâîé ïðîñòîé àññîöèàöèè ñâÿçàíî ñ îáðàçîâàíèåì ìíî-
æåñòâà íîâûõ ñèíàïñîâ (Ðîóç Ñ. , 1995). Ïî íåäàâíî ïîëó÷åííûì äàí-
íûì Ôðåäà Ãåéäæà, äåíäðèòíûå øèïèêè ìîãóò ìåíÿòü ñâîþ ôîðìó â
òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò.

Âñëåä çà ïðèçíàíèåì ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè îáíàðóæåíà è
ïëàñòè÷íîñòü íà óðîâíå íåéðîííîé ñåòè èëè îáëàñòè ìîçãà. Â 1980-õ ãã.
Ìàéêë Ìåðçåíèê (Ìåäèöèíñêèé öåíòð Êàëèôîðíèéñêîãî óíèâåðñèòåòà
â Ñàí-Ôðàíöèñêî) âûÿâèë, ÷òî ìîòîðíàÿ êîðà âçðîñëûõ îáåçüÿí ìîæåò
èçìåíÿòüñÿ. Â îäíîì èç èññëåäîâàíèé ó÷åíûå, óäàëèâ ó îáåçüÿíû ïàëåö,
íàáëþäàëè, ÷òî ó÷àñòîê ìîòîðíîé êîðû, ñâÿçàííûé ñ íèì, íà÷èíàë ïî-
ëó÷àòü ïðîåêöèè îò íåéðîíîâ, ïåðåäàþùèõ èíôîðìàöèþ îò ñîñåäíåãî
ïàëüöà. Ïîõîæèå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû â 1980-õ ãã. â ðåçóëüòàòå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷èâøèõ èíñóëüò. Áîëüíûå, ÷üÿ äâèãàòåëüíàÿ
ôóíêöèÿ íàðóøåíà èç-çà èíñóëüòà, òàê æå, êàê îáåçüÿíû ñ ïåðåðåçàííû-
ìè íåðâàìè ðóêè, ñìîãëè ñíîâà íàó÷èòüñÿ ïîëüçîâàòüñÿ ïàðàëèçîâàííîé
÷àñòüþ òåëà. Â ïîñëåäóþùèå äåñÿòèëåòèÿ ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû áûëè
ïîëó÷åíû ìíîãèìè èññëåäîâàòåëüñêèìè êîëëåêòèâàìè.

Êî âòîðîé ãðóïïå íàáëþäåíèé èçìåíåíèé ïîä âëèÿíèåì èñêóññò-
âåííîé äåïðèâàöèè ìîæíî îòíåñòè ïðåæäå âñåãî çíàìåíèòûå ýêñïåðè-
ìåíòû Ä. Õüþáåëà è Ò. Âèçåëà (Ãàðâàðäñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ øêîëà), êî-
òîðûå ïîêàçàëè óòðàòó çðåíèÿ ó æèâîòíîãî ñ äåïðèâèðîâàííûì â òå÷å-
íèå êðèòè÷åñêîãî ïåðèîäà ðàçâèòèÿ ãëàçîì, à òàêæå ïåðåðàñïðåäåëåíèå
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êëåòîê íà îáñëóæèâàíèå çäîðîâîãî ãëàçà. Êàê ïèñàë Ä. Õüþáåëë, «èñ-
êëþ÷èòå ôîðìó, è êëåòêè, â íîðìå îòâå÷àþùèå òîëüêî íà ôîðìû, ïåðå-
ñòàíóò íà íèõ îòâå÷àòü. Èçìåíèòå îòíîñèòåëüíîå ïîëîæåíèå ãëàç, è
ñâÿçè, â íîðìå îáñëóæèâàþùèå áèíîêóëÿðíûå âçàèìîäåéñòâèÿ, áóäóò
ðàçîðâàíû. Óñòðàíèòå ïîäâèæíûå ñòèìóëû âîîáùå èëè äâèæåíèå â
îïðåäåëåííîì íàïðàâëåíèè, è ñîîòâåòñòâóþùèå êëåòêè íå áóäóò ðåà-
ãèðîâàòü»9. Âûâîäû Õüþáåëà è Âèçåëà áûëè ïîäòâåðæäåíû è â ýêñïå-
ðèìåíòàõ Ê. Áëåéêìîðà è Äæ. Êóïåðà, Õ. Õèðøà è Í. Ñïèíåëè ñ äðó-
ãèìè âèäàìè äåïðèâàöèè (Õüþáåë Ä., 1990). Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì
èçìåíåíèÿ «âåñà» ñâÿçè ÿâëÿåòñÿ ïðè ýòîì èçìåíåíèå ÷èñëà ðåöåïòî-
ðîâ íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå. Ïðè âñòðàèâàíèè äîïîëíèòåëü-
íûõ ðåöåïòîðîâ â ïîñòñèíàïòè÷åñêóþ ìåìáðàíó â ðåçóëüòàòå àêòèâà-
öèé ýôôåêòèâíîñòü (âåñ) ñâÿçè âîçðàñòàåò, à îñëàáëåíèå ñâÿçè ìîæåò
ïðîèñõîäèòü çà ñ÷åò âûáûòèÿ ÷àñòè ìîëåêóë-ðåöåïòîðîâ ìåäèàòîðà èç
ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Âåñü ýòîò ïðîöåññ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîä
óïðàâëåíèåì ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà íåéðîíà.

Â çàêëþ÷åíèå îáçîðà íåéðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ôîðìèðó-
þùèõ ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î íåéðîíå êàê îáúåêòå ìîäåëèðîâà-
íèÿ, óïîìÿíåì åùå î ðàáîòàõ àìåðèêàíñêîãî èññëåäîâàòåëÿ Ôðýäà Ãåéä-
æà, âíåñøèõ çíà÷èòåëüíûé âêëàä â îòêðûòèå íåéðîãåíåçà ó âçðîñëûõ
îðãàíèçìîâ (íåîíåéðîãåíåçà). Â 1997 ã. èññëåäîâàòåëè èç Èíñòèòóòà Ñîëêà
ïîä ðóêîâîäñòâîì Ô. Õ. Ãåéäæà îáíàðóæèëè, ÷òî ñòàðåþùèå ìûøè,
æèâóùèå â èíôîðìàöèîííî îáîãàùåííîé îêðóæàþùåé ñðåäå, îáðàçó-
þò â òðè ðàçà áîëüøå íîâûõ íåéðîíîâ â ãèïïîêàìïå, ÷åì êîíòðîëüíûå
ìûøè (Press releases The Salk Institute..., April 24, 1997). Â 1998 ã. Ôðåä
Õ. Ãåéäæ äîêàçàë, ÷òî â ãèïïîêàìïå âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ìîãóò îáðàçî-
âûâàòüñÿ íîâûå íåéðîíû. Â 1999 ã. òàêæå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ðåãó-
ëÿðíûå ôèçè÷åñêèå óïðàæíåíèÿ ìûøåé â êîëåñå îáóñëîâëèâàþò îáðà-
çîâàíèå áîëüøåãî êîëè÷åñòâà íîâûõ íåéðîíîâ, ÷åì îáðàçóåòñÿ â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå, ëèøåííîé òàêèõ óïðàæíåíèé (Press releases The Salk
Institute..., February 22, 1999). Â ðåçóëüòàòå ýêñïåðèìåíòà áûëî îáíà-
ðóæåíî, ÷òî áåãàâøèå ìûøè ïðèîáðåòàþò ñïîñîáíîñòü ê ïîääåðæàíèþ
áîëåå ñèëüíîé äîëãîâðåìåííîé ïîòåíöèàöèè (ÄÂÏ). Êàê îòìå÷àåò Òåð-
ðåíñ Ñåäæíîâñêèé, îäèí èç ñîàâòîðîâ èññëåäîâàíèÿ, «ó÷èòûâàÿ, ÷òî
ÄÂÏ ìîæåò áûòü ìîëåêóëÿðíîé îñíîâîé ôîðìîâàíèÿ äîëãîâðåìåííûõ
âîñïîìèíàíèé, òî, ÷òî áåãàâøèå ìûøè ñïîñîáíû ê ïîääåðæêå áîëåå
ñèëüíîé ÄÂÏ, ÷åì ìûøè èç êëåòîê áåç êîëåñà, ìîæåò áûòü îäíîé èç
ïðè÷èí òîãî, ÷òî îíè ïðèîáðåòàþò áîëüøèå ñïîñîáíîñòè ê íàó÷åíèþ».
Òàêèì îáðàçîì, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óïðàæíåíèÿ â áåãå óñèëèâàþò



479

íåîíåéðîãåíåç, îáó÷àåìîñòü è ÄÂÏ â ìîçãå ìûøåé (Press releases The
Salk Institute..., November 08, 1999). Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëå-
äîâàíèé áûëî äîêàçàíî, ÷òî âíîâü îáðàçîâàííûå íåéðîíû âñòðàèâàþò-
ñÿ â ñóùåñòâóþùèå íåéðîñåòè, ïðåäîñòàâëÿÿ ìîçãó íåïðåðûâíîå ïî-
ïîëíåíèå ìîëîäûìè àêòèâíûìè íåéðîíàìè. Êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ, òàêèå
íîâûå íåéðîíû ìîãóò ëèáî çàìåíÿòü ñòàðûå èëè ïîãèáøèå íåéðîíû,
ëèáî èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ñòðóêòóðíîãî èçìåíåíèÿ ìîçãà â öåëÿõ ïîä-
äåðæêè îáó÷åíèÿ, ðåãèñòðàöèè íîâûõ ñîáûòèé è ïðèñïîñîáëåíèÿ ê íîâûì
óñëîâèÿì, îáåñïå÷èâàÿ áîëüøóþ ñòåïåíü ïëàñòè÷íîñòè çðåëîìó ìîçãó
(Press releases The Salk Institute..., February 27, 2002). Â 2001 ã. áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî íåéðîíû ÷åëîâåêà ìîãóò ðàñòè, äåëèòüñÿ è ñïåöèàëè-
çèðîâàòü ñâîþ ôîðìó íå òîëüêî â òå÷åíèå âñåé æèçíè, íî äàæå ïîñëå
ñìåðòè ÷åëîâåêà. Ïðè ýòîì âàæíåéøåå çíà÷åíèå èìåëî íåäàâíåå îò-
êðûòèå ôàêòîðà ðîñòà íåéðîíîâ cystatin C. Âàæíî, ÷òî âíîâü îáðàçî-
âàííûå êëåòêè èìåëè ñïîñîáíîñòü äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ðàçëè÷íûå
òèïû ìîçãîâûõ êëåòîê: íåéðîíû, àñòðîöèòû è îëèãîäåíäðîöèòû (Press
releases The Salk Institute..., May 02, 2001). Â 2005 ã. ó÷åíûå Èíñòèòóòà
Ñîëêà ïîä ðóêîâîäñòâîì Ô.Õ. Ãåéäæà óñòàíîâèëè íàëè÷èå ãåíåòè÷åñêî-
ãî ìåõàíèçìà, ñïîñîáíîãî ïðèâîäèòü ê ðåçêîìó èçìåíåíèþ ãåíåòè÷åñêîé
èíôîðìàöèè â íåðâíûõ êëåòêàõ â ðåçóëüòàòå ïåðåìåùåíèÿ ñ îäíîãî ìå-
ñòà â ãåíîìå ê äðóãîìó îñîáûõ ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ â ÄÍÊ, èçâåñòíûõ
êàê ýëåìåíòû L1 (Press releases The Salk Institute..., June 14, 2005).

Èìåííî íà èññëåäîâàíèÿõ ðîëè ýêñïðåññèè ãåíîâ â îáðàáîòêå íåé-
ðîíîì ñèãíàëîâ è èçìåíåíèÿõ êëåòêè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîñðåäîòî÷å-
íû óñèëèÿ áîëüøèíñòâà íàó÷íûõ êîëëåêòèâîâ íåéðîáèîëîãîâ. Îäíèì
èç ñåðüåçíûõ ðåçóëüòàòîâ â ýòîé îáëàñòè ñòàëî îáíàðóæåíèå â íà÷àëå
1990-õ ãã. ðîññèéñêèì èññëåäîâàòåëåì Ê.Â. Àíîõèíûì ðåçêîãî âîçðàñ-
òàíèÿ îáðàçîâàíèÿ ïåïòèäîâ c-fos è c-jun â íåéðîíå ïîä âëèÿíèåì îáó-
÷åíèÿ. È èìåííî â ýòîì íàïðàâëåíèè ñòîèò æäàòü äàëüíåéøèõ îòêðû-
òèé, ñïîñîáíûõ âíåñòè ñóùåñòâåííûé âêëàä â ðàçâèòèå ñîâðåìåííûõ
ìîäåëåé íåéðîíîâ.

Âòîðûì èñòî÷íèêîì èäåé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïàðàäèãì ìîäåëèðî-
âàíèÿ íåéðîíîâ ñòàíîâèòñÿ äðóãàÿ ãðóïïà íàó÷íûõ äèñöèïëèí, à èìåí-
íî: ìàòåìàòèêà, ëîãèêà è ïîÿâèâøèåñÿ ïîçäíåå êîìïüþòåðíûå
íàóêè. Èíòåðåñíî, ÷òî èäåè, ñïîñîáñòâîâàâøèå ôîðìèðîâàíèþ ïåð-
âûõ ìîäåëåé íåéðîíîâ, ðàçâèâàþòñÿ â ýòèõ äèñöèïëèíàõ íåçàâèñèìî
îò áèîëîãèè.

Åùå â 1673 ã. Ãîòôðèä Ëåéáíèö ðàçðàáàòûâàåò ñèñòåìó äâîè÷íîãî
èñ÷èñëåíèÿ è êîíñòðóêöèþ ìåõàíè÷åñêîé âû÷èñëèòåëüíîé ìàøèíû äëÿ
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îáðàáîòêè äâîè÷íûõ ÷èñåë. Ïîçäíåå â ðàáîòàõ «Ìàòåìàòè÷åñêèé àíà-
ëèç ëîãèêè, èëè î÷åðê èñ÷èñëåíèÿ äåäóêòèâíîãî ðàññóæäåíèÿ» (1847)
è «Èññëåäîâàíèå çàêîíîâ ìûøëåíèÿ, íà êîòîðûõ îñíîâàíû ìàòåìàòè-
÷åñêèå òåîðèè ëîãèêè è âåðîÿòíîñòåé» (1854) àíãëèéñêèé ìàòåìàòèê è
ëîãèê Äæîðäæ Áóëü îïðåäåëÿåò ïðèíöèïû îðãàíèçàöèè îïåðàöèé ñ
ìíîæåñòâàìè íà îñíîâå äâîè÷íîé àëãåáðû. Â 1936 ã. äâàäöàòèëåòíèé
àìåðèêàíñêèé ìàòåìàòèê è èíæåíåð Êëîä Øåííîí âûñêàçûâàåò èäåþ
î âîçìîæíîñòè ðåàëèçàöèè áóëåâîé àëãåáðû íà îñíîâå ðåàëüíûõ ýëåê-
òðè÷åñêèõ öåïåé ñ ðåëå è ïåðåêëþ÷àòåëÿìè. Íàêîíåö, â 1937 ã. àíãëèé-
ñêèé ìàòåìàòèê Àëàí Ìàòèñîí Òüþðèíã â ñòàòüå «Î âû÷èñëèìûõ ÷èñ-
ëàõ, ïðèìåíèòåëüíî ê ïðîáëåìå ðàçðåøèìîñòè» ïðåäëàãàåò ìàòåìàòè-
÷åñêóþ ìîäåëü òàê íàçûâàåìîé «Óíèâåðñàëüíîé ìàøèíû Òüþðèíãà»
(UTM), ÿâèâøåéñÿ ïåðâîé êîíöåïöèåé âû÷èñëèòåëüíîé ìàøèíû ñ õðà-
íèìîé â ïàìÿòè ïðîãðàììîé. Òüþðèíã ïîñòðîèë ìîäåëü âû÷èñëåíèé, â
êîòîðîé êàæäûé àëãîðèòì ðàçáèâàëñÿ íà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðîñòûõ,
ýëåìåíòàðíûõ øàãîâ, è ïîêàçàë, ÷òî åãî ìàøèíà çà äàííûé áîëüøîé, íî
êîíå÷íûé ïðîìåæóòîê âðåìåíè ñïîñîáíà ñïðàâèòüñÿ ñ ëþáûì âû÷èñëå-
íèåì. Ïîñêîëüêó îïåðàöèè UTM íà êàæäîì òàêòå çàâèñåëè, â ÷àñòíîñòè,
îò ðåçóëüòàòà ïîñëåäíåãî äåéñòâèÿ, ìàøèíà âûïîëíÿëà êîìàíäó óñëîâ-
íîãî ïåðåõîäà. Òàêèì îáðàçîì, ñìîäåëèðîâàííàÿ Òüþðèíãîì ìàøèíà
ìîãëà ðåàëèçîâàòü ïðàêòè÷åñêè ëþáîé àëãîðèòì (Ãîðáàòîâ Â. À. ñ ñîàâò.,
2008). Íà îñíîâå èäåé Òüþðèíãà è ñ åãî ó÷àñòèåì â 1943 ã. â Àíãëèè áûë
ñîçäàí ïåðâûé â ìèðå ýëåêòðîííûé êîìïüþòåð. Ðàáîòû íàçâàííûõ èñ-
ñëåäîâàòåëåé çàëîæèëè îñíîâû ñèñòåì âû÷èñëåíèé íà áàçå äâîè÷íîé
ëîãèêè, êîòîðàÿ îêàçàëà ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ôîðìèðîâàíèå ïåð-
âûõ ôîðìàëüíûõ ìîäåëåé íåéðîíîâ, à ðàâíî ñäåëàëè âîçìîæíûì ñîçäà-
íèå àïïàðàòíî-ïðîãðàììíûõ êîìïëåêñîâ ýëåêòðîííî-âû÷èñëèòåëüíîé òåõ-
íèêè, áåç êîòîðûõ áûëà áû íåâîçìîæíà ðåàëèçàöèÿ äèíàìè÷åñêèõ ìîäå-
ëåé ñëîæíûõ ñèñòåì âîîáùå è íåéðîíîâ â ÷àñòíîñòè.

Â òîì æå 1943 ã., êîãäà áûë çàïóùåí ïåðâûé ýëåêòðîííûé êîìïüþ-
òåð, ïðîèñõîäèò åùå îäíî ñîáûòèå, âàæíåéøåå äëÿ ðàçâèòèÿ ïàðàäèãì
ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîíîâ. Â àìåðèêàíñêîì «Áþëëåòåíå ìàòåìàòè÷åñ-
êîé áèîôèçèêè» âûõîäèò ñîâìåñòíàÿ ñòàòüÿ àìåðèêàíñêîãî íåéðîïñè-
õîëîãà Óîððåíà Ñ. Ìàê-Êàëëîêà è òàëàíòëèâîãî äåâÿòíàäöàòèëåòíåãî
ëîãèêà è ìàòåìàòèêà Óîëòåðà Ïèòòñà «Ëîãè÷åñêîå èñ÷èñëåíèå èäåé,
ïðèñóùåå íåðâíîé àêòèâíîñòè» («A Logical Calculus of the Ideas Immanent
in Nervous Activity»). Â ðàáîòå ïðåäëàãàåòñÿ ïåðâàÿ ôîðìàëüíàÿ ìî-
äåëü íåéðîíà è ïîêàçûâàåòñÿ âîçìîæíîñòü ëîãè÷åñêèõ ðàññóæäåíèé
ñåòè, ñîñòîÿùèõ èç òàêèõ íåéðîíîâ. Ñåãîäíÿ ïðåäëîæåííàÿ ýòèìè ÷è-
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êàãñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè ìîäåëü íåéðîíà îáû÷íî íàçûâàåòñÿ íåéðî-
íîì Ìàê-Êàëëîêà è Ïèòòñà (MCP). Ñîàâòîðû òàê îïèñàëè ñâîè ïðåä-
ñòàâëåíèÿ î áèîëîãè÷åñêîì íåéðîíå, ïîëîæåííûå èìè â îñíîâó ðàçðà-
áîòàííîé ìîäåëè: «Íåðâíàÿ ñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ ñåòüþ íåéðîíîâ, êàæäûé
èç êîòîðûõ èìååò òåëî è àêñîí. Ìåñòà êîíòàêòà íåéðîíîâ, èëè ñèíàï-
ñû, íàõîäÿòñÿ âñåãäà ìåæäó àêñîíîì îäíîãî è òåëîì äðóãîãî íåéðîíà.
Â êàæäûé ìîìåíò âðåìåíè íåéðîí èìååò èçâåñòíûé ïîðîã, êîòîðûé
äîëæíî ïðåâçîéòè ðàçäðàæåíèå, ÷òîáû âûçâàòü íåðâíûé èìïóëüñ. Âñå
ýòî, åñëè íå ñ÷èòàòü ñàìîãî ôàêòà è ìîìåíòà ïîÿâëåíèÿ èìïóëüñà,
îïðåäåëåíî íåéðîíîì, à íå ðàçäðàæåíèåì. Îò òî÷êè ðàçäðàæåíèÿ èì-
ïóëüñ ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ïî âñåìó íåéðîíó. Ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ
èìïóëüñà ïî àêñîíó ïðîïîðöèîíàëüíà äèàìåòðó àêñîíà, òîãäà êàê ëþ-
áîé íåéðîí ìîæåò áûòü âîçáóæäåí èìïóëüñàìè, ïðèõîäÿùèìè ÷åðåç
äîñòàòî÷íîå ÷èñëî ñîñåäíèõ ñèíàïñîâ â òå÷åíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà,
êîòîðûé ïðîäîëæàåòñÿ ìåíåå ÷åòâåðòè ìèëëèñåêóíäû. Íàáëþäàåìàÿ
ñóììàöèÿ èìïóëüñîâ â áîëåå äëèòåëüíûõ èíòåðâàëàõ âðåìåíè äëÿ îò-
äåëüíûõ íåéðîíîâ íåâîçìîæíà è ýìïèðè÷åñêè çàâèñèò îò ñòðóêòóðíûõ
ñâîéñòâ ñåòè. Ìåæäó ïðèáûòèåì èìïóëüñîâ ê íåéðîíó è ðàñïðîñòðàíå-
íèåì ñîáñòâåííîãî èìïóëüñà íåéðîíà èìååòñÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ çàäåðæ-
êà. Â íà÷àëå íåðâíîãî èìïóëüñà íåéðîí àáñîëþòíî íåâîçáóäèì. Çàòåì
åãî âîçáóäèìîñòü áûñòðî âîññòàíàâëèâàåòñÿ, äîñòèãàÿ â íåêîòîðûõ ñëó-
÷àÿõ ñâåðõíîðìàëüíîãî óðîâíÿ, ïîñëå ÷åãî îíà ñíîâà ñòàíîâèòñÿ íå-
ñêîëüêî íèæå íîðìàëüíîé, à çàòåì ìåäëåííî âîçâðàùàåòñÿ ê íîðìàëü-
íîìó óðîâíþ. ×àñòûå âîçáóæäåíèÿ óâåëè÷èâàþò ïîíèæåíèå ïîðîãà
âîçáóäèìîñòè íèæå íîðìàëüíîãî óðîâíÿ. Òîðìîæåíèå åñòü ïðåêðàùå-
íèå èëè ïðåäîòâðàùåíèå àêòèâíîñòè îäíîé ãðóïïû íåéðîíîâ ïîñðåä-
ñòâîì îäíîâðåìåííîé èëè ïðåäøåñòâóþùåé àêòèâíîñòè äðóãîé ãðóï-
ïû. Ýòî òðåáóåò ñóùåñòâîâàíèÿ ñèíàïñîâ, èìïóëüñû ÷åðåç êîòîðûå òîð-
ìîçÿò íåéðîí, âîçáóæäàåìûé ÷åðåç äðóãèå ñèíàïñû. Çàêîí íåðâíîé
àêòèâíîñòè «âñå èëè íè÷åãî» äîñòàòî÷åí äëÿ òîãî, ÷òîáû âîçáóæäåíèå
ëþáîãî íåéðîíà ìîãëî áûòü ïðåäñòàâëåíî êàê íåêîòîðîå ïðåäëîæåíèå.
Ôèçèîëîãè÷åñêèå ñîîòíîøåíèÿ, ñóùåñòâóþùèå ïðè íåðâíîé àêòèâíîñ-
òè, ñîîòâåòñòâóþò, êîíå÷íî, ñîîòíîøåíèÿì ýòèõ ïðåäëîæåíèé. Äëÿ êàæ-
äîé ðåàêöèè ëþáîãî íåéðîíà èìååòñÿ ñîîòâåòñòâóþùåå óòâåðæäåíèå
íåêîòîðîãî ïðîñòîãî ïðåäëîæåíèÿ. Â ñâîþ î÷åðåäü îíî âëå÷åò èëè íå-
êîòîðîå äðóãîå ïðîñòîå ïðåäëîæåíèå, èëè äèçúþíêöèþ, èëè êîíúþíê-
öèþ (ñ îòðèöàíèåì èëè áåç îòðèöàíèÿ) àíàëîãè÷íûõ ïðåäëîæåíèé, ñî-
ãëàñíî ñ êîíôèãóðàöèåé ñèíàïñîâ è ïîðîãîì äàííîãî íåéðîíà» (Ìàê-
Êàëëîê Ó., Ïèòòñ Â., 2001). Àâòîðû äîêàçûâàþò íåñêîëüêî òåîðåì,
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ñâÿçàííûõ ñ ðåàëèçàöèåé èñêóññòâåííûõ íåéðîñåòåé íà îñíîâå ïðåäëî-
æåííîé èìè ìîäåëè íåéðîíà. Â ÷àñòíîñòè, îíè îòìå÷àþò, ÷òî ëþáîå
âðåìåííîå ïðîïîçèöèîíàëüíîå âûðàæåíèå ðåàëèçóåìî ñåòüþ îïðåäå-
ëåííîãî ïîðÿäêà; ÷òî îáëåã÷åíèå ïðîõîæäåíèÿ àêòèâíîñòè ïî íåéðîíó
(îáó÷åíèå) è âðåìåííàÿ ñóììàöèÿ èìïóëüñîâ ìîãóò áûòü çàìåíåíû
ïðîñòðàíñòâåííîé ñóììàöèåé (â ñåòè ñ óâåëè÷åííûì êîëè÷åñòâîì íåé-
ðîíîâ); ÷òî èçìåíÿåìûå ñèíàïñû ìîãóò áûòü çàìåíåíû ïåòëÿìè (îáðàò-
íîé ñâÿçè) è, â ÷àñòíîñòè, íåéðîí, êîòîðûé ñòàíîâèòñÿ è îñòàåòñÿ àê-
òèâíûì ñàìîïðîèçâîëüíî, ìîæåò áûòü àíàëîãè÷íûì îáðàçîì çàìåíåí
ïåòëåé, ïðèâîäèìîé â àêòèâíîñòü ïîñðåäñòâîì îäíîãî ðåöåïòîðà â íà-
÷àëå àêòèâíîñòè è òîðìîçèìîé äðóãèì ïðè åå ïðåêðàùåíèè. Àâòîðû
óêàçûâàþò, ÷òî «â ïñèõîëîãèè, êàê áû îíà íè îïðåäåëÿëàñü, îïèñàíèå
ñåòè äàëî áû âñå, ÷òî ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî â ýòîé îáëàñòè», è ÷òî
«ìàòåìàòè÷åñêîé áèîôèçèêå ýòà òåîðèÿ ïðåäîñòàâëÿåò ñïîñîá ñòðîãîé
ñèìâîëè÷åñêîé òðàêòîâêè èçâåñòíûõ ñåòåé è ëåãêèé ìåòîä êîíñòðóèðî-
âàíèÿ ãèïîòåòè÷åñêèõ ñåòåé ñ òðåáóåìûìè ñâîéñòâàìè». Íèæå ìû åùå
îñòàíîâèìñÿ íà ñòðóêòóðå ìîäåëè Ìàê-Êàëëîêà è Ïèòòñà è åå ìîäèôè-
êàöèÿõ. Îòìåòèì, ÷òî, õîòÿ ñåãîäíÿ ìû âèäèì â ìîäåëè ýòèõ àâòîðîâ
áîëüøèå óïðîùåíèÿ, íå ïîçâîëÿþùèå ðåàëèçîâàòü ñóùåñòâåííî âàæ-
íûå ñïîñîáíîñòè íåéðîíà êàê ýëåìåíòà ñåòåâûõ êîãíèòèâíûõ ñèñòåì, â
èñòîðèè íàóêè è òåõíèêè ðàáîòà ýòèõ äâóõ ñîàâòîðîâ ñûãðàëà îãðîì-
íóþ ðîëü, ïîðîäèâ ê æèçíè öåëîå íàó÷íî-òåõíè÷åñêîå íàïðàâëåíèå:
ðàçðàáîòêó èñêóññòâåííûõ íåéðîííûõ ñåòåé è íåéðîêîìïüþòåðîâ.

Àíàëèç ñåòåâûõ àðõèòåêòóð âûõîäèò çà ðàìêè âîïðîñà î ìîäåëèðî-
âàíèè íåéðîíà, è ìû åãî îïóñòèì. Óïîìÿíåì ëèøü, ÷òî íà îñíîâå ìîäå-
ëè íåéðîíà Ìàê-Êàëëîêà è Ïèòòñà áûëè âûïîëíåíû òàêèå ïðîðûâíûå
ðàçðàáîòêè, êàê ñïîñîáíûé ê ðàñïîçíàâàíèþ îáðàçîâ ïåðñåïòðîí Ôðýíêà
Ðîçåíáëàòòà (1958 ã.), ñîçäàííûé èì æå ïåðâûé íåéðîêîìïüþòåð Ìàðê-1
(1959 ã.), àäàïòèâíûå ñåòè Á. Óèäðîó è Ì. Å. Õîôôà (1960 ã.), ñåòè ñ
âðåìåííîé çàäåðæêîé Å. Ð. Êàéÿíüåëî (1961 ã.), ìíîãîñëîéíûé ïåðñåï-
òðîí ñ àëãîðèòìàìè îáó÷åíèÿ ñ ïîìîùüþ îáðàòíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ
ñèãíàëà îøèáêè Ïîëà Âåðáîñà (1974 ã.) è Ä. Å. Ðóìåëüõàðòà (1986 ã.),
êîãíèòðîí (1975 ã.) è íåîêîãíèòðîí (1980 ã.) Ê. Ôóêóøèìû, îáó÷àþùà-
ÿñÿ ìàøèíà Áîëüöìàíà, ðàçðàáîòàííàÿ Ã. Å. Õèíòîíîì è Ò. Äæ. Ñåé-
íîâñêè (1986 ã.), ñåòè ñ àäàïòèâíûì ðåçîíàíñîì Ñ. Ãðîññáåðãà (1976 ã.),
àâòîàññîöèàòèâíûå ñåòè ñ îáðàòíûìè ñâÿçÿìè Äæ. Õîïôèëäà (1982 ã.),
ñàìîîðãàíèçóþùèåñÿ êàðòû Òîéâî Êîõîíåíà ñ íåéðîíîì-ïîáåäèòåëåì
(1982 ã.), ñåòè Á. Êîñêî ñ äâóíàïðàâëåííîé àññîöèàòèâíîé ïàìÿòüþ,
ñåòè Õýììèíãà, ðàçðàáîòàííûå Ð. Ëèïïìàíîì (1987 ã.), êîìáèíèðîâàí-
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íûå ñåòè âñòðå÷íîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ Ðîáåðòà Õåõò-Íèëüñåíà (1987 ã.)
è ìí. äð. Âñå ýòè ñèñòåìû íàøëè ñâîå ïðèìåíåíèå äëÿ ðåøåíèÿ ðàç-
ëè÷íûõ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ, òåõíè÷åñêèõ è íàðîäíîõîçÿéñòâåí-
íûõ çàäà÷, îíè ðåàëèçîâàíû â ìíîãî÷èñëåííûõ êîìïüþòåðíûõ ïðî-
ãðàììíûõ è ïðîãðàììíî-àïïàðàòíûõ êîìïëåêñàõ, èì ïîñâÿùåíà îá-
øèðíàÿ ëèòåðàòóðà (ñì. ñïèñîê äîïîëíèò. ëèòåðàòóðû, 19-38).

Äîñòàòî÷íî ñêàçàòü, ÷òî íà ñåãîäíÿ èìåþòñÿ ñîòíè ïðèêëàäíûõ
ïðîãðàììíûõ ïàêåòîâ äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîíîâ è ðàçðàáîòêè íåé-
ðîñåòåé. Ê îñíîâíûì èç íèõ ìîæíî îòíåñòè: ïàêåò «NeuroSolutions»
êîðïîðàöèè NeuroDimension, ïàêåò «NeuralWorks» êîðïîðàöèè
NeuralWare, ïàêåò «Process Advisor» êîðïîðàöèè AI Ware, ïàêåò
«NeuroShell» ôèðìû Word Systems Group, ïàêåò «BrainMaker» Pro ôèðìû
California Scientific SoftWare, ïàêåò «Stanistica Neural Networks»  êîð-
ïîðàöèè StatSoft, ïàêåò «Íåéðîèìèòàòîð» ðîññèéñêîé êîìïàíèè Íåé-
ðîìà-ÐÄ, ïàêåò «Íåéðîêîíñòðóêòîð» ðîññèéñêîé êîìïàíèè ÒÀÑÎ è ìí.
äð. Óêàæåì, ÷òî íà ïðîòÿæåíèè âñåé èñòîðèè ðàçâèòèÿ íåéðîñåòåâûõ
òåõíîëîãèé ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè àïïàðàòíîé ðåàëèçàöèè ìîäåëè
íåéðîíà è íåéðîñåòåé íà èõ îñíîâå. Óïîìÿíåì â êà÷åñòâå ïðèìåðà,
ïîìèìî ïåðâîãî íåéðîêîìïüþòåðà Ðîçåíáëàòòà, òàêèå ðàçðàáîòêè, êàê
âûïóñê ÿïîíñêèìè ôèðìàìè Nihon Denki è Fujitsu ïåðâûõ ïåðñîíàëü-
íûõ íåéðîêîìïüþòåðîâ Neuro-07 è FMR 50 (1988 ã.), ðàçðàáîòêà  ïåð-
âîé â ìèðå áîëüøîé èíòåãðàëüíîé ñõåìû öèôðîâîãî íåéðîïðîöåññîðà
â Òàãàíðîãñêîì ÍÈÈ ÌÂÑ ïîä ðóêîâîäñòâîì À. Â. Êàëÿåâà (1989 ã.),
ñîçäàíèå Ì. Ìàõîâàëüä è Ð. Äóãëàñîì «êðåìíèåâîãî íåéðîíà» (1992 ã.),
ðàçðàáîòêà Intel íåéðî÷èïà Ni1000, èìèòèðóþùåãî ðàáîòó 1024 íåéðî-
íîâ (1994 ã.), ñîçäàíèå Öþðèõñêèì èíñòèòóòîì íåéðîèíôîðìàòèêè
«êðåìíèåâîé êîðû» íà îñíîâå ïëàòû SCX-1, ìíîãî÷èñëåííûå ðåàëèçà-
öèè ìîäåëåé íåéðîíîâ íà áàçå èíòåãðàëüíûõ ñõåì ñ ïðîãðàììèðóåìîé
ëîãèêîé (ÏËÈÑ) ñ ïîìîùüþ ÿçûêà îïèñàíèÿ àðõèòåêòóðû (FPGA) è
ò.ä. (Ãàëóøêèí À. È., 2000).

Â àïðåëå 2008 ã. ñîòðóäíèêè êîðïîðàöèè Hewlett-Packard çàÿâèëè
î ñîçäàíèè ïðèíöèïèàëüíî íîâîãî ïàññèâíîãî ýëåìåíòà ýëåêòðîòåõíè-
êè – ìåìðèñòîðà, èëè ðåçèñòîðà ñ ïàìÿòüþ. Íàðÿäó ñ ðåçèñòîðîì, êîí-
äåíñàòîðîì è èíäóêòîðîì, ìåìðèñòîð ñòàë ÷åòâåðòûì ýëåìåíòîì ýëåê-
òðîòåõíè÷åñêîé òåîðèè öåïåé. Ðàçðàáîòêè Hewlett-Packard îñíîâûâà-
ëèñü íà ïðåäïîëîæåíèè î íåîáõîäèìîñòè ñóùåñòâîâàíèÿ òàêîãî
ýëåìåíòà, âûñêàçàííîì â 1971 ã. Ëåîíîì ×óà èç óíèâåðñèòåòà â Áåðê-
ëè. Ñîçäàííûé â Hewlett-Packard ìåìðèñòîð ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äâóõ-
ñòîðîííþþ è äâóõñëîéíóþ ñòðóêòóðó. Ñëîè èç îêñèäà òèòàíà çàæàòû
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ìåæäó äâóìÿ ìåòàëëè÷åñêèìè ýëåêòðîäàìè ïåðåìû÷êîé. Îäèí ñëîé
îêñèäà òèòàíà ïîêðûò êèñëîðîäíûìè âàêàíñèÿìè, ÷òî äåëàåò åãî ïîëó-
ïðîâîäíèêîì, ñîñåäíèé ñëîé ýòîãî ïîêðûòèÿ íå èìååò è èãðàåò ðîëü
èçîëÿòîðà. Ñîïðîòèâëåíèå ìåìðèñòîðà ïîñòåïåííî ìåíÿåòñÿ ïîä äåé-
ñòâèåì ïðèëîæåííîãî íàïðÿæåíèÿ, è, òàêèì îáðàçîì, ýòîò àïïàðàòíûé
ýëåìåíò ïðèîáðåòàåò ñâîéñòâî ïàìÿòè. Êîìïàíèÿ íàäååòñÿ, ÷òî ñäåëàí-
íîå îòêðûòèå óäàñòñÿ èñïîëüçîâàòü äëÿ ñîçäàíèÿ íîâîãî çàïîìèíàþùå-
ãî óñòðîéñòâà — RRAM (resistive random-access memory), èìåþùåãî
íåêîòîðûå ñâîéñòâà, íàïîìèíàþùèå ñèíàïòè÷åñêóþ ïëàñòè÷íîñòü
(Strukov D. B. åt. al., 2008).

Â çàêëþ÷åíèå ýòîãî íåáîëüøîãî îáçîðà åùå ðàç îòìåòèì, ÷òî çäåñü
óïîìÿíóòû ëèøü íåêîòîðûå îñíîâíûå ðåçóëüòàòû, çàëîæèâøèå îñíîâû
ñîâðåìåííûõ ïàðàäèãì ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîíà, êîòîðûå â ðàâíîé ñòå-
ïåíè áàçèðóþòñÿ è íà äðóãèõ îòêðûòèÿõ ìíîãèõ  èññëåäîâàòåëåé â
ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ íàóêè.

15.4. Êëàññû ìîäåëåé íåéðîíà

Òîéâî Êîõîíåí, îïèñûâàÿ ðàçâèòèå íåéðîìîäåëèðîâàíèÿ, âûäåëÿåò
òðè ýòàïà ñòàíîâëåíèÿ ìîäåëè íåéðîíà. Ïåðâûé ýòàï ñòàíîâëåíèÿ
ìîäåëåé íåéðîíîâ îí îáîçíà÷àåò êàê ìîäåëè áåç ïàìÿòè — ýòî
ôîðìàëüíûé íåéðîí Ìàê-Êàëëîêà-Ïèòòñà. Â ýòèõ ìîäåëÿõ ìîãëè äî-
áàâëÿòüñÿ îáðàòíûå ñâÿçè, ìîãëè ïðèìåíÿòüñÿ ðàçëè÷íûå ôóíêöèè àê-
òèâàöèè (íà÷èíàÿ ñ 1967 ã., êîãäà Äæ. Ä. Êîâàí ââåë «ñèãìîèäàëüíóþ»
õàðàêòåðèñòèêó è ãëàäêóþ ôóíêöèþ àêòèâàöèè äëÿ íåéðîíîâ). Íî âñå
æå ñâîéñòâà íåéðîíà è ñåòè, ñâÿçàííûå ñ õàðàêòåðîì ïåðåäà÷è ñèãíà-
ëà, ïðåäïîëàãàëèñü ôèêñèðîâàííûìè. Íà âòîðîì ýòàïå ïîÿâëÿþòñÿ
àäàïòèâíûå ìîäåëè íåéðîíîâ. Â íèõ àäàïòàöèÿ è ïàìÿòü ÿâëÿþòñÿ
ñâîéñòâàìè, êîòîðûå îáóñëîâëåíû ïàðàìåòðè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè.
Íàêîíåö, íà òðåòüåì ýòàïå, â íà÷àëå 1980-õ ãîäîâ, ñòàâèòñÿ âîï-
ðîñ î ðàçðàáîòêå ìîäåëåé íåéðîíà ñ ïëàñòè÷íîñòüþ. Ò. Êîõîíåí
áûë îäíèì èç ïåðâûõ àâòîðîâ, íà÷àâøèõ ãîâîðèòü î íåîáõîäèìîñòè
ïëàñòè÷íîñòè â ìîäåëè íåéðîíà. Êàê îí ïèøåò â ìîíîãðàôèè «Ñàìîîð-
ãàíèçóþùèåñÿ êàðòû», «ïðèìåðíî â 1980 ã. ó àâòîðà âîçíèêëî îùóùå-
íèå, ÷òî ìîäåëü ñ àäàïòèâíûìè ïàðàìåòðàìè ìåæýëåìåíòíûõ ñâÿçåé,
çíà÷åíèÿ êîòîðûõ ìîãëè ìåíÿòüñÿ òîëüêî èíîãäà è â óçêîì äèàïàçîíå,
íå áûëà äîñòàòî÷íî óäîâëåòâîðèòåëüíîé äëÿ îõâàòà âñåõ àñïåêòîâ ñà-
ìîîðãàíèçàöèè... Òðóäíî ïîíÿòü, êàê ñëåäû ïàìÿòè, ôîðìèðóþùèåñÿ â
òå÷åíèå êðàòêîãî ïðîìåæóòêà âðåìåíè, ìîãóò ñîõðàíÿòüñÿ ïîòîì íåî-
ïðåäåëåííî äîëãî, åñëè ïàìÿòü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîñòî èíòåãðàë îò
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ñèãíàëîâ» (Êîõîíåí Ò., 2008). Â 1993 ã. Êîõîíåí ïðåäëîæèë íåêîòîðûå
òåîðåòè÷åñêèå ñîîáðàæåíèÿ, ñâÿçûâàþùèå ïëàñòè÷íîñòü íåéðîíà ñî
ñïåöèàëüíûìè ïàðàìåòðàìè âêëþ÷åííîãî óïðàâëåíèÿ ïëàñòè÷íîñòüþ
(Kohonen T., 1993). Îäíîé èç ðàçíîâèäíîñòåé èñêóññòâåííûõ íåéðîñå-
òåé ñ ïëàñòè÷íîñòüþ ñòàëè ðàñòóùèå íåéðîííûå ñåòè, â êîòîðûõ íåé-
ðîí ìîæåò îáðàçîâûâàòü èëè òåðÿòü íîâûå ñâÿçè ñ äðóãèìè âåðøèíàìè
èëè äàæå ôîðìèðîâàòüñÿ èëè èñ÷åçàòü öåëèêîì (ñì. ñïèñîê äîïîëíèò.
ëèòåðàòóðû, 41-42).

Â öåëîì êëàññèôèêàöèÿ ýòàïîâ è, ñîîòâåòñòâåííî, ìîäåëåé íåéðî-
íîâ (òàê êàê ïîÿâëåíèå íîâîãî êëàññà ìîäåëåé íå îçíà÷àëî èñ÷åçíîâå-
íèÿ ïðåäûäóùåãî) Ò. Êîõîíåíà ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà îáîñíîâàííîé. Ê
íåé ìîæíî äîáàâèòü ëèøü íåñêîëüêî çàìå÷àíèé. Â ïðèíöèïå, àäàïòèâ-
íûå ìîäåëè ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïîäêëàññ ìîäåëåé ïóñòü è ñ
îãðàíè÷åííîé, íî ñ ïëàñòè÷íîñòüþ. Íåéðîôèçèîëîãèÿ âûäåëÿåò íà ñå-
ãîäíÿ, êàê ìèíèìóì, íåñêîëüêî âèäîâ íåéðîïëàñòè÷íîñòè: (1) ôîðìè-
ðîâàíèå íåðâíîé ñèñòåìû — äèôôåðåíöèðîâêà íåéðîíîâ, ìèãðàöèÿ è
ñïðàóòèíã; (2) íåîíåéðîãåíåç ó âçðîñëûõ îðãàíèçìîâ, â òîì ÷èñëå è
òàêîé âèä ïëàñòè÷íîñòè, êàê ïëàñòè÷íîñòü ñòâîëîâûõ êëåòîê, èõ ñïî-
ñîáíîñòü äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ðàçëè÷íûå òèïû êëåòîê (Ãîìàçêîâ Î. À.,
2006); (3) ñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü; (4) ðåãåíåðàöèÿ. Ìàëî ñîìíå-
íèé â òîì, ÷òî â áóäóùåì áóäóò âûäåëåíû íîâûå âèäû ïëàñòè÷íîñòè
íåéðîíîâ, íàïðèìåð, ñâÿçàííûå ñ ãåíåòè÷åñêèì  ðåãóëèðîâàíèåì ðàç-
âèòèÿ êëåòêè. Òàêæå áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò ðàçâèòèå ïîòåíöèàëîâ âî
âðåìåíè.

Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî êëàññèôèêàöèÿ Ò. Êîõîíåíà ñòðîèòñÿ ñ ïîçè-
öèè êîíñòðóêòîðà íåéðîñåòåé, ïðåñëåäóþùåãî çàäà÷ó íàèáîëåå óäîâ-
ëåòâîðèòåëüíî îïèñàòü òàêóþ ôóíêöèþ íåéðîíà, êàê îáðàáîòêà ñèãíà-
ëîâ, ñ òåì, ÷òîáû èñïîëüçîâàòü ïîëó÷åííûé íåéðîïîäîáíûé ýëåìåíò
äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ èñêóññòâåííûõ íåéðîííûõ ñåòåé, ñïîñîáíûõ ê ðå-
øåíèþ ïîëåçíûõ êîãíèòèâíûõ çàäà÷. Íî â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ñ
ðîñòîì âîçìîæíîñòåé ýëåêòðîííî-âû÷èñëèòåëüíîé òåõíèêè âñå áîëåå
àêòóàëüíîé ñòàíîâèòñÿ çàäà÷à ñîçäàíèÿ «ïîðòðåòíûõ» ìîäåëåé íåéðî-
íîâ, îïèñûâàþùèõ íå òîëüêî ïðîöåññû îáðàáîòêè íåéðîíàìè ñèãíàëîâ,
íî è âñå äðóãèå ïðîöåññû æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè, íàïðèìåð, âíóò-
ðèêëåòî÷íûé ìåòàáîëèçì. Òàêèå ìîäåëè ïîëó÷èëè óñëîâíîå íàçâàíèå
«ýëåêòðîííàÿ êëåòêà», èëè êëåòêà in silico.  Ïåðâûì ïðîåêòîì ñîçäà-
íèÿ åäèíîé ìîäåëè ñàìîâîñïðîèçâîäÿùåéñÿ æèâîé êëåòêè áûë íà÷à-
òûé â 1996 ã. ïðîåêò E-CELL, íà÷àòûé Ì. Òîìèòîé, äèðåêòîðîì Institute
for Advanced Biosciences at Keio University (http://www.e-cell.org/ecell).
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Íàèáîëåå àìáèöèîçíûì ïðîåêòîì «ïîðòðåòíîãî» ìîäåëèðîâàíèÿ íåé-
ðîíîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ íà÷àòàÿ â 2005 ã. ñîâìåñòíàÿ ðàáîòà
êîðïîðàöèè IBM è Øâåéöàðñêîãî ôåäåðàëüíîãî òåõíîëîãè÷åñêîãî èí-
ñòèòóòà â Ëîçàííå, ïîëó÷èâøàÿ íàçâàíèå Blue Brain Project. Â ðàìêàõ
ïðîåêòà ó÷åíûå ìîäåëèðóþò îðãàíèçàöèþ è âçàèìîäåéñòâèå ïðèìåðíî
10 òûñ. êëåòîê íåîêîðòèêàëüíîé êîëîíêè ìîçãà.

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå íàçíà÷åíèå ìîäåëåé è ñòåïåíü ïðèáëèæå-
íèÿ ê ìîäåëèðóåìîé ïðåäìåòíîé îáëàñòè (æèâîìó íåéðîíó), ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ âîçìîæíûì âûäåëèòü äâà îñíîâíûõ êëàññà ìîäåëåé íåéðîíîâ:

1. Ìîäåëè îáðàáîòêè ñèãíàëîâ â íåéðîíå.
2. «Ïîðòðåòíûå» ìîäåëè íåðâíûõ êëåòîê.

Ïðè ýòîì ïåðâûé êëàññ ìîäåëåé îò÷åòëèâî äåëèòñÿ íà:
1.1. Ïðîñòûå ôîðìàëüíûå ìîäåëè íåéðîíà, áåðóùèå ñâîå íà÷àëî

îò ìîäåëè Ìàê-Êàëëîêà è Ïèòòñà.
1.2. Áèîëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíûå ìîäåëè îáðàáîòêè ñèãíàëîâ

â íåéðîíå.
Ïðè òàêîì äåëåíèè âèäíà âëîæåííîñòü îäíîãî êëàññà èëè ïîäêëàñ-

ñà â «âûøåñòîÿùèå» êëàññû. Òàê, ïðîñòàÿ ôîðìàëüíàÿ ìîäåëü íåéðîíà
êàê ïðîñòîãî èíòåãðàòîðà ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà â ðàìêàõ áèîëîãè÷åñêè
ïðàâäîïîäîáíûõ ìîäåëåé îáðàáîòêè ñèãíàëîâ â íåéðîíå ïóòåì îáíóëå-
íèÿ íåêîòîðûõ ïàðàìåòðîâ. È, ñîîòâåòñòâåííî, ëþáûå ñêîëü óãîäíî òî÷-
íûå ìîäåëè îáðàáîòêè ñèãíàëîâ íåéðîíîì ÿâëÿþòñÿ ëèøü ÷àñòüþ ìî-
äåëè íåðâíîé êëåòêè â öåëîì.

Çàìåòèì òàêæå, ÷òî íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì âûäåëÿòü òèïû
ìîäåëåé íåéðîíîâ ïî ñïîñîáó èõ ðåàëèçàöèè: â âèäå ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíèÿ èëè â «æåëåçå», â âèäå àïïàðàòíûõ ðåøåíèé.

Âûâîäû
• Àêòóàëüíîñòü ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîíà ïðîèñòåêàåò èç äâóõ îñ-

íîâíûõ îáñòîÿòåëüñòâ. Âî-ïåðâûõ, íåéðîí ÿâëÿåòñÿ ñëîæíîé ãèïåðñèñ-
òåìîé, åãî ñòðóêòóðà è äèíàìèêà ïðîòåêàþùèõ â íåì ïðîöåññîâ ìîæåò
áûòü íàèáîëåå ýôôåêòèâíî îòîáðàæåíà ëèøü â ìîäåëÿõ, ðåàëèçîâàí-
íûõ íà áàçå êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàììíî-àïïàðàòíûõ êîìïëåêñîâ. Âî-
âòîðûõ, ìîäåëü íåéðîíà (íåéðîïîäîáíûé ýëåìåíò) ñëóæèò îñíîâîé äëÿ
ïîñòðîåíèÿ èñêóññòâåííûõ íåéðîñåòåâûõ èíòåëëåêòóàëüíûõ ñèñòåì,
ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ðåøåíèÿ øèðîêîãî êðóãà çàäà÷ â òàêèõ ñôåðàõ,
êàê óïðàâëåíèå òåõíè÷åñêèìè óñòðîéñòâàìè, ðàñïîçíàâàíèå îáðàçîâ,
ýêñïåðòíî-àíàëèòè÷åñêèå ñèñòåìû, ïðîãíîçèðîâàíèå, îáðàáîòêà åñòå-
ñòâåííîãî ÿçûêà è äðóãèõ.
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• Ïîä ìîäåëüþ íåéðîíà (íåéðîïîäîáíûì ýëåìåíòîì, èñêóññòâåí-
íûì íåéðîíîì) ïîíèìàåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå èñõîäíîé ñòðóêòóðû æèâî-
ãî íåéðîíà è ïðîòåêàþùèõ â íåì ïðîöåññîâ â ôîðìå ìàòåìàòè÷åñêèõ
îáúåêòîâ è îòíîøåíèé ìåæäó íèìè, ïðè êîòîðîì ñòðóêòóðà íåéðîíà è
ïðîòåêàþùèå â íåì ïðîöåññû ïðåâðàùàþòñÿ â èñòèííûå ïðåäëîæåíèÿ
î íèõ.

• Ìîäåëèðîâàíèå íåéðîíà ðàçâèâàåòñÿ â ðàìêàõ òàêèõ ìåæäèñöèï-
ëèíàðíûõ íàó÷íûõ íàïðàâëåíèé, êàê ìàòåìàòè÷åñêàÿ áèîëîãèÿ è áèî-
èíôîðìàòèêà, âû÷èñëèòåëüíûå íåéðîíàóêè, êîìïüþòåðíûå íàóêè è äð.
È õîòÿ ïàðàäèãìû ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîíà ðàçâèâàþòñÿ ÷àñòî íåçàâè-
ñèìî äðóã îò äðóãà â ðàìêàõ íåéðîáèîëîãèè è êîìïüþòåðíûõ íàóê,
ñëåäóåò ïðèçíàòü âåäóùóþ ðîëü íåéðîáèîëîãèè â ôîðìèðîâàíèè íà-
øèõ ïðåäñòàâëåíèé î íåéðîíå, ñëóæàùèõ ñîâåðøåíñòâîâàíèþ âíîâü
ñîçäàâàåìûõ ìîäåëåé íåéðîíîâ, â òîì ÷èñëå äëÿ èõ èñïîëüçîâàíèÿ â
èñêóññòâåííûõ èíòåëëåêòóàëüíûõ ñèñòåìàõ.

• Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå íàçíà÷åíèå ìîäåëåé è ñòåïåíü ïðèáëèæå-
íèÿ ê ìîäåëèðóåìîé ïðåäìåòíîé îáëàñòè (æèâîìó íåéðîíó), ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ âîçìîæíûì âûäåëèòü äâà îñíîâíûõ êëàññà ìîäåëåé íåéðîíîâ:
(1) ìîäåëè îáðàáîòêè ñèãíàëîâ â íåéðîíå è (2)  «ïîðòðåòíûå» ìîäåëè
íåðâíûõ êëåòîê.  Ïðè ýòîì ïåðâûé êëàññ ìîäåëåé îò÷åòëèâî äåëèòñÿ
íà (1.1.) ïðîñòûå ôîðìàëüíûå ìîäåëè íåéðîíà è (1.2.) áèîëîãè÷åñêè
ïðàâäîïîäîáíûå ìîäåëè îáðàáîòêè ñèãíàëîâ â íåéðîíå.
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Ãëàâà 16. ÏÐÎÑÒÛÅ ÔÎÐÌÀËÜÍÛÅ ÌÎÄÅËÈ ÍÅÉÐÎÍÀ

Èäåÿ ïðîñòîé ôîðìàëüíîé ìîäåëè íåéðîíà áûëà âïåðâûå ñôîðìó-
ëèðîâàíà â ðàáîòå Ó. Ñ. Ìàê-Êàëëîêà è Ó. Ïèòòñà. Â ñåòÿõ, ïîñòðî-
åííûõ íà îñíîâå íåéðîíà Ìàê-Êàëëîêà-Ïèòòñà, îêàçàëàñü âîçìîæ-
íîé ðåàëèçàöèÿ âñåõ îñíîâíûõ ëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, ÷òî îïðåäåëèëî
áîëüøóþ çíà÷èìîñòü ýòîé ìîäåëè äëÿ ïîñòðîåíèÿ èñêóññòâåííûõ
íåéðîííûõ ñåòåé ðàçíîãî íàçíà÷åíèÿ. Ïîçäíåéøèìè èññëåäîâàòåëÿ-
ìè áûë âûÿâëåí ðÿä íåäîñòàòêîâ ìîäåëè íåéðîíà Ìàê-Êàëëîêà-Ïèò-
òñà, òàêèõ, êàê  îòñóòñòâèå â íåé ïàìÿòè è îñíîâàííîãî íà íåé
îáó÷åíèÿ, îòñóòñòâèå ìîäóëÿöèè ïîòåíöèàëîâ è äðóãèõ. Çíà÷èòåëü-
íàÿ ÷àñòü ýòèõ íåäîñòàòêîâ áûëà óñòðàíåíà â ðàìêàõ ìíîãî÷èñ-
ëåííûõ ìîäèôèêàöèé íåéðîíà Ìàê-Êàëëîêà è Ïèòòñà, îáðàçîâàâ-
øèõ öåëîå ñåìåéñòâî ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ ìîäåëåé íåéðîíà. Â ÷èñëå
ìîäåëåé ýòîãî êëàññà ìîãóò áûòü íàçâàíû ñèãìîèäàëüíûé íåéðîí,
íåéðîí òèïà «Àäàëàéí», íåéðîí òèïà WTA, íåéðîí ñ êâàäðàòè÷íûì
ñóììàòîðîì, Ñèãìà-Ïè íåéðîí, ñòîõàñòè÷åñêèé íåéðîí, êóáè÷åñêèé
íåéðîí è ìí. äð. Â òî æå âðåìÿ âñå ýòè ìîäåëè îñòàâàëèñü âåñüìà
ïðîñòûìè, â ìàëîé ñòåïåíè âîñïðîèçâîäÿ ïðîöåäóðû îáðàáîòêè ñèã-
íàëîâ æèâûì íåéðîíîì. Êàê ïðåäñòàâëÿåòñÿ, â ñèëó ÷ðåçìåðíîé óï-
ðîùåííîñòè âñåìó êëàññó ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ ìîäåëåé îñòàëñÿ
ïðèñóù ðÿä íåäîñòàòêîâ, ñíèæàþùèõ âîçìîæíîñòè äàííûõ ìîäå-
ëåé íåéðîíîâ êàê ýëåìåíòîâ èñêóññòâåííûõ íåéðîñåòåâûõ èíòåë-
ëåêòóàëüíûõ ñèñòåì. Ê òàêèì íåäîñòàòêàì ìîæíî îòíåñòè îò-
ñóòñòâèå â íèõ ìîäåëèðîâàíèÿ êàñêàäà ÿâëåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïî-
ñòåïåííûì ôîðìèðîâàíèåì ñëåäà (ôàç) ïàìÿòè, îòñóòñòâèå
ìîäåëèðîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðåãóëèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ êëåòêè è ðÿä
äðóãèõ. Ïîïûòêîé ïðèáëèçèòüñÿ ê áèîëîãè÷åñêè áîëåå ïðàâäîïîäîá-
íîìó ìîäåëèðîâàíèþ ñòàëà ìîäåëü íåéðîíà Õýááà, õîòÿ åå òàêæå
ïðèõîäèòñÿ îòíåñòè ê êëàññó ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ ìîäåëåé.

16.1. Íåéðîí Ìàê-Êàëëîêà è Ïèòòñà

Èñòîðè÷åñêè ïåðâîé ìîäåëüþ îáðàáîòêè ñèãíàëîâ â íåéðîíå ñòàëà
ìîäåëü Ìàê-Êàëëîêà è Ïèòòñà (1943 ã.). Ñîãëàñíî ýòîé ìîäåëè, íåéðîí
ïîëó÷àåò âõîäíûå ñèãíàëû (õ

1
, õ

2
,…x

n
) îò äðóãèõ íåéðîíîâ èëè èç âíåø-

íåé ñðåäû. Íåéðîí ìîæåò èìåòü òåîðåòè÷åñêè íåîãðàíè÷åííî áîëüøîå
÷èñëî òàêèõ âõîäîâ. Â ìåñòàõ ïîäðàçóìåâàåìûõ ñèíàïñîâ êàæäàÿ ñâÿçü
èìååò ñâîé èíäèâèäóàëüíûé ôèêñèðîâàííûé èëè èçìåíÿþùèéñÿ, ïåðåíà-
ñòðàèâàþùèéñÿ ñèíàïòè÷åñêèé âåñ (w

1
, w

2
,…w

n
), êîòîðûé èñïîëüçóåòñÿ
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1 Â ñåòè ìîãóò ïîñëåäîâàòåëüíî ñòûêîâàòüñÿ è íåéðîíû ðàçëè÷íûõ òèïîâ, â
ýòîì ñëó÷àå êàæäûé íåéðîí áóäåò îáðàáàòûâàòü ñèãíàë ñ ó÷åòîì îñîáåííîñòåé
ñâîåé ìîäåëè.

â êà÷åñòâå êîýôôèöèåíòà ïðåîáðàçîâàíèÿ çíà÷åíèÿ âõîäíîãî ñèãíàëà. Âñå
ïîëó÷åííûå ñèãíàëû, êîòîðûå ìîãóò áûòü êàê ïîëîæèòåëüíûìè (àêòèâè-
ðóþùèìè), òàê è îòðèöàòåëüíûìè (òîðìîçíûìè), ñ ó÷åòîì èõ èíäèâèäó-
àëüíûõ âåñîâ ëèíåéíî ñóììèðóþòñÿ â öåíòðàëüíîì ñóììàòîðå (ñîìå) òà-
êîãî íåéðîíà. Êàê èçâåñòíî, ðåàëüíûé íåéðîí ãåíåðèðóåò ðåçóëüòèðóþ-
ùèé ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè ñóììà âõîäíûõ ñèãíàëîâ
ïðåâûñèò íåêîòîðûé ïîðîãîâûé óðîâåíü. Â ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ ìîäåëÿõ
íåéðîíà òàêæå ïðèñóòñòâóåò ïîðîãîâûé ýëåìåíò (x

0
), êîòîðûé óâåëè÷è-

âàåò èëè óìåíüøàåò âõîäíîé ñèãíàë, ïîäàâàåìûé â äàëüíåéøåì íà ôóí-
êöèþ àêòèâàöèè. Òàêèì îáðàçîì, ïîðîã ñòàíîâèòñÿ ïîäîáíûì îäíîìó èç
ó÷èòûâàåìûõ âõîäîâ íåéðîíà. Îáû÷íî ïîðîã íåèçìåíåí è, êàê ïðàâèëî,
ïðåäñòàâëÿåòñÿ êàê íåêîòîðîå îòðèöàòåëüíîå ÷èñëî.  Â ðÿäå ïðîèçâîäíûõ
ìîäåëåé ïîðîã ìîæåò áûòü è ïåðåìåííûì. Ïîñëå ñóììèðîâàíèÿ ñèãíàëîâ
è ïîðîãà çíà÷åíèå ïîëó÷åííîé ñóììû (u) ïðåîáðàçóåòñÿ ñ ïîìîùüþ
ôóíêöèè àêòèâàöèè (ϕ (u)) äàííîãî íåéðîíà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ðàññ÷è-
òûâàåòñÿ çíà÷åíèå âûõîäíîãî ñèãíàëà íåéðîíà (y). Ïîëó÷åííîå ïîñëå
ïðåîáðàçîâàíèÿ çíà÷åíèå âûõîäíîãî ñèãíàëà ÷åðåç âûõîäíûå ñâÿçè (àêñî-
íû) íåéðîíà ïîäàåòñÿ íà âõîäû äðóãèõ íåéðîíîâ èëè âî âíåøíþþ ñðåäó
(ðèñ. 16.1). Êîëè÷åñòâî âûõîäîâ òåîðåòè÷åñêè íåîãðàíè÷åííî, íî çíà÷åíèå
âûõîäíîãî ñèãíàëà íà êàæäîì âûõîäå, êàê ïðàâèëî, îäèíàêîâî. Åñëè â
ñåòè ïîñëåäîâàòåëüíî îáúåäèíåíû íåñêîëüêî íåéðîíîâ, òî â íåéðîíå, ñëå-
äóþùåì çà ðàññìîòðåííûì, âñå ïîâòîðÿåòñÿ1.

Ïðîñòàÿ ôîðìàëüíàÿ ìîäåëü íåéðîíà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñóíêå.

Ðèñ. 16.1. Ïðîñòàÿ ôîðìàëüíàÿ ìîäåëü íåéðîíà
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Ìàòåìàòè÷åñêè òàêîé íåéðîí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âçâåøåííûé ñóì-
ìàòîð, åäèíñòâåííîå çíà÷åíèå âûõîäà êîòîðîãî îïðåäåëÿåòñÿ ÷åðåç åãî
âõîäû è ìàòðèöó âåñîâ. Ìàòåìàòè÷åñêàÿ ïðîñòàÿ ôîðìàëüíàÿ ìîäåëü
íåéðîíà ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà â âèäå ôóíêöèè:

ãäå x
i
 è w

i
 — ñîîòâåòñòâåííî ñèãíàëû íà âõîäàõ íåéðîíà è âåñà âõîäîâ,

x
0
— çíà÷åíèå ïîðîãà íåéðîíà è ñîîòâåòñòâóþùèé åìó âåñ w

0
. Îáó÷åíèå

ïîäîáíîãî íåéðîíà ñîñòîèò â òàêîì ïîäáîðå âåñîâ, ÷òîáû âûõîäíîé ñèãíàë
íåéðîíà ñîâïàäàë ñ çàäàííûì çíà÷åíèåì. Ýòó ìîäåëü íåéðîíà â ëèòåðà-
òóðå îáû÷íî íàçûâàþò íåéðîíîì Ìàê-Êàëëîêà è Ïèòòñà, îòäàâàÿ äàíü
óâàæåíèÿ ïðîðûâíîé ðàáîòå äâóõ ó÷åíûõ (Õàéêèí Ñ., 2006, ñ. 45).

Â ìîäåëè Ìàê-Êàëëîêà è Ïèòòñà èñïîëüçîâàëàñü îäíîñòóïåí÷àòàÿ ôóí-
êöèÿ àêòèâàöèè, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðîé íåéðîí ìîã ãåíåðèðîâàòü âûõîä-
íîé ñèãíàë òîëüêî ïî ïðèíöèïó «âñå èëè íè÷åãî» ñ îïðåäåëåííûì çíà÷åíè-
åì, íàïðèìåð, ñî çíà÷åíèåì 1 ïðè ïðåâûøåíèè ïîðîãà íåéðîíà èëè íå
ãåíåðèðîâàòü ñèãíàë, âûäàâàòü çíà÷åíèå 0 èëè –1, åñëè ñóììà âõîäíûõ
ñèãíàëîâ íå ïðåâûñèëà ïîðîã (ðèñ. 16.2). Ïîçäíåå ñòàëè ïðèìåíÿòüñÿ äðó-
ãèå ëèíåéíûå è íåëèíåéíûå ôóíêöèè àêòèâàöèè, ÷òî ïðèâåëî ê ôîðìèðîâà-
íèþ ìîäèôèêàöèé ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ ìîäåëåé íåéðîíà (ðèñ. 16.3).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðèâåäåííàÿ ñõåìà íåñêîëüêî ìîäèôèöèðóåò
íåïîñðåäñòâåííûå âûñêàçûâàíèÿ Ìàê-Êàëëîêà è Ïèòòñà. Íàïðèìåð, àâ-
òîðû íå ãîâîðÿò â ñâîåé ðàáîòå î ñèíàïòè÷åñêèõ âåñàõ, ïðåäïîëàãàÿ, ïî
ñóòè, ïðÿìóþ ñóììàöèþ âõîäíûõ ñèãíàëîâ: àêòèâèðóþùåãî (+1) è òîð-

Ðèñ. 16.2. Ïîðîãîâàÿ îäíîñòó-
ïåí÷àòàÿ ôóíêöèÿ àêòèâàöèè.

Ðèñ. 16.3. Ëèíåéíàÿ ôóíêöèÿ
àêòèâàöèè ñ íàñûùåíèåì.
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ìîçíîãî (-1), à òàêæå äîïóñêàÿ îòñóòñòâèå ñèãíàëà íà âõîäå (0). Íî àâòî-
ðû ïðåäïîëàãàþò ïîíèæåíèå è ïîâûøåíèå ïîðîãà, à òàêæå óêàçûâàþò
íà âàæíîå çíà÷åíèå îñòàòî÷íûõ ïîòåíöèàëîâ â íåéðîíå, êîãäà ïèøóò:
«Ìû ðàññìàòðèâàåì îáëåã÷åíèå (ôàñèëèòàöèþ) è óòîìëåíèå êàê çàâèñÿ-
ùåå îò íåïðåðûâíûõ èçìåíåíèé ïîðîãà, ñâÿçàííûõ ñ ýëåêòðè÷åñêèìè è
õèìè÷åñêèìè ïåðåìåííûìè, òàêèìè, êàê îñòàòî÷íûå ïîòåíöèàëû è êîí-
öåíòðàöèè èîíîâ» (Ìàê-Êàëëîê Ó., Ïèòòñ Â., 2001, ñ. 7). Êðîìå òîãî, îíè
âûñêàçûâàþò áëåñòÿùåå ïðåäïîëîæåíèå î ìîäèôèêàöèè ñèíàïñîâ: «Ïðåä-
ïîëîæèì, ÷òî íåêîòîðûå îêîí÷àíèÿ àêñîíîâ íå ìîãóò ñíà÷àëà âîçáóæ-
äàòü ñëåäóþùèé íåéðîí, íî åñëè â êàêîé-òî ìîìåíò âðåìåíè íåéðîí
âîçáóæäàåòñÿ îäíîâðåìåííî ñ ýòèìè îêîí÷àíèÿìè, òî îíè ïðåâðàùàþò-
ñÿ â îáû÷íûå ñèíàïñû, ñïîñîáíûå â äàëüíåéøåì âîçáóæäàòü íåéðîí»
(Ìàê-Êàëëîê Ó., Ïèòòñ Â., 2001, ñ. 15). Â ýòîì âûñêàçûâàíèè ìû âèäèì
è îïèñàíèå ìåõàíèçìà îáó÷åíèÿ, êîòîðûé ïîçäíåå ñòàë áîëåå èçâåñòåí
êàê îäèí èç ïðèíöèïîâ Õýááà, è ïðåäóãàäàíèå ôîðìèðîâàíèÿ ïðîïóñê-
íîé ñïîñîáíîñòè ñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàí â ðåçóëüòàòå ñèíòåçà íîâûõ
ðåöåïòîðîâ ïîä âëèÿíèåì ïðîõîæäåíèÿ ñèãíàëà (îáó÷åíèÿ).

Ñòðîãî ãîâîðÿ, Ìàê-Êàëîê è Ïèòòñ â îñíîâó ñâîåé ìîäåëè íåéðîíà
ïîëîæèëè ñëåäóþùèå äîïóùåíèÿ:

1. Àêòèâíîñòü íåéðîíà óäîâëåòâîðÿåò ïðèíöèïó «âñå èëè íè÷åãî».
2. Âîçáóæäåíèþ íåéðîíà äîëæåí ïðåäøåñòâîâàòü ëàòåíòíûé ïåðè-

îä íàêîïëåíèÿ âîçáóæäåíèé îïðåäåëåííîãî ôèêñèðîâàííîãî ÷èñëà ñè-
íàïñîâ, ïðè÷åì ýòî ÷èñëî íå çàâèñèò îò ïðåäûäóùåé àêòèâíîñòè è îò
ðàñïîëîæåíèÿ ñèíàïñîâ íà íåéðîíå.

3. Åäèíñòâåííûì çàïàçäûâàíèåì â íåðâíîé ñèñòåìå, èìåþùèì çíà-
÷åíèå, ÿâëÿåòñÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ çàäåðæêà.

4. Àêòèâíîñòü êàêîãî-ëèáî òîðìîçÿùåãî ñèíàïñà àáñîëþòíî èñêëþ-
÷àåò âîçáóæäåíèå äàííîãî íåéðîíà â ðàññìàòðèâàåìûé ïåðèîä âðåìå-
íè (ïðàâäà, àâòîðû îãîâîðèëè, ÷òî âîçáóæäåíèå òîðìîçÿùåãî ñèíàïñà
íå èñêëþ÷àåò àáñîëþòíî âîçáóæäåíèÿ íåéðîíà, íî ëèøü óâåëè÷èâàåò
åãî ïîðîã, òàê ÷òî äëÿ âîçáóæäåíèÿ íåéðîíà òðåáóåòñÿ îäíîâðåìåííîå
âîçáóæäåíèå áîëüøåãî ÷èñëà âîçáóæäàþùèõ ñèíàïñîâ).

5. Ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ñòðóêòóðà ñåòè íå èçìåíÿåòñÿ (Ìàê-Êàëëîê Ó.,
Ïèòòñ Â., 2001, ñ. 8).

Ìàê-Êàëëîê è Ïèòòñ ïîä÷åðêíóëè, ÷òî íå ñìåøèâàþò ïðåäëîæåí-
íóþ èìè ôîðìàëüíóþ ìîäåëü íåéðîíà ñ ðåàëüíûìè ïðîöåññàìè â æè-
âîì íåéðîíå. Áîëåå òîãî, îíè îòìå÷àþò âàæíûå îñîáåííîñòè áèîëîãè-
÷åñêîãî íåéðîíà, êîòîðûå îñòàâëÿþò çà ðàìêàìè ñâîåé ìîäåëè. Òàê,
àâòîðû îòìå÷àþò äâå ñóùåñòâóþùèå â òîò ïåðèîä òðóäíîñòè â èíòåð-
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ïðåòàöèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðîíà: âî-ïåðâûõ, ýòî ñâîéñòâåííûå
íåéðîíó ÿâëåíèÿ ôàñèëèòàöèè è óòîìëåíèÿ, à âî-âòîðûõ, ýòî ñïîñîá-
íîñòü íåéðîíà ê îáó÷åíèþ, «ïðè êîòîðîì îäíîâðåìåííûå àêòèâíîñòè â
ïðåäøåñòâóþùåå âðåìÿ èçìåíèëè ñåòü òàê, ÷òî ñòèìóë, ïðåæäå áûâ-
øèé íåäîñòàòî÷íûì, ñòàíîâèòñÿ òåïåðü äîñòàòî÷íûì». Âûõîäîì èç ýòèõ
òðóäíîñòåé, ïî ìíåíèþ èññëåäîâàòåëåé, ÿâëÿëàñü òà âîçìîæíîñòü, ïðè
êîòîðîé «ìû ìîæåì ñåòè, ïîäâåðæåííûå îáîèì èçìåíåíèÿì, çàìåíèòü
ýêâèâàëåíòíûìè ôèêòèâíûìè ñåòÿìè, ñîñòàâëåííûìè èç íåéðîíîâ ñ
íåèçìåíÿåìûìè ñâÿçÿìè è ïîðîãàìè». Òî åñòü Ìàê-Êàëëîê è Ïèòòñ
ðåøèëè, ÷òî åñòü âîçìîæíîñòü ïðåäñòàâèòü çíà÷èòåëüíî áîëåå ñëîæ-
íûé ðåàëüíûé áèîëîãè÷åñêèé íåéðîí êàê ñåòü èç áîëüøåãî ÷èñëà áîëåå
ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ íåéðîíîâ.

16.2. Âîçìîæíîñòè ïðîñòîé ôîðìàëüíîé ìîäåëè íåéðîíà

Ìàê-Êàëëîê è Ïèòòñ ñïðàâåäëèâî óêàçàëè, ÷òî â ñåòè, ñîñòîÿùåé
èç íåîáõîäèìîãî ÷èñëà îïðåäåëåííûì îáðàçîì ñîåäèíåííûõ è íàñòðî-
åííûõ ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ íåéðîíîâ, ìîæíî ðåàëèçîâàòü ëþáîå ëîãè-
÷åñêîå ñóæäåíèå è ëþáîå ñî÷åòàíèå ýòèõ ñóæäåíèé (ðèñ. 16.4). Â ñâîåì
âûâîäå îíè îïèðàëèñü íà óñòàíîâëåííóþ âîçìîæíîñòü ðåàëèçàöèè òà-
êèìè ñåòÿìè îñíîâíûõ ëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé. Ýòèì êà÷åñòâîì íåéðîíû
Ìàê-Êàëëîêà è Ïèòòñà âî ìíîãîì íàïîìèíàëè ýëåêòðîííûå ïîðîãîâûå
ýëåìåíòû, íà îñíîâå êîòîðûõ ïîçäíåå áûëè ïîñòðîåíû êîìïüþòåðû.

Ìàê-Êàëëîê è Ïèòòñ âïåðâûå óêàçàëè íà îãðîìíîå çíà÷åíèå íåéðîí-
íûõ ñåòåé, â ò.÷. èñêóññòâåííûõ, äëÿ ðåøåíèÿ èíòåëëåêòóàëüíûõ çàäà÷. Â
ýòîì îíè áûëè, áåçóñëîâíî, ïðàâû: íåéðîñåòè äåéñòâèòåëüíî ÿâëÿþòñÿ
íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì êîãíèòèâíûì èíñòðóìåíòîì, òàê êàê ïîçâîëÿþò
ñôîðìèðîâàòü ëþáûå íàáîðû îáúåêòîâ è îáåñïå÷èòü ëþáîå ñî÷åòàíèå èõ
âëèÿíèé äðóã íà äðóãà. Êàê ñëåäñòâèå, ëþáàÿ èíòåëëåêòóàëüíàÿ çàäà÷à
ðåøàåòñÿ ñåòåâûìè ñðåäñòâàìè. Êðîìå òîãî, ëþáûå ïðîáëåìû, âîçíèêàþ-
ùèå ïðè ðàçðàáîòêå ñåòåâûõ àðõèòåêòóð, ðåøàþòñÿ ñåòåâûìè ñðåäñòâàìè.
Èíòåëëåêò — ýòî ñåòü. Ðàçðàáîòàííàÿ Ìàê-Êàëëîêîì è Ïèòòñîì ìîäåëü
íåéðîíà è åå ìîäèôèêàöèè ïîñëóæèëè îñíîâîé äëÿ ñîçäàíèÿ áîëüøîãî
÷èñëà íåéðîñåòåâûõ àðõèòåêòóð, íàøåäøèõ ñâîå ïðèìåíåíèå â ðåøåíèè
áîëüøîãî ñïåêòðà íàó÷íûõ è íàðîäíîõîçÿéñòâåííûõ çàäà÷.

Âñå ýòè çàìå÷àíèÿ ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ âåðíûìè, íî âñå æå ïðè îäíîì
óñëîâèè. È ñàì ìîäåëèðóåìûé íåéðîí äîëæåí ñòàòü ñóùåñòâåííî áî-
ëåå óñëîæíåííûì. Â ìîäåëè íåéðîíà Ìàê-Êàëëîêà è Ïèòòñà ïîçäíåé-
øèìè èññëåäîâàòåëÿìè áûë âûÿâëåí ðÿä íåäîñòàòêîâ. Â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü ê èõ ÷èñëó áûëè îòíåñåíû:
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Ðèñ. 16.4. Ðåàëèçàöèÿ îñíîâíûõ ëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé íà ïðîñòîé ôîðìàëü-
íîé ìîäåëè Ìàê-Êàëëîêà è Ïèòòñà. Â êðóæêàõ ïîêàçàíî çíà÷åíèå ïîðîãîâ
íåéðîíîâ. Ðÿäîì ñî ñòðåëêàìè ïîêàçàíî çíà÷åíèå âõîäíîãî ñèãíàëà ñ ó÷åòîì
åãî âåñà (êîëè÷åñòâî ìåäèàòîðà). Êðàñíûì îáîçíà÷åíû àêòèâíûå ïîëîæèòåëü-
íûå ñâÿçè, ñèíèì — àêòèâíûå òîðìîçÿùèå (ñ îòðèöàòåëüíûìè çíà÷åíèÿìè
âõîäíîãî ñèãíàëà), ÷åðíûì — îòñóòñòâèå àêòèâíîñòè ïîëîæèòåëüíîé ñâÿçè,
çåëåíûì — îòñóòñòâèå àêòèâíîñòè òîðìîçÿùåé ñâÿçè. Ðàñïîëîæåííûå ñëåâà
íåéðîíû àêòèâèðóþòñÿ íà òàêò ðàíüøå, ÷åì òå, ÷òî ðàñïîëîæåíû ïðàâåå.
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— îòñóòñòâèå ïîÿâëåíèÿ è ñîõðàíåíèÿ èçìåíåíèé íåéðîíà ïîä âëè-
ÿíèåì âõîäíîé ñòèìóëÿöèè. Ïî ñóòè äåëà, â ìîäåëè Ìàê-Êàëëîêà è
Ïèòòñà îòñóòñòâîâàëî òàêîå âàæíåéøåå ñâîéñòâî íåéðîíà, êàê ïàìÿòü
è îñíîâàííîå íà íåé îáó÷åíèå, â íåé òàêæå îòñóòñòâîâàëè ëþáûå âèäû
ïëàñòè÷íîñòè íåéðîíîâ è íåéðîñåòåé;

— îòñóòñòâèå êàêèõ-ëèáî âèäîâ ìîäóëÿöèè ïîòåíöèàëîâ ïî èõ âå-
ëè÷èíå, ÷àñòîòå èëè ïðîäîëæèòåëüíîñòè. Æåñòêàÿ ïîðîãîâàÿ ëîãèêà
ïðèâîäèëà ê íåâîçìîæíîñòè ðåøåíèÿ ðÿäà çàäà÷, íàïðèìåð, ÷àñòî íå
ïîçâîëÿëà  îïòèìèçèðîâàòü òî÷íîñòü êëàññèôèêàöèè îáðàçîâ;

— îòñóòñòâèå ìàòåìàòè÷åñêèõ àëãîðèòìîâ îïòèìàëüíîãî ïîäáîðà
âåñîâ.

16.3. Ìîäèôèêàöèè
ïðîñòîé ôîðìàëüíîé ìîäåëè íåéðîíà

Íåîáõîäèìîñòü ñïðàâèòüñÿ ñ íåäîñòàòêàìè, ïðèñóùèìè ïðîñòîé
ôîðìàëüíîé ìîäåëè íåéðîíà, ïðèâåëà ê ïîÿâëåíèþ ðÿäà åå ìîäèôè-
êàöèé (ìíîãèå ýòè ìîäèôèêàöèè âîâñå íå ñòàíîâèëèñü áèîëîãè÷åñêè
ïðàâäîïîäîáíûìè). Îñíîâíûìè ìîäèôèêàöèÿìè íåéðîíà Ìàê-Êàë-
ëîêà è Ïèòòñà ñòàëè ñëåäóþùèå ïðîñòûå ôîðìàëüíûå ìîäåëè íåé-
ðîíîâ.

Ñèãìîèäàëüíûé íåéðîí. Ñòðóêòóðà ñèãìîèäàëüíîãî íåéðîíà ïî-
äîáíà ìîäåëè Ìàê-Êàëëîêà-Ïèòòñà, íî  ôóíêöèÿ àêòèâàöèè â íåì ÿâ-
ëÿåòñÿ íåïðåðûâíîé è ìîæåò áûòü âûðàæåíà â âèäå ñèãìîèäàëüíîé
óíèïîëÿðíîé èëè áèïîëÿðíîé ôóíêöèè (ðèñ 16.5 è 16.6). Óíèïîëÿðíàÿ
ôóíêöèÿ îáû÷íî ïðåäñòàâëÿåòñÿ ôîðìóëîé:

Áèïîëÿðíàÿ ôóíêöèÿ èìååò âèä:

Âàæíûì ñâîéñòâîì ñèãìîèäàëüíîé ôóíêöèè ÿâëÿåòñÿ åå äèôôå-
ðåíöèðóåìîñòü. Ïðèìåíåíèå íåïðåðûâíîé ôóíêöèè àêòèâàöèè ïîçâî-
ëÿåò èñïîëüçîâàòü ïðè îáó÷åíèè ãðàäèåíòíûå ìåòîäû îïòèìèçàöèè.
Ïîìèìî ñèãìîèäàëüíîé, â êà÷åñòâå ôóíêöèè àêòèâàöèè â ïðîñòîé
ôîðìàëüíîé ìîäåëè íåéðîíà-ñóììàòîðà ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ è äðóãèå
ôóíêöèè, òàêèå, êàê  ëîãèñòè÷åñêàÿ, ãèïåðáîëè÷åñêèé òàíãåíñ,
ðàäèàëüíî-áàçèñíàÿ ôóíêöèÿ ïåðåäà÷è, ýêñïîíåíòà, òðèãîíîìåò-
ðè÷åñêèé ñèíóñ, ìîäóëüíàÿ ôóíêöèÿ è äðóãèå (ñì.: Äîïîëíèòåëüíàÿ
ëèòåðàòóðà, 1).
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Ðèñ. 16.5. Ñèãìîèäàëüíàÿ óíèïîëÿðíàÿ ôóíêöèÿ àêòèâàöèè.

Ðèñ. 16.6. Ñèãìîèäàëüíàÿ áèïîëÿðíàÿ ôóíêöèÿ àêòèâàöèè.

Íåéðîí òèïà «Àäàëàéí». Ìîäåëü íåéðîíà  «Àäàëàéí» (îò ADAptive
LInear Neuron — àäàïòèâíûé ëèíåéíûé íåéðîí, â ðÿäå ïåðåâîäîâ îáî-
çíà÷åí êàê «Àäàëèí») áûëà ïðåäëîæåíà Áåðíàðäîì Óèäðîó è Ì. Å. Õî-
ôîì â ðàáîòå 1960 ã. (Óèäðîó Á., Õîôô Ì. Å., 2001, ñ. 58-73). Îñíîâíîé
ñóòüþ ýòîé ìîäåëè ñòàëà ðàçðàáîòêà èòåðàòèâíîãî ìåòîäà äëÿ íàõîæäå-
íèÿ íàèëó÷øèõ âåñîâ ñâÿçåé.

Âõîäíûå è, ñîîòâåòñòâåííî, âûõîäíîé ñèãíàëû â ìîäåëè íåéðîíà
«Àäàëàéí» ìîãóò ïðèíèìàòü çíà÷åíèå +1 è -1. Ñóììàòîð ôîðìèðóåò
ëèíåéíóþ êîìáèíàöèþ âõîäíûõ ñèãíàëîâ. Óðîâåíü ïîðîãà îïðåäåëÿë-
ñÿ óñòàíîâêîé à0, âõîä êîòîðîé ïîñòîÿííî ñâÿçàí ñ èñòî÷íèêîì +1. Ïðè
èçìåíåíèè à0 ìåíÿåòñÿ ïîñòîÿííàÿ, äîáàâëÿåìàÿ ê ëèíåéíîé êîìáèíà-
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öèè âõîäíûõ ñèãíàëîâ. Âåñà ïðè ýòîì ñîîòâåòñòâîâàëè êîýôôèöèåíòàì
óñèëåíèÿ è ìîãëè ïðèíèìàòü êàê ïîëîæèòåëüíûå, òàê è îòðèöàòåëüíûå
çíà÷åíèÿ (Ãàëóøêèí À. È., 2000, ñ. 95-96). Çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòîâ
óñèëåíèÿ óñòàíàâëèâàëèñü â ïðîöåññå îáó÷åíèÿ ñ ïîìîùüþ âêëþ÷åí-
íîãî â ìîäåëü àäàïòèâíîãî âû÷èñëèòåëüíîãî ìîäóëÿ — ïóòåì àäàïòèâ-
íîãî ïîäáîðà, êîòîðûé îñóùåñòâëÿåòñÿ â ïðîöåññå ìèíèìèçàöèè êâàä-
ðàòè÷íîé îøèáêè, îïðåäåëÿåìîé êàê:

Ñ ó÷åòîì äèôôåðåíöèðóåìîñòè öåëåâîé ôóíêöèè â äàííîì ñëó÷àå
ìîæåò áûòü ïðèìåíåí àëãîðèòì ãðàäèåíòíîãî îáó÷åíèÿ (ñì.: Äîïîëíè-
òåëüíàÿ ëèòåðàòóðà, 2).

Íåéðîí «Àäàëàéí» ñòàë, ïî ñóòè, ïåðâîé äèíàìè÷åñêîé ìîäåëüþ
ïîñòîÿííî èçìåíÿþùåãîñÿ íåéðîíà.

Íåéðîí òèïà WTA. Íåéðîí òèïà WTA (îò Winner Takes All —
«Ïîáåäèòåëü ïîëó÷àåò âñå») èìååò âõîäíîé ìîäóëü â âèäå àäàïòèâíîãî
ñóììàòîðà. Âûõîäíîé ñèãíàë i-ãî ñóììàòîðà îïðåäåëÿåòñÿ êàê:

Ïî ðåçóëüòàòàì ñðàâíåíèÿ ñèãíàëîâ u
i
, I = 1,2,…,n îòäåëüíûõ íåé-

ðîíîâ ïîáåäèòåëåì ïðèçíàåòñÿ íåéðîí, ó êîòîðîãî ui îêàçàëñÿ íàè-
áîëüøèì. Íåéðîí-ïîáåäèòåëü èìååò âûõîäíîé ñèãíàë +1, à ïðîèãðàâ-
øèå — 0. Äëÿ îáó÷åíèÿ íåéðîíîâ WTA íå òðåáóåòñÿ âíåøíèé ó÷è-
òåëü. Ïåðåä íà÷àëîì ðàáîòû ñèñòåìû âåñîâûå êîýôôèöèåíòû w

ij 
óñòà-

íàâëèâàþòñÿ ñëó÷àéíûì îáðàçîì, íîðìàëèçóÿñü îòíîñèòåëüíî 1 ïî
ôîðìóëå:

w
ij 

←
 
w

ij 
/ (w2

i1
+ w2

i2
+… w2

in
)1/2.

Ïîáåäèòåëü ýòàïà îïðåäåëÿåòñÿ ïîñëå ïîäà÷è âõîäíîãî âåêòîðà x,
êîìïîíåíòû êîòîðîãî íîðìàëèçîâàíû êàê:

x
ij 

←
 
x

ij 
/ (x2

i1
+ x2

i2
+… x2

in
)1/2.

Ïîáåäèòåëü ïåðåõîäèò â ñîñòîÿíèå 1, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðîèçâåñòè óòî÷-
íåíèå âåñîâ åãî âõîäíûõ ëèíèé w

ij 
ïî ïðàâèëó:

w
ij 
(t+1)

 
=

 
w

ij 
(t)+α[x – w

ij 
(t)]

Ïðîèãðàâøèå íåéðîíû ôîðìèðóþò íà ñâîèõ âûõîäàõ ñîñòîÿíèå 0,
÷òî ïðåêðàùàåò ïðîöåññ óòî÷íåíèÿ èõ âåñîâûõ êîýôôèöèåíòîâ. Âû-
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õîäíîé ñèãíàë i-ãî íåéðîíà ìîæåò áûòü îïèñàí âåêòîðíûì îòíîøåíèåì
u

i
 = wT

i 
X = || w

i
|| || x|| cosϕ

i
.

Ïîñêîëüêó || w
i
 || = || x || = 1, çíà÷åíèå u

i
 îïðåäåëÿåòñÿ óãëîì ìåæäó

âåêòîðàìè x è w
i
,u

i
 = cosϕ

i
. Ïîýòîìó ïîáåäèòåëåì îêàçûâàåòñÿ íåéðîí,

âåêòîð âåñîâ êîòîðîãî îêàçûâàåòñÿ íàèáîëåå áëèçêèì òåêóùåìó îáó÷à-
þùåìó âåêòîðó x. Ñîîòâåòñòâåííî ðåçóëüòàòîì ïîáåäû íåéðîíà ñòàíî-
âèòñÿ åãî îáó÷åíèå íà îñíîâå ïðèáëèæåíèÿ çíà÷åíèé âåñîâûõ êîýôôè-
öèåíòîâ ê çíà÷åíèþ òåêóùåãî îáó÷àþùåãî âåêòîðà x.

Ñåòè, ïîñòðîåííûå íà îñíîâå íåéðîíîâ WTA, ÿâëÿþòñÿ ñåòÿìè ñ
êîíêóðåíöèåé ìåæäó íåéðîíàìè. Êîíêóðåíöèÿ îáåñïå÷èâàåò ñàìî-
îðãàíèçàöèþ ïðîöåññà îáó÷åíèÿ, ïðè êîòîðîé îòïàäàåò ïîòðåáíîñòü âî
âíåøíåì ó÷èòåëå. Â ðåçóëüòàòå óòî÷íåíèÿ âåñîâ ïðè ïðåäúÿâëåíèè
ãðóïïû áëèçêèõ ïî çíà÷åíèÿì âõîäíûõ âåêòîðîâ ïîáåäèòåëåì îêàçûâà-
åòñÿ îäèí è òîò æå íåéðîí (ñì.: Äîïîëíèòåëüíàÿ ëèòåðàòóðà, 3).

Ïîìèìî íàçâàííûõ ìîãóò áûòü óïîìÿíóòû òàêèå ìîäèôèêàöèè ïðî-
ñòîé ôîðìàëüíîé ìîäåëè, êàê: Ïàäå-íåéðîí (âû÷èñëÿåò ïðîèçâîëüíóþ
äðîáíî-ëèíåéíóþ ôóíêöèþ âåêòîðà x è ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê îáîá-
ùåíèå íåéðîíà òèïà «àäàëàéí» â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ëèíåéíûõ ôóíêöèé
ñòàíîâèòñÿ íåäîñòàòî÷íî, â ÷àñòíîñòè, â çàäà÷àõ èíòåðïîëÿöèè ýìïèðè-
÷åñêèõ çàâèñèìîñòåé); Íåéðîí ñ êâàäðàòè÷íûì ñóììàòîðîì (ìîæåò
âû÷èñëÿòü ïðîèçâîëüíûé ïîëèíîì âòîðîãî ïîðÿäêà îò âåêòîðà âõîäíûõ
ñèãíàëîâ, ÿâëÿÿñü íàèëó÷øèì êëàññèôèêàòîðîì äëÿ ìíîãîìåðíûõ íîð-
ìàëüíûõ ðàñïðåäåëåíèé); Ñèãìà-Ïè íåéðîí (ÿâëÿåòñÿ îáîáùåíèåì íåé-
ðîíà ñ ëèíåéíîé è êâàäðàòè÷íîé ôóíêöèÿìè íà ñëó÷àé ïðåäñòàâëåíèÿ
ôóíêöèè àêòèâàöèè u ïîëèíîìîì ñòåïåíè N, ãäå N — ÷èñëî âõîäîâ íåé-
ðîíà); Ñòîõàñòè÷åñêèé íåéðîí (â êîòîðîì çíà÷åíèå âûõîäíîãî ñèãíà-
ëà íåéðîíà çàâèñèò íå òîëüêî îò âçâåøåííîé ñóììû âõîäíûõ ñèãíàëîâ, íî
è îò íåêîòîðîé ñëó÷àéíîé ïåðåìåííîé, çíà÷åíèÿ êîòîðîé âûáèðàþòñÿ ïðè
êàæäîé ðåàëèçàöèè èç èíòåðâàëà îò 0 äî 1. Â ñòîõàñòè÷åñêîé ìîäåëè
âûõîäíîé ñèãíàë ïðèíèìàåò çíà÷åíèÿ +1 è –1 ñ íåêîòîðîé âåðîÿòíîñòüþ).

Åùå îäíîé ìîäåëüþ íåéðîíà ñ áîëüøèìè âîçìîæíîñòÿìè (õîòÿ è íå
áèîëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíîé) ñòàë òàê íàçûâàåìûé êóáè÷åñêèé íåé-
ðîí, êîòîðûé îáó÷àåòñÿ ïóòåì èçìåíåíèÿ ñîäåðæèìîãî ÿ÷åéêè åãî ïà-
ìÿòè. Àëãîðèòì îáó÷åíèÿ ñòðîèò òàê íàçûâàåìîå ðàçáèåíèå Âîðîíîãî,
ïðè êîòîðîì çíà÷åíèå â ÿ÷åéêå îïðåäåëÿåòñÿ çíà÷åíèåì â áëèæàéøåì
öåíòðå, à ÿ÷åéêè, ðàâíîóäàëåííûå îò öåíòðîâ, îñòàþòñÿ óñòàíîâëåííûìè
â íîëü. Êóáè÷åñêèå íåéðîíû äîïóñêàþò áîëüøóþ ôóíêöèîíàëüíîñòü è
ïîçâîëÿþò ðåøàòü òå æå çàäà÷è ïðè ìåíüøåì êîëè÷åñòâå ìîäóëåé (ñì.:
Äîïîëíèòåëüíàÿ ëèòåðàòóðà, 3).
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Ïîïûòêà ñîçäàíèÿ ìîäåëè íåéðîíà, ñïîñîáíîãî ê ñàìîîáó÷åíèþ,
ïðèâåëà ê ñîçäàíèþ íåéðîíà Õåááà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ, â îïðåäåëåí-
íîé ñòåïåíè, «ïåðåõîäíîé ôîðìîé» ê áèîëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíûì
ìîäåëÿì îáðàáîòêè ñèãíàëîâ â íåéðîíå.

Â îñíîâå ìîäåëè íåéðîíà Õýááà ëåæèò âûäâèíóòîå ýòèì ó÷åíûì
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ÷åì áîëüøå ñèãíàëîâ ïðîõîäèò ÷åðåç ñèíàï-
òè÷åñêóþ ñâÿçü ìåæäó íåéðîíàìè, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê àêòèâàöèè íåé-
ðîíà-ìèøåíè, òåì áîëåå ýôôåêòèâíîé (ïîòåíöèðîâàííîé) ñòàíîâèòñÿ
ýòà ñâÿçü. Ïî ñâîåé ñòðóêòóðå íåéðîí Õýááà ñîîòâåòñòâóåò ïðîñòîé
ôîðìàëüíîé ìîäåëè íåéðîíà. À âîò ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü íåéðîíà
Õýááà äîïîëíåíà ïðàâèëîì, ñîãëàñíî êîòîðîìó âåñ w

i 
ñâÿçè èçìåíÿåò-

ñÿ ïðîïîðöèîíàëüíî ïðîèçâåäåíèþ åå âõîäíîãî ñèãíàëà è âûõîäíîãî
ñèãíàëà íåéðîíà â öåëîì:

∆ w
i 
= α w

i
 y

 
,

ãäå α åñòü êîýôôèöèåíò îáó÷åíèÿ, ïðèíèìàþùèé çíà÷åíèÿ îò 0 äî 1, à
y — âûõîä íåéðîíà â öåëîì. Òàêàÿ ìîäåëü íåéðîíà ìîæåò îáó÷àòüñÿ
áåç ó÷èòåëÿ — â çàâèñèìîñòè îò ïåðâîíà÷àëüíî óñòàíîâëåííûõ ïàðà-
ìåòðîâ è òåêóùèõ ïàðàìåòðîâ âõîäíîãî ñèãíàëà. Â ñëó÷àå, åñëè òðåáó-
åòñÿ îáó÷åíèå ñ ó÷èòåëåì, â äàííîé ìîäåëè âìåñòî âûõîäíîãî ñèãíàëà
y èñïîëüçóåòñÿ îæèäàåìàÿ îò ýòîãî íåéðîíà ðåàêöèÿ d. Â ýòîì ñëó÷àå
ïðàâèëî Õåááà çàïèñûâàåòñÿ â âèäå:

∆ w
i 
= α w

i
 d

Íà êàæäîì òàêòå ðàáîòû íåéðîíà Õýááà (â êàæäîì öèêëå îáó÷å-
íèÿ) ïðîèñõîäèò ñóììèðîâàíèå òåêóùåãî çíà÷åíèÿ âåñà è åãî ïðèðà-
ùåíèÿ ∆ w

i 
:

w
i 
(t+1) = w

i 
(t) + ∆ w

i

Èç ôîðìóëû âèäíî, ÷òî â ìîäåëè íåéðîíà Õåááà âåñà íåéðîíà ìîãóò
ïðèíèìàòü ïðîèçâîëüíûå çíà÷åíèÿ. Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü ïîÿâ-
ëåíèå ÷ðåçìåðíûõ çíà÷åíèé, â ìîäåëè Õýááà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí
êîýôôèöèåíò çàáûâàíèÿ γ, êîòîðûé îáû÷íî îïðåäåëÿåòñÿ êàê íåêîòîðûé
ïðîöåíò îò çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà îáó÷åíèÿ α (íàïðèìåð, â èíòåðâàëå
îò 0 äî 1) è íà çíà÷åíèå êîòîðîãî óìåíüøàåòñÿ òåêóùèé âåñ ñâÿçè:

w
i 
(t+1) = w

i 
(t)(1-γ) + ∆ w

i   
(ñì.: Äîïîëíèòåëüíàÿ ëèòåðàòóðà, 4).

Ìîäåëü íåéðîíà Õýááà ÿâëÿåòñÿ íåñêîëüêî áîëåå áèîëîãè÷åñêè
ðåàëèñòè÷íîé, ÷åì ðàññìîòðåííûå âûøå ìîäåëè. Ê åå ãëàâíûì îñî-
áåííîñòÿì ìîæíî îòíåñòè ïîÿâëåíèå â ìîäåëè ñîõðàíÿåìûõ äèíàìè-
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÷åñêèõ èçìåíåíèé âåñîâ ñâÿçåé ïîä âëèÿíèåì ñòàòèñòèêè ïðîõîæäåíèÿ
àêòèâíîñòè — ïàìÿòè è ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ è ñàìîîáó÷åíèþ. Ïðè-
÷åì êàæäàÿ ñâÿçü ìîæåò îáó÷àòüñÿ èíäèâèäóàëüíî, ÷òî äàåò äîïîëíè-
òåëüíóþ ñòåïåíü ñâîáîäû ïðè ïðîåêòèðîâàíèè íåéðîííûõ ñåòåé, îñíî-
âàííûõ íà íåéðîíå Õýááà. Êðîìå òîãî, ìîæíî çàìåòèòü, ÷òî âíåñåíèå
íåáîëüøèõ ìîäèôèêàöèé â ìîäåëü ìîæåò ïîçâîëèòü íå òîëüêî óâåëè-
÷èâàòü âåñà ñâÿçåé, åñëè âõîäíîé ñèãíàë ñîïðîâîæäàëñÿ àêòèâàöèåé
íåéðîíà-ìèøåíè, íî è óìåíüøàòü ýòè âåñà, åñëè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ
íåéðîíà-ìèøåíè íå ïîñëåäîâàëî ïîñëå ïîñòóïëåíèÿ âõîäíîãî ñèãíàëà
ïî äàííîé ñâÿçè. Åñòåñòâåííî, ÷òî, êàê è â äðóãèõ ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ
ìîäåëÿõ, â íåéðîíå Õýááà ìîæåò ìîäåëèðîâàòüñÿ âëèÿíèå êàê ïîëîæè-
òåëüíûõ, òàê è îòðèöàòåëüíûõ (òîðìîçÿùèõ) ìåäèàòîðîâ.

Õîòÿ ñ ïîÿâëåíèåì ìîäåëè íåéðîíà Õýááà ó ïðîåêòèðîâùèêîâ èñ-
êóññòâåííûõ íåéðîñåòåé ïîÿâèëèñü íîâûå âîçìîæíîñòè, êàê ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ, îíè åùå ìíîãîêðàòíî óâåëè÷èâàþòñÿ ïðè äàëüíåéøåì ïðèáëè-
æåíèè ìîäåëè îáðàáîòêè ñèãíàëîâ íåéðîíîì ê áèîëîãè÷åñêîìó ïðîòî-
òèïó ïóòåì áîëåå äåòàëüíîãî ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ,
ïðîèñõîäÿùèõ â æèâîì íåéðîíå.

16.4. Îãðàíè÷åíèÿ ïðîñòîé ôîðìàëüíîé ìîäåëè íåéðîíà

Ìîäåëèðîâàíèå îáðàáîòêè ñèãíàëîâ â íåéðîíå íàïðàâëåíî íà äîñ-
òèæåíèå äâóõ îñíîâíûõ öåëåé:

1) ìîäåëèðîâàíèå ñ öåëüþ ëó÷øåãî ïîíèìàíèÿ ïðîöåññîâ, ïðîèñõî-
äÿùèõ â íåéðîíå-ïðîòîòèïå;

2) ìîäåëèðîâàíèå ñ öåëüþ èñïîëüçîâàíèÿ âîñïðîèçâåäåííûõ ïðî-
öåññîâ îáðàáîòêè ñèãíàëîâ â íåéðîíå äëÿ ñîçäàíèÿ èñêóññòâåííûõ
èíòåëëåêòóàëüíûõ ñèñòåì.

Êðèòåðèåì êà÷åñòâà ìîäåëåé, íàïðàâëåííûõ íà äîñòèæåíèå ïåðâîé
öåëè, ÿâëÿåòñÿ ìàêñèìàëüíî òî÷íîå ïðèáëèæåíèå ê îòîáðàæåíèþ ïðî-
öåññîâ, ïðîòåêàþùèõ â æèâîì íåéðîíå. Ýòà çàäà÷à ðåøàåòñÿ ñîçäàíè-
åì «ïîðòðåòíûõ» ìîäåëåé íåðâíîé êëåòêè.

Êðèòåðèåì ñîâåðøåíñòâà è îöåíêè îãðàíè÷åíèé ìîäåëåé íåéðîíîâ,
ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ äîñòèæåíèÿ âòîðîé öåëè, ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü
ïîñòðîåíèÿ íà èõ îñíîâå èñêóññòâåííûõ íåéðîñåòåé, ñïîñîáíûõ óñïåøíî
ðåøàòü ïîñòàâëåííûå ïåðåä íèìè ïðèêëàäíûå çàäà÷è ñ ó÷åòîì ðåñóð-
ñîåìêîñòè è ðåàëèçóåìîñòè íà áàçå ïðîãðàììíî-àïïàðàòíûõ êîìïëåê-
ñîâ. Òàêèì îáðàçîì, äàííûé êðèòåðèé ïðèâÿçàí ê ñîäåðæàíèþ çàäà÷,
ïîñòàâëåííûõ ïåðåä íåéðîñåòÿìè. Ýòî ïîêàçûâàåò, ÷òî óæå ñîçäàííûå
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ìîäåëè íåéðîíîâ, â òîì ÷èñëå ïðîñòûå ôîðìàëüíûå ìîäåëè, ñìîãóò
âñåãäà ñ óñïåõîì ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ðåøåíèÿ òîãî ðÿäà çàäà÷, ñ êîòîðû-
ìè òàêèå ìîäåëè ñïðàâëÿþòñÿ (ðàñïîçíàâàíèå, íåêîòîðûå âèäû ïðîãíî-
çèðîâàíèÿ, ñèñòåìû òåõíè÷åñêîãî óïðàâëåíèÿ è ò.ä.). Â òî æå âðåìÿ
ïîñòàíîâêà çàäà÷ áîëåå âûñîêîãî óðîâíÿ ïîâûøàåò òðåáîâàíèÿ ê áàçî-
âîé ìîäåëè íåéðîíà, âûÿâëÿåò îãðàíè÷åíèÿ è íåîïòèìàëüíîñòü ïðî-
ñòûõ ôîðìàëüíûõ ìîäåëåé íåéðîíà.

Óêàæåì çäåñü íà íåêîòîðûå îãðàíè÷åíèÿ ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ ìî-
äåëåé íåéðîíà, èìåÿ â âèäó, â êà÷åñòâå ïðèìåðà, çàäà÷ó îáðàáîòêè
âûñêàçûâàíèé íà åñòåñòâåííîì ÿçûêå.

Îòñóòñòâèå â ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ ìîäåëÿõ íåéðîíà ìîäå-
ëèðîâàíèÿ öèêëà ÿâëåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïîñòåïåííûì ôîðìèðî-
âàíèåì ñëåäà ïàìÿòè (êàñêàäà ôàç ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè).
Íàèáîëåå ñåðüåçíûì îãðàíè÷åíèåì âñåõ ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ ìîäåëåé
íåéðîíà ïðåäñòàâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå â íèõ ìîäåëèðîâàíèÿ ðàçâèâàþùå-
ãîñÿ âî âðåìåíè áèîõèìè÷åñêîãî êàñêàäà ñîáûòèé, ñâÿçàííûõ ñ ôîðìè-
ðîâàíèåì ïàìÿòè. Êàê èçâåñòíî, â ðåàëüíîì íåéðîíå ôîðìèðîâàíèå ñëå-
äà ïàìÿòè âêëþ÷àåò â ñåáÿ öåëóþ ñîâîêóïíîñòü ïîñëåäîâàòåëüíî ðàçâè-
âàþùèõñÿ è îáóñëîâëèâàþùèõ äðóã äðóãà ÿâëåíèé, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ
êàê ôîðìèðîâàíèå ïîòåíöèàëîâ â àêñîííûõ îêîí÷àíèÿõ è äåíäðèòàõ
êëåòêè (ñ îïðåäåëåííûì âðåìåíåì æèçíè), òàê è ñòðóêòóðíûå èçìåíå-
íèÿ êëåòêè â ðåçóëüòàòå ñèíòåçà íîâûõ áåëêîâ ïîä óïðàâëåíèåì ãåíåòè-
÷åñêîãî àïïàðàòà íåéðîíà, çàïóñêàåìîãî ïàòòåðíàìè âõîäíûõ ñèãíàëîâ.
Ê òàêèì ñòðóêòóðíûì èçìåíåíèÿì â ïåðâóþ î÷åðåäü ñëåäóåò îòíåñòè
ñèíòåç íîâûõ ðåöåïòîðîâ ìåäèàòîðîâ è èõ âñòðàèâàíèå â ïîñòñèíàïòè-
÷åñêèå ìåìáðàíû, à ðàâíî è ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ áóòîíà àêñîííîé
òåðìèíàëè íåéðîíà, ñ êîòîðîãî ïðèõîäèò ñèãíàë. Ïî âñåé âèäèìîñòè, ñ
êàæäîé èç ôàç ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè â íåéðîíå ñâÿçàíû âàæíûå êîãíè-
òèâíûå ñïîñîáíîñòè ñåòè â öåëîì. Äëÿ èëëþñòðàöèè ýòèõ ïîëîæåíèé
ïðèâåäåì ïðèìåð ñ îáðàáîòêîé êîíòåêñòóàëüíîãî çíà÷åíèÿ ñëîâà.

Ïðèìåð 1. Ïðåäïîëîæèì, ÷òî èñêóññòâåííàÿ íåéðîñåòü äîëæíà îï-
ðåäåëèòü çíà÷åíèå ñëîâà «ìèøêà» â ïðî÷èòàííîì òåêñòå. Â ñåòè åñòü
ñîîòâåòñòâóþùèé íåéðîí-ìàðêåð (âåðøèíà), àêòèâèðóþùèéñÿ ïðè ââî-
äå ñî÷åòàíèÿ çâóêîâ èëè áóêâ, ñîñòàâëÿþùèõ äàííîå ñëîâî (ò.å. àôôå-
ðåíòíî èíâàðèàíòíûé íåéðîí; â íåéðîáèîëîãèè ââåäåíî ïîëóøóòëèâîå
íàçâàíèå äëÿ òàêèõ íåéðîíîâ — «íåéðîíû ìîåé áàáóøêè»). Ïîä «îï-
ðåäåëåíèåì çíà÷åíèÿ» áóäåì èìåòü â âèäó àêòèâàöèþ íåéðîíîì-ìàð-
êåðîì äàííîãî ñåìàíòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ («ìèøêà») äðóãèõ íåéðîíîâ,
ñâÿçàííûõ ñ íèì â ðåçóëüòàòå îáó÷åíèÿ è ÿâëÿþùèõñÿ ìàðêåðàìè ñëîâ,
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íåñóùèõ äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ îá îïðåäåëÿåìîì ñëîâå. ßñíî,
÷òî ó ñëîâà «ìèøêà» ìîãóò áûòü ðàçíûå çíà÷åíèÿ: ýòî ìîæåò áûòü
çâåðü, êîíôåòà, èãðóøêà, èìÿ äðóãà, èìÿ äðóãîãî ÷åëîâåêà è ò.ä. Çíà÷å-
íèå ñëîâîóïîòðåáëåíèÿ ìîæåò áûòü ïîíÿòî èç êîíòåêñòà. À êîíòåêñò
ïîñòóïàåò â ñåòü äî èëè ïîñëå óïîòðåáëåíèÿ ñëîâà «ìèøêà». Ñîîòâåò-
ñòâåííî, â íåéðîíå è ìåæíåéðîííûõ ñâÿçÿõ äîëæåí ïðèñóòñòâîâàòü íå
òîëüêî àïïàðàò äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè, àññîöèèðóþùèé âåðøèíû ñëî-
âà è åãî çíà÷åíèÿ, íî è àïïàðàò ñðåäíåñðî÷íûõ ôîðì ïàìÿòè, îáåñïå-
÷èâàþùèé ïîíèìàíèå êîíòåêñòóàëüíîãî çíà÷åíèÿ ñëîâà. Ñòàòèñòèêà
ïðåäúÿâëåíèé â äàííîì ñëó÷àå íå ñàìûé ñîâåðøåííûé ïîìîùíèê: ïðî-
ñòîé ôîðìàëüíûé íåéðîí Õýááà ìîã áû àêòèâèðîâàòü òî çíà÷åíèå ñëî-
âà «ìèøêà», êîòîðîå íàèáîëåå ÷àñòî ïðåäúÿâëÿëîñü ñåòè. Ðàçóìååòñÿ,
íåò íèêàêèõ ãàðàíòèé ïðàâèëüíîñòè òàêîãî îïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèÿ.

Ïðèìåð 2. Ñèñòåìå ìíîãîêðàòíî ïðåäúÿâëÿëîñü íåêîòîðîå ìíîãî-
çíà÷íîå ñëîâî è îäíà èç åãî äåôèíèöèé. Çàòåì ñèñòåìå îäíîêðàòíî
ïðåäúÿâëÿåòñÿ ýòî æå ñëîâî ñ åãî âòîðîé äåôèíèöèåé, ïîñëå ÷åãî ýòî
æå ñëîâî âî âòîðîì çíà÷åíèè èñïîëüçóåòñÿ â äèàëîãå ñ ñåòüþ. Ñèñòåìà
äîëæíà ïðàâèëüíî àêòèâèðîâàòü âòîðîé âàðèàíò äåôèíèöèè ñëîâà.

Ïðèìåð 3. Ïðåäïîëîæèì, ÷òî ïîëíîñâÿçíîé ñåòè ñåìàíòè÷åñêèõ
âåðøèí, ïîñòðîåííîé íà áàçå ïðîñòûõ íåéðîíîâ, ïðåäúÿâëåíî íåñêîëü-
êî ìàòåìàòè÷åñêèõ ïðèìåðîâ òèïà «1+2=3», «1+3=4» è ò.ä. Ïðè ââîäå
çàïðîñà «1+2=» òàêàÿ ñåòü ìîæåò âûäàòü è «3» è «4», òàê êàê âåðøèíà
«=» èìååò òåïåðü îáó÷åííûå ñâÿçè ñ îáåèìè ýòèìè âåðøèíàìè. ßñíî,
÷òî ñåòü äîëæíà ïðèíÿòü âî âíèìàíèå âñþ ïîëíóþ äëèíó ââåäåííîãî
îñíîâàíèÿ, ÷òîáû äàòü ïðàâèëüíûé îòâåò (ðèñ 16.7.).

Ðèñ. 16.7. Ïðèìåð ñî÷åòàíèÿ àññîöèàòèâíîé òðàíñëÿöèè è àññîöèàòèâíîé
êîíâåðãåíöèè ïî òèïó «ñåìàíòè÷åñêîãî ìíîãîóãîëüíèêà», îáåñïå÷èâàþùåãî
àêòèâàöèþ íåéðîíà-ìèøåíè (íàõîæäåíèå öåëåâîé àññîöèàöèè) ïî ïîëíîìó
ââåäåííîìó ñåìàíòè÷åñêîìó îñíîâàíèþ ñ ïåðåìåííîé äëèíîé. Ïðè ïîñëåäî-
âàòåëüíîì ïåðåìåùåíèè àêòèâíîñòè ñ íåéðîíà íà íåéðîí ïðè òàêîé àðõèòåê-
òóðå òðåáóåòñÿ ñîõðàíåíèå ïîòåíöèàëîâ â ìåæíåéðîííûõ ñâÿçÿõ íà ïðîòÿæå-
íèè íåñêîëüêèõ òàêòîâ ðàáîòû ñèñòåìû — â òåðìèíîëîãèè Ìàê-Êàëëîêà è
Ïèòòñà — «âðåìåííîé ñóììàöèè». Çäåñü ïîêàçàíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íåé-
ðîíîâ ñ óâåëè÷èâàþùèìñÿ ïîðîãîì. Íà ïðàêòèêå ðàçëè÷èå ïîðîãîâ ìîæåò
áûòü çàìåíåíî âíåøíåé óïðàâëÿþùåé íåéðîííîé ðàçâåðòêîé ñ âîçðàñòàþùèì
òîðìîæåíèåì.



504

Êàê ìû âèäèì, âñå ýòè òðè ïðèìåðà ïî ñóòè ÿâëÿþòñÿ îäíèì è òåì
æå, îïèñûâàÿ íåîáõîäèìóþ ñïîñîáíîñòü ñèñòåìû ê îïðåäåëåíèþ êîí-
òåêñòóàëüíîãî çíà÷åíèÿ ñëîâà.

Ðàçóìååòñÿ, ýòè ïðèìåðû ñàìè ïî ñåáå åùå íå óêàçûâàþò íà ïðèí-
öèïèàëüíóþ íåïðèãîäíîñòü ôîðìàëüíîé ìîäåëè íåéðîíà äëÿ ðåàëèçà-
öèè ñåòåé, óìåþùèõ ðàçëè÷àòü êîíòåêñò. Äëÿ òîãî ÷òîáû ðåøèòü ýòó
çàäà÷ó, ìîæíî âñïîìíèòü ïîëîæåíèå Ìàê-Êàëëîêà è Ïèòòñà î òîì, ÷òî
âðåìåííóþ ñóììàöèþ ïîòåíöèàëîâ ìîæíî çàìåíèòü ïðîñòðàíñòâåííîé
ñóììàöèåé, ðåàëèçóåìîé ñ ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùåé ñòðóêòóðû ñåòè.

Ìû ìîæåì ïîëó÷èòü óñïåøíîå ðåøåíèå çàäà÷è îïðåäåëåíèÿ êîí-
òåêñòóàëüíîãî çíà÷åíèÿ ñëîâà è âûøåïðèâåäåííûõ ìàòåìàòè÷åñêèõ ïðè-
ìåðîâ íà îñíîâå ïðîñòîé ôîðìàëüíîé ìîäåëè íåéðîíà â òîì ñëó÷àå,
åñëè îáåñïå÷èì ïåðåâîä àêòèâíîñòè ñ ðàíåå àêòèâèðîâàííûõ âåðøèí â
ñåòåâûå ëîêóñû ñ àíàëîãè÷íîé âíóòðåííåé ñòðóêòóðîé, âûïîëíÿþùèå
ðîëü áóôåðà ïàìÿòè (â êîìïüþòåðíîé òåðìèíîëîãèè) (ðèñ 16.8). Òîãäà íà
ñîîòâåòñòâóþùåì òàêòå ðàáîòû ñåòè îíè âíåñóò ñâîé âêëàä â àêòèâàöèþ
«ïðàâèëüíîé» öåëåâîé àññîöèàöèè, ñîîòâåòñòâóþùåé ââåäåííîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè âåðøèíû-ìèøåíè â îñíîâíîì àññîöèàòèâíîì ëîêóñå.
Ïîäîáíàÿ àðõèòåêòóðà ìîæåò îáåñïå÷èòü è ïîçèöèîííóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü, è ïîíèìàíèå çíà÷åíèÿ ïî êîíòåêñòó, õîòÿ è âêëþ÷èò â ñåáÿ ÷èñëî
ñåòåâûõ ëîêóñîâ, êðàòíî óâåëè÷åííîå ïðîïîðöèîíàëüíî ÷èñëó îáúåêòîâ,
êîòîðûå íàäî ïðèíÿòü âî âíèìàíèå äëÿ âûâîäà (çäåñü ìû ïîêà ñ÷èòàåì,
÷òî ñèñòåìà âåòâëåíèÿ àññîöèàöèé îòñóòñòâóåò, à òàêæå îïóñòèì âîïðîñ
î êðèòåðèÿõ îïðåäåëåíèÿ ýòîãî ÷èñëà). Ñîîòâåòñòâåííî ïðè ââîäå çàïðî-
ñîâ òèïà «1+2=» è «1+3=» òàêàÿ ñåòü èç íåñêîëüêèõ ñâÿçàííûõ ìåæäó
ñîáîé ïîëíîñâÿçíûõ ìîäóëåé ïðàâèëüíî âûâåäåò «3» â ïåðâîì ñëó÷àå,
«4» âî âòîðîì è ò.ï. Òàêæå ïîíÿòíî, ÷òî ïðè ââîäå çàïðîñà «1+» ïîñëå
âûøåîïèñàííîãî îáó÷åíèÿ ñèñòåìà âûâåäåò íå÷òî òèïà âûñêàçûâàíèÿ
«23=34» (íå áóäåì çäåñü ðàññìàòðèâàòü ïðîáëåìó öèêëîâ â ïîëíîñâÿçíîé
ñåòè — îíà âïîëíå ðåøàåìà â ðàìêàõ ñåòåâîé àðõèòåêòóðû). Äðóãîå äåëî,
÷òî ñåòü ïî ðåçóëüòàòàì ñâîåãî «ðàçìûøëåíèÿ» çàïîìíèò ýòîò âûâîä, è
òåïåðü è ïîñëå ââîäà çàïðîñà «1+2=», è ïîñëå ââîäà çàïðîñà «1+3=» â îáîèõ
ñëó÷àÿõ âûâåäåò è «3» è «4», ÷òî îòðàçèò ðåçóëüòàòû åå ñàìîîáó÷åíèÿ ïðè
ñàìîñòîÿòåëüíîì ïðîäîëæåíèè àññîöèèðîâàíèÿ. Ýòó ñèòóàöèþ ìîæíî
îïðåäåëèòü êàê ïðîáëåìó êîððåêòíîãî ïðîäîëæåíèÿ àññîöèàòèâíîé òðàíñ-
ëÿöèè ñ ó÷åòîì ïîëíîé ïåðåìåííîé äëèíû ââåäåííîãî ñåìàíòè÷åñêîãî
îñíîâàíèÿ ïðè íàëè÷èè âåòâåé âíóòðè ââåäåííîãî îñíîâàíèÿ (èëè îøèáêó
â ðåçóëüòàòå ëîãè÷åñêîãî âûâîäà íà îñíîâå êîìáèíàöèè èç ñâÿçåé, îáó-
÷åííûõ ïðè èõ ïðåäúÿâëåíèè â ñîñòàâå ðàçíûõ âûñêàçûâàíèé).
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Ðèñ. 16.8. Ìàê-Êàëëîê è Ïèòòñ èñõîäèëè èç òîãî, ÷òî âðåìåííàÿ ñóììàöèÿ
ìîæåò áûòü çàìåíåíà ïðîñòðàíñòâåííîé ñóììàöèåé. Íà ðèñóíêå ïîêàçàíî, êàê
áóäåò âûãëÿäåòü ñåòü, ïðåäñòàâëåííàÿ íà ïðåäûäóùåì ðèñóíêå, åñëè îíà áóäåò
ïîñòðîåíà íà îñíîâå ïðîñòîé ôîðìàëüíîé ìîäåëè íåéðîíà. Èç-çà ïîÿâëåíèÿ
ñåòåâûõ ëîêóñîâ-áóôåðîâ êðàòíî óâåëè÷èâàåòñÿ ðàçìåð ñåòè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî íåéðîíû, èçîáðàæåííûå ïðàâåå, ðàáîòàþò íà òàêò ïîçäíåå.

Íà ïåðâûé âçãëÿä, äëÿ ñåòè, ïîñòðîåííîé íà ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ
íåéðîíàõ, åñòü âûõîäû è èç ýòîé ñèòóàöèè. Ïðè÷åì íåñêîëüêî.

Âî-ïåðâûõ, ïðîáëåìó íåïðàâèëüíî çàïîìíåííîãî âûâîäà ïðè ñàìî-
ñòîÿòåëüíîì àññîöèèðîâàíèè ñèñòåìû ïîñëå ââîäà îáùåãî ôðàãìåíòà
íåñêîëüêèõ çàïîìíåííûõ ñåìàíòè÷åñêèõ îñíîâàíèé ìîæíî ðåøèòü ïóòåì
ââîäà îáó÷àþùåãî îòðèöàíèÿ, òî åñòü òîðìîæåíèÿ, êîãäà íåïðàâèëü-
íûé âûâîä àññîöèèðóåòñÿ ñ òîðìîçÿùèì öåíòðîì óêàçàíèåì âíåøíåãî
ó÷èòåëÿ èëè ïðè ñàìîñòîÿòåëüíîì ÷òåíèè ñåòüþ òåêñòîâ, ïðÿìî óêàçû-
âàþùèõ íà îøèáêó îäíîãî èç âûâîäîâ. Â ïðèíöèïå íå ïðèõîäèòñÿ îò-
ðèöàòü íåîáõîäèìîñòü ïîäîáíîãî àïïàðàòà: âåäü âïîëíå ïîíÿòíà ïîëåç-
íîñòü óêàçàíèÿ íà îøèáêó â ïðîöåññå îáó÷åíèÿ. Íî ñèñòåìà, ïîñòðîåí-
íàÿ òîëüêî ïðè òàêîì ðåøåíèè, óòðà÷èâàåò ñïîñîáíîñòü ê ïðàâèëüíîìó
ñîáñòâåííîìó àññîöèàòèâíîìó âûâîäó áåç äîïîëíèòåëüíîãî îáó÷åíèÿ,
à â ñëó÷àå îáó÷åíèÿ ñ ó÷èòåëåì äèàëîã ñ òàêîé ñèñòåìîé òðåáóåò ïî-
ñòîÿííîãî óêàçàíèÿ íà îøèáêè.

Âî-âòîðûõ, ìîæíî äîáàâèòü â ñåòåâóþ àðõèòåêòóðó àïïàðàò âåò-
âëåíèÿ àññîöèàöèé. Îí ìîæåò áûòü ïîñòðîåí ðàçëè÷íûìè ñïîñîáà-
ìè. Äëÿ íàøåãî ðàññóæäåíèÿ îñîáåííîñòè ñåòåâûõ àðõèòåêòóð íå
ïðåäñòàâëÿþò áîëüøîãî èíòåðåñà. Ñóòü àïïàðàòà âåòâëåíèÿ çàêëþ-
÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ïðè ïîÿâëåíèè àññîöèàòèâíîé äèâåðãåíöèè, âåòâåé
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àññîöèàöèè, îñíîâàíèå âíîâü îáðàçîâàííûõ âåòâåé âìåñòå ñ ïðåäøå-
ñòâóþùèì íà÷àëó âåòâåé àññîöèàòèâíûì îñíîâàíèåì ïåðåìåùàåòñÿ
â îòäåëüíûå ñåòåâûå ëîêóñû, ãîìîëîãè÷íûå ïåðâîíà÷àëüíîìó, ãäå è
ïðîäîëæàåòñÿ äàëüíåéøåå àññîöèèðîâàíèå ïî ïîëíîìó ââåäåííîìó
îñíîâàíèþ (òàêæå ïðè ó÷àñòèè àïïàðàòà áóôåðîâ äëÿ ñîõðàíåíèÿ
àêòèâíîñòè ðàíåå ââåäåííîãî îñíîâàíèÿ, òåïåðü óæå â ëîêóñå äëÿ
êàæäîé âåòâè, ÷òî åùå íà ñîîòâåòñòâóþùèé ïîðÿäîê óâåëè÷èâàåò
îáúåì ñåòè). Íî, ïîìèìî ðåçêîãî ðîñòà îáúåìà ñåòè, áîëåå ñåðüåçíîé
ïðîáëåìîé òåïåðü ñòàíîâèòñÿ òî, ÷òî àññîöèèðîâàíèå ñèñòåìû ïðî-
äîëæàåòñÿ â ðàçëè÷íûõ, ðàñùåïëåííûõ ëîêóñàõ, òàê êàê åñëè ìû èõ
îáúåäèíèì, òî âíîâü ïîëó÷èì âñå òå ïðîáëåìû, êîòîðûå ïûòàëèñü
ðåøèòü. Ëîêóñû âåòâëåíèÿ ìîæíî ïðèìåíèòü ïðè îðãàíèçàöèè âû-
âîäà ñèñòåìû, íî ïðè îðãàíèçàöèè ñàìîñòîÿòåëüíîãî àññîöèèðîâà-
íèÿ ñèñòåìû îíè ìàëîïðèåìëåìû: âåäü ñåìàíòèêà îêàçûâàåòñÿ çàâè-
ñèìîé îò ìåñòà åå îáðàáîòêè, êîãäà íîâûå àññîöèàòèâíûå ñâÿçè ïî-
ÿâëÿþòñÿ â ðàçëè÷íûõ, íå ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé ëîêóñàõ. Êîíå÷íî,
ìîæíî ââåñòè ñïåöèàëüíûå ïðîöåäóðíûå íåéðîíû, ñâÿçè ñ êîòîðûìè
ââåäåííîãî îñíîâàíèÿ òàêæå ïîòåíöèðóþòñÿ è êîòîðûå ïîñëå òàêîé
ïîòåíöèàöèè íà÷èíàþò âûïîëíÿòü ðîëü óïðàâëÿþùåé ðàçâåðòêè,
íàïðàâëÿÿ âåòâè ââåäåííîãî îñíîâàíèÿ â òîò ëîêóñ, â êîòîðîì îíè
óæå îáðàáàòûâàëèñü. Ýòî äàñò ñèñòåìå âîçìîæíîñòü çàâåðøàòü çàó-
÷åííûå àññîöèàöèè ïî ââåäåííîìó îñíîâàíèþ äàæå ïðè âåòâëåíèè.
Íî èñïîëüçîâàòü ôðàãìåíòû àññîöèàòèâíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé,
ïîëó÷åííûõ â îäíîì ëîêóñå, äëÿ âûâîäîâ, ñîâåðøàåìûõ â äðóãîì
ëîêóñå (íàïðèìåð, äëÿ àíàëîãèé), òàêàÿ ñèñòåìà óæå íå ñìîæåò:
îñíîâíîé àññîöèàòèâíûé êîíòèíóóì çíàíèé ñèñòåìû îêàçûâàåòñÿ ðàñ-
ùåïëåííûì (ðèñ 16.9). À ýòî óæå ñåðüåçíûé  íåäîñòàòîê ñåòåâîé
àðõèòåêòóðû, ïîñòðîåííîé íà ïðîñòîé ôîðìàëüíîé ìîäåëè íåéðîíà
áåç âðåìåííîé äèíàìèêè ïîòåíöèàëîâ.

Òàêèì îáðàçîì, îòñóòñòâèå â ìîäåëè íåéðîíà ìîäåëè êàñêàäà ïà-
ìÿòè ïðèâîäèò ê ðîñòó ðàçìåðíîñòè ñîçäàâàåìûõ èñêóññòâåííûõ íåé-
ðîñåòåé ïðè ñíèæåíèè èõ êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé. Èçáåæàòü êðàò-
íîãî óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðà ñåòè, ðàñùåïëåíèÿ êîíòèíóóìà çíàíèé ñèñ-
òåìû è îáåñïå÷èòü åå êîððåêòíîå ñàìîîáó÷åíèå ìû ìîæåì, ïîéäÿ
ñîâåðøåííî äðóãèì ïóòåì — ïóòåì áèîëîãè÷åñêè áîëåå ðåàëèñòè÷-
íîãî ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîíà, êîòîðûé èìååò çíà÷èòåëüíî áîëåå ðàç-
âèòûé àïïàðàò îáðàáîòêè ñèãíàëîâ, íåæåëè ïðîñòàÿ ôîðìàëüíàÿ ìî-
äåëü íåéðîíà.
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Ðèñ. 16.9. Îñíîâûâàÿñü íà ïðîñòîé ôîðìàëüíîé ìîäåëè íåéðîíà, ìû âûíóæ-
äåíû çàìåíÿòü âðåìåííóþ äèíàìèêó ïîòåíöèàöèè íåéðîíîâ è ìåæíåéðîííûõ
ñâÿçåé ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðîé ñåòè. Ïðè âåòâëåíèè àññîöèàöèé â êîíòè-
íóóìå çíàíèé ñèñòåìû ìû â ýòîì ñëó÷àå âûíóæäåíû ïîìåùàòü êàæäóþ âåòâü â
îòäåëüíûé ëîêóñ, ïðè÷åì â êàæäîì ëîêóñå èìåòü åùå ïðîöåäóðíûå ãîìîëîãè÷-
íûå ëîêóñû äëÿ ó÷åòà àêòèâíîñòè ðàíåå èëè ïîçäíåå àêòèâèðîâàííûõ íåéðîíîâ,
÷òî òàêæå óâåëè÷èâàåò ðàçìåðíîñòü ñåòè. Æèðíûìè ïóíêòèðíûìè ñòðåëêàìè
ïîêàçàíû àññîöèàòèâíûå ñâÿçè, êîòîðûå íå ìîãóò áûòü îáðàçîâàíû â òàêîé ñåòè.

Îòñóòñòâèå â ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ ìîäåëÿõ íåéðîíà ðàç-
ëè÷íûõ òèïîâ àêòèâèðóþùèõ è ðàçëè÷íûõ òèïîâ òîðìîçÿ-
ùèõ ìåäèàòîðîâ. Êàê èçâåñòíî, â ðåàëüíîì ìîçãå èñïîëüçóþòñÿ
äåñÿòêè, åñëè íå ñîòíè âèäîâ íåéðîìåäèàòîðîâ, âîçäåéñòâóþùèõ íà
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êîìïëåìåíòàðíûå èì ðåöåïòîðû. Áîëåå òîãî, çà ñ÷åò ðàçëè÷íûõ êîí-
ñòðóêöèé ðåöåïòîðîâ â ðåàëüíîì íåéðîíå äåéñòâèå îäíîãî ìåäèàòîðà
ìîæåò ìîäóëèðîâàòü äåéñòâèå äðóãîãî. Êàê èçâåñòíî, íà îñíîâå ïî-
äîáíîé îðãàíèçàöèè ìîçã ñòðîèò ñâîè ðàçëè÷íûå óïðàâëÿþùèå êîí-
òóðû. Êðîìå òîãî, ðàçëè÷íûå òèïû ìåäèàòîðîâ è ðåöåïòîðîâ ìîãóò
âíîñèòü ñóùåñòâåííûé âêëàä â ëîãèêó. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìîæíî
ïðèâåñòè ïîñòóïàþùèå â ïîñëåäíèå ãîäû äàííûå î òîì, ÷òî äîïàìèí,
ñ ïîìîùüþ Ä1 è Ä2 êëàññîâ ñâîèõ ðåöåïòîðîâ, îáëàäàþùèõ ðàçíîé
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê äîïàìèíó è ïî-ðàçíîìó, âî ìíîãîì ïðîòèâîïî-
ëîæíî, ìîäóëèðóþùèõ ÍÌÄÀ, ÀÌÏÀ è ÃÀÌÊr  ðåöåïòîðû (Tseng
Kuei Y. et al., 2004), ñïîñîáñòâóåò äèôôåðåíöèðîâêå àññîöèàöèé ïðè
èõ âåòâëåíèè è êîððåêòíîìó îïðåäåëåíèþ öåëåâîé àññîöèàòèâíîé
ïðîåêöèè (âîçìîæíî, ýòîò àïïàðàò íàïîìèíàåò ïðîöåññ ïîëó÷åíèÿ
«âûèãðàâøåãî» íåéðîíà â êîãíèòðîíå Ôóêóøèìû).

Ââåäåíèå â ìîäåëü íåéðîíà ðàçëè÷íûõ òèïîâ ìåäèàòîðîâ è èõ ðå-
öåïòîðîâ äàåò äîïîëíèòåëüíóþ ñòåïåíü ñâîáîäû ïðè êîíñòðóèðîâàíèè
íåéðîñåòåâûõ àðõèòåêòóð.

Îòñóòñòâèå â ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ ìîäåëÿõ íåéðîíà ðàç-
íîîáðàçèÿ âèäîâ ìåæêëåòî÷íûõ ñîåäèíåíèé è ìåæêëåòî÷íî-
ãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Åùå îäíà ñòåïåíü ñâîáîäû ó ðàçðàáîò÷èêà
íåéðîñåòåé ïîÿâëÿåòñÿ, åñëè ìû äàåì åìó âîçìîæíîñòü óñòàíàâëè-
âàòü ñàìûå ðàçíîîáðàçíûå ñîåäèíåíèÿ ìåæäó îòñåêàìè íåéðîíîâ,
êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò â æèâûõ íåéðîñåòÿõ: àêñîí-äåíäðèòíûå, àê-
ñîí-ñîìàòè÷åñêèå, àêñîí-àêñîíàëüíûå, ñîìà-äåíäðèòíûå, ñîìà-ñîìà-
òè÷åñêèå, ñîìà-àêñîíàëüíûå, äåíäðèò-äåíäðèòíûå, äåíäðèò-ñîìàòè-
÷åñêèå è äåíäðèò-àêñîíàëüíûå. Êðîìå òîãî, âåñüìà ïîëåçíûì áóäåò
âêëþ÷åíèå â ìîäåëü íåéðîíà ðåãóëèðîâàíèÿ ïîñðåäñòâîì ýêñòðàñè-
íàïòè÷åñêîãî äèôôóçíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìåäèàòîðà. Ýòî, â ÷àñò-
íîñòè, ïîçâîëèò çíà÷èòåëüíî óìåíüøèòü êîëè÷åñòâî ñâÿçåé â òåõ
÷àñòÿõ ïëîòíîñâÿçíûõ ñåòåé, êîòîðûå íå òðåáóþò èíäèâèäóàëüíîãî
îáó÷åíèÿ ñâÿçåé. Ïîìèìî ïðî÷åãî, ýòî îçíà÷àåò, ÷òî íàðàâíå ñ ìîäå-
ëüþ íåéðîíà â ñåòè äîëæíà ïðèñóòñòâîâàòü ìîäåëü âíåøíåé ñðåäû
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòêè.

Îòñóòñòâèå â ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ ìîäåëÿõ íåéðîíà ìîäå-
ëè ãåíåòè÷åñêîãî ðåãóëèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ êëåòêè. Ìíîãèå íåé-
ðîííûå ñåòè, â òîì ÷èñëå è ìíîãèå ñåòè, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ îáðàáîò-
êè åñòåñòâåííîãî ÿçûêà, ñòðîÿòñÿ íà îñíîâå òåõíîëîãèè íåéðîíîâ, óñ-
òîé÷èâî êîäèðóþùèõ íåêîòîðóþ ñåìàíòèêó. Ïîäîáíûå íåéðîíû âñåãäà
àêòèâèðóþòñÿ â îòâåò íà ïðåäúÿâëåíèå ñèñòåìå íåêîòîðîãî îáúåêòà.
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Ïîäîáíàÿ ðåàêöèÿ òàêèõ íåéðîíîâ ôîðìèðóåòñÿ ñîîòâåòñòâóþùåé ñòðóê-
òóðîé ðåöåïòèâíîãî ïîëÿ äàííûõ íåéðîíîâ, òî åñòü ñòðóêòóðîé âõîäíî-
ãî ñèãíàëà îò ñèñòåì ðàñïîçíàâàíèÿ èëè íèæåëåæàùèõ ñëîåâ ñåòè, à
ñàìè òàêèå íåéðîíû ìîæíî íàçâàòü àôôåðåíòíî èíâàðèàíòíûìè âåð-
øèíàìè.

Â òî æå âðåìÿ àíàëèçèðóåìûå íåéðîñåòÿìè íåêîòîðûå ñôåðû âíåø-
íåé ïðåäìåòíîé ðåàëüíîñòè èìåþò, êàê ïðàâèëî, âåñüìà áîëüøóþ ðàç-
ìåðíîñòü. Ê ïðèìåðó, â ðóññêîì ÿçûêå ñóùåñòâóåò ïîðÿäêà 10 òûñ.
îáùåóïîòðåáèìûõ è áîëåå 190 òûñ. äðóãèõ ñëîâ ñîâðåìåííîãî ëèòåðà-
òóðíîãî ÿçûêà, îêîëî 15 òûñ. èìåí è ôàìèëèé, îêîëî 4 ìëí. íàó÷íûõ
è òåõíè÷åñêèõ òåðìèíîâ è íàçâàíèé, ïîðÿäêà 1 ìëí. òîïîíèìîâ è
ïðèìåðíî ñòîëüêî æå äèàëåêòíûõ ñëîâ. Ñ ó÷åòîì ñëîâîèçìåíåíèÿ (12
ôîðì ñêëîíåíèÿ ñóùåñòâèòåëüíûõ, 24 ôîðìû ñêëîíåíèÿ ïðèëàãàòåëü-
íûõ è áîëåå 70 ôîðì ñïðÿæåíèÿ ãëàãîëîâ) îáùåå êîëè÷åñòâî ñëîâ â
êîìïåíäèóìå ðóññêîãî ÿçûêà äîñòèãàåò öèôðû ïîðÿäêà 150  ìëí. ñëî-
âîôîðì è áîëåå. Êîíå÷íî, â ðåàëüíûõ è èñêóññòâåííûõ íåéðîñåòÿõ
âîâñå íå îáÿçàòåëüíî âûäåëåíèå äëÿ ìàðêèðîâêè ñëîâà îòäåëüíîãî
íåéðîíà: âïîëíå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî êîìáèíàöèîííîå êîäèðî-
âàíèå (õîòÿ ñ ó÷åòîì êîëè÷åñòâà íåéðîöèòîâ â ðåàëüíîì ìîçãå ýòè
öèôðû íå ïðåäñòàâëÿþòñÿ áîëüøèìè). Íî â ëþáîì ñëó÷àå êîëè÷åñòâî
íåéðîíîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ êîäèðîâàíèÿ ÿçûêîâîãî êîìïåíäèóìà èëè
åãî ôðàãìåíòîâ, âåñüìà âåëèêî.

Ñ òî÷êè çðåíèÿ ýêîíîìèè ìàøèííûõ ðåñóðñîâ âïîëíå îáîñíîâàí-
íûì âûãëÿäèò ñîîáðàæåíèå î ïîñòåïåííîì ôîðìèðîâàíèè òàêèõ àôôå-
ðåòíî èíâàðèàíòíûõ íåéðîíîâ ïî ìåðå íåîáõîäèìîñòè. Ïî âñåé âèäè-
ìîñòè, íå÷òî ïîäîáíîå ïðîèñõîäèò è â çîíàõ ðåàëüíîãî ìîçãà, êîãäà
ïðè èíòåíñèâíîì îáó÷åíèè ôîðìèðóåòñÿ íîâûå ïóëû «ðåçåðâíûõ» íåé-
ðîíîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ìàðêèðîâêè íîâûõ ñå-
ìàíòè÷åñêèõ çíà÷åíèé. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ôîðìèðîâàíèå íîâûõ
âåðøèí ïðè ýòîì äîëæíî ïðîèñõîäèòü â íåñêîëüêèõ ëîêóñàõ, èìåþùèõ
íåêîòîðóþ óïîðÿäî÷åííóþ àðõèòåêòóðó ñâÿçåé ìåæäó ñîáîé, à âíîâü
îáðàçîâàííûå íåéðîíû äîëæíû «óìåòü» óñòàíàâëèâàòü íåîáõîäèìûå
ñâÿçè ñ äðóãèìè íåéðîíàìè.

Ïðàêòè÷åñêàÿ ðåàëèçàöèÿ â ìîäåëè ïîäîáíîé òåõíîëîãèè òðåáóåò
âêëþ÷åíèÿ â ìîäåëü íåéðîíà ìîäåëè ãåíåòè÷åñêîãî êîäà (ýêñïðåññèè
ãåíîâ), îòâåòñòâåííîãî çà îáðàçîâàíèå è ñïðàóòèíã âíîâü îáðàçóåìûõ
íåéðîíîâ ñåìàíòè÷åñêèõ âåðøèí.

Îäíèì èç ðåçóëüòàòîâ ìîäåëèðîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðåãóëèðîâà-
íèÿ ìîæåò áûòü ââåäåíèå ìîäåëåé àïîïòîçà êëåòîê. Íàïðèìåð, îí ìî-
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æåò áûòü ïîëåçåí ïðè èíòåíñèâíîì îáó÷åíèè ñèñòåìû, êîãäà äëÿ «çàõ-
âàòà» ñåìàíòè÷åñêèõ âåðøèí èç âðåìåííî ñâîáîäíîãî ïóëà ðåçåðâíûõ
íåéðîíîâ èñïîëüçóåòñÿ àïïàðàò, îñíîâàííûé íà íåéðîíàõ íîâèçíû. ×àñòü
ïðîöåäóðíûõ íåéðîíîâ èëè ñâÿçåé ïîñëå ðåàëèçàöèè òàêîãî çàõâàòà â
ïðîöåññå îáó÷åíèÿ ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ óíè÷òîæåíèþ, àíàëîãè÷íîìó
àïîïòîçó.

Âûâîäû
• Ïåðâàÿ ïðîñòàÿ ôîðìàëüíàÿ ìîäåëü íåéðîíà áûëà îïèñàíà â ñòà-

òüå Óîððåíà Ñ. Ìàê-Êàëëîêà è Óîëòåðà Ïèòòñà «Ëîãè÷åñêîå èñ÷èñëå-
íèå èäåé, ïðèñóùåå íåðâíîé àêòèâíîñòè» (1943 ã.). Äîñòîèíñòâîì ìî-
äåëè íåéðîíà Ìàê-Êàëëîêà-Ïèòòñà ÿâèëàñü âîçìîæíîñòü ðåàëèçîâàòü
â èñêóññòâåííûõ íåéðîííûõ ñåòÿõ, ïîñòðîåííûõ íà åå îñíîâå, âñåõ
îñíîâíûõ ëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé. Ãëàâíûì íåäîñòàòêîì ìîäåëè íåéðîíà
Ìàê-Êàëëîêà-Ïèòòñà ñòàëî îòñóòñòâèå â íåé ïîÿâëåíèÿ è ñîõðàíåíèÿ
èçìåíåíèé íåéðîíà ïîä âëèÿíèåì âõîäíîé ñòèìóëÿöèè (ïàìÿòè è îáó-
÷åíèÿ).

• Íà îñíîâå ìîäåëè íåéðîíà Ìàê-Êàëëîêà-Ïèòòñà ïîçäíåå áûëî
ðàçðàáîòàíî öåëîå ñåìåéñòâî ìîäåëåé ïðîñòûõ ôîðìàëüíûõ íåéðîíîâ,
òàêèõ, êàê ñèãìîèäàëüíûé íåéðîí, íåéðîí òèïà «Àäàëàéí», íåéðîí òèïà
WTA, íåéðîí ñ êâàäðàòè÷íûì ñóììàòîðîì, Ñèãìà-Ïè íåéðîí, ñòîõàñ-
òè÷åñêèé íåéðîí, êóáè÷åñêèé íåéðîí è ìíîãèå äðóãèå. Â ýòèõ ìîäåëÿõ
áûë óñòðàíåí ðÿä íåäîñòàòêîâ, ïðèñóùèõ ìîäåëè Ìàê-Êàëëîêà è Ïèò-
òñà. Â ÷àñòíîñòè, â ðÿäå ìîäåëåé ïîÿâèëèñü èçìåíåíèå âåñîâ â õîäå
îáó÷åíèÿ è ïàìÿòü.

• Â òî æå âðåìÿ èç-çà ÷ðåçìåðíî óïðîùåííîãî õàðàêòåðà ïðîñòûõ
ôîðìàëüíûõ ìîäåëåé íåéðîíîâ è èõ ñëàáîãî ñîîòâåòñòâèÿ ðåàëüíîìó
áèîëîãè÷åñêîìó ïðîòîòèïó — æèâîìó íåéðîíó — ýòèì ìîäåëÿì îñ-
òàëñÿ ïðèñóù ðÿä ñóùåñòâåííûõ íåäîñòàòêîâ. Ê îñíîâíûì èç íèõ
ìîæíî îòíåñòè îòñóòñòâèå ìîäåëèðîâàíèÿ öèêëà ÿâëåíèé, ñâÿçàííûõ
ñ ïîñòåïåííûì ôîðìèðîâàíèåì ñëåäà ïàìÿòè (êàñêàäà ôàç ôîðìèðî-
âàíèÿ ïàìÿòè), îòñóòñòâèå ðàçëè÷íûõ àêòèâèðóþùèõ è ðàçëè÷íûõ òîð-
ìîçÿùèõ ìåäèàòîðîâ, îòñóòñòâèå ðàçíîîáðàçèÿ âèäîâ ìåæêëåòî÷íûõ
ñîåäèíåíèé è ìåæêëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, îòñóòñòâèå ìîäåëè ãå-
íåòè÷åñêîãî ðåãóëèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ êëåòêè. Êàê ïðåäñòàâëÿåòñÿ, äàí-
íûå íåäîñòàòêè ñíèæàþò âîçìîæíîñòè ìîäåëè íåéðîíà êàê áàçîâîãî
ýëåìåíòà ðàçðàáàòûâàåìûõ èñêóññòâåííûõ íåéðîñåòåâûõ èíòåëëåê-
òóàëüíûõ ñèñòåì.
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Ãëàâà 17. ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÏÐÀÂÄÎÏÎÄÎÁÍÛÅ
ÌÎÄÅËÈ ÎÁÐÀÁÎÒÊÈ ÑÈÃÍÀËÎÂ ÍÅÉÐÎÍÎÌ

Êàê ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ïîâûñèòü âîçìîæíîñòè ìîäåëè íåéðîíà,
èñïîëüçóþùåéñÿ â êà÷åñòâå ýëåìåíòà èñêóññòâåííûõ íåéðîñåòå-
âûõ èíòåëëåêòóàëüíûõ ñèñòåì, ìîæíî ïóòåì ñîçäàíèÿ áèîëîãè-
÷åñêè ïðàâäîïîäîáíûõ ìîäåëåé, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ ìîäåëèðîâà-
íèå êàñêàäà áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé, îáåñïå÷èâàþùèõ îáðàáîòêó
ñèãíàëîâ íåéðîíîì è ôîðìèðîâàíèå ôàç ïàìÿòè, ìîäåëèðîâàíèå
íåéðîãåíåçà è ðàçâèòèÿ êëåòêè ïîä óïðàâëåíèåì åå ãåíåòè÷åñêî-
ãî àïïàðàòà, à òàêæå äðóãèå àñïåêòû.

Â ãëàâå ïîêàçàíû îñîáåííîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îäíîé èç
áèîëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíûõ ìîäåëåé íåéðîíà íà ïðèìåðå ïðà-
âèë îáó÷åíèÿ Õýááà.

Ðåàëèçàöèÿ ìîäåëåé íåéðîíà êàê ñëîæíîé äèíàìè÷åñêîé ñèñ-
òåìû âîçìîæíà íà áàçå ïðîãðàììíî-àïïàðàòíûõ ñðåäñòâ êîìïü-
þòåðíîé òåõíèêè. Èñïîëüçóåìûå äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîíà ïðî-
ãðàììû äîëæíû èìåòü ðàçâèòûå ôóíêöèîíàëüíûå ñïîñîáíîñòè è
ñîçäàâàòüñÿ ñ ó÷åòîì ðåàëüíîé ïðîèçâîäèòåëüíîñòè ñóùåñòâóþ-
ùèõ àïïàðàòíûõ óñòðîéñòâ.

17.1. Ìîäåëèðîâàíèå êàñêàäà áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé,
îáåñïå÷èâàþùèõ îáðàáîòêó ñèãíàëîâ íåéðîíîì,

è ôîðìèðîâàíèå ôàç ïàìÿòè

Áèîëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíûå (ðåàëèñòè÷íûå) ìîäåëè îáðàáîòêè
ñèãíàëîâ â íåéðîíå ñîçäàþòñÿ â öåëÿõ èñïîëüçîâàíèÿ ìîäåëèðóåìûõ
ôóíêöèîíàëüíûõ ñïîñîáíîñòåé íåðâíûõ êëåòîê äëÿ ñîçäàíèÿ èñêóñ-
ñòâåííûõ èíòåëëåêòóàëüíûõ íåéðîñåòåâûõ ñèñòåì. Ïðè ýòîì â òàêèõ
ìîäåëÿõ ìîæåò îïóñêàòüñÿ ÷àñòü äðóãèõ ïðîòåêàþùèõ â êëåòêàõ ïðî-
öåññîâ, íàïðèìåð, îáåñïå÷èâàþùèõ æèçíåäåÿòåëüíîñòü êëåòêè. Ïî ñâî-
åé ôîðìå òàêèå ìîäåëè, êàê ïðàâèëî, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñèñòåìó èç
ìíîãèõ óðàâíåíèé. Ðàññìîòðèì îñíîâíûå ñâîéñòâà òàêèõ áèîëîãè÷åñ-
êè ïðàâäîïîäîáíûõ ìîäåëåé è îñîáåííîñòè îðãàíèçàöèè ïðîãðàìì-
íîé ñðåäû äëÿ èõ ðàçðàáîòêè. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ
òàêèõ ìîäåëåé áóäåì èñïîëüçîâàòü ðàçðàáîòàííóþ ðîññèéñêèì ïðåä-
ïðèÿòèåì «Òþìåíñêîå àññîöèàòèâíûõ ñèñòåì îáúåäèíåíèå» ìîäåëü
íåéðîíà «ÒÀÑÎ-2005» (Â.À. Ôèëèïïîâ, 2005 ã.), ôóíêöèîíèðóþùóþ
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â ïðîãðàììíîé èíñòðóìåíòàëüíîé ñðåäå ðàçðàáîòêè äèíàìè÷åñêèõ
ìîäåëåé íåéðîííûõ ñåòåé, ñëîæíûõ ñèñòåì è èñêóññòâåííîãî èíòåë-
ëåêòà «ÒÀÑÎ Íåéðîêîíñòðóêòîð».

Âàæíåéøåé îñîáåííîñòüþ áèîëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíîãî ìîäåëè-
ðîâàíèÿ îáðàáîòêè ñèãíàëîâ íåéðîíîì ñëåäóåò ïðèçíàòü îòðàæåíèå â
ìîäåëè íåéðîíà áèîõèìè÷åñêîãî êàñêàäà ñîáûòèé, ñâÿçàííûõ ñ ïîñòå-
ïåííûì ôîðìèðîâàíèåì ñëåäà ïàìÿòè â êëåòêå. Êàê èçâåñòíî, â æèâîì
íåéðîíå ôîðìèðîâàíèå ñëåäà ïàìÿòè (îáó÷åíèå, â äàííîì êîíòåêñòå
ýòî èäåíòè÷íûå ïîíÿòèÿ) äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò îáëåã÷åíèÿ (ïîòåíöèà-
öèè) ñâÿçåé ìåæäó íåéðîíàìè, íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàííûìè ìåæäó
ñîáîé è ó÷àñòâóþùèìè â ïðîâåäåíèè ñèãíàëà ïî îáðàçóåìîìó èìè
ïóòè. Îáðàçîâàíèå ñëåäà ïàìÿòè âêëþ÷àåò â ñåáÿ ìíîæåñòâî ïîñëåäî-
âàòåëüíûõ ñîáûòèé, â òîì ÷èñëå ñ îáðàòíûìè ñâÿçÿìè, èìåþùèõ ðàç-
ëè÷íóþ ïðèðîäó: îò äèôôóçèè õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ â ñðåäå è ïðîõîæ-
äåíèÿ ðàçëè÷íîãî ðîäà ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ âäîëü ìåìáðàíû äî
ñèíòåçà íîâûõ áåëêîâ è ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé êëåòêè ïîä óïðàâëå-
íèåì åå ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà. Âñå ýòè ñîáûòèÿ îáåñïå÷èâàþòñÿ ðà-
áîòîé è òðàíñôîðìàöèåé ðàçëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ è ñòðóêòóðîîáðàçóþ-
ùèõ ìîëåêóë â ñîñòàâå íåéðîíà (ðèñ. 17.1).

Ðèñ. 17.1. Îäíà èç âîçìîæíûõ èëëþñòðàöèé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÿâëåíèé â
ðàìêàõ êàñêàäà ìîëåêóëÿðíûõ èçìåíåíèé ïðè ôîðìèðîâàíèè ïàìÿòè. Íà êðàñ-
íîì ôîíå ïîêàçàíû êðàòêîñðî÷íûå ñîáûòèÿ, íà çåëåíîì — ñðåäíåñðî÷íûå, íà
ãîëóáîì — ñîáûòèÿ, ñâÿçàííûå ñ äîëãîâðåìåííûì çàïîìèíàíèåì. Ãîðèçîíòàëü-
íàÿ øêàëà èìååò ïåðåìåííûé øàã.
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Â ìîäåëè íåéðîíà «ÒÀÑÎ-2005» ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïðîöåññ êîíñîëè-
äàöèè ñëåäà ïàìÿòè, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ êðàòêîñðî÷íûå, ñðåäíåñðî÷-
íûå è äîëãîñðî÷íûå ôàçû ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè, ïðè÷åì áîëåå êðàò-
êîñðî÷íûå ôàçû ñëóæàò îñíîâîé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ áîëåå äîëãîñðî÷-
íûõ. Êðîìå òîãî, â ðàìêàõ ìîäåëè íåéðîíà «ÒÀÑÎ-2005» ïðèíÿòî
ïîëîæåíèå, ñîãëàñíî êîòîðîìó ñ êàæäîé èç ôàç ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè
ñâÿçàíû âàæíûå êîãíèòèâíûå ñïîñîáíîñòè íåéðîñåòåé, ýëåìåíòàìè
êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ýòè íåéðîïîäîáíûå ýëåìåíòû. Ê ïðèìåðó, ñ êðàòêîñ-
ðî÷íûìè ôàçàìè ïàìÿòè, ïðèâÿçàííûìè, ãëàâíûì îáðàçîì, ê ÿâëåíèÿì
ôàñèëèòàöèè è ôîðìèðîâàíèÿ êàëüöèåâîãî ìèêðîäîìåíà â àêñîííîé
òåðìèíàëè, äèôôóçèè ìåäèàòîðà è åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòîðàìè
ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ñâÿçàíî îáåñïå÷åíèå ïåðåâîäà àêòèâà-
öèè ñ îäíîé êëåòêè íà äðóãóþ. Ñî ñðåäíåñðî÷íûìè ñîáûòèÿìè, òàêèìè,
êàê ôîñôîðèëèðîâàíèå ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ è ôîðìèðîâà-
íèå ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ, ñâÿçàíû íåêîòîðûå ñïîñîáíîñòè
ñåòåé ê ëîãè÷åñêèì âûâîäàì, ïîíèìàíèþ êîíòåêñòóàëüíûõ çíà÷åíèé è
ò.ï. Íàêîíåö, äîëãîñðî÷íîå çàïîìèíàíèå îáåñïå÷èâàåòñÿ ìîäåëèðîâà-
íèåì ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé â âèäå ñèíòåçà ðåöåïòîðîâ ðàçëè÷íûõ
ìåäèàòîðîâ, à òàêæå ìîäåëèðîâàíèåì ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé â àêñîí-
íîé òåðìèíàëè ïðåñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíà. Ìîäåëü íåéðîíà «ÒÀÑÎ-
2005» ÿâëÿåòñÿ îòñåêîâîé è ñîñòàâëÿåòñÿ êàê ñîâîêóïíîñòü ìîäåëåé
äåíäðèòîâ, ñîìû è àêñîííûõ òåðìèíàëåé, ïðè÷åì âñå ýòè îòñåêè ìîãóò
èìåòü ðàçíûå ïàðàìåòðû. Â öåëîì ìîäåëü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñèñòåìó
èç áîëåå ÷åì òðèäöàòè óðàâíåíèé. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîäåëü íåéðîíà
«ÒÀÑÎ 2005» ìîæåò áûòü ðåäóöèðîâàíà äî ïðîñòîé ôîðìàëüíîé ìîäå-
ëè íåéðîíà ïóòåì îáíóëåíèÿ ðÿäà êîýôôèöèåíòîâ.

Ðàññìîòðèì íà îñíîâå ìîäåëè íåéðîíà «ÒÀÑÎ-2005» â ñðåäå «ÒÀÑÎ
Íåéðîêîíñòðóêòîð» (Â. À. Ôèëèïïîâ, Ô. Â. Ëàêòèîíîâ) (ðèñ. 17.2) ìî-
äåëèðîâàíèå îáó÷åíèÿ ñîãëàñíî ïðàâèëàì Õýááà. Ñàìè ïðàâèëà áûëè
ïðèâåäåíû â ãëàâå 15.

Âíà÷àëå ïðîèëëþñòðèðóåì, êàêèì îáðàçîì îäèí íåéðîí (íåéðîí 1),
èìåþùèé ïåðâîíà÷àëüíî ñëàáóþ ñâÿçü ñ äðóãèì íåéðîíîì (íåéðîí 3),
ïðîõîæäåíèå ñèãíàëà ÷åðåç êîòîðóþ íå ìîæåò â ìîìåíò íà÷àëà îáó÷å-
íèÿ è íà ïåðâûõ ñòàäèÿõ îáó÷åíèÿ âûçâàòü ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ (ÏÄ) â
íåéðîíå 3, ïî ìåðå ïðîäîëæåíèÿ àêòèâíîñòè íåéðîíà 1 òàêèì îáðàçîì
óñèëèâàåò ýòó ñâÿçü, ÷òî îêàçûâàåòñÿ ñïîñîáåí âûçâàòü ÏÄ â íåéðîíå 3
äàæå ïîñëå ñâîåãî îäèíî÷íîãî ðàçðÿäà.

Çàòåì ïîêàæåì, êàê àêòèâàöèÿ íåéðîíà 1, óæå óñèëèâøåãî ñâîþ
ñâÿçü ñ íåéðîíîì 3, ìîæåò ïîìî÷ü íåéðîíó 2, òàêæå èìåþùåìó ñëà-
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áóþ ñâÿçü ñ íåéðîíîì 3, àêòèâàöèÿ êîòîðîé íå ñïîñîáíà âûçâàòü ÏÄ
íåéðîíà 3, âñåãî çà îäíó áëèçêîâðåìåííóþ ïîñëåäîâàòåëüíóþ àêòèâà-
öèþ íåéðîíîâ 1 è 2 òàêèì îáðàçîì óñèëèòü ñâÿçü ìåæäó íåéðîíàìè 2
è 3, ÷òî íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ýòîé åäèíè÷íîé ñîâìåñòíîé àêòèâàöèè
íåéðîíîâ 1 è 2 íåéðîí 2 â îäèíî÷êó ñìîæåò âûçâàòü ãåíåðàöèþ ÏÄ â
íåéðîíå 3.

Ðèñ. 17.2. Îáùèé âèä ðàáî÷åé îáëàñòè ðåäàêòîðà ñåòåé ïðîãðàììíîé
èíñòðóìåíòàëüíîé ñðåäû ðàçðàáîòêè äèíàìè÷åñêèõ ìîäåëåé íåéðîííûõ ñåòåé,
ñëîæíûõ ñèñòåì è èñêóññòâåííîãî èíòåëëåêòà «ÒÀÑÎ Íåéðîêîíñòðóêòîð»
(Â. À. Ôèëèïïîâ, Ô. Â. Ëàêòèîíîâ, ÒÀÑÎ, 2007 ã.)

Äëÿ èëëþñòðàöèè ïðàâèë Õýááà íàì äîñòàòî÷íî ïîñòðîèòü ñåòü èç
òðåõ íåéðîíîâ. Íåéðîíû 1 è 2 ÿâëÿþòñÿ ðåöåïòîðíûìè íåéðîíàìè, êî-
òîðûå ãåíåðèðóþò ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ â îòâåò íà ââîä ñîîòâåòñòâóþ-
ùåãî ñèìâîëà (â äàííîì ñëó÷àå öèôð 1 è 2) â îêíå ÷àòà äèàëîãà ñ
ñåòüþ. Îáà îíè èìåþò ñâÿçè ñ íåéðîíîì 3. Íåéðîí 3 ÿâëÿåòñÿ ìîòîð-
íûì íåéðîíîì, âûâîäÿ, â ñëó÷àå ãåíåðàöèè èì ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ, â
êà÷åñòâà îòâåòà ñåòè â îêíå äèàëîãà ñîîòâåòñòâóþùèé ñèìâîë (3). Çå-
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ëåíûì öâåòîì îáîçíà÷åíû àêñîíû íåéðîíîâ 1 è 2. Ñèíèì ïîêàçàíû
äåíäðèòû íåéðîíà 3. Íà ðèñóíêå 17.3  ïîêàçàí ìîìåíò, êîãäà íàêîï-
ëåííûé â äåíäðèòå íåéðîíà 3, èìåþùåì ñèíàïñ ñ àêñîíîì íåéðîíà 1,
âûçâàííûé ïîñòñèíàïòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ïðèâîäèò ê ãåíåðàöèè ïîòåí-
öèàëà äåéñòâèÿ â ñîìå íåéðîíà 3.

Ðèñ. 17.3. Ñåòü äëÿ èëëþñòðàöèè ïðàâèëà Õýááà.

Ïåðåä íà÷àëîì îáó÷åíèÿ è íåéðîí 1, è íåéðîí 2 èìåþò ñëàáûå ñâÿçè
ñ íåéðîíîì 3: àêñîíû îáîèõ ýòèõ íåéðîíîâ âûáðàñûâàþò ìàëîå êîëè÷å-
ñòâî ìåäèàòîðà; ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ìåìáðàíû äåíäðèòîâ íåéðîíà 3 èìå-
þò íåáîëüøîå ÷èñëî ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ ÍÌÄÀ è âîâñå íå èìåþò
ÀÌÏÀ-ðåöåïòîðîâ; êàê ñëåäñòâèå, ÂÏÑÏ â äåíäðèòàõ íåéðîíà 3 î÷åíü
ìàë è íå ñïîñîáåí ïðèâåñòè ê ãåíåðàöèè ñåðèè ðàçðÿäîâ èëè äàæå îäè-
íî÷íîãî ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ íåéðîíà 3. Èìåííî ïîýòîìó, åñëè ìû îä-
íîêðàòíî àêòèâèðóåì ââîäîì ñèìâîëà «1» íåéðîí 1, òî, õîòÿ íåáîëüøîå
êîëè÷åñòâî ìåäèàòîðà è âûäåëèòñÿ â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü, ìû íå ïîëó-
÷èì ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ íåéðîíà 3 (ãðàôèêè 17.1 è 17.5, ñîáûòèå 1;
äëÿ óäîáñòâà âîñïðèÿòèÿ âñå ñâÿçàííûå ìåæäó ñîáîé ñîáûòèÿ ïî-
êàçàíû ïîä îäèíàêîâûìè íîìåðàìè íà âñåõ ãðàôèêàõ).

Ïîïðîáóåì ââåñòè ñèìâîë 1, àêòèâèðóþùèé íåéðîí 1 äâà, òðè, ÷åòû-
ðå è ïÿòü ðàç ïîäðÿä. Ïðè ïðîäîëæàþùåéñÿ àêòèâàöèè íåéðîíà 1 â åãî
àêñîííîé òåðìèíàëè ìîäåëèðóåòñÿ íàêîïëåíèå êàëüöèÿ, êîòîðûé íå óñ-
ïåâàåò áûòü ïîëíîñòüþ âûâåäåí èç òåðìèíàëè äî ïîäõîäà íîâîãî ÏÄ èç
ñîìû íåéðîíà 1 — àêñîííàÿ ôàñèëèòàöèÿ. Ñîîòâåòñòâåííî, óðîâåíü ôà-
ñèëèòàöèè âîçðàñòàåò â çàâèñèìîñòè îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè íåïðåðûâ-
íîé àêòèâàöèè íåéðîíà 1 (ãðàôèê 17.2, ñîáûòèÿ 2, 3, 4 è 5). ßâëåíèÿ
ôàñèëèòàöèè íå áûëî ïðè îäíîêðàòíîé àêòèâàöèè íåéðîíà 1, òàê êàê
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Ãðàôèê 17.1. Âûáðîñ ìåäèàòîðà íåéðîíîì 1. Îäíîêðàòíàÿ àêòèâàöèÿ
íåéðîíà 1 ïðèâîäèò ê âûáðîñó ìåäèàòîðà èç òåðìèíàëè åãî àêñîíà íà óðîâíå
2,6 óñëîâíûõ åäèíèö (ñîáûòèå 1). Ýòîãî êîëè÷åñòâà ìåäèàòîðà îêàçûâàåòñÿ
íåäîñòàòî÷íî äëÿ ãåíåðàöèè ÂÏÑÏ â ïîñòñèíàïòè÷åñêîì íåéðîíå 3, ñïîñîáíî-
ãî, â ñâîþ î÷åðåäü, âûçâàòü ÏÄ â íåéðîíå 3. Ïðè íåîäíîêðàòíîé àêòèâàöèè
íåéðîíà 1 íà ïðîòÿæåíèè íåñêîëüêèõ òàêòîâ ðàáîòû ñåòè êîëè÷åñòâî âûáðàñû-
âàåìîãî èç åãî àêñîíà ìåäèàòîðà âîçðàñòàåò â ðåçóëüòàòå âëèÿíèÿ ìîäåëèðóå-
ìîãî íàêîïëåíèÿ êàëüöèÿ â àêñîííîé òåðìèíàëè — àêñîííîé ôàñèëèòàöèè.
Ñîáûòèÿ 2, 3, 4 è 5 — âûáðîñ ìåäèàòîðà àêñîíîì íåéðîíà 1 â ðåçóëüòàòå
ãåíåðàöèè èì ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ íà ïðîòÿæåíèè, ñîîòâåòñòâåííî, 2-õ, 3-õ,
4-õ è 5-òè òàêòîâ ïîäðÿä. Ïðè àêòèâàöèè íà ïðîòÿæåíèè 5 òàêòîâ ïîäðÿä àêñîí
íåéðîíà 1 âûáðàñûâàåò óæå 3,97 óñëîâíûå åäèíèöû àêòèâèðóþùåãî ìåäèàòîðà.

Ñîáûòèÿ 6 è 8 ïîêàçûâàþò âûáðîñ ìåäèàòîðà ïîñëå îäèíî÷íûõ ïîòåíöèà-
ëîâ äåéñòâèÿ íåéðîíà 1 ñîîòâåòñòâåííî íà 37 è 48 òàêòàõ ðàáîòû ñèñòåìû. Òàê
êàê áåç ó÷àñòèÿ ôàñèëèòàöèè àêñîíà êîëè÷åñòâî âûáðàñûâàåìîãî ìåäèàòîðà
ïîñòîÿííî (ïðè èñïîëüçóåìûõ ïàðàìåòðàõ ìîäåëè - íà óðîâíå 2,6 óñëîâíûõ
åäèíèö), òî ýêñòðàïîëèðóåìàÿ ïðîãðàììîé ëèíèÿ ãðàôèêà ïîêàçàíà â âèäå
ïðÿìîé.

Ïî ãîðèçîíòàëüíîé îñè ãðàôèêà ïîêàçàíû òàêòû ðàáîòû íåéðîíà â ñåòè. Ïî
âåðòèêàëüíîé îñè — óñëîâíûå âåëè÷èíû, õàðàêòåðèçóþùèå âåëè÷èíó ÿâëåíèÿ
â óñëîâíûõ åäèíèöàõ (Â. À. Ôèëèïïîâ, ÒÀÑÎ, 2007 ã.).
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êàëüöèé ïðè ïåðåðûâå â ãåíåðàöèè ÏÄ äîâîëüíî áûñòðî âûâîäèòñÿ èç
àêñîíà. Ïîýòîìó íà ãðàôèêå 17.2 íå áûëî ïèêà â ìîìåíò ïåðâîé àêòèâà-
öèè íåéðîíà 1 (ñîáûòèÿ 1 íà ãðàôèêå 17.1). Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ôàñè-
ëèòàöèè, íàðÿäó ñî çíà÷åíèåì ÷àñòîòû ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ íåéðîíà â
òå÷åíèå òàêòà, îáóñëîâëèâàåò óâåëè÷åíèå âûáðîñà ìåäèàòîðà äàííûì
íåéðîíîì â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü (ãðàôèê 17.1, ñîáûòèÿ 2, 3, 4, 5). Àê-
ñîííàÿ ôàñèëèòàöèÿ â ìîäåëè «ÒÀÑÎ-2005» — ñîáûòèå ñ íåáîëüøèì
âðåìåíåì æèçíè, îäíà èç îñíîâ êðàòêîñðî÷íûõ ôàç ïàìÿòè, íî åå çíà÷å-
íèå äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñèãíàëà ìåæäó êëåòêàìè âåñüìà âåëèêî.

Ãðàôèê 17.2. Óñèëåíèå ïîñòóïëåíèÿ êàëüöèÿ â àêñîííóþ òåðìèíàëü
íåéðîíà 1, ñïîñîáñòâóþùåå óâåëè÷åíèþ âûáðîñà íåéðîìåäèàòîðà â ñè-
íàïòè÷åñêóþ ùåëü — àêñîííàÿ ôàñèëèòàöèÿ. Ïðè îäíîêðàòíîé àêòèâà-
öèè íåéðîíà ôàñèëèòàöèè íåò — âíóòðèêëåòî÷íûå ìåõàíèçìû óñïåâàþò âûâå-
ñòè êàëüöèé èç àêñîíà. Ïðè àêòèâàöèè íåéðîíà 1 íà ïðîòÿæåíèè 2 òàêòîâ
ïîäðÿä êàëüöèé íå óñïåâàåò âûâîäèòüñÿ ïîëíîñòüþ è íà÷èíàåò íàêàïëèâàòüñÿ
â òåðìèíàëè — ïîÿâëÿåòñÿ ôàñèëèòàöèÿ íà óðîâíå 3 óñëîâíûõ åäèíèö (ñî-
áûòèå 2). Ïðè àêòèâàöèè íåéðîíà 1 íà ïðîòÿæåíèè 5 òàêòîâ ðàáîòû ñèñòåìû
ïîäðÿä óðîâåíü ôàñèëèòàöèè äîñòèãàåò óæå 6 óñëîâíûõ åäèíèö (ñîáûòèå 5).
Íàðÿäó ñ ÷àñòîòîé ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ, óðîâåíü ôàñèëèòàöèè îïðåäåëÿåò
êîëè÷åñòâî ìåäèàòîðà, âûáðàñûâàåìîãî èç äàííîé òåðìèíàëè â ñèíàïòè÷åñ-
êóþ ùåëü. (Â. À. Ôèëèïïîâ, ÒÀÑÎ, 2007 ã.)
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Íåñìîòðÿ íà óâåëè÷åíèå âûáðîñà ìåäèàòîðà, êîëè÷åñòâî ñîáûòèé
ìåäèàòîðíî-ðåöåïòîðíîãî ñîåäèíåíèÿ â ýêñîðäèóìå äåíäðèòà íåéðîíà
3, îáðàçóþùåãî ñèíàïñ ñ àêñîíîì íåéðîíà 1, âíà÷àëå îñòàåòñÿ íåèç-
ìåííûì, òàê êàê íåèçìåííî êîëè÷åñòâî ÍÌÄÀ ðåöåïòîðîâ íà ïîñòñè-
íàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå íåéðîíà (ãðàôèê 17.3).

Ãðàôèê 17.3. Êîëè÷åñòâî ñîáûòèé ìåäèàòîðíî-ðåöåïòîðíîãî ñîåäè-
íåíèÿ íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå äåíäðèòà íåéðîíà 3, îáðàçóþ-
ùåãî ñèíàïñ ñ àêñîíîì íåéðîíà 1. Òàê êàê äî íà÷àëà îáó÷åíèÿ â ìåìáðàíó
âñòðîåíî ìàëîå è íå èçìåíÿþùååñÿ âíà÷àëå ÷èñëî ðåöåïòîðîâ, òî è ïîñëå
àêòèâàöèè íåéðîíà 1 íà ïðîòÿæåíèè îäíîãî òàêòà ðàáîòû ñåòè (ñîáûòèå 1) è
ïîñëå àêòèâàöèè íà ïðîòÿæåíèè 2, 3, 4 è 5-òè òàêòîâ (ñîáûòèÿ 2-5) êîëè÷åñòâî
ñîáûòèé ìåäèàòîðíî-ðåöåïòîðíîãî ñîåäèíåíèÿ îñòàåòñÿ íåèçìåííûì, íà óðîâ-
íå îäíîé óñëîâíîé åäèíèöû.

Ïîñëå òîãî êàê â íåéðîíå 3 ïðîèçîøåë ñèíòåç íîâûõ ìîëåêóë-ðåöåïòîðîâ
ìåäèàòîðà, âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî ñîáûòèé ìåäèàòîðíî-ðåöåïòîðíîãî ñîåäèíå-
íèÿ íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå äåíäðèòà, èìåþùåãî ñèíàïñ ñ àêñîíîì
íåéðîíà 1 (ñîáûòèÿ 6 è 8), ïîñëå âûáðîñà ìåäèàòîðà ýòèì àêñîíîì (Â. À. Ôè-
ëèïïîâ, ÒÀÑÎ, 2007 ã.).

Â òî æå âðåìÿ, õîòÿ êîëè÷åñòâî ñîáûòèé ìåäèàòîðíî-ðåöåïòîðíîãî
ñîåäèíåíèÿ îñòàåòñÿ íåèçìåííûì, âåëè÷èíà ïîëîæèòåëüíûõ âûçâàí-
íûõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ (ÂÏÑÏ) â äåíäðèòå íåéðîíà âî
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âðåìÿ êàæäîé èç ñåðèè ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ íåéðîíà 1 ñî âñå óâåëè-
÷èâàþùåéñÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ (ñ 1 äî 5 òàêòîâ ïîäðÿä) òàêæå óâå-
ëè÷èâàåòñÿ, òàê êàê ïðè íåïðåðûâíîì ñîâåðøåíèè ñîáûòèé ìåäèàòîð-
íî-ðåöåïòîðíûõ ñîåäèíåíèé â äåíäðèòå ìîäåëèðóåòñÿ ôîñôîðèëèðîâà-
íèå ðåöåïòîðîâ è íàêîïëåíèå îñòàòî÷íîãî ÂÏÑÏ. Ñ ýòèìè ïðîöåññàìè
â ìîäåëè íåéðîíà «ÒÀÑÎ-2005» ñâÿçûâàåòñÿ ïîíÿòèå ñðåäíåñðî÷íûõ
ôàç ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè (ãðàôèê 17.4).

Ãðàôèê 17.4. Âûçâàííûå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû â äåíäðèòå íåé-
ðîíà 3, îáðàçóþùåì ñèíàïñ ñ àêñîíîì íåéðîíà 1 â ðåçóëüòàòå ïîëó÷åíèÿ
ìåäèàòîðà îò íåéðîíà 1. Åñëè ïðè ïîëó÷åíèè ìåäèàòîðà â ðåçóëüòàòå åäèíè÷íîãî
ÏÄ íåéðîíà 1 â íåéðîíå 3 îáðàçóåòñÿ ÂÏÑÏ âåëè÷èíîé 5 óñëîâíûõ åäèíèö (ñîáû-
òèå 1), òî ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ìåäèàòîðà èç àêñîíà íåéðîíà 1 íà ïðîòÿæåíèè ïÿòè
òàêòîâ ðàáîòû ñåòè â äàííîì äåíäðèòå íåéðîíà 3 îáðàçóåòñÿ óæå ÂÏÑÏ âåëè÷èíîé
13 óñëîâíûõ åäèíèö (ñîáûòèå 5). Ïðè ýòîì äàííûé ÂÏÑÏ ïðåâûøàåò óñòàíîâëåí-
íûé ïîðîã íåéðîíà 3 è ïðèâîäèò ê ãåíåðàöèè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ íåéðîíîì 3.
Ñîáûòèÿ 2-4 — ÂÏÑÏ â äåíäðèòå íåéðîíà 3, âûçâàííûå âûáðîñîì ìåäèàòîðà èç
íåéðîíà 1, ñîîòâåòñòâåííî, íà ïðîòÿæåíèè 2, 3 è 4 òàêòîâ ðàáîòû ñåòè.

Ïîñëå òîãî êàê â ðåçóëüòàòå ñèíòåçà íîâûõ ÀÌÏÀ ðåöåïòîðîâ â äåíäðèòå
íåéðîíà 3, èìåþùåãî ñèíàïñ ñ íåéðîíîì 1, äàííàÿ ñâÿçü îêàçûâàåòñÿ ñòðóêòóðíî
ïîòåíöèðîâàííîé, äàæå îäèíî÷íûå ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ íåéðîíà 1 ìîãóò âûçâàòü
â ýòîì äåíäðèòå ÂÏÑÏ, äîñòàòî÷íî âûñîêèå (ñîáûòèÿ 6 è 8), ÷òîáû ïðåâûñèòü
ïîðîã è âûçâàòü ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ íåéðîíà (Â. À. Ôèëèïïîâ, ÒÀÑÎ, 2007 ã.).
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Ïîñëå ïîëó÷åíèÿ îò íåéðîíà 1 ìåäèàòîðà íà ïðîòÿæåíèè 5 òàêòîâ
ðàáîòû ñåòè ïîäðÿä âåëè÷èíà ÂÏÑÏ â íåéðîíå 3 äîñòèãàåò âåëè÷èíû â
13 óñëîâíûõ åäèíèö è ïðåâûøàåò ïîðîã íåéðîíà 3, âûçûâàÿ ãåíåðàöèþ
ïåðâîãî ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ ýòîãî íåéðîíà (ãðàôèê 17.5, ñîáûòèå 5)

Ãðàôèê 17.5. ×àñòîòà ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ íåéðîíà 3. Ïîñëå ïîëó-
÷åíèÿ ìåäèàòîðà èç àêñîíà íåéðîíà 1 íà ïðîòÿæåíèè ïÿòè òàêòîâ ðàáîòû ñåòè
â äåíäðèòå íåéðîíà 3, îáðàçóþùåì ñèíàïñ ñ àêñîíîì íåéðîíà 1, íàêîïëåííûé
ÂÏÑÏ ïðåâûøàåò ïîðîã íåéðîíà 3 è ïðèâîäèò ê ãåíåðàöèè ïåðâîãî åäèíè÷íîãî
ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ íåéðîíîì 3 (ñîáûòèå 5). Áîëåå ñëàáûå ÂÏÑÏ, ñôîðìèðî-
âàâøèåñÿ â äåíäðèòå íåéðîíà 3, èìåþùåì ñèíàïñ ñ àêñîíîì íåéðîíà 1 â ðå-
çóëüòàòå ïîëó÷åíèÿ ìåäèàòîðà èç íåéðîíà 1 íà ïðîòÿæåíèè 1-4 òàêòîâ ðàáîòû
ñåòè íå ïðåâûøàëè âåëè÷èíó ïîðîãà íåéðîíà 3 è íå ïðèâîäèëè ê ãåíåðàöèè èì
ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ, êîòîðûõ, ñîîòâåòñòâåííî, íåò íà ãðàôèêå.

Ïîñëå ñèíòåçà ðåöåïòîðîâ â äåíäðèòå íåéðîíà 3, èìåþùåì ñèíàïñ ñ àêñîíîì
íåéðîíà 1, äàæå îäèíî÷íûå ÏÄ íåéðîíà 1 âûçûâàþò ÏÄ íåéðîíà 3 (ñîáûòèå 6).

Ñîâìåñòíàÿ àêòèâàöèÿ íåéðîíîâ 1 è 2 âûçûâàåò ñåðèþ ÏÄ íåéðîíà 3 íà
ïðîòÿæåíèè 2-õ òàêòîâ ðàáîòû ñèñòåìû (ñîáûòèå 8/9).

Ïîñëå ñòðóêòóðíîé ïîòåíöèàöèè ñ ïîìîùüþ íåéðîíà 1 äåíäðèòà íåéðîíà
3, èìåþùåãî ñèíàïñ ñ àêñîíîì íåéðîíà 2, îäèíî÷íûé ÏÄ íåéðîíà 2 ñòàíîâèò-
ñÿ ñïîñîáíûì ïðèâåñòè ê ãåíåðàöèè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ (ñîáûòèå 10) íåéðî-
íîì 3 (Â. À. Ôèëèïïîâ, ÒÀÑÎ, 2007 ã.).
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Ãðàôèê 17.6. Ñèíòåç ÀÌÏÀ-ðåöåïòîðîâ â äåíäðèòå íåéðîíà 3, èìå-
þùåì ñèíàïñ ñ íåéðîíîì 1. Ïîñëå ãåíåðàöèè êàæäîãî ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ
â íåéðîíå 3 ïðîèñõîäèò ìîäåëèðóåìûé ñèíòåç íîâûõ ãëóòàìàòíûõ ÀÌÏÀ-
ðåöåïòîðîâ. Òàê, íàïðèìåð, ïîñëå ïåðâîãî åäèíè÷íîãî ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ
(ñîáûòèå 5) â íåéðîíå 3 ñèíòåçèðóþòñÿ è âñòðàèâàþòñÿ â ïîñòñèíàïòè÷åñêóþ
ìåìáðàíó äåíäðèòà íåéðîíà 3, îáðàçóþùåãî ñèíàïñ ñ íåéðîíîì 1, íîâûå ÀÌÏÀ-
ðåöåïòîðîâ â êîëè÷åñòâå 10,82 óñëîâíûõ åäèíèö. Ñèíòåç è âñòðàèâàíèå íîâûõ
ðåöåïòîðîâ ïðîèñõîäèò âñÿêèé ðàç ïîñëå ãåíåðàöèè íåéðîíîì ïîòåíöèàëà äåé-
ñòâèÿ (ñîáûòèÿ 6, 8 è 9). Ìû âèäèì, ÷òî ïîñëå ñèíòåçà ðåöåïòîðîâ íà÷èíàåòñÿ
áîëåå ìåäëåííûé ïðîöåññ èõ ðàñïàäà, ïðîèñõîäèò çàáûâàíèå, íî çäåñü ìû ýòè
ïðîöåññû íå ðàññìàòðèâàåì (Â. À. Ôèëèïïîâ, ÒÀÑÎ, 2007 ã.).

Â òîì ñëó÷àå, åñëè â êàêîì-ëèáî äåíäðèòå âîçíèêàåò ïîëîæèòåëü-
íûé ÂÏÑÏ, êîòîðûé ïðèâîäèò ê ãåíåðàöèè ýòèì íåéðîíîì ïîòåíöèàëà
äåéñòâèÿ ñ êàêîé-ëèáî ÷àñòîòîé, â ìîäåëè íåéðîíà «ÒÀÑÎ-2005» ïðîèñ-
õîäèò ñèíòåç íîâûõ ìîëåêóë-ðåöåïòîðîâ ìåäèàòîðà, âûçâàâøåãî ñîîò-
âåòñòâóþùèé ÂÏÑÏ, è èõ âñòðàèâàíèå â ïîñòñèíàïòè÷åñêóþ ìåìáðàíó
âñåõ òåõ è òîëüêî òåõ äåíäðèòîâ, â êîòîðûõ ïðèñóòñòâóåò ïîëîæèòåëü-
íûé ÂÏÑÏ (Î ïðîöåññå âñòðàèâàíèÿ ÀÌÏÀ ðåöåïòîðîâ â ïîñòñèíàïòè-
÷åñêóþ ìåìáðàíó ñì.: Wang Z. et al., 2008). Ïîä÷åðêíåì, ÷òî íîâûå
ðåöåïòîðû âñòðàèâàþòñÿ è â òå äåíäðèòû äàííîãî íåéðîíà, ÂÏÑÏ â
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êîòîðûõ ñëèøêîì ìàë äëÿ ñàìîñòîÿòåëüíîãî âûçîâà ÏÄ, åñòåñòâåííî,
ïðè óñëîâèè, ÷òî ÏÄ íåéðîíà âñå æå áûë âûçâàí ñóììîé âñåõ ÂÏÑÏ â
äåíäðèòàõ äàííîãî íåéðîíà. Â ýòîì ñëó÷àå ìîäåëèðóåòñÿ ñèíòåç íîâûõ
ãëóòàìàòíûõ ÀÌÏÀ-ðåöåïòîðîâ (ãðàôèê 17.6). Â ìîäåëè íåéðîíà
«ÒÀÑÎ-2005» òàêæå ìîäåëèðóåòñÿ ñèíòåç ðàçëè÷íûõ ðåöåïòîðîâ ÃÀÌÊ,
êîòîðàÿ îáû÷íî âûïîëíÿåò ðîëü òîðìîçíîãî ìåäèàòîðà, íî äëÿ èëëþñò-
ðàöèè ïðàâèë Õýááà äàííûå ïðîöåññû íå òðåáóåòñÿ îïèñûâàòü.

Òàê êàê êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ, âîñïðèíèìàþùèõ ìåäèàòîð,
íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå íåéðîíà 3 ïîñëå ãåíåðàöèè èì
ïåðâîãî ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ ðåçêî âîçðàñòàåò, òî òåïåðü óæå
äàæå åäèíè÷íîãî âûáðîñà ìåäèàòîðà íåéðîíîì 1 (ãðàôèê 17.1, ñîáû-
òèå 6) áåç àêñîííîé ôàñèëèòàöèè íåéðîíà 1 îêàçûâàåòñÿ äîñòà-
òî÷íûì, ÷òîáû îáåñïå÷èòü òàêîé óðîâåíü ÂÏÑÏ â ñâÿçàííîì ñ
àêñîíîì íåéðîíà 1 äåíäðèòå íåéðîíà 3 (ãðàôèê 17.4, ñîáûòèå 6),
êîòîðûé ñðàçó æå âûçûâàåò ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ íåéðîíà 3 (ãðà-
ôèê 17.5, ñîáûòèå 6). Ïîñëå ñèíòåçà ðåöåïòîðîâ ïðîâåäåíèå âîçáóæ-
äåíèÿ ïî ñâÿçè ìåæäó ïåðâûì è òðåòüèì íåéðîíàìè ñóùåñòâåííî
îáëåã÷èëîñü â ðåçóëüòàòå ñòðóêòóðíîãî èçìåíåíèÿ êëåòêè: óâåëè-
÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ìîëåêóë-ðåöåïòîðîâ, ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ âûáðàñû-
âàåìûì ìåäèàòîðîì. Òàêèì îáðàçîì, ïðîèçîøëî îáó÷åíèå ñâÿçè. Â
ìîäåëè «ÒÀÑÎ-2005» âðåìÿ æèçíè ÀÌÏÀ-ðåöåïòîðîâ íà ïîñòñèíàïòè-
÷åñêîé ìåìáðàíå äîâîëüíî âåëèêî, à ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ êëåòêè
ðàññìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå îñíîâû äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè, õîòÿ ìîäå-
ëèðóåòñÿ è ìåäëåííûé ðàñïàä ðåöåïòîðîâ — çàáûâàíèå.

Ïîêàæåì òåïåðü, êàê ïîòåíöèðîâàííàÿ ñâÿçü ìåæäó íåéðîíîì 1 è 3
ìîæåò îáåñïå÷èòü äîñòàòî÷íîå äëÿ âûçîâà ÏÄ â íåéðîíå 3 óñèëåíèå
ñâÿçè îò íåéðîíà 2 ê íåéðîíó 3 â ðåçóëüòàòå ãåíåðàöèè íåéðîíîì 2
âñåãî ëèøü åäèíè÷íîãî ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ.

Â íà÷àëå îáó÷åíèÿ è àêñîí íåéðîíà 2, è îáðàçóþùèé ñ íèì ñèíàïñ
äåíäðèò íåéðîíà 3 èìåþò òå æå ñàìûå ïàðàìåòðû, ÷òî èìåëà ñâÿçü îò
íåéðîíà 1 ê íåéðîíó 3 äî îáó÷åíèÿ. Ïîýòîìó åñëè ìû îäíîêðàòíî
àêòèâèðóåì ââîäîì ñèìâîëà 2 íåéðîí 2, òî âûáðîøåííûå èç àêñîíà
ýòîãî íåéðîíà 2,6 óñëîâíûå åäèíèöû ìåäèàòîðà íå ïðèâåäóò ê ãåíåðà-
öèè ÏÄ â íåéðîíå 3. Ôàñèëèòàöèÿ ïðè îäíîêðàòíîì ïîòåíöèàëå äåé-
ñòâèÿ âîçíèêàòü íå óñïåâàåò.

Ñîîòâåòñòâåííî, ïîëîæèòåëüíûé ÂÏÑÏ â äåíäðèòå íåéðîíà 3, èìå-
þùåì ñèíàïñ ñ àêñîíîì íåéðîíà 2, ñëèøêîì ìàë, ÷òîáû ïðåâûñèòü
ïîðîã íåéðîíà 3 (ãðàôèê 17.8, ñîáûòèå 7).
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Ãðàôèê 17.7. Âûáðîñ ìåäèàòîðà íåéðîíîì 2. Òàê æå, êàê è â íà÷àëå
îáó÷åíèÿ ñâÿçè îò íåéðîíà 1 ê íåéðîíó 3, îäíîêðàòíàÿ àêòèâàöèÿ íåéðîíà 2
íà 44 òàêòå ðàáîòû ñåòè ïðèâîäèò ê âûáðîñó ìåäèàòîðà èç òåðìèíàëè åãî
àêñîíà íà óðîâíå 2,6 óñëîâíûõ åäèíèö, ÷òî íåäîñòàòî÷íî äëÿ âûçîâà ÏÄ â
íåéðîíå 3 (ñîáûòèå 7).

Â ðàññìàòðèâàåìîì íàìè ïðèìåðå íåéðîí 2 âñåãäà ðàçðÿæàåòñÿ ïóòåì ãå-
íåðàöèè îäèíî÷íîãî ÏÄ, áåç ôàñèëèòàöèè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò íåèçìåííîå êî-
ëè÷åñòâî âûáðàñûâàåìîãî â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü íåéðîìåäèàòîðà (ñîáûòèÿ 9 è
10). Ãðàôèê âûáðîñà ìåäèàòîðà ïîêàçàí â âèäå ïðÿìîé â ðåçóëüòàòå ýêñòðàïî-
ëÿöèè îäèíàêîâûõ çíà÷åíèé âûáðîñà ìåäèàòîðà ïîñëå îäèíî÷íûõ ÏÄ íåéðî-
íà 2 (Â. À. Ôèëèïïîâ, ÒÀÑÎ, 2007 ã.).

Àêòèâèðóåì òåïåðü ïîñëåäîâàòåëüíî íåéðîí 1 íà 48 òàêòå ðàáîòû
ñèñòåìû (ãðàôèêè 17.1, 17.3, 17.4, ñîáûòèå 8) è íåéðîí 2 íà 49 òàêòå
(ãðàôèê 7, ñîáûòèå 9). Âûáðîñ ìåäèàòîðà íåéðîíîì 1 â ðåçóëüòàòå
îäèíî÷íîãî ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ òåïåðü ñðàçó æå ïðèâîäèò ê ãåíåðàöèè
ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ íåéðîíîì 3 (ãðàôèêè 17.1, 17.3, 17.4, 17.5, ñîáûòèå
8). Àêñîí íåéðîíà 2 ïî-ïðåæíåìó âûáðàñûâàåò 2,6 óñëîâíûå åäèíèöû
ìåäèàòîðà (ãðàôèê 17.7, ñîáûòèå 9) è, êàê è ðàíüøå, âûçûâàåò â äåíä-
ðèòå íåéðîíà 3, èìåþùåì ñèíàïñ ñ íåéðîíîì 1, ñëèøêîì ñëàáûé ÂÏÑÏ
äëÿ ñàìîñòîÿòåëüíîãî ïðåâûøåíèÿ ïîðîãà íåéðîíà 3 (ãðàôèê 17.8, ñî-
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áûòèå 9). Íî ÏÄ â íåéðîíå 3 âûçâàí íåéðîíîì 1 (ãðàôèê 5, ñîáû-
òèå 8). Â íåéðîíå 3 ïðîèñõîäèò ñèíòåç ìîëåêóë ðåöåïòîðîâ ìåäèàòîðà
(ÀÌÏÀ). Òåïåðü âíîâü ñèíòåçèðîâàííûå ìîëåêóëû âñòðàèâàþòñÿ êàê â
äåíäðèò íåéðîíà 3, èìåþùèé ñèíàïñ ñ íåéðîíîì 1, òàê è â äåíäðèò
íåéðîíà 3, èìåþùèé ñèíàïñ ñ íåéðîíîì 2, òàê êàê â íåì òàêæå ïðèñóò-
ñòâóåò õîòü è ìåíüøèé, íî ÂÏÑÏ. Â ýòè äâà äåíäðèòà íåéðîíà 3 âñòðà-
èâàåòñÿ ðàçëè÷íîå êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ, ïðîïîðöèîíàëüíî óðîâíþ
ÂÏÑÏ (ãðàôèê 17.6, ñîáûòèÿ 8 è 9 è ãðàôèê 17.9, ñîáûòèå 9).

Ãðàôèê 17.8. Âûçâàííûå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ïîòåíöèàëû â äåíäðèòå
íåéðîíà 3, îáðàçóþùåì ñèíàïñ ñ àêñîíîì íåéðîíà 2 â ðåçóëüòàòå ïî-
ëó÷åíèÿ ìåäèàòîðà îò íåéðîíà 2. Îäèíî÷íûé ÏÄ íåéðîíà 2 íà 44 òàêòå
ðàáîòû ñåòè ñëèøêîì ìàë, ÷òîáû ñôîðìèðîâàòü íà 45 òàêòå ÂÏÑÏ, äîñòàòî÷-
íûé äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ïîðîãà íåéðîíà 3.

Òàêèì æå îñòàåòñÿ è ÂÏÑÏ â ýòîì äåíäðèòå íåéðîíà 3 ïðè áëèçêîâðåìåí-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîé àêòèâàöèè íåéðîíîâ 1 è 2 (ñîáûòèå 9).

Ïîñëå òîãî êàê â äåíäðèòå íåéðîíà 3, èìåþùåì ñèíàïñ ñ àêñîíîì íåéðîíà 2,
ïðîèñõîäèò ñèíòåç íîâûõ ÀÌÏÀ-ðåöåïòîðîâ, âûçûâàåìûé âûáðîñîì ìåäèàòî-
ðà èç àêñîíà íåéðîíà 2, ÂÏÑÏ â ýòîì äåíäðèòå, äàæå ïðè îòñóòñòâèè àêòèâíî-
ñòè íåéðîíà 1, ñòàíîâèòñÿ äîñòàòî÷íî áîëüøèì (ñîáûòèå 10), ÷òîáû ñàìîñòîÿ-
òåëüíî âûçâàòü ãåíåðàöèþ ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ íåéðîíîì 3 (Â. À. Ôèëèïïîâ,
ÒÀÑÎ, 2007 ã.).
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Ãðàôèê 17.9. Ñèíòåç ÀÌÏÀ-ðåöåïòîðîâ â äåíäðèòå íåéðîíå 3, èìåþ-
ùåì ñèíàïñ ñ íåéðîíîì 2. Ñîáûòèå 9 — ñèíòåç ðåöåïòîðîâ â ðåçóëüòàòå áëèç-
êîâðåìåííîé ïîñëåäîâàòåëüíîé àêòèâàöèè íåéðîíîâ 1 è 2. Ïîñëå òîãî êàê ïðè
ïîìîùè íåéðîíà 1 óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî ðåöåïòîðîâ â äåíäðèòå íåéðîíà 3, èìåþ-
ùåì ñèíàïñ ñ àêñîíîì íåéðîíà 2, äàæå îäèíî÷íàÿ àòêèâàöèÿ íåéðîíà 2 ïðèâîäèò
ê ÏÄ íåéðîíà 3 è ñèíòåçó íîâûõ ðåöåïòîðîâ (ñîáûòèå 10) â äåíäðèòå íåéðîíà 3,
èìåþùåì ñèíàïñ ñ àêñîíîì íåéðîíà 2 (Â. À. Ôèëèïïîâ, ÒÀÑÎ, 2007 ã.).

Òåïåðü âñòðîåííûõ â ïîñòñèíàïòè÷åñêóþ ìåìáðàíó äåíäðèòà íåé-
ðîíà 3, èìåþùåãî ñèíàïñ ñ íåéðîíîì 2, ðåöåïòîðîâ ìåäèàòîðà îêàçû-
âàåòñÿ äîñòàòî÷íî, ÷òîáû, â òîì ñëó÷àå, åñëè ìû ñíîâà àêòèâèðóåì íà
55 òàêòå ðàáîòû ñåòè óæå òîëüêî îäèí íåéðîí 2 (òî åñòü ïðè âûáðîñå
ìåäèàòîðà àêñîíîì íåéðîíà 2 â ðåçóëüòàòå åãî îäèíî÷íîãî ÏÄ, áåç
ðàçðÿäà íåéðîíà 1 — ãðàôèê 17.7, ñîáûòèå 10), ñàìîñòîÿòåëüíî ñôîð-
ìèðîâàòü òàêîé ÂÏÑÏ â äåíäðèòå íåéðîíà 3, èìåþùåì ñèíàïñ ñ àêñî-
íîì íåéðîíà 2 (ãðàôèê 17.8, ñîáûòèå 10), êîòîðûé âûçûâàåò ÏÄ â
íåéðîíå 3 (ãðàôèê 17.5, ñîáûòèå 10).

Òàêèì îáðàçîì, ìû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, êàê äâà âûøåïðèâåäåííûõ
ïðàâèëà Õýááà ìîãóò âûïîëíÿòüñÿ â ðàìêàõ ìîäåëåé íåéðîíîâ ñ áèî-
ëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíûì ìîäåëèðîâàíèåì ïðîöåññîâ îáðàáîòêè ñèã-
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íàëîâ. Áèîëîãè÷åñêè ðåàëèñòè÷íûå ìîäåëè íåéðîíîâ ïîçâîëÿþò ñòðîèòü
èñêóññòâåííûå íåéðîííûå ñåòè ñ ñóùåñòâåííî áîëüøèìè ñïîñîáíîñòÿìè
ê ðåøåíèþ ðÿäà çàäà÷, íàïðèìåð, ê îáðàáîòêå åñòåñòâåííîãî ÿçûêà è
ìîäåëèðîâàíèþ ïðîöåññîâ ìûøëåíèÿ. Íî ðàññìîòðåíèå òàêèõ ñåòåâûõ
àðõèòåêòóð âûõîäèò çà ðàìêè àíàëèçà ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîíà.

17.2. Ìîäåëèðîâàíèå íåéðîãåíåçà

Åùå îäíèì âàæíûì òðåáîâàíèåì ê ìîäåëÿì íåéðîíîâ ÿâëÿåòñÿ
îáåñïå÷åíèå íà îñíîâå òàêèõ íåéðîíîâ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ðàçðà-
áàòûâàåìûõ íåéðîñåòåé.

Äåëî â òîì, ÷òî ñëåäñòâèåì èñïîëüçîâàíèÿ â ñåòÿõ àôôåðåíòíî èí-
âàðèàíòûõ «íåéðîíîâ ìîåé áàáóøêè» (Îäíà èç ïîñëåäíèõ ñòàòåé îá
àôôåðåíòíî èíâàðèàíòíûõ íåéðîíàõ: Gelbard-Sagiv H. et al., 2008) ÿâ-
ëÿåòñÿ äîâîëüíî áîëüøàÿ ðàçìåðíîñòü ñåòåé, êîãäà êîëè÷åñòâî íåé-
ðîíîâ è èõ îòñåêîâ ïðè ðåøåíèè ðÿäà çàäà÷, íàïðèìåð, îáðàáîòêè åñòå-
ñòâåííîãî ÿçûêà, ìîæåò äîñòèãàòü ñîòåí ìèëëèîíîâ åäèíèö è áîëåå.
«Âðó÷íóþ» òàêèå ñåòè «íàðèñîâàòü» â ïðîãðàììíîé ñðåäå íåâîçìîæíî.

Êðîìå òîãî, ñîîáðàæåíèÿ ýêîíîìèè ìàøèííûõ ðåñóðñîâ îáóñëîâ-
ëèâàþò òåõíîëîãè÷åñêîå ðåøåíèå, ñîãëàñíî êîòîðîìó íîâûå ïóëû ðå-
çåðâíûõ íåéðîíîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ìàðêèðîâêè
ñåìàíòè÷åñêèõ îáúåêòîâ, ñ êîòîðûìè ñèñòåìà çíàêîìèòñÿ âïåðâûå, åñòü
ñìûñë ñîçäàâàòü ïî ìåðå íåîáõîäèìîñòè. Òàêîé ïðîöåññ, ïî-âèäèìîìó,
íàïîìèíàåò íåîíåéðîãåíåç ó âçðîñëûõ îðãàíèçìîâ.

È ïåðâîíà÷àëüíî ãåíåðèðóåìûå ñåòè, è èçìåíåíèÿ ñåòåâîé ñòðóê-
òóðû ôîðìèðóþòñÿ êàê âåñüìà ñëîæíîñòðóêòóðèðîâàííûå îáúåêòû ñ
ðàçëè÷àþùåéñÿ, íî îïðåäåëåííûì îáðàçîì óïîðÿäî÷åííîé ñåòåâîé àð-
õèòåêòóðîé ðàçëè÷íûõ òèïîâ (ðèñ. 17.4).

Ðåøèòü ýòè ïðîáëåìû ìîæíî ïðè ïîìîùè ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîãåíåçà.
Â ìîäèôèêàöèè ìîäåëè íåéðîíà «ÒÀÑÎ-2007» äëÿ ýòîãî èñïîëüçó-

åòñÿ òåõíîëîãèÿ âêëþ÷åíèÿ â åå ñîñòàâ ïðîãðàììíîãî êîäà, îòâå÷àþùå-
ãî çà ðàñïîçíàâàíèå íåîáõîäèìîñòè è çà ñîáñòâåííî îáåñïå÷åíèå ñòðóê-
òóðíûõ èçìåíåíèé íåéðîíîâ è, ñîîòâåòñòâåííî, ñåòè â öåëîì. Ñþäà
îòíîñèòñÿ îáðàçîâàíèå íîâûõ íåéðîíîâ, ñïðàóòèíã êàê óæå ñóùåñòâó-
þùèõ, òàê è âíîâü îáðàçîâàííûõ íåéðîíîâ, à òàêæå àïîïòîç íåéðîíîâ,
ñòàíîâÿùèõñÿ íåíóæíûìè, ïðåæäå âñåãî ïðîöåäóðíûõ.

Ôóíêöèîíàëüíî òàêîé êîä íàïîìèíàåò ãåíåòè÷åñêèé êîä æè-
âûõ íåéðîíîâ, à îòäåëüíûå ôðàãìåíòû ýòîãî êîäà, îòâå÷àþùèå
çà îòäåëüíûå îïåðàöèè ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê, íàïîìèíàþò
îòäåëüíûå ãåíû. Ñîîòâåòñòâåííî, â ïðîãðàììíîé èíñòðóìåíòàëü-
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1 Íå ïóòàòü ñ «ãåíåòè÷åñêèìè àëãîðèòìàìè». Ïîñëåäíèå ïðàâèëüíåå áûëî
áû íàçûâàòü «ýâîëþöèîííûìè àëãîðèòìàìè».

íîé ñðåäå «ÒÀÑÎ-Íåéðîêîíñòðóêòîð» òàêèå ôðàãìåíòû ïðîãðàìì-
íîãî êîäà ïîëó÷èëè íàçâàíèå «êèáåðãåíû»1.

Ðèñ. 17.4. Ñåòåâûå àðõèòåêòóðû ðàçëè÷íûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ëîêóñîâ ìîãóò
çíà÷èòåëüíî îòëè÷àòüñÿ äðóã îò äðóãà ïðè ñîõðàíåíèè çàäàâàåìîé ðàçðàáîò÷è-
êîì óïîðÿäî÷åííîñòè ñòðóêòóð. Íåáîëüøîé ôðàãìåíò êîëîíêè â ñîñòàâå ìîäó-
ëÿ ðàñïîçíàâàíèÿ òåêñòîâûõ îáúåêòîâ (Â. À. Ôèëèïïîâ, ÒÀÑÎ, 2008 ã.)

17.3. Îñíîâíûå òðåáîâàíèÿ ê îðãàíèçàöèè ïðîãðàììíîé
èíñòðóìåíòàëüíîé ñðåäû äëÿ ðàçðàáîòêè áèîëîãè÷åñêè
ïðàâäîïîäîáíûõ ìîäåëåé îáðàáîòêè ñèãíàëîâ â íåéðîíå

 Áèîëîãè÷åñêè ðåàëèñòè÷íûå ìîäåëè îáðàáîòêè ñèãíàëîâ âêëþ÷à-
þò â ñåáÿ áîëüøåå ÷èñëî óðàâíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîñòûìè ôîð-
ìàëüíûìè ìîäåëÿìè íåéðîíîâ. Âîçðàñòàåò è ðåñóðñîåìêîñòü òàêèõ ìîäå-
ëåé ïðè èõ ðåàëèçàöèè íà áàçå êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàììíî-àïïàðàòíûõ
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êîìïëåêñîâ. Ïðè ýòîì ñåòåâûå ðåøåíèÿ íà îñíîâå àôôåðåíòíî èíâàðè-
àíòíûõ íåéðîíîâ ìîãóò òðåáîâàòü âêëþ÷åíèÿ â ñîñòàâ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ íåéðîñåòåé äåñÿòêîâ è ñîòåí ìèëëèîíîâ îòñåêîâ íåéðîíîâ (äåíä-
ðèòîâ, ñîì è àêñîííûõ òåðìèíàëåé).

Ñîîòâåòñòâåííî, â êà÷åñòâå îñíîâíûõ ãðóïï òðåáîâàíèé ê ïðîãðàìì-
íîé ñðåäå äëÿ ñîçäàíèÿ áèîëîãè÷åñêè ðåàëèñòè÷íûõ ìîäåëåé íåéðîíîâ
è íåéðîñåòåé íà èõ îñíîâå ìîæíî íàçâàòü:

1. Ðàçâèòûå ôóíêöèîíàëüíûå ñïîñîáíîñòè ïðîãðàììíîé ñðåäû, ïî-
çâîëÿþùèå èññëåäîâàòåëþ ôîðìèðîâàòü áèîëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíûå
èëè ïðîèçâîëüíûå ìîäåëè íåéðîíîâ ñ ó÷åòîì äàííûõ íåéðîáèîëîãèè.

2. Ðåøåíèå ïðîáëåìû îáåñïå÷åíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìîäåëåé íåé-
ðîíîâ è ðàçðàáàòûâàåìûõ íåéðîñåòåé áîëüøîé ðàçìåðíîñòè íà áàçå
ñóùåñòâóþùèõ àïïàðàòíûõ êîìïëåêñîâ.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ðåøåíèÿ ýòèõ äâóõ çàäà÷ ìîæíî ïðèâåñòè ðàç-
ðàáîòàííóþ ðîññèéñêèì ïðåäïðèÿòèåì «Òþìåíñêîå àññîöèàòèâíûõ ñèñ-
òåì îáúåäèíåíèå» ïðîãðàììíóþ èíñòðóìåíòàëüíóþ ñðåäó ðàçðàáîòêè
äèíàìè÷åñêèõ ìîäåëåé íåéðîííûõ ñåòåé, ñëîæíûõ ñèñòåì è èñêóññòâåí-
íîãî èíòåëëåêòà «ÒÀÑÎ Íåéðîêîíñòðóêòîð», êîòîðàÿ áûëà ñïåöèàëüíî
ñîçäàíà äëÿ ðàçðàáîòêè è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èñêóññòâåííûõ íåéðîííûõ
ñåòåé íà îñíîâå ñëîæíûõ áèîëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíûõ èëè ïðîèçâîëü-
íûõ íåéðîïîäîáíûõ ýëåìåíòîâ. Ïðîãðàììíàÿ èíñòðóìåíòàëüíàÿ ñðåäà
«ÒÀÑÎ-Íåéðîêîíñòðóêòîð» ïîçâîëÿåò èññëåäîâàòåëþ ôîðìèðîâàòü ìî-
äåëè íåéðîíîâ, èñõîäÿ èç ñâîèõ äàííûõ î íåéðîáèîëîãèè êëåòêè è èíûõ
ïðåäñòàâëåíèé. Äàííàÿ èíñòðóìåíòàëüíàÿ ñðåäà ìîæåò ðàáîòàòü êàê íà
áàçå îäíîïðîöåññîðíûõ èëè ìíîãîïðîöåññîðíûõ êîìïüþòåðîâ, â òîì ÷èñëå
ïåðñîíàëüíûõ, òàê è íà áàçå êëàñòåðîâ ñ ïàðàëëåëüíîé àðõèòåêòóðîé.
Ïðè ýòîì ïðîãðàììà àâòîìàòè÷åñêè ðàñïîçíàåò äîñòóïíûå åé àïïàðàò-
íûå ðåñóðñû è áåðåò íà ñåáÿ óïðàâëåíèå èõ èñïîëüçîâàíèåì.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ïîëüçîâàòåëüñêèõ èíòåðôåéñîâ ïðîãðàììíîé
èíñòðóìåíòàëüíîé ñðåäû «ÒÀÑÎ Íåéðîêîíñòðóêòîð» íèæå ïðèâåäåì
èçîáðàæåíèÿ íåñêîëüêèõ ýêðàííûõ ôîðì ïðîãðàììû (ðèñ. 17.5–17.8).

Ðèñ. 17.5. Îáùèé âèä ïðîãðàììíîé èíñòðóìåíòàëüíîé ñðåäû ðàçðàáîòêè äè-
íàìè÷åñêèõ ìîäåëåé íåéðîííûõ ñåòåé, ñëîæíûõ ñèñòåì è èñêóññòâåííîãî èíòåë-
ëåêòà «ÒÀÑÎ Íåéðîêîíñòðóêòîð». Ðàáî÷àÿ îáëàñòü ðåäàêòîðà íåéðîñåòåé íà ôîíå
ðåäàêòîðà ìîäåëåé íåéðîíîâ (Â. À. Ôèëèïïîâ, Ô. Â. Ëàêòèîíîâ, ÒÀÑÎ, 2007 ã.).

Ðèñ. 17.6. Â ñðåäå «ÒÀÑÎ Íåéðîêîíñòðóêòîð» ìîæåò áûòü îáåñïå÷åíî ñî-
çäàíèå è ôóíêöèîíèðîâàíèå íåéðîñåòåé, âêëþ÷àþùèõ áîëåå 100 ìëí. îòñåêîâ
íåéðîíîâ (ñîì, äåíäðèòîâ è àêñîííûõ òåðìèíàëåé) ñ ìîäåëüþ íåéðîíîâ «ÒÀÑÎ-
2005». Ñåðûå òî÷êè — ñîìû. Îðàíæåâûì ïîêàçàíû àêñîíû, à ñèíèì — äåíä-
ðèòû íåéðîíîâ (Â. À. Ôèëèïïîâ, Ô. Â. Ëàêòèîíîâ, ÒÀÑÎ, 2007 ã.).
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Ðèñ. 17.5.

Ðèñ. 17.6.
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Ðèñ. 17.7. Æåëòûì âûäåëåíû àêñîíû îäíîãî èç íåéðîíîâ ñåòè (Â. À. Ôèëèï-
ïîâ, Ô. Â. Ëàêòèîíîâ, ÒÀÑÎ, 2007 ã.).
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Ðèñ. 17.8. Äàæå ïðè áîëüøîì óâåëè÷åíèè âèäíà âûñîêàÿ ïëîòíîñòü àê-
ñîí-äåíäðèòíûõ ñâÿçåé â ñåòè. Ñåðàÿ îêðóæíîñòü — ñîìà íåéðîíà. Æåëòûì
âûäåëåíû ñâÿçè, ïðîõîäÿùèå ÷åðåç îäíó òî÷êó ðàáî÷åé îáëàñòè ðåäàêòîðà
ñåòåé (Â. À. Ôèëèïïîâ, Ô. Â. Ëàêòèîíîâ, ÒÀÑÎ, 2007 ã.).

Âûâîäû
• Áèîëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíûå (ðåàëèñòè÷íûå) ìîäåëè îáðàáîòêè

ñèãíàëîâ íåéðîíîì ñîçäàþòñÿ â öåëÿõ èñïîëüçîâàíèÿ ìîäåëèðóåìûõ
ôóíêöèîíàëüíûõ ñïîñîáíîñòåé íåðâíûõ êëåòîê äëÿ ñîçäàíèÿ èñêóññò-
âåííûõ èíòåëëåêòóàëüíûõ íåéðîñåòåâûõ ñèñòåì.

• Â áèîëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíûõ ìîäåëÿõ îáðàáîòêè ñèãíàëîâ â
íåéðîíå ìîæåò îïóñêàòüñÿ ìîäåëèðîâàíèå ÷àñòè ïðîòåêàþùèõ â êëåò-
êàõ ïðîöåññîâ, íå ñâÿçàííûõ ñ îáðàáîòêîé ñèãíàëîâ, íàïðèìåð, ðåàê-
öèé, îáåñïå÷èâàþùèõ æèçíåäåÿòåëüíîñòü êëåòêè.

• Âàæíåéøåé îñîáåííîñòüþ áèîëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíîãî ìîäå-
ëèðîâàíèÿ îáðàáîòêè ñèãíàëîâ íåéðîíîì ñëåäóåò ïðèçíàòü îòðàæåíèå
â ìîäåëè íåéðîíà áèîõèìè÷åñêîãî êàñêàäà ñîáûòèé, ñâÿçàííûõ ñ ïî-
ñòåïåííûì ôîðìèðîâàíèåì ñëåäà ïàìÿòè â êëåòêå — êðàòêîñðî÷íûõ,
ñðåäíåñðî÷íûõ è äîëãîñðî÷íûõ ôàç ïàìÿòè. Â ðàìêàõ òàêèõ ìîäåëåé
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äîëæíû ó÷èòûâàòüñÿ òàêèå ÿâëåíèÿ, êàê ôàñèëèòàöèÿ è ôîðìèðîâàíèå
êàëüöèåâîãî ìèêðîäîìåíà â àêñîííîé òåðìèíàëè, äèôôóçèÿ ìåäèàòîðà
è åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ ðåöåïòîðàìè ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû,
ôîñôîðèëèðîâàíèå ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ è ôîðìèðîâàíèå
ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ, ñèíòåç ðåöåïòîðîâ ðàçëè÷íûõ ìåäèà-
òîðîâ, ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â àêñîííîé òåðìèíàëè ïðåñèíàïòè÷åñ-
êîãî íåéðîíà è äðóãèå. Âàæíûì ñâîéñòâîì òàêèõ ìîäåëåé ÿâëÿåòñÿ
ìîäåëèðîâàíèå íåéðîãåíåçà, ïîçâîëÿþùåãî îáåñïå÷èòü ðàçíîîáðàçíûå
ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ñàìèõ íåéðîíîâ è ñîçäàâàåìûõ íà èõ îñíîâå
èñêóññòâåííûõ íåéðîñåòåé.

• Êàê ïðàâèëî, áèîëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíûå ìîäåëè íåéðîíîâ
ÿâëÿþòñÿ îòñåêîâûìè ìîäåëÿìè è âêëþ÷àþò â ñåáÿ ïîäìîäåëè äåíäðè-
òîâ, ñîìû è àêñîííûõ òåðìèíàëåé.

• Ïî ôîðìå òàêèå ìîäåëè îáû÷íî ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñèñòåìó èç
ìíîãèõ óðàâíåíèé.

• Îáû÷íî áîëåå ñëîæíàÿ ìîäåëü íåéðîíà ñ áèîëîãè÷åñêè ïðàâäî-
ïîäîáíûì ìîäåëèðîâàíèåì îáðàáîòêè ñèãíàëîâ ìîæåò áûòü ðåäóöèðî-
âàíà äî ïðîñòîé ôîðìàëüíîé ìîäåëè íåéðîíà ïóòåì îáíóëåíèÿ ðÿäà
êîýôôèöèåíòîâ.

• Áèîëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíûå ìîäåëè îáðàáîòêè ñèãíàëîâ íåé-
ðîíîì áîëåå ðåñóðñîåìêè, ÷åì ïðîñòûå ôîðìàëüíûå ìîäåëè â ÷àñòè
èñïîëüçîâàíèÿ ñðåäñòâ êîìïüþòåðíîé òåõíèêè. Ïðè èõ ñîçäàíèè ïðè-
õîäèòñÿ îáåñïå÷èâàòü ìîäåëèðîâàíèå ñóùåñòâåííî âàæíûõ ñïîñîáíîñ-
òåé íåéðîíà ê îáðàáîòêå ñèãíàëîâ ñ ó÷åòîì âîçìîæíîñòåé èìåþùèõñÿ
àïïàðàòíûõ ñðåäñòâ.

• Îñíîâíûìè òðåáîâàíèÿìè ê ïðîãðàììíîé ñðåäå äëÿ ñîçäàíèÿ
áèîëîãè÷åñêè ðåàëèñòè÷íûõ ìîäåëåé íåéðîíîâ è íåéðîñåòåé íà èõ îñ-
íîâå ÿâëÿþòñÿ (1) ðàçâèòûå ôóíêöèîíàëüíûå ñïîñîáíîñòè ïðîãðàìì-
íîé ñðåäû, ïîçâîëÿþùèå èññëåäîâàòåëþ ôîðìèðîâàòü áèîëîãè÷åñêè
ïðàâäîïîäîáíûå èëè ïðîèçâîëüíûå ìîäåëè íåéðîíîâ ñ ó÷åòîì äàííûõ
íåéðîáèîëîãèè, (2) ïîääåðæêà äàííûì ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì
ðàçðàáîòêè è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìîäåëåé íåéðîíîâ è íåéðîñåòåé áîëü-
øîé ðàçìåðíîñòè íà áàçå ñóùåñòâóþùèõ àïïàðàòíûõ êîìïëåêñîâ.
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Ãëàâà 18. ÏÎÐÒÐÅÒÍÛÅ ÌÎÄÅËÈ ÍÅÉÐÎÍÎÂ

Ïîðòðåòíûå ìîäåëè íåéðîíîâ ñîçäàþòñÿ äëÿ ìàêñèìàëüíî
òî÷íîãî âîñïðîèçâåäåíèÿ ñòðóêòóðû íåðâíîé êëåòêè è ïðîòåêà-
þùèõ â íåé ïðîöåññîâ. Ðåàëèçàöèÿ òàêèõ ìîäåëåé íà áàçå êîìïü-
þòåðíûõ ïðîãðàììíî-àïïàðàòíûõ êîìïëåêñîâ ñòàëà ýôôåêòèâ-
íûì èíñòðóìåíòîì èññëåäîâàíèé íåéðîöèòîâ, îòîáðàæåíèÿ è
ñèñòåìàòèçàöèè äèíàìèêè áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé è ñòðóêòóð-
íûõ ïðåîáðàçîâàíèé â æèâûõ êëåòêàõ. Áîëüøàÿ ðàçìåðíîñòü òà-
êèõ ìîäåëåé òðåáóåò èñïîëüçîâàíèÿ çíà÷èòåëüíûõ ìàøèííûõ ðå-
ñóðñîâ, íî ðàçâèòèå ñðåäñòâ êîìïüþòåðíîé òåõíèêè â ïîñëåäíèå
äåñÿòèëåòèÿ ïîçâîëèëî íà÷àòü ðåàëèçàöèþ íåñêîëüêèõ êðóïíûõ
ïðîåêòîâ ñîçäàíèÿ ïîðòðåòíûõ ìîäåëåé íåéðîíà è íåéðîñåòåâûõ
ñòðóêòóð, èìåþùèõñÿ ó æèâûõ îðãàíèçìîâ.

Öåëüþ ñîçäàíèÿ ïîðòðåòíûõ ìîäåëåé íåéðîíîâ («ýëåêòðîííûé íåé-
ðîí», íåéðîí in silico) ÿâëÿåòñÿ ìàêñèìàëüíî òî÷íîå âîñïðîèçâåäåíèå
ñòðóêòóðû íåðâíîé êëåòêè è ïðîòåêàþùèõ â íåé ïðîöåññîâ. Êàê ïðàâè-
ëî, òàêèå ìîäåëè âêëþ÷àþò â ñåáÿ ïîäìîäåëè:

— ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè ïîâåðõíîñòíîé ìåìáðàíû è ãåîìåòðèè
êëåòêè è âíóòðèêëåòî÷íûõ îáðàçîâàíèé;

— ìîëåêóëÿðíîé îðãàíèçàöèè êëåòêè è âíóòðèêëåòî÷íûõ îáðàçî-
âàíèé;

— áèîôèçè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è áèîõèìè÷åñêèõ êàñêàäîâ ðåàêöèé,
ïðîòåêàþùèõ â êëåòêå, âêëþ÷àÿ ïðîöåññû, ñâÿçàííûå ñ ïîääåðæàíè-
åì æèçíåäåÿòåëüíîñòè è ìåòàáîëèçìà êëåòêè, ñ ðàçâèòèåì êëåòêè è
ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèåé ýòîãî ðàçâèòèÿ, à òàêæå ñ âûïîëíåíèåì âè-
äîñïåöèôè÷åñêèõ ôóíêöèé êëåòêè, íàïðèìåð, ñ îáðàáîòêîé ñèãíàëîâ
íåéðîíàìè;

— ìåæêëåòî÷íûõ ñîåäèíåíèé è ìåæêëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ,
âêëþ÷àÿ êàê ïðÿìûå, òàê è äèôôóçíûå ïóòè.

Áîëüøèíñòâî ïîðòðåòíûõ ìîäåëåé íåðâíûõ êëåòîê â ñâîåé îñíîâå
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñèñòåìû îáûêíîâåííûõ äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâ-
íåíèé, íàñ÷èòûâàþùèå ìíîãèå ñîòíè è òûñÿ÷è óðàâíåíèé, ïåðåìåííûõ
è ïàðàìåòðîâ. Ïðè ýòîì â ëþáîì ñëó÷àå ïðîèçâîäèòñÿ íåîáõîäèìîå
óïðîùåíèå ìîäåëè ïóòåì ïîíèæåíèÿ åå ðàçìåðíîñòè (Àïîíèí Þ. Ì.,
Àïîíèíà Å. À., 2007, ñ. 348). Âñëåäñòâèå áîëüøîé ñëîæíîñòè ïðîòåêà-
þùèõ â êëåòêå ïðîöåññîâ ïîðòðåòíûå ìîäåëè êëåòêè íåëüçÿ ïðåäñòà-
âèòü â âèäå ñòàòè÷åñêèõ îïèñàíèé, îíè ìîãóò áûòü ñîçäàíû ëèøü êàê
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äèíàìè÷åñêèå ìîäåëè ñëîæíûõ ñèñòåì, ðåàëèçîâàííûå â âèäå êîìïüþ-
òåðíûõ ïðîãðàììíûõ èëè ïðîãðàììíî-àïïàðàòíûõ êîìïëåêñîâ. Â ñèëó
çíà÷èòåëüíîé ðåñóðñîåìêîñòè òàêèõ ìîäåëåé èõ ðàçâèòèå ñòàëî âîç-
ìîæíûì, ïî ñóòè, ëèøü â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå, ñ ïîÿâëåíèåì âûñî-
êîïðîèçâîäèòåëüíûõ îáðàçöîâ ýëåêòðîííî-âû÷èñëèòåëüíîé òåõíèêè.
Cåãîäíÿ â ìèðå ñóùåñòâóåò óæå íåñêîëüêî òàêèõ êðóïíûõ ìîäåëåé, â
òîì ÷èñëå ïðåäñòàâëåííûõ êàê êîëëåêòèâíî çàïîëíÿåìûå áàçû äàííûõ
â ñåòè Èíòåðíåò (Ëàõíî Â. ñ ñîàâò., 2007, ñ. 361-376).

Îäíèì èç ïåðâûõ ñåðüåçíûõ ïðîåêòîâ êîìïëåêñíîãî ïîðòðåòíîãî
ìîäåëèðîâàíèÿ êëåòêè íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå â âèäå ïðîãðàììíî-
ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè ñòàë ïðîåêò «Ýëåêòðîííàÿ êëåòêà» (E-CELL),
íà÷àòûé â 1996 ã. ëàáîðàòîðèåé áèîèíôîðìàòèêè Keio University (http:/
/www.e-cell.org/ecell) è ïðîäîëæåííûé â ðàìêàõ ñîçäàííîãî íà åå áàçå
Èíñòèòóòà ïåðåäîâûõ áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (Institute for
Advanced Biosciences at Keio University) ïîä ðóêîâîäñòâîì Ìàçàðó
Òîìèòû (Masaru Tomita). Îäíèì èç íàïðàâëåíèé ïðîåêòà ñòàëî ñîçäà-
íèå «ýëåêòðîííîãî íåéðîíà» (E-Neuron) è ìîäåëèðîâàíèå îáðàáîòêè
ñèãíàëîâ â íåðâíûõ êëåòêàõ (ñì.: Äîïîëíèòåëüíàÿ ëèòåðàòóðà, 4).

Â öåëîì ïðîåêò ñîñðåäîòî÷åí íà ìîäåëèðîâàíèè êàñêàäîâ êëåòî÷-
íûõ áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé è ñèíòåçà áåëêîâ â ðåçóëüòàòå ýêñïðåññèè
ãåíîâ, à òàêæå íà ñîçäàíèè ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ äëÿ ðàçðàáîòêè
è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýòèõ ìîäåëåé — ïðîãðàììíîé ñðåäû E-Cell. Äàí-
íàÿ ñðåäà ðàçâèâàåòñÿ êàê îáúåêòíî-îðèåíòèðîâàííàÿ ïëàòôîðìà, íà
êîòîðîé ìîãóò áûòü ðåàëèçîâàíû ðàçëè÷íûå àëãîðèòìû ìîäåëèðîâàíèÿ
è èõ êîìáèíàöèè. Áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ âîïðîñàì âèçóàëèçà-
öèè êëåòî÷íîé ñòðóêòóðû è ïðîòåêàþùèõ â êëåòêå ïðîöåññîâ (ñì.: Äî-
ïîëíèòåëüíàÿ ëèòåðàòóðà, 5). Ïåðâîíà÷àëüíî â ðàìêàõ ïðîåêòà ìîäå-
ëèðîâàëèñü íàèáîëåå ïðîñòûå êëåòêè ñ ìèíèìàëüíûì íàáîðîì ãåíîâ è,
ïî âûðàæåíèþ àâòîðîâ ìîäåëè, «ìèíèìàëüíûì êëåòî÷íûì ìåòàáîëèç-
ìîì». Â ìîäåëè áûëè âîñïðîèçâåäåíû áèîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè, ñâÿçàí-
íûå ñ ñèíòåçîì ðàçëè÷íûõ áåëêîâ ïðè ó÷àñòèè ÐÍÊ. Â äàëüíåéøåì â
ðàìêàõ ïðîåêòà áûëè ïîñòðîåíû ìîäåëè íåéðîíà, ÷åëîâå÷åñêîãî ýðèò-
ðîöèòà, E.coli è êëåòîê ìèîêàðäà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ïðîåêòå ó÷à-
ñòâóþò íàó÷íûå îðãàíèçàöèè ßïîíèè è ÑØÀ.

Äðóãèì èçâåñòíûì ïðîåêòîì ïî ìîäåëèðîâàíèþ êëåòêè ÿâëÿåòñÿ
Virtual Cell (VCell), ïðîãðàììíûé êîìïëåêñ, ñîçäàííûé The National
Resource for Cell Analysis and Modeling (NRCAM). Äàííûé ðåñóðñ ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé ïðîãðàììíóþ ïëàòôîðìó äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ êëåòî÷-
íûõ ïðîöåññîâ, êîòîðîå ñâÿçûâàåò áèîõèìè÷åñêèå è ýëåêòðîôèçèîëîãè-
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÷åñêèå äàííûå, îïèñûâàþùèå îòäåëüíûå ðåàêöèè, ñ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûìè ìèêðîñêîïè÷åñêèìè äàííûìè, ïîêàçûâàþùèìè èõ âíóòðèêëå-
òî÷íóþ ëîêàëèçàöèþ (http://vcell.org). Äëÿ ðàçðàáîòêè ìîäåëè ñòðóê-
òóðíîé îðãàíèçàöèè êëåòêè, êàê ïðàâèëî, èñïîëüçóþòñÿ àïïåðòóðíûå
ìåòîäèêè. Íàïðèìåð, â ïðîåêòå ñîçäàíèÿ ýëåêòðîííîé ìîäåëè ñòðóêòó-
ðû êëåòêè Åâðîïåéñêîé ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè (European
Molecular Biology Laboratory — EMBL), ðåàëèçîâàííîì ïîä ðóêîâîä-
ñòâîì Êëîäà Àíòîíè (Claude Antony), ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîãî ìèêðî-
ñêîïà áûëî ñäåëàíî ìíîæåñòâî ïîñëåäîâàòåëüíûõ ôîòîãðàôèé ðàçëè÷-
íûõ ÷àñòåé êëåòêè ïîä ðàçíûìè óãëàìè, íà îñíîâå êîòîðûõ çàòåì áûëî
ðåêîíñòðóèðîâàíî òðåõìåðíîå èçîáðàæåíèå êëåòêè è âíóòðèêëåòî÷íûõ
ñòðóêòóð (Höög J. et al., pp. 349–361). Â íåêîòîðûõ ïðîåêòàõ ìèíèàòþð-
íûå ýëåêòðîííûå ìèêðîñêîïû èìïëàíòèðóþòñÿ â òêàíè ìîçãà äëÿ ïî-
ëó÷åíèÿ äèíàìè÷åñêèõ èçîáðàæåíèé. Ïîëó÷åííàÿ òðåõìåðíàÿ êàðòà
êëåòêè ñëóæèò â äàëüíåéøåì äëÿ ïðèâÿçêè ê ðàçëè÷íûì ó÷àñòêàì
êëåòêè èíôîðìàöèè î ñòðóêòóðàõ è ïðîöåññàõ, ïðîèñõîäÿùèõ â êëåòêå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáîòêîé ïîðòðåòíûõ ìîäåëåé êëåòîê ðàç-
ëè÷íûõ òèïîâ è âõîäÿùèõ â èõ ñîñòàâ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ñèñ-
òåì çàíèìàåòñÿ öåëûé ðÿä çàðóáåæíûõ (ñì.: Äîïîëíèòåëüíàÿ ëèòåðà-
òóðà, 6-24) è ðîññèéñêèõ (Ðàòóøíûé À.Â. ñ ñîàâò., 2005, ñ. 232-261;
http://www.mathcell.ru) îðãàíèçàöèé.

Äëÿ ïîääåðæêè ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ êëåòîê ïðèíÿòû
ðàçëè÷íûå ñòàíäàðòû ïðåäñòàâëåíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ, êî-
òîðûå äåëàþò âîçìîæíûì ñòðóêòóðèðîâàíèå äàííûõ è âçàèìîäåéñòâèå
ðàçëè÷íûõ ïðèëîæåíèé è ñåðâèñîâ. Ïåðâûì ñòàíäàðòîì äëÿ ïðåäñòàâ-
ëåíèÿ ñåòåé áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé áûë ñòàíäàðò SBML (Systems
Biology Markup Language), ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ çàïèñè ìåòàáîëè÷åñ-
êèõ ñõåì, ïóòåé ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ â êëåòêàõ, ðåãóëÿòîðíûõ ñåòåé.
Ñîçäàòåëè ñòàíäàðòà ïîìåñòèëè ðÿä èçâåñòíûõ ê òîìó âðåìåíè â ëèòå-
ðàòóðå ìåòàáîëè÷åñêèõ ñåòåé â áèáëèîòåêó ìîäåëåé SBML. Ðàçðàáîò-
÷èêè ñòàíäàðòà äîïîëíèëè åãî ïðîãðàììíûì ïàêåòîì MathSBML äëÿ
ðàáîòû ñ SBML-ìîäåëÿìè. Îí ïîçâîëÿåò âèçóàëèçèðîâàòü ìîäåëè â
ôîðìàòå SBML, êîíâåðòèðîâàòü èõ â ñèñòåìû îáûêíîâåííûõ äèôôå-
ðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé äëÿ ðàñ÷åòà è âèçóàëèçàöèè ðåçóëüòàòîâ â
ñðåäå Mathematica, ïåðåâîäèòü ìîäåëè â äðóãèå ôîðìàòû (Ëàõíî Â. ñ
ñîàâò., 2007).

Íàèáîëåå êðóïíûì ïðîåêòîì ðàçðàáîòêè «ïîðòðåòíûõ» ìîäåëåé
íåéðîíîâ è èõ ñîåäèíåíèé â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàë Blue Brain Project,
íà÷àòûé ëåòîì 2005 ã. Øâåéöàðñêèì ôåäåðàëüíûì òåõíîëîãè÷åñêèì
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èíñòèòóòîì â Ëîçàííå (EPFL) è àìåðèêàíñêîé êîìïüþòåðíîé êîðïîðà-
öèåé IBM â ðàìêàõ ðåàëèçàöèè ñîâìåñòíîãî ñîãëàøåíèÿ (ðóêîâîäè-
òåëü — Ãåíðè Ìàðêðàì (Henry Markram) — äèðåêòîð Èíñòèòóòà ìîç-
ãà è ñîçíàíèÿ EPFL). Öåëüþ Blue Brain Project ÿâëÿåòñÿ äåòàëüíîå
ìîäåëèðîâàíèå îòäåëüíûõ íåéðîíîâ è îáðàçóåìûõ èìè òèïîâûõ êîëî-
íîê íîâîé êîðû ìîçãà — íåîêîðòèêàëüíûõ êîëîíîê (NCC). Ó÷àñòíèêè
ïðîåêòà ó÷èòûâàþò òîò ôàêò, ÷òî â êîðå íåéðîíû îðãàíèçîâàíû â ýëå-
ìåíòàðíûå ôóíêöèîíàëüíûå åäèíèöû — NCC, èìåþùèå ïîðÿäêà 0,5
ìì â äèàìåòðå è 2 ìì âûñîòîé. Êàæäàÿ òàêàÿ êîëîíêà ñîäåðæèò îêîëî
10 òûñ. íåéðîíîâ ñî ñëîæíîé, íî óïîðÿäî÷åííîé ñòðóêòóðîé ñâÿçè ìåæäó
ñîáîé è ñ âíåøíèìè ïî îòíîøåíèþ ê êîëîíêå íåéðîãðóïïàìè. Ôàêòî-
ëîãè÷åñêîé áàçîé äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ïîñëóæèëè äàííûå î ìîðôîëî-
ãèè è äèíàìèêå àêòèâíîñòè íåéðîíîâ êðûñû, äðóãèå äàííûå î ôèçèî-
ëîãèè íåéðîíà, ïîëó÷åííûå çà ïðîøåäøèå äåñÿòèëåòèÿ èññëåäîâàíèé
íåðâíûõ êëåòîê.

Â ìîäåëè íåéðîíà â ðàìêàõ Blue Brain Project ó÷èòûâàþòñÿ ðàçëè-
÷èÿ ìåæäó òèïàìè íåéðîíîâ, ïðîñòðàíñòâåííàÿ ãåîìåòðèÿ íåéðîíîâ
(ðèñ. 18.1., ñì.: Äîïîëíèòåëüíàÿ ëèòåðàòóðà, 26), ðàñïðåäåëåíèå èîí-
íûõ êàíàëîâ ïî ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû êëåòêè è äðóãèå ïàðàìåòðû
íåéðîíîâ-ïðîòîòèïîâ. Ðàçðàáîò÷èêè ìîäåëè îòìå÷àþò, ÷òî ðàçíîîáðà-
çèå òèïîâ íåéðîíîâ, îáúåäèíåííûõ â íåéðîãðóïïó, âåñüìà âàæíî äëÿ
ðåàëèçàöèè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé äàííîé ãðóïïû, ïðè÷åì êàæäûé òèï
íåéðîíîâ ïðèñóòñòâóåò â îïðåäåëåííûõ ñëîÿõ êîëîíêè, à ïðîñòðàí-
ñòâåííîå ðàñïîëîæåíèå, ïëîòíîñòü è îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ íåéðîíîâ
ðàçëè÷íûõ òèïîâ ñëóæàò îñíîâîé óïîðÿäî÷åííîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ
àêòèâíîñòè ïî ñåòè â öåëîì. Â ðàìêàõ ìîäåëè òàêæå ïðèíèìàåòñÿ âî
âíèìàíèå, ÷òî òî÷íàÿ ôîðìà è ñòðóêòóðà íåéðîíà âëèÿþò íà åãî ýëåê-
òðè÷åñêèå ñâîéñòâà è âîçìîæíîñòü ñîåäèíåíèÿ ñ äðóãèìè íåéðîíàìè, à
ýëåêòðè÷åñêèå ñâîéñòâà íåéðîíà îïðåäåëåíû â áîëüøîé ñòåïåíè ðàç-
íîîáðàçèåì èîííûõ êàíàëîâ.

Äëÿ òðåõìåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîãðóïï â ðàìêàõ Blue Brain
Project èñïîëüçóåòñÿ ïàðàëëåëüíûé ñóïåðêîìïüþòåð Blue Gene ïðîèç-
âîäñòâà êîðïîðàöèè IBM ñ 8192 ïðîöåññîðàìè, êîòîðûé ïîçâîëÿåò ìî-
äåëèðîâàòü ðàñïðîñòðàíåíèå ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè âíóòðè íåîêîð-
òèêàëüíîé êîëîíêè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Ïðè ýòîì çà îäíó
ñåêóíäó ìîäåëèðîâàíèÿ ñèñòåìà îáðàáàòûâàåò 100 ãèãàáàéò äàííûõ,
ñâÿçàííûõ ñ ìîäåëèðîâàíèåì ñòðóêòóðû ìåæíåéðîííûõ ñâÿçåé, è åùå
150 ãèãàáàéò äàííûõ, ñâÿçàííûõ ñ ìîäåëèðîâàíèåì ïðîõîæäåíèÿ ýëåê-
òðè÷åñêîãî èìïóëüñà ÷åðåç êîëîíêó.
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Ðèñ 18.1. Ìîäåëèðîâàíèå ãåîìåòðèè ïîâåðõíîñòè îòäåëüíîãî íåéðîíà (BBP/
EPFL, 2007 ã.).

Ðèñ. 18.2. Âèçóàëèçàöèÿ ôðàãìåíòà íåîêîðòèêàëüíîé êîëîíêè. Ðàçëè÷íûå
óñëîâíûå öâåòà îòðàæàþò ðàçëè÷íûå ìåìáðàííûå ïîòåíöèàëû (BBP/EPFL,
2007 ã.).
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Ê íà÷àëó 2007 ã. ó÷àñòíèêàìè ïðîåêòà áûëà ïîñòðîåíà ìîäåëü íåî-
êîðòèêàëüíîé êîëîíêè êðûñû (ðèñ. 18.2., ñì.: Äîïîëíèòåëüíàÿ ëèòåðà-
òóðà, 27), ñîñòîÿùåé èç äåñÿòè òûñÿ÷ áèîëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíûõ
ìîäåëåé íåéðîíîâ ñ ïðèáëèçèòåëüíî òðèäöàòüþ ìèëëèîíàìè ñèíàïñîâ
ìåæäó íèìè (http://bluebrain.epfl.ch).

Àâòîðàìè îòìå÷àþòñÿ ñëåäóþùèå îñíîâíûå ðåçóëüòàòû ðåàëèçà-
öèè ïåðâîé ôàçû ïðîåêòà:

1) ðàçðàáîòàíà íîâàÿ ìåòîäîëîãèÿ ìîäåëèðîâàíèÿ äëÿ àâòîìàòèçè-
ðîâàííîãî ïîñòðîåíèÿ ñâÿçåé ìåæäó íåéðîíàìè è ðàñïðîñòðàíåíèÿ
àêòèâíîñòè â ðàìêàõ ìîäåëè íåîêîðòèêàëüíîé êîëîíêè íà îñíîâå íåé-
ðîáèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ, à òàêæå ñîîòâåòñòâóþùåå ïðîãðàììíîå îáåñ-
ïå÷åíèå ñ èíòåðôåéñàìè âèçóàëèçàöèè;

2) ñîçäàíà òåõíîëîãèÿ êàëèáðîâêè è îöåíêè ïîëó÷àåìûõ ìîäåëåé
íà îñíîâå êðèòåðèÿ ñîîòâåòñòâèÿ ìîäåëè áèîëîãè÷åñêîìó ïðîòîòèïó
íåéðîíîâ è íåéðîãðóïï;

3) ðàçðàáîòàíà ìîäåëü íåîêîðòèêàëüíîé êîëîíêè ìîçãà, ïîëíîñòüþ
ïîñòðîåííàÿ íà îñíîâå áèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ.

Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî ïîëó÷åííûå â ðàìêàõ ïðîåêòà êëåòî÷íûå
ìîäåëè íåéðîíîâ è ìîäåëü êîëîíêè â öåëîì ïîçâîëÿþò íåïîñðåäñòâåí-
íî ñîîòíîñèòü ìîäåëèðóåìûå ïðîöåññû ðàñïðîñòðàíåíèÿ àêòèâíîñòè ñ
àíàëîãè÷íûìè ïðîöåññàìè â áèîëîãè÷åñêîé êîëîíêå-ïðîòîòèïå.

Íà áóäóùåå â ðàìêàõ Blue Brain Project ïîñòàâëåíû çàäà÷è ìîäå-
ëèðîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé â íåéðîíå, áèîõèìè÷åñêèõ
êàñêàäîâ, âêëþ÷åíèÿ â ìîäåëü ïðîöåññîâ ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè èç-
ìåíåíèé íåéðîíîâ, â òîì ÷èñëå ñâÿçàííûõ ñ îáðàáîòêîé íåéðîíàìè
ðàçëè÷íûõ ñèãíàëîâ, ñ ðåãóëèðîâàíèåì âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêó ðàçëè÷-
íûõ ñïåöèôè÷åñêèõ íåéðîìåäèàòîðîâ, à òàêæå ñáîðêè èç ìíîãèõ íåî-
êîðòèêàëüíûõ êîëîíîê ìîäåëåé áîëåå êðóïíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ îáëà-
ñòåé ìîçãà ìëåêîïèòàþùèõ. Ïî ìíåíèþ èññëåäîâàòåëåé, Blue Brain
Project ñûãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè íàøèõ ïðåäñòàâëåíèé î ôóí-
êöèîíèðîâàíèè è äèñôóíêöèÿõ íåéðîíîâ è íåéðîãðóïï, â íåéðîôàðìà-
êîëîãèè, â áîðüáå ñ øèðîêèì ñïåêòðîì íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõèàòðè-
÷åñêèõ áîëåçíåé, â ðàçðàáîòêå ñèñòåì èñêóññòâåííîãî èíòåëëåêòà (http:/
/bluebrain.epfl.ch).

Â öåëîì Blue Brain Project ÿâëÿåòñÿ ëèøü ÷àñòüþ èññëåäîâàòåëü-
ñêîé ïðîãðàììû êîðïîðàöèè IBM ïî ñîçäàíèþ ïðîãðàììíûõ è àïïà-
ðàòíûõ ìîäåëåé íåéðîíà è æèâûõ íåéðîñåòåé. Ïîìèìî èññëåäîâà-
òåëüñêîãî öåíòðà IBM â Öþðèõå è Øâåéöàðñêîãî ôåäåðàëüíîãî òåõ-
íîëîãè÷åñêîãî èíñòèòóòà â Ëîçàííå, â ïðîãðàììå ó÷àñòâóþò IBM
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Almaden Research center, èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð IBM èì. Ò. Äæ.
Óîòñîíà, à òàêæå èññëåäîâàòåëüñêèå öåíòðû IBM â Àóñòèíå, Ïåêèíå,
Èíäèè, Õàéôå è Òîêèî.

Âî âòîðîé ïîëîâèíå 2007 ã. èññëåäîâàòåëè Äæåéìñ Ôðàé (James
Frye), Ðàäæàãîïàë Àíàíòàíàðàüÿíàí (Rajagopal Ananthanarayanan) è
Äõàðìåíäðà Ñ. Ìîäõà (Dharmendra S. Modha) èç IBM Almaden Research
center, èñïîëüçóÿ ñóïåðêîìïüþòåð BlueGene/L ñ 4096 ïðîöåññîðàìè è
îïòèìèçèðîâàííóþ èìè ìîäåëü íåéðîíà, ñìîãëè ñìîäåëèðîâàòü ðàáîòó
óæå 8 ìëí. íåéðîíîâ êîðû ìûøè, ïðè÷åì íà êàæäûé íåéðîí â ñðåäíåì
ïðèõîäèëîñü 6300 ñèíàïñîâ (Frye J. et al., 2007).

Îñíîâûâàÿñü íà ðåçóëüòàòàõ, ïîëó÷åííûõ â ðàìêàõ Blue Brain Project,
à òàêæå íà óïîìÿíóòûõ ðàáîòàõ ïî ìîäåëèðîâàíèþ ôóíêöèîíàëüíûõ
îáëàñòåé è ïóòåé îáðàáîòêè èíôîðìàöèè â íåéðîííûõ ñåòÿõ ìîçãà ìûøè,
â íîÿáðå 2008 ã. IBM çàÿâèëà î íà÷àëå ðåàëèçàöèè àìáèöèîçíîãî ïðî-
åêòà ðàçðàáîòêè ïðèíöèïèàëüíî íîâîé àðõèòåêòóðû àïïàðàò-
íîé âû÷èñëèòåëüíîé ñèñòåìû, ñòðîÿùåéñÿ íà ïðèíöèïàõ îðãà-
íèçàöèè æèâîãî ìîçãà, ïðè÷åì â ñî÷åòàíèè ñ ïðèñóùèì ðåàëüíîìó
ìîçãó íèçêèì ðàñõîäîì ýíåðãèè è êîìïàêòíûì ðàçìåðîì. Îôèöèàëü-
íîå íàçâàíèå íîâîãî çàÿâëåííîãî IBM ïðîåêòà — «Ñîçäàíèå êîìïüþ-
òåðà, ñïîñîáíîãî ê ïîçíàíèþ ñ ïîìîùüþ ñèíàïòðîíèêè è âûñîêîïðîèç-
âîäèòåëüíûõ âû÷èñëåíèé» («Cognitive Computing via Synaptronics and
Supercomputing» (C2S2).

Ê ðåàëèçàöèè ïðîåêòà IBM ïðèâëåêëà êîìàíäó ñïåöèàëèñòîâ ìè-
ðîâîãî êëàññà â îáëàñòè íåéðîáèîëîãèè, âû÷èñëèòåëüíîé òåõíèêè, íà-
íîòåõíîëîãèé è ìàòåðèàëîâ âî ãëàâå ñ äîêòîðîì Äõàðìåíäðîé Ìîäõîé
(Dharmendra Modha), ðóêîâîäèòåëåì ïðîåêòà «Êîãíèòèâíàÿ êîìïüþ-
òåðíàÿ èíèöèàòèâà ÈÁÌ» (IBM’s cognitive computing initiative) â ñôåðå
ïåðåäîâûõ ðàçðàáîòîê èñêóññòâåííûõ êîãíèòèâíûõ ñèñòåì. Èäåÿ òàêî-
ãî ïðîåêòà ïîÿâèëàñü â IBM Almaden Research center â ñåíòÿáðå 2005 ã.,
à îôèöèàëüíî ïðîåêò «Êîãíèòèâíàÿ êîìïüþòåðíàÿ èíèöèàòèâà ÈÁÌ»
áûë îñíîâàí â 2006 ã. ñ öåëüþ îáúåäèíåíèÿ óñèëèé ëó÷øèõ èññëåäîâà-
òåëåé â ïåðåäîâûõ íàó÷íî-òåõíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Îñíîâó êîìàíäû ñîçäàíèÿ íîâîé êîìïüþòåðíîé àðõèòåêòóðû íà
ïðèíöèïàõ îðãàíèçàöèè æèâîãî ìîçãà òàêæå ñîñòàâèëè ïðîôåññîðà
Êâàáåíà Áîàýí (Kwabena Boahen), Õ.-Ñ. Ôèëèï Âîíã (H.-S. Philip Wong)
è Áðàéåí Óîíäåëë (Brian Wandell) èç Ñòýíôîðäñêîãî óíèâåðñèòåòà,
ïðîôåññîð Ãàëàéî Òîíîíè (Gulio Tononi) èç óíèâåðñèòåòà Âèñêîíñèíà-
Ìýäèñîíà, ïðîôåññîð Ðàäæèò Ìàíîõàð (Rajit Manohar) èç Êîðíóýëüñ-
êîãî óíèâåðñèòåòà, ïðîôåññîð Ñòåôàíî Ôóçè (Stefano Fusi) èç ìåäè-
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öèíñêîãî öåíòðà Êîëóìáèéñêîãî óíèâåðñèòåòà è ïðîôåññîð Êðèñòîôåð
Êåëëî (Christopher Kello) èç Êàëèôîðíèéñêîãî óíèâåðñèòåòà. Îò IBM
Almaden Research center â ñîñòàâ ãðóïïû âîøëè äîêòîðà Ñòþàðò Ïàð-
êèí (Stuart Parkin), Áàëåíò Êåðäè (Bulent Kurdi), Äæ. Êàìïáåëë Ñêîòò
(J. Campbell Scott), Ïîë Ìàãëàéî (Paul Maglio), Ñèìîíå Ðàó (Simone
Raoux), Ðàäæàãîïàë Àíàíòàíàðàüÿíàí (Rajagopal Ananthanarayanan) è
Ðàãåéâíäðà Ñèíãõ (Raghavendra Singh). Îò èññëåäîâàòåëüñêîãî öåíò-
ðà IBM èì. Ò. Äæ. Óîòñîíà â ïðîåêòå ïðèìóò ó÷àñòèå äîêòîð ×àíã
Ëàì (Chung Lam) è äîêòîð Áèïèí Ðåéäæíäðàí (Bipin Rajendran).
Íàðÿäó ñ íèìè â ïðîåêòå çàäåéñòâîâàíî ìíîãî äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé
è ñòóäåíòîâ.

Â ôèíàíñèðîâàíèè ïðîåêòà ïðèíèìàåò ó÷àñòèå Àãåíòñòâî ïåðñïåê-
òèâíûõ îáîðîííûõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ïðîãðàìì ÑØÀ (Defense Advanced
Research Projects Agency (DARPA) â ðàìêàõ ïåðâîé ôàçû ðåàëèçàöèè
ïðîåêòà àãåíòñòâà «Ñèñòåìû DARPA íåéðîìîðôíîé ïëàñòè÷íîé ìàñø-
òàáèðóåìîé ýëåêòðîíèêè» (DARPA’s Systems of Neuromorphic Adaptive
Plastic Scalable Electronics (SyNAPSE) initiative»). Ó÷àñòèå DARPA ïðå-
äóñìàòðèâàåò ôèíàíñèðîâàíèå ïîäàííîé IBM çàÿâêè â òå÷åíèå äåâÿòè
ìåñÿöåâ íà èññëåäîâàíèÿ â ñôåðå èçó÷åíèÿ è ìîäåëèðîâàíèÿ ñèíàïñîâ,
ðàçðàáîòêè íîâûõ ìàòåðèàëîâ äëÿ èõ àïïàðàòíîé ðåàëèçàöèè, íåéðîñå-
òåé è èõ ìîäåëèðîâàíèÿ íà áàçå ñóïåðêîìïüþòåðíîé òåõíèêè (ñì.: Äî-
ïîëíèòåëüíàÿ ëèòåðàòóðà, 30).

Êàê èçâåñòíî, èññëåäîâàíèÿ IBM â îáëàñòè ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîñè-
ñòåì èìåþò äàâíþþ òðàäèöèþ: åùå â 1956 ã. â êîðïîðàöèè áûëà ðàçðà-
áîòàíà ïåðâàÿ ìîäåëü ôðàãìåíòà íåéðîêîðòåêñà èç 512 íåéðîíîâ. Ñåãîä-
íÿ ó÷àñòíèêè ïðîåêòà îòìå÷àþò, ÷òî åñëè ðàíüøå èññëåäîâàíèÿ â îáëà-
ñòè èñêóññòâåííîãî èíòåëëåêòà è ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîñèñòåì ñòàâèëè
ïåðåä ñîáîé, â ëó÷øåì ñëó÷àå, çàäà÷ó âîñïðîèçâåäåíèÿ îòäåëüíûõ àðõè-
òåêòóð æèâûõ íåéðîñåòåé, òî ñ íàêîïëåíèåì íåéðîáèîëîãè÷åñêèõ äàí-
íûõ òåïåðü ïîÿâëÿþòñÿ âîçìîæíîñòè ìîäåëèðîâàíèÿ ìîçãà.

Ïðè ïðèíÿòèè ðåøåíèÿ î ðåàëèçàöèè ïðîåêòà C2S2 IBM èñõîäèëà
èç òîãî, ÷òî êîëè÷åñòâî öèôðîâûõ äàííûõ â ìèðå åæåãîäíî óâåëè÷èâà-
åòñÿ íà 60%, îòêðûâàÿ ïîòåíöèàëüíûå âîçìîæíîñòè ê óñêîðåíèþ ðàç-
âèòèÿ â ñàìûõ ðàçíûõ ñôåðàõ ÷åëîâå÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè. Â òî æå
âðåìÿ áåç âîçìîæíîñòè àíàëèçèðîâàòü ýòó èíôîðìàöèþ â ðåæèìå ðå-
àëüíîãî âðåìåíè çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü öåííîñòè ýòîé èíôîðìàöèè òåðÿ-
åòñÿ, à îòñóòñòâèå âîçìîæíîñòè ê áûñòðîìó àíàëèçó è ó÷åòó ïîëó÷àå-
ìîé èíôîðìàöèè çàìåäëÿåò íàó÷íî-òåõíè÷åñêèå ðàçðàáîòêè è ïðîãðåññ
îáùåñòâà â öåëîì.
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Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå àêòóàëüíîñòü ðåøåíèÿ ýòèõ çàäà÷, IBM
ïëàíèðóåò ñîçäàòü ñèñòåìó, ñïîñîáíóþ ê áûñòðîìó ïîíèìàíèþ è àíà-
ëèçó èíôîðìàöèè, ïîëó÷àåìîé èç ñàìûõ ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ èí-
ôîðìàöèè, âêëþ÷àÿ èçîáðàæåíèÿ è ïîòîêè âèäåîäàííûõ. Ñîçäàâàåìûé
êîìïüþòåð äîëæåí áûòü ñïîñîáåí ê ïîçíàíèþ è äåéñòâîâàòü êàê «ãëî-
áàëüíûé ìîçã», áûñòðî àíàëèçèðóÿ îãðîìíûå ïîòîêè èíôîðìàöèè è
ïîìîãàÿ ëþäÿì, êîìïàíèÿì è ïðàâèòåëüñòâó ïðèíèìàòü áûñòðûå è ýô-
ôåêòèâíûå ðåøåíèÿ.

Ïðè ýòîì IBM äåêëàðèðóåò ãîòîâíîñòü ïîëíîñòüþ îòêàçàòüñÿ îò
òðàäèöèîííîé àðõèòåêòóðû è ïàðàäèãìû êîìïüþòåðà êàê ïðîãðàì-
ìèðóåìîé ìàøèíû, ðàçâèâàþùåéñÿ ñ 40-õ ãã. ïðîøëîãî âåêà, è, âçÿâ
çà îáðàçåö îðãàíèçàöèþ æèâîãî ìîçãà, ïîñòðîèòü íîâóþ ñèñòåìó êàê
àïïàðàòíóþ íåéðîñåòü ñ ñèíàïòè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè ìåæäó èñ-
êóññòâåííûìè íåéðîíàìè. Êëþ÷åâîé ýëåìåíò êëàññè÷åñêîé êîìïü-
þòåðíîé àðõèòåêòóðû (÷àñòî íàçûâàåìîé ôîí-íåéìàíîâñêîé) — ðàç-
äåëåíèå ïàìÿòè è âû÷èñëåíèÿ. Ýòî ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ óçêîãî
ìåñòà ïðè îáìåíå äàííûìè ìåæäó ïðîöåññîðîì è ïàìÿòüþ â òàêîé
âû÷èñëèòåëüíîé ñèñòåìå. Â æèâîì ìîçãå, íàïðîòèâ, è «âû÷èñëåíèå»,
è ïàìÿòü îáúåäèíåíû â ðàìêàõ îäíîãî íåéðîíà, â íåì íåò íèêàêèõ
«óçêèõ ìåñò». Ó÷àñòíèêàìè ïðîåêòà îòìå÷àåòñÿ, ÷òî áîëåå øåñòèäå-
ñÿòè ëåò ýëåêòðîíèêà ðàçâèâàëàñü ïî ïóòè ñîçäàíèÿ ïðîãðàììèðóå-
ìûõ ìàøèí, êîòîðûå ãîñïîäñòâóþò ñåãîäíÿ â ñôåðå îáðàáîòêè èí-
ôîðìàöèè â ìèðå. Ïðè ýòîì ýòè ìàøèíû èìåþò îãðàíè÷åííóþ ïî-
ëåçíîñòü â óñëîâèÿõ ðåàëüíîãî ìèðà, êîòîðûå òðåáóþò íàëè÷èÿ
èíòåëëåêòà, íå ðåàëèçîâàííîãî â àëãîðèòìè÷åñêîé âû÷èñëèòåëüíîé
ïàðàäèãìå. Ïî ñðàâíåíèþ ñ áèîëîãè÷åñêèìè ñèñòåìàìè ñîâðåìåí-
íûå ïðîãðàììèðóåìûå ìàøèíû íàìíîãî ïîðÿäêîâ ìåíåå ýôôåêòèâ-
íû. Ïðîãðàììà SyNAPSE íàïðàâëåíà íà îòêàç îò ïàðàäèãìû ïðî-
ãðàììèðóåìûõ ìàøèí è ñòðåìèòñÿ ê îïðåäåëåíèþ ïóòåé ñîçäàíèÿ
èíòåëëåêòóàëüíûõ îáó÷àþùèõñÿ è ñàìîîáó÷àþùèõñÿ ìàøèí. Â ðå-
çóëüòàòå ïðîåêòà C2S2 äîëæíà ïîÿâèòüñÿ ïðèíöèïèàëüíî íîâàÿ âû-
÷èñëèòåëüíàÿ àðõèòåêòóðà, à ñîçäàâàåìàÿ ñèñòåìà äîëæíà áûòü ñïî-
ñîáíà ê äëèòåëüíîìó îáó÷åíèþ, ðàñïîçíàâàíèþ îáðàçîâ, ïîñòîÿííî-
ìó âîñïðèÿòèþ íîâîé òåêñòîâîé è ãðàôè÷åñêîé èíôîðìàöèè èç ñàìûõ
ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ, â òîì ÷èñëå ìíîãîçíà÷íûõ è êîíòåêñòíî-
çàâèñèìûõ äàííûõ, à òàêæå áûòü ñïîñîáíîé ê ïîâåäåíèþ â ñëîæíûõ
îêðóæàþùèõ óñëîâèÿõ ðåàëüíîãî ìèðà.

Â òî æå âðåìÿ ðóêîâîäèòåëè ïðîåêòà ïðîâîäÿò ãðàíü ìåæäó ïðîåê-
òîì C2S2 è ïàðàäèãìîé «ñòàðîãî äîáðîãî èñêóññòâåííîãî èíòåëëåêòà
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(ÈÈ)». Îòìå÷àåòñÿ, ÷òî ðàáîòû â ðàìêàõ êëàññè÷åñêîãî ÈÈ áûëè ñî-
ñðåäîòî÷åíû íà ðàçðàáîòêå îòäåëüíûõ àëãîðèòìîâ ðàáîòû ìàøèí, êàê
ïðàâèëî, áåç èõ ñîîòíåñåíèÿ ñ æèâûìè ïðîòîòèïàìè. Íàïðîòèâ, íîâàÿ
ïàðàäèãìà êîãíèòèâíûõ âû÷èñëåíèé òðåáóåò ðàçðàáîòêè ñïîñîáíûõ ê
ïîçíàíèþ âû÷èñëèòåëüíûõ óñòðîéñòâ êàê öåëîñòíûõ ñèñòåì, âîñïðîèç-
âîäÿùèõ è ìèêðîñòðóêòóðó íåéðîíîâ è ñèíàïñîâ, è ìàêðîðãàíèçàöèþ,
àðõèòåêòóðó ïóòåé îáðàáîòêè èíôîðìàöèè â íåéðîííûõ ñåòÿõ ìîçãà,
îáåñïå÷èâàþùèõ øèðîêèé êðóã ñïîñîáíîñòåé. Âîñïðîèçâîäÿùèå ðàáî-
òó æèâûõ íåéðî-ñèíàïòè÷åñêèõ ñåòåé spiking-âû÷èñëåíèÿ ïðåäñòàâëÿ-
þòñÿ êëþ÷îì ê óñïåõó ïðîåêòà.

Äõàðìåíäðà Ìîäõà âèäèò òðè ïðè÷èíû ñâîåâðåìåííîñòè íà÷àëà
ïðîåêòà C2S2. Âî-ïåðâûõ, ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íåéðîáèîëîãèÿ óæå
ðàñïîëàãàåò äîñòàòî÷íûì êîëè÷åñòâîì äàííûõ è ïðåäñòàâëåíèåì îá
îðãàíèçàöèè îáðàáîòêè èíôîðìàöèè æèâûì ìîçãîì, êîòîðûå ìîãóò áûòü
ñìîäåëèðîâàíû â èñêóññòâåííûõ íåéðîñèñòåìàõ. Âî-âòîðûõ, ñîçäàíû
âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíûå âû÷èñëèòåëüíûå ñèñòåìû (ñóïåðêîìïüþòåðû),
ñïîñîáíûå îáåñïå÷èòü ðàçðàáîòêó è ôóíêöèîíèðîâàíèå êðóïíîìàñø-
òàáíûõ ìîäåëåé ñ ÷ðåçâû÷àéíî áîëüøèì ÷èñëîì ýëåìåíòîâ. Â-òðåòüèõ,
óñïåõè ñîâðåìåííûõ íàíîòåõíîëîãèé ïðèâåëè ê òîìó, ÷òî ìîãóò áûòü
ñîçäàíû ìîäåëè ñèíàïñîâ è íåéðîíîâ â âèäå èñêóññòâåííûõ àïïàðàò-
íûõ óñòðîéñòâ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå.

Ðóêîâîäèòåëè ïðîåêòà îòìå÷àþò, ÷òî â öåíòðå âñåõ èññëåäîâàíèé
ïî ïðîåêòó C2S2 áóäåò íàõîäèòüñÿ ñèíàïñ, îáåñïå÷èâàþùèé, áëàãîäà-
ðÿ ñâîåé ïëàñòè÷íîñòè, ôîðìèðîâàíèå èíäèâèäóàëüíîãî îïûòà, à ïðî-
åêò â öåëîì áóäåò íàïðàâëåí èìåííî íà ñîçäàíèå ïðîãðàììíûõ è àï-
ïàðàòíûõ ìîäåëåé ñèíàïñà. Ïëàíèðóåòñÿ ðàçðàáîòêà ìîäåëåé íåéðîñå-
òåé ñ ÷èñëîì è ïëîòíîñòüþ ðàñïðåäåëåíèÿ ñèíàïñîâ, ñðàâíèìûì ñ
ñîîòâåòñòâóþùèìè ïàðàìåòðàìè ó æèâûõ îðãàíèçìîâ. Â ïðåäñòàâëå-
íèè Ìîäõè, ìîçã ñêîðåå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íå íåéðîííóþ, à ñèíàïòè-
÷åñêóþ ñåòü, à ìûøëåíèå ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì áèîõèìè÷åñêîé îðãà-
íèçàöèè (wetware) ìîçãà. Ñîîòâåòñòâåííî, ó÷àñòíèêè ïðîåêòà íàöåëå-
íû íà âîçìîæíî áîëåå òî÷íîå âîñïðîèçâåäåíèå (ìîäåëèðîâàíèå)
îðãàíèçàöèè ôóíêöèîíàëüíûõ îáëàñòåé ðåàëüíîãî ìîçãà æèâîòíîãî, ÷òî
ÿâëÿåòñÿ, ïî èõ ìíåíèþ, êðàò÷àéøèì ïóòåì ê ñîçäàíèþ êîìïüþòåðíûõ
óñòðîéñòâ, ñîïîñòàâèìûõ ïî èõ ñïîñîáíîñòÿì è íàäåæíîñòè ñ æèâûì
ìîçãîì.

Íà÷àëüíûå èññëåäîâàíèÿ â 2008-09 ãã., â òå÷åíèå ïåðâûõ 9 ìåñÿöåâ
ðåàëèçàöèè ïðîåêòà C2S2, ñîñðåäîòî÷àòñÿ íà òîì, ÷òîáû ïðîäåìîíñò-
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ðèðîâàòü íèçêîå ýíåðãåòè÷åñêîå ïîòðåáëåíèå èñêóññòâåííûõ ñèíàïñîâ
â ñîñòàâå ïóòåé îáðàáîòêè èíôîðìàöèè â ñîçäàâàåìûõ íåéðîííûõ ñå-
òÿõ, à òàêæå ðàñêðûòü íåêîòîðûå ôóíêöèîíàëüíûå íåéðîñåòåâûå ñõå-
ìû ìîçãà. Äîëãîñðî÷íûå çàäà÷è ïðîåêòà ñîñòîÿò â òîì, ÷òîáû ñîçäàòü
êîìïüþòåð, ñïîñîáíûé ê îáó÷åíèþ è ïîçíàíèþ íà óðîâíå áîëåå-ìåíåå
ðàçâèòîãî ìëåêîïèòàþùåãî è èìåþùèé íèçêîå ïîòðåáëåíèå ýíåðãèè è
êîìïàêòíûé ðàçìåð.

Îôèöèàëüíî çàÿâëåííàÿ IBM êîíå÷íàÿ öåëü ïðîåêòà îïðåäåëåíà
êàê «ñîçäàíèå èíòåëëåêòóàëüíûõ êîìïüþòåðîâ, ñïîñîáíûõ ê ñà-
ìîñòîÿòåëüíîìó óñâîåíèþ íîâûõ çíàíèé, ïîëó÷àåìûõ èç ðàçëè÷-
íûõ èñòî÷íèêîâ, ðàñïîçíàâàíèþ îáðàçîâ, ïðîäîëæèòåëüíîìó îáó-
÷åíèþ, ê ïîíèìàíèþ êîíòåêñòóàëüíîãî çíà÷åíèÿ ìíîãîçíà÷íîé
èíôîðìàöèè äëÿ ðåøåíèÿ ñëîæíûõ ïðîáëåì â óñëîâèÿõ ðåàëüíîãî
ìèðà íà îñíîâå ñâîèõ ñïîñîáíîñòåé ê âîñïðèÿòèþ, äåéñòâèÿì è
ïîçíàíèþ» (http://p9.hostingprod.com/@modha.org).

Â ñëó÷àå óñïåõà ïðîåêòà, ïî ìíåíèþ åãî ó÷àñòíèêîâ, ðîäèòñÿ ïðèí-
öèïèàëüíî íîâûé êëàññ èñêóññòâåííûõ êîãíèòèâíûõ ñèñòåì, íîâàÿ ïà-
ðàäèãìà âû÷èñëèòåëüíîé àðõèòåêòóðû ñ ìíîãî÷èñëåííûìè ïðàêòè÷åñ-
êèìè ïðèëîæåíèÿìè âî âñåõ îáëàñòÿõ ÷åëîâå÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè, à
âîçìîæíî, ïîÿâÿòñÿ è öåëûå íîâûå îòðàñëè ïðîìûøëåííîñòè.

Êàê ìû âèäèì, â ïåðåäîâûõ íàó÷íûõ öåíòðàõ ìèðà ñåãîäíÿ óæå
ñòàâÿòñÿ çàäà÷è ïîðòðåòíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ íå òîëüêî îòäåëüíûõ íåé-
ðîíîâ, íî è öåëûõ ôóíêöèîíàëüíûõ îáëàñòåé êîðû ìîçãà. Îñâåùåíèå
âîïðîñîâ îðãàíèçàöèè ñåòåâûõ àðõèòåêòóð æèâîãî ìîçãà, âïðî÷åì, òðå-
áóåò îòäåëüíîãî èçäàíèÿ.

Â çàâåðøåíèè îáçîðà ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå êëåòêè è âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ
êàê äèíàìè÷åñêèõ ñëîæíûõ ñèñòåì ñòàëî îäíèì èç íàèáîëåå ýôôåê-
òèâíûõ èíñòðóìåíòîâ ñîâðåìåííûõ áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ìî-
äåëè êëåòîê, â òîì ÷èñëå íåéðîíîâ, ïðèìåíÿþòñÿ â ìîëåêóëÿðíîé áèî-
ëîãèè ïðè îïèñàíèè äèíàìèêè ìàêðîìîëåêóë è áèîìîëåêóëÿðíûõ âîç-
áóæäåíèé, â òåîðèè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ñèñòåì, â áèîôèçèêå è
áèîõèìèè, ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêå, â áèîòåõíîëîãèè, ðàäèîáèîëîãèè è
ôàðìàêîêèíåòèêå (Àïîíèí Þ. Ì., Àïîíèíà Å. À., 2007, ñ. 355). Â
áóäóùåì çíà÷åíèå ïîðòðåòíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîíîâ áóäåò âîçðà-
ñòàòü â ðàìêàõ âñåõ íàó÷íûõ äèñöèïëèí, ñâÿçàííûõ ñ èçó÷åíèåì æè-
âûõ íåéðîñèñòåì è ðàçðàáîòêîé èíòåëëåêòóàëüíûõ òåõíè÷åñêèõ ñèñ-
òåì, îñíîâàííûõ íà íåéðîñåòåâûõ ðåøåíèÿõ.



546

Âûâîäû
• Öåëüþ ñîçäàíèÿ ïîðòðåòíûõ ìîäåëåé íåéðîíîâ («ýëåêòðîííàÿ

êëåòêà», êëåòêà in silico) ÿâëÿåòñÿ ìàêñèìàëüíî òî÷íîå âîñïðîèçâåäå-
íèå ñòðóêòóðû êëåòêè è ïðîòåêàþùèõ â íåé ïðîöåññîâ.

• Êàê ïðàâèëî, ïîðòðåòíûå ìîäåëè âêëþ÷àþò â ñåáÿ ïîäìîäåëè
ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè êëåòêè è âíóòðèêëåòî÷íûõ îáðàçîâàíèé, ìî-
ëåêóëÿðíîé îðãàíèçàöèè êëåòêè è åå îñíîâíûõ îáðàçîâàíèé, áèîôèçè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ è áèîõèìè÷åñêèõ êàñêàäîâ ðåàêöèé, ïðîòåêàþùèõ â
êëåòêå, â òîì ÷èñëå ãåíåòè÷åñêîãî ðåãóëèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ êëåòêè è
âûïîëíåíèÿ âèäîñïåöèôè÷åñêèõ ôóíêöèé êëåòêè, à òàêæå ìåæêëåòî÷-
íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ.

• Áîëüøèíñòâî ïîðòðåòíûõ ìîäåëåé íåðâíûõ êëåòîê â ñâîåé îñíîâå
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñèñòåìû ìàòåìàòè÷åñêèõ óðàâíåíèé, íàñ÷èòûâàþ-
ùèå ìíîãèå ñîòíè è òûñÿ÷è óðàâíåíèé, ïåðåìåííûõ è ïàðàìåòðîâ.

• Âñëåäñòâèå áîëüøîé ñëîæíîñòè ïðîòåêàþùèõ â êëåòêå ïðîöåññîâ
ïîðòðåòíûå ìîäåëè êëåòêè íåëüçÿ ïðåäñòàâèòü â âèäå ñòàòè÷åñêèõ îïè-
ñàíèé, îíè ìîãóò áûòü ñîçäàíû ëèøü êàê äèíàìè÷åñêèå ìîäåëè ñëîæ-
íûõ ñèñòåì, ðåàëèçîâàííûå â âèäå êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàììíûõ èëè
ïðîãðàììíî-àïïàðàòíûõ êîìïëåêñîâ.

• Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäóùèìè íàó÷íûìè öåíòðàìè íà÷àòî íå-
ñêîëüêî êðóïíûõ ñîâìåñòíûõ ïðîåêòîâ ñîçäàíèÿ ïîðòðåòíûõ ìîäåëåé
íåéðîíîâ è íåéðîñåòåâûõ ñòðóêòóð, èìåþùèõ ðåàëüíûå ïðîòîòèïû ó
æèâûõ îðãàíèçìîâ.
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