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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ
Цешральный механизм регуляции дыхания является предметом исследования 

нескольких поколении физиологов. Тем не менее многие стороны указанной про­
блемы остаются слабо исследованными или дискуссионными. Недостаточно изу­
ченной, б частности, является проблема сунраб)лъбаргюн рефляции дыхания.

История развития учения о значении супрабульбарных отделов мозга в регуля­
ции деятельности дыхательного центра сложна и противоречива [Данилевский, 
1876; Жуковский, 1989; Бехтерев, 1894; Сергиевский, 1950; Меркулова, 1953, 2002; 
Маршак, 1961; Багаев, Александров, 2000; .Александров, 2002; Ekhard. 1874: 
Delgado, 1948; Bassal, Bianchi, 1981; Lutherer et al., 1990; Gruart, Delgado-Garcia, 
1992; Zhang, 1999; Xu et al., 2001 и др.]. В 50- x годах XX столетия самарскими фи­
зиологами выдвинуто положение о том, что дыхательный центр, имея хорошо раз­
витые связи с различными отделами центральной нервной системы, способен всту­
пать с ними в функционально подвижные объединения. Тем самым обеспечивается 
перестройка деятельности дыхательного центра и приспособление процесса дыха­
ния к изменяющимся условиям жизнедеятельности организма [Сергиевский, 1950, 
1955; Меркулова, 1953; Вакслейгер, 1957].

Современный подход к изучению данной проблемы предполагает анализ ме­
ханизмов, обеспечивающих связи анатомически разобщенных отделов головного 
мозга (области дыхательного центра с одной стороны, супрабульбарных структур - 
с другой); выявление в пределах дыхательного центра конкретных структур, участ­
вующих в реализации респираторных влияний супрабульбарных отделов. При ана­
лизе этих вопросов необходимо учитывать новые данные о структурно- 
фу'нкциональной и нейрохимической организации дыхательного центра, природе 
его ритмогенернруюшей функции [Инюшкин, Меркулова, 1998; Кульчицкий, 1998; 
Пятин, Никитин, 1998; Якунин, Якунина, 1998; Инюшкин и соав., 2002; Funk, 
Feldman, 1995; Ramirez, Richter, 1996; Del Negro et al., 2001; Song et al., 2001; Liu, 
Wong-Riley, 2002 и др.]. He менее важным является сравнительно-физиологический 
аспект проблемы супрабульбарной регуляции дыхания, предполагающий её харак­
теристику у различных видов животных, имеющих особенности структурно- 
функциональной организации супрабульбарных структур и дыхательного центра 
[Сергеев, 1984; Курепина, 1985].

Перспективным направлением в рамках проблемы супрабульбарной регуляции 
дыхания является изучение особенностей и механизмов респираторного влияния 
сенсомоторной коры мозга и мозжечка. Данные мозговые структуры, тесно взаимо­
действующие между собой, принимают самое непосредственное участие в инициа­
ции и регуляции двигательного поведения [Фанарджян, 1995, 2001; Saito et al., 1995; 
Bjaalie, 2000; Schvarz, Welsh, 2001 и др.]. Эволюционные и функциональные связи 
дыхательной и двигательной систем обуславливают вовлечение и особмю роль дан­
ных супрабульбарных структур в механизме адекватного приспособления дыхания 
к изменяющимся условиям существования организма.

В ранее выполненных работах по проблеме корковой и мозжечковой регуля-
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цин дыхания практически не учитывалась сложность морфологической и нейрохи­
мической организации сенсомоторной коры мозга и мозжечка; не анализировалось 
значение конкретных структур дыхательного центра и механизмы реализации рес­
пираторных влиянии этих отделов головного мозга. Совершенно не изученным ос­
тается вопрос о взаимодействии данных супрабульбарных структур при организа­
ции механизмов центральной регуляции дыхания.

Сенсомоторная кора и мозжечок являются структурно сложными полифунк- 
циональными образованиями, интегрирующими информацию самой различной мо­
дальности [Мусящикова, 1964; Черниговский, 1967; Братусь, 1969; Cicirata, 1992; 
Niellon, Rispal-Padel, 1996; Laborszky et al., 1999 и др.]. Отмечено разнообразие ней­
рохимического представительства на уровне сенсомоторной коры и структур моз­
жечка [Валеев и соав., 1990; Базян, 2001; Chen et al., 2001; Latsari et al., 2002 и др.], в 
то же время имеются данные о сходстве нейромедиаторного обеспечения их дея­
тельности. В частности, в обеих структурах важную роль в координации гетеросен- 
сорного потока афферентацни и формирования эфферентных влияний играет 
ГАМК-ергическая система [Бурчинская, 1985; Фанарджян, 1992; Wang et al., 1999; 
Gritti et al., 2000; Bao et al., 2002; Diana et al., 2002 и др.]. Об особой важности данной 
нейромедиаторной системы в регу'ляции дыхания косвенно свидетельствует высо­
кое содержание ГАМК и соответствулощих рецепторов в структурах дыхательного 
центра, а также данные о непосредственном её участии в организации дыхательного 
ритмогенеза [Крыжановский и соав., 1993; Тараканов, Сафонов, 1998; Ellenbergen, 
1999; Yokogawa et al., 2001; Zhang et al., 2002 и др.]. Всё это обуславливает целесо­
образность изучения роли ГАМК-ергической медиации в механизме реализации 
регулирующих влияний сенсомоторной коры и структур мозжечка на деятельность 
дыхательного центра.

В иммуногистохимических и электрофизиологических исследованиях доказа­
но наличие связей рассматриваемых суттрабульбарных струлоур с дыхательным 
центром [Бродал, 1960; Terrebeiry, Neafsley, 1983, Van der Kooy et al., 1984; Gaytan, 
Pasaro, 1998; Owens et al., 1999; Gaytan et al., 2002]. Наличие тесных морфофункцио­
нальных связей сенсомоторной коры мозга с неоцеребеллярными образованиями 
[Фанарджян, 1995; Shihoda et al., 1987; Kennedy, 1999 и др.] дает основание предпо­
лагать возможность участия, в частности, зу'бчатых ядер мозжечка в механизме реа­
лизации респираторных влияний сенсомоторной коры мозга.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ изучение особенностей респираторных влияний 
сенсомоторной коры мозга и мозжечка и механизмов их реализации.

ОСНОВНЫЕ ЗАДАЧИ 11ССЛЕДОВАНИЯ
1. Провести сопоставительный анализ изменений паттерна дыхания и биоэлек­

трической активности инспираторных мышц при электростимуляции сенсомотор­
ной коры мозга и структур мозжечка;

2. Выявить специфические особенности реакций паттерна дыхания и биоэлек­
трической активности инспираторных мышц на электростимуляцию различных 
утастков сенсомоторной коры мозга и структур мозжечка;
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3. Изучить изменения биоэлектрической активности нейронов дыхательного 
центра при электрической стимуляции сенсомоторной коры мозга и структур моз­
жечка;

4. Изучить изменения паттерна дыхания и биоэлектрической активности ин- 
спираторных мышц в условиях воздействия на сенсомоторную кору мозга и струк­
туры мозжечка характерного для них нейротрансмиттера ГАМК, а также специ­
фического блокатора ГАМКА-рецепторов бикукуллина. Определить изменения пат­
терна дыхания и биоэлектрической активности ннспнраторных мышц при электро­
стимуляции сенсомоторной коры мозга и фастигиального ядра мозжечка до и в ус­
ловиях микроинъекции ГАМК или бикукуллина в структуры дыхательного центра, 
с которыми данные супрабульбарные отделы наиболее тесно связаны.

5. Проанализировать изменения паттерна дыхания и биоэлектрической актив­
ности инспираторных мышц при электростимуляции сенсомоторной коры мозга в 
условиях химического разрушения зубчатых ядер мозжечка.

НАУЧНАЯ НОВИЗНА.
Впервые дана комплексная характеристика изменений паттерна дыхания, био­

электрической активности диафрагмы и наружных межреберных мышц, а также 
нейронов дыхательного центра при электрической стимуляции участков сенсомо­
торной коры мозга и мозжечка. В работе выдвигается положение о том, что вовле­
чение различных участков сенсомоторной коры мозга и мозжечка в механизм цен­
тральной регуляции дыхания осуществляется по принципу топической организации 
нисходящих проекций к структурам дыхательного центра.

Проанализированы основные пути реализации респираторных влияний изу­
чаемых супрабульбарных стручоур. Установлено, что сенсомоторная кора мозга 
оказывает непосредственное влияние на деятельность ядра солитарного тракта, фас- 
тигиальное ядро мозжечка - на амбигуальное ядро. Обшей “мишенью” реализации 
респираторных влияний сенсомоторной коры мозга и структур мозжечка является 
ретикулярное гигантоклеточное ядро.

Впервые экспериментально обосновано положение об уластии в механизме 
реализации респираторных влияний сенсомоторной коры мозга и мозжечка широко 
представленной на уровне данных мозговых образований и структур дыхательного 
центра ГАМК-ергической непромеднаторной системы.

Получены новые данные, раскрывающие значение зубчатых ядер мозжечка в 
организации механизма регулирующих воздействий сенсомоторной коры мозга на 
деятельность дыхательного центра.

Разработана схема функциональных связей исследуемых супрабульбарных 
стру'ктур со структурами дыхательного центра.

ТЕОРЕТИЧЕСКОЕ И ПРАКТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ РАБОТЫ
Полученные в исследовании результаты раскрывают принципиально новые 

стороны и механизмы участия сенсомоторной коры мозга и мозжечка в регуляции 
дыхания.
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Данные об участии сенсомоторной коры мозга и мозжечка в регуляции дыха­
ния и механизмах реализации их респираторных влияний являются существенным 
вкладом в развитие представлений о супрабульбарной регуляции деятельности ды­
хательного центра, его функциональной организации и адаптационных возможно­
стях. Кроме того, установленные факты раскрывают сущность сложных функцио­
нальных взаимоотношений сенсомоторной коры мозга и мозжечка в организации 
центральных механизмов регуляции дыхания.

Результаты исследования представляют интерес и в плане одной из ключевых 
проблем современной нейрофизиологии - изучение механизмов интегративной дея­
тельности мозга.

В работе получены данные, которые, в определенной степени, позволяют про­
гнозировать характер возможных изменений дыхания при нарушениях функциони­
рования сенсомоторной коры мозга и мозжечка и их функционального взаимодей­
ствия.

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ
1. Сенсомоторная кора мозга и структуры мозжечка оказывают выраженное 

влияние на показатели паттерна дыхания, биоэлектрической активности инспира- 
торных мышц и нейронов дыхательного центра.

2. Различные участки сенсомоторной коры мозга и структур мозжечка в усло­
виях их электростимуляции включаются в механизм центральной регуляции дыха­
ния в соответствии с топическим принципом организации нисходящих проекций к 
структурам дыхательного центра.

3. Реализация респираторных влияний сенсомоторной коры мозга осуществля­
ется, преимущественно, через ядро солитарного тракта, мозжечка через амбигу­
альное ядро. Респираторные влияния исследуемых супрабульбарных структур мо­
гут реализовываться также через ретику лярное гигантоклеточное ядро.

4. Воздействие ГАМК и бикукуллина на сенсомоторную кору мозга и структу­
ры мозжечка приводит к специфическим изменениям дыхания: ГАМК оказывает 
угнетающее респираторное влияние; бикукуллин - активирующее. ГАМК на уровне 
ядра солитарного тракта и амбигуального ядра усиливает выраженность тормозных 
респираторных влияний, соответственно, сенсомоторной коры мозга и мозжечка. 
Бикукуллин в этих условиях подавляет выраженность тормозных влияний иссле­
дуемых су'прабу'льбарных структур на дыхание.

5. Химическое выключение зубчатых ядер мозжечка оказывает модулирующее 
влияние на характер респираторных влияний сенсомоторной коры мозга, подавляя 
выраженность угнетающих влияний данного отдела коры, преимущественно, на 
механизмы регуляции дыхательного ритма.

АПРОБАЦИЯ РАБОТЫ
Материалы наушного исследования доложены: 

на Всероссийской наушной конференции, посвященной 125-летию со дня рождения 
акад. А.А.Ухтомского (Санкт-Петербург, 2000); на I Международной конференции 
молодых ушеных “Актуальные проблемы современной науки” (Самара, 2000); на



7

Международной конференции, посвященной 75-летню со дня рождения 
А.М.Уголева (Санкт-Петербург, 2001); на XXXIX Международной научной конфе­
ренции молодых ученых и студентов (Новосибирск, 2001); на XVIII съезде физио­
логического общества имени И.П.Павлова (Казань, 2001); на Всероссийской конфе­
ренции “Физиология организмов в нормальном и экстремальном состояниях’", по­
священной 95-летию со дня рождения В.А.Пегеля (Томск, 2001); на XXV, XXVI и 
XXVII научных конференциях молодых ученых и специалистов Самарского госу­
дарственного университета (Самара, 2000, 2001, 2002).

ПУБЛИКАЦИИ: по теме диссертации опубликовано 10 печатных работ.

СТРУКТУРА PI ОБЪЕМ ДИССЕРТАЦИИ: диссертация изложена на 180 стра­
ницах машинописного текста, иллюстрирована 23 таблицами, 23 рисунками. Работа 
состоит из введения, обзора литературы, описания использованных в работе мате­
риалов и методов исследования, полученных экспериментальных данных, обсужде­
ния результатов, выводов и списка цитируемой литературы. Список литературы 
включает 337 библиографических названий, из которых 139 зарубежные.

СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ В РАБОТЕ СОКРАЩЕНИЙ:
СМК - сенсомоторная кора мозга; ДЦ - дыхательный центр; ДО - дыхательный 

объем, ЧД - частота дыхания; МОД - минутный объем дыхания; ГАМК - гаммаами- 
номасляная кислота.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследования выполнены на 148 нелинейных крысах обоего пола массой 210- 

280 грамм, наркотизированных уретаном (1,5-1,7 г/кг). Все наблюдения проводи­
лись в строгом соответствии с нормами и правилами этического отношения к лабо­
раторным животным [Буреш и соав., 1991; Иванов, 2002].

Паттерн дыхания регистрировался при помощи спирографической методики 
[Конза, Фролова, 1978]. Преобразованный электрический сигнал от спирографа по­
ступал на самописец Н-338. На спирограммах оценивали ДО (мл), длительность ин- 
спираторной (с) и экспираторной (с) фаз дыхательного цикла, длительность всего 
дыхательного цикла (с). Рассчитывали ЧД (мин'1), МОД (мл/мин), а также долю 
вдоха в дыхательном цикле. Параллельно регистрировалась биоэлектрическая ак­
тивность диафрагмы и наружных межреберных мышц (VI-VI11 межреберье) с пра­
вой стороны тела животных с помощью стальных игольчатых электродов биполяр­
ным способом. Усиление биопотенциалов от дыхательных мышц осуществлялось с 
помощью блока усилителя электромиографа “Medicor-M 42” (Венгрия). На элек- 
тромиограммах определяли длительность залпов активности (с), длительность меж- 
запповых интервалов (с) и максимальную амплитуду осцилляций (отн. ед.) в з а т а х  
активности инспираторных мышц [Бреслав, 1984].

Импульсная активность нейронов ядра солитарного 'факта и амбигуального 
ядра ДЦ отводилась внеклеточным способом с помощью стеклянного микроэлек­
трода с диаметром кончика около 10 мкм, заполненного 3 М раствором NaCI со­
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гласно координатам атласа мозга крысы [Paxinos, Watson. 1986]. Индифферентный 
электрод крепился на шейных мышцах животного. Активность нейронов усилива­
лась при помощи блока усилителя электромиографа “Medicor - М 42” и трансфор­
мировалась электростимулятором ЭС - 50 - 1 в стандартные импульсы. На нейроно- 
граммах оценивали продолжительность залповой активности (с), количество им­
пульсов в залпах, средюю частоту импульсов в залпе (нмп/с) и межимпульсный ин­
тервал (с) [Сафонов и соав., 1968].

Поверхностную электрическую стимуляцию участков СМК, коры червя и по­
лушарий мозжечка осуществляли с помощью монополярного шарикового электро­
да с диаметром активной поверхности около 300 мкм. На основании визуального 
наблюдения за состоянием вибриссного аппарата, головы, конечностей у крысы со­
ставляли карту коркового и мозжечкового моторного представительства. Локализа­
ция участков раздражения представлена на рис. 1. Электростимуляцию фастигиаль- 
ного ядра мозжечка осуществляли стальным микроэлектродом с диаметром неизо­
лированного кончика примерно 20 мкм согласно атласу мозга [Paxinos, Watson, 
1986]. Параметры электрического тока составляли: 3 В. 8 В и 12 В (50 Гц; 0,5 мс).

Рис. 1. Схема сенсомоторной коры мозга к 
мозжечка крысы с указанием участков, 

подвергавшихся электрическому раздражению

Обозначения: 0 - сагиттальный шов; 0А - брегма; 
0 ^  - фронтальная граница мозжечка; А - передняя 
долька червя мозжечка; В - простая долька червя 
мозжечка; С - медиальная долька червя мозжечка; 
D задняя долька червя мозжечка; Е петлевая 
долька полушарий мозжечка; F парамедианная 

в долька полушарий мозжечка.

Воздействие растворов ГАМК (10‘3 М, 10'1 М) и бикукуллина (1СГ3 М, 10“' М) 
на поверхность СМК производилось методом локальной аппликации. Инъекции 
растворов ГАМК (К)'3 М; 0,2 мкл) и бикукуллина (10”’ М; 0,2 мкл) в ростральный 
ушасток фастигнального ядра мозжечка, в ядро солидарного тракта и ростральный 
участок амбигуального ядра, а также инъекции раствора каиновой кислоты (10'1 М; 
0,2 мкл) в зубчатые ядра мозжечка производились при помощи микрошприца MLLI- 
1 через укреплению  на его игле стекляннуло мпкроканюлго с диаметром кончика 
около 20 мкм согласно координатам атласа мозга крысы [Paxinos. Watson, 1985]. В 
контрольных наблюдениях аналогичным способом воздействовали искусственной 
цереброспинальной жидкостью. В части экспериментов проводился гистологиче­
ский контроль локализации точек электростпмуляции и мнкроинъекции биоактив­
ных веществ [Елисеев и соав., 1967].

В течении эксперимента ректальная температура поддерживалась на постоян­
ном уровне 35±0,5 С° Полученные экспериментальные данные обрабатывали ста­
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тистически с использованием профаммного пакета “Slatistika”. Для определения 
достоверности различий использовали критерий Стыодента. Достоверными счита­
лись изменения со значениями р< 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И НХ ОБСУЖДЕНИЕ
1. Изменение паттерна дыхания и биоэлектрической активности инспира­

торных мышц при электрической стимуляции различных участков СШ \ и струк­
тур мозэ/сечка.

Установлено, что характер респираторных влиянии СМК определяется участ­
ком раздражения, а также параметрами действующего тока. Максимальные по вы­
раженности респираторные эффекты наблюдались при действии тока 12 В. В этих 
условиях электрическое раздражение ростральных участков СМК (№ 1-9) приводи­
ло к значительном}' угнетению объемных и временных показателей паттерна дыха­
ния и активности инспираторных мышц. Основной вклад в снижение ДО (-53,3 %; 
р<0,001) вносило уменьшение максимальной амплитуды осцилляций в залпах ак­
тивности, в основном, наружных межреберных мышц (-51,4 %; р<0,001). Среди 
временных показателей наиболее выраженно изменялись продолжительность выдо­
ха (-59,9 %, р<0,001) и длительность межзалповых интервалов активности инспира­
торных мышц (- 63,5 %, р<0,001 - у диафрагмы; -66,0 %, р<0,001- у наружных меж­
реберных мышц). Отмеченные факты хорошо согласуются с известным представ­
лением о том, что у крысы ритмика дыхания регулируется в самых разнообразных 
экспериментальных условиях, главным образом, за счет изменения выдоха; дыха­
тельный объем за счет изменения активности нар)окных межреберных мышц 
[Сергеев, 1984; Чепурнов, Инюшкин, 1998].

Смещение кончика раздражающего электрода в каудальном направлении (уча­
стки № 10-15) сопровождалось ослаблением выраженности тормозных респиратор­
ных влияний СМК. В этом случае происходило снижение М ОД на 47,4 % (р<0,01), 
что достигалось уменьшением ДО на 20,4 % (р<0,05), ЧД на 30,0 % (р<0,01). На рис. 
2 (А, В) представлена динамика изменений основных показателей паттерна дыхания 
при раздражении током различного напряжения одного из ростральных и каудаль­
ных участков СМК.

Характерной особенностью мозжечковой рефляции дыхания явилось угне­
тающее влияние данной супрабульбарной структуры, преимущественно, на времен­
ные показатели дыхания. Изменения дыхательного ритма, также как и в случае 
СМК, прежде всего заключались в соответствующих изменениях фазы выдоха. Ус­
тановлена специфика в характере респираторных влияний различных структур 
мозжечка. Наиболее “активные” респираторные участки располагались в пределах 
передней, простой, задней долек червя мозжечка, а также рострального участка его 
фастигиального ядра. Раздражение током 12 В одного из таких участков передней 
дольки червя мозжечка привело к уменьшению МОД на 71,4 % (р<0,001), которое 
достигалось уменьшением ДО и ЧД соответственно на 21.5 %  (р<0,05) и 68,2 % 
(р<0,001). Параллельно уменьшалась длительность межзалповых интервалов актив­
ности диафрагмы на 60,8 % (р<0.001), наружных межреберных мышц на 61,2 %
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(р<0,001). В 24,3 % случаев в этих условиях регистрировалась временная остановка 
дыхания. Характерной чертой вновь установившегося дыхания было увеличение 
амплитудной характеристики первого после раздражения дыхательного залпа, что, 
возможно, связано с возросшей интенсивностью хеморецепторного драйва. Отме­
ченные факты свидетельствуют о важной роли участков передней дольки червя 
мозжечка в механизмах надбульбарной регуляции ритмогенерирующей функции
ДЦ.

Выраженное угнетение дыхания наблюдалось при раздражении участков про­
стой и задней долек червя мозжечка. Участки медиальной дольки червя мозжечка, 
парамедианной и петлевой долек полушарий мозжечка оказывали незначительное 
влияние на показатели паттерна дыхания и активности инспираторных мышц. На 
рис. 2 (С, D) приведены данные об изменениях основных показателей внешнего ды­
хания при раздражении током 3 В, 8 В и 12 В участка передней дольки червя и пет­
левой дольки полушарий мозжечка. Раздражение (12 В) рострального участка фас- 
тигиального ядра мозжечка приводило к снижению МОД на 57,7 % (р<0,001) в ре­
зультате уменьшения ЧД на 51,1 % (р<0,01).

Таким образом, наиболее “активные” респираторные участки расположены в 
пределах ростральной части СМК, передней, простой и задней долек червя мозжеч­
ка, а также ростральной части его фастигиального ядра. Отмечено, что данные уча­
стки у крысы соответствуют областям моторного представительства вибриссного 
аппарата и передних конечностей. Полученные данные свидетельствуют о том, что 
различные участки СМК и структур мозжечка включаются в механизм центральной 
регуляции дыхания в соответствии с топическим принципом организации их нис­
ходящих проекций к структурам ДЦ.

2. Изменение биоэлектрической активности нейронов Д Ц  при электрической 
стимуляции СЛ'П\ и фастигиалыюго ядра мозжечка.

Одним из основных факторов, обеспечивающих участие СМК и мозжечка в 
регуляции дыхания, является наличие морфологических связей данных супрабуль- 
барных отделов со структурами ДЦ. Описаны опосредованные передней лимбиче­
ской корой связи СМК с ядром солитарного тракта [Hurley-Gius К., Neafsey, 1986; 
Van der Кооу et al., 1984; Owens et al., 1999]. С помощью флоуресцентных меток ус­
тановлены проекции фастигиального ядра к ростральной части амбигуального ядра 
ДЦ [Gaytan, Pasaro, 1998; Gaytan et al., 2002]. Имеются данные о том, что кортико- и 
фастигио-бульбарные волокна устанавливают синаптические контакты с нейронами 
ростральной части ретикулярного гнгантоклеточного ядра [Бродал, 1960; Kuypers, 
1958], являющегося важной воспринимающей структурой ДЦ [Ройтбак, 1959; Яку­
нин, 1990; Сергиевский и соавт., 1993; Буракова, 1999].

Бесспорным доказательством реализации респираторных влияний исследуе­
мых супрабульбарных структур непосредственно на структуры ДЦ является уста­
новленное в нашем исследовании выраженное изменение нейронной активности 
соответствующих структур ДЦ. Раздражение током 8 В (50 Гц; 0,5 мс) одного из 
“активных” ростральных участков СМК приводило к уменьшению количества им­
пульсов в залпах инспираторных нейронов ядра солитарного тракта на 47,4 % 
(р<0,001). Средняя частота импульсов в залпах уменьшалась на 46,2 % (р<0,001),
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а межимпульсный интервал в залпах увеличивался более чем на 50 % (р<0,001). В 
этих условиях выражение угнеталась непрерывная импульсная активность ретику­
лярных нейронов данного респираторного ядра.

Электрическое раздражение (8 В; 50 Гц; 0,5 мс) рострального участка фастиги- 
ального ядра мозжечка вызывало уменьшение количества импульсов в залпах ин- 
спираторных нейронов амбигуапьного ядра на 33.3 % (рсО.01), средней частоты им- 
пульсации в залпах на 59,8 (р<0,001). В случае экспираторных нейронов наблюда­
лось увеличение продолжительности залпов активности на 30,7 % (р<0,01), возрас­
тание количества импульсов в залпах на 62,5 % (р<0,001). Средняя частота импуль- 
сацни в залпах увеличивалась на 24 % (р<0,05). В значительной степени угнеталась 
непрерывная импульсная активность ретикулярных нейронов амбигуапьного ядра.

Таким образом, на основании отмеченных изменений активности нейронов ДЦ 
при раздражении исследуемых супрабульбарных отделов и наличия морфологиче­
ских связей между ними позволительно заключить, что респираторные влияния 
СМК реализуются, преимущественно, через ядро солитарного тракта; влияния моз­
жечка - преимущественно, через амбигуальное ядро. Обшей струлсгурой, участвую­
щей в реализации респираторных влияний СМК и мозжечка является ретикулярное 
гигантоклеточное ядро.

3. Изменение паттерна дыхания и биоэлектрической активности инспира- 
торных мышц при воздействии ГАМ К и специфического блокатора ГАМКа- 
peifenmopoe бищЩ тина на СМК и фастигиапыюе ядро мозжечка.

При рассмотрении нейрохимических механизмов, обеспечивающих передачу' 
респираторных влияний СМК и мозжечка внимание привлекает ГАМК-ергическая 
нейромедиаторная система, широко представленная в исследуемых су'прабульбар- 
ных отделах и активно включенная в механизм реализации их эфферентных влия­
ний [Фанарджян, 1992; Wang el al., 1999; Diana et al., 2002 и др.].

Установлено, что воздействие ГАМК на ростральный участок СМК и фастиги- 
альное ядро мозжечка приводит к дозозависимому угнетению дыхания. При дейст­
вии ГАМК (10"1 М) на СМК регистрировалось снижение ЧД на 22,2 % (р<0,05), 
МОД на 24,2 % (р<0,05). Увеличение продолжительности межзапповых интервалов 
активности диафрагмы составило 20.5 % (р<0,05), наружных межреберных мышц -
23,2 % (р<0,05). ГАМК на уровне фастигиального ядра мозжечка также вызывала 
угнетение, главным образом, временных показателей паттерна дыхания и активно­
сти инспираторных мыши. ЧД и МОД падали соответственно на 27.6 % (р<0.05) и 
41,1 % (р<0.01) (рис. 3).

Воздействие бикукуллина (10"1 М) на ростральный участок СМК приводило к 
стимуляции дыхания: наблюдался рост ДО, ЧД и МОД соответственно на 20 % 
(р<0,05), 25,8 % (р<0,05) и 54,8 % (р<0,01). Микроинъекция бнкукуллнна (10'1 М) в 
ростральный участок фастигиального ядра вызывала увеличение ЧД на 38,8 % 
(р<0.01), МОД па 44,5 % (р<0.01) на фоне незначительных изменений ДО. Растворы 
бикукуллина в концентрации 10” М при их воздействии на исследуемые супрабуль- 
барные структуры обладали менее выраженной респираторной активностью.
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Обозначения те же, что на рис. 2.

Таким образом, представленная в СМК и в мозжечке ГАМК-ергическая систе­
ма непосредственно включена в механизм реализации респираторных влияний дан­
ных супрабульбарных структур.

4. Изменение паттерна дыхания и биоэлектрической активности инспира­
торных мыищ при электрической стимуляции СМК и фастигиального ядра моз­
жечка в условиях микроинъекции ГАМ К и специфического блокатора ГАМКа- 
рецепторов бикукуллина в структуры ДЦ.

Учитывая установленное нами непосредственное влияние СМК и фастигиаль­
ного ядра мозжечка, соответственно, на активность нейронов ядра солитарного 
тракта и амбигуального ядра, а также высокую плотность ГАМК-ергических терми- 
налей и важное значение ГАМК в функционировании ДЦ [Крыжановский и соав., 
1993; Тараканов, Сафонов, 1998; Zhang et al., 2002 и др.] изучали значение ГАМК- 
ергических структур указанных ядер в механизме реализации респираторных влия­
ний исследуемых супрабульбарных отделов.

Установлено, что введение ГАМК (1О'3 М), а также бикукуллина (10'3 М) в 
структуры ДЦ приводило к угнетению, мпкроинъекция бикукуллина (10'3 М) к 
стимуляции дыхания. При этом ГАМК и бикукуллин на уровне ядра солитарного 
тракта вызывали изменения, преимулцественно, объемных показателей дыхания, а 
на уровне амбигуального ядра -  временных, что согласуется с результатами наблю­
дений других авторов [Тараканов, Сафонов, 1998; St-John. 2000].

Применяемые нейротропные агенты не только сами по себе характеризовались 
выраженной респираторной активностью, но и оказались способными модулиро­
вать влияния СМК и мозжечка на дыхание на уровне определенных структур ДЦ 
(рис. 4). Если до микроинъекции ГАМК в ядро солитарного тракта электрическое 
раздражение (12 В) приводило к уменьшению ДО на 34,9 % (р<0,01), ЧД - на 48,4 
(р<0,001), М ОД - на 69,7 % (р<0,001). После микроинъекции ГАМК изменения ос­
новных показателей паттерна дыхания составили соответственно - 53,3 %  (р<0,001),
60,3 % (р<0,001) и 88,6 % (р<0,001). Значимость различий между сериями опытов
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для ДО и М ОД составила р<0,05. Блокада ГАМКд-рецепторов ядра солитарного 
тракта бикукуллинои подавляла угнетающее влияние СМК на дыхание. До блокады 
электростимуляция (12 В) рострального участка СМК вызывала уменьшение ДО, 
ЧД и МОД соответственно на 33,7 % (р<0,01), 56,6 % (р<0,01) и 79,8 % (р<0,001). 
После блокады ЧД уменьшалась на 38,4 % (р<0,05), МОД - на 46,9 % (р<0,05).
А 1 2 3  1 2 3  1 2 3  В 1 2 3  1 2 3  1 2 3

а b с а b с
Рис. 4. Изменение основных показателей паттерна дыхания (в % от исходного уров­
ня) при электростимуляции рострального участка СМК (А) и фастигиального ядра 

мозжечка (В) до (а) и в условиях мнкроинъекцнн ГАМК (Ь) и 
бикукуллина (с) в структу ры ДЦ 

Обозначения те же, что на рис. 2.

Микроинъекция ГАМК в амбигуальное ядро усиливала респираторные эффек­
ты электрического раздражения фастигиального ядра мозжечка. До микроинъекции 
ЧД и МОД уменьшались соответственно на 45,0 % (р<0,01) и 55,9 % (р<0,001). По­
сле микроинъекции изменение данных показателей составило соответственно 63,9 
% (р<0,001) и 74,1 % (р<0,001). Значимость различий между сериями опытов соста­
вила р<0,05. Бикукуллин на уровне амбигуального ядра подавлял угнетающие влия­
ния электрического раздражения фастигиального ядра мозжечка, особенно на вре­
менные показатели дыхания. До введения бикукуллина в амбигуальное ядро раз­
дражение фастигиального ядра приводило к уменьшению ЧД на 45,9 % (р<0,001), 
МОД на 57,4 % (р<0,001). В условиях воздействия бикукуллина данные показатели 
уменьшались соответственно на 22,8 % (р<0,05) и 28,5 % (р<0,05). Различия между 
сериями опытов были достоверными (р<0,05).

На основании полученных результатов сделан вывод о том, что ГАМК- 
ергические структуры ядра солитарного тракта и амбигуального ядра принимают 
непосредственное участие в механизме реализации респираторных влияний, соот­
ветственно, СМК и мозжечка.

5. Изменение паттерна дыхания и биоэлектрической активности инспира­
торных мышц при электрической стимуляции СМК в условиях химического разру­
шения зубчатых ядер моз.жечка.

Учитывая существование тесных морфофункциональных связей СМК с зубча­
тыми ядрами мозжечка сделано предположение об их возможном участии в 
механизме реализации респираторных СМК. Для проверки данного предположения



производили электрическое раздражение рострального участка СМК до и в услови­
ях химического разрушения каиновой кислотой зубчатых ядер мозжечка.

Микроинъекция каиновой кислоты в зубчатые ядра вызывала стимуляцию ды­
хания. Наблюдалось увеличение МОД на 30,8 % (р<0,01), главным образом, за счет 
увеличения ЧД на 25,1 % (р<0,05). Продолжительность межзалповых интервалов 
активности диафрагмы снижалась на 23.2 % (р<0,05), наружных межреберных 
мышц - на 26,0 % (р<0,05). В условиях интактных зубчатых ядер раздражение током 
12 В рострального участка СМК приводило к уменьшению ДО, ЧД и МОД на 44,6 
% (р<0,01), 59 % (р<0,001) и 74,4 % (р<0,001). Электростимуляция данного корково­
го участка в условиях химически выключенных зубчатых ядер приводила к умень­
шению данных показателей дыхания соответственно на 34,6 % (р<0,01), 35,9 % 
(р<0,01) и 47,4 % (рс0,01). Различия между сериями опытов для ЧД и МОД были 
достоверными (р<0.05). На рис. 5. отражена динамика изменений основных показа­
телей паттерна дыхания при электростимуляции рострального участка СМК до и в 
условиях химического разрушения зубчатых ядер мозжечка.

1 2 3 2 3
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Рис. 5. Изменение основных показателей 
паттерна дыхания (в % от исходного уровня) 

при электростимуляции рострального участка 
СМК до (А) и в условиях химического 

разрушения зубчатых ядер мозжечка (В)

Обозначения те о/се. что на рис. 2.

А В

Таким образом, разрушение зубчатых ядер мозжечка каиновой кислотой не 
только приводит к изменениям дыхания, но и модулирует характер респираторных 
влияний СМК, преимущественно, на временные показатели дыхания.

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

В настоящем исследовании установлены и проанализированы особенности и 
механизмы реализации респираторных влияний СМК и мозжечка.

Анализ изменений показателей дыхательного паттерна и активности инспнра- 
торных мышц при электростимуляции СМК и структур мозжечка у крыс позволил 
установить, что СМК оказывает угнетающее влияние как на объемные, так и вре­
менные показатели дыхания; мозжечок вызывает угнетение, главным образом, рит­
ма дыхания. В этих условиях снижение ДО обеспечивалось изменением активности, 
в основном, наружных межреберных мышц; ЧД уменьшалась за счет фазы выдоха. 
Отмечена неравнозначность участия различных участков СМК и структур мозжечка 
в механизме центральной регуляции дыхания. Наиболее “активные” в отношении
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регуляции дыхания участки располагаются в пределах ростральной части СМК, пе­
редней, простой и задней долек червя мозжечка, а также рострального участка его 
фастигиального ядра. Данные участки перекрываются с областями моторного пред­
ставительства внбриссного аппарата и передних конечностей. По всей видимости, 
различные участки СМК и мозжечка включаются в механизм центральной регуля­
ции дыхания в соответствии с топическим принципом их проекций к структурам 
ДЦ. Можно предположить, что функциональное взаимодействие исследуемых суп­
рабульбарных структур с ДЦ возрастает при осуществлении сложных форм двига­
тельного поведения, требующего обязательного участия вибриссного аппарата и 
передних конечностей у данного вида животных. Данное заключение хорошо со­
гласуется с концепцией самарских физиологов об адаптационно­
приспособительном значении супрабульбарных структур для деятельности ДЦ 
[Сергиевский, 1950; Меркулова, 1953, 2001; и др.].

Одним из основных факторов, обеспечивающих передачу респираторных 
влияний СМК и мозжечка является наличие связей данных сутграбульбарных отде­
лов со структурами ДЦ. В литературе имеются указания о том, что мозжечок по­
средством фастигиобу'льбарных путей связан с амбигуальным ядром [Gaytan, 
Pasaro, 1998; Gaytan et al., 2002]; СМК посылает олигосинаптические связи к ядру 
солитарного тракта ДЦ [Hurley-Gius К., Neafsey, 1986; Van der Кооу et al., 1984; 
Owens et al., 1999]. Кроме того, СМК и центральные ядра мозжечка (преимущест­
венно фастигиальные) имеют эфферентный выход к ретикулярному гигантоклеточ­
ному ядру [Бродал, 1960; Kuypers, 1958; Zhang et al., 2002], являющемуся важной 
интегративной структурой ДЦ [Ройтбак, 1959; Якунин, 1990; Сергиевский и соав., 
1993; Буракова, 1999 и др.]. Обнаруженные реакции нейронной активности струк­
тур ДЦ на электростимуляцию рострального участка СМК и фастигиального ядра 
мозжечка свидетельствуют о непосредственном влиянии СМК на ядро солитарного 
тракта, фастигиального ядра мозжечка - на амбигуальное ядро. Известно, что ядро 
солитарного тракта участвует, преимущественно, в регуляции объема дыхания, ам­
бигуальное ядро ритма дыхания [Инюшкин, 1998]. Следовательно, выявленные 
особенности респираторных влияний СМК и мозжечка могут быть обеспечены ха­
рактером их связей с фу'нкиионально различными структурами ДЦ. Существование 
тесных связей между структурами самого ДЦ [Якунин, 1990; Сергиевский и соав., 
1993; Пятин, Никитин, 1998] может приводить к задействованию различных меха­
низмов, ответственных за реализацию респираторных влияний СМК и мозжечка.

Показана важная роль ГАМК-ергической нейромедиаторной системы в орга­
низации респираторных влияний СМК и мозжечка. Воздействие ГАМК на СМК и 
фастигиальное ядро приводит к угнетению дыхания; воздействие блокатора ГАМК- 
рецепторов бикукуллина, напротив, активирует дыхание. ГАМК и бикукуллин на 
уровне ядра солитарного тракта модулируют характер респираторных влияний 
СМК, на уровне амбигуального ядра модулирулот респираторные влияния фасти­
гиального ядра мозжечка. На основании последнего заключения можно предполо­
жить включение ГАМК-ергических волокон в состав нейронных проекций, обеспе­
чивающих передачу' респираторных влияний СМК и мозжечка.
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СЕНСОМОТОРНАЯ КОРА МОЗГА

Рис. 6. Схема путей взаимодействия в функциональной системе 
“сенсомоторная кора мозга - мозжечок - дыхательный центр” 

Обозначения: КП - кортикопонтинный нейрон (мостовой); КС - кортикоспинальный 
нейрон; КБ - кортикобульбарный нейрон; КР - кортнкорубральный нейрон; п ЛК - эффе­
рентный нейрон передней лимбической коры; МТ - моторный таламус; КЯ - красное ядро: 
ЯМ - ядро моста; НО - нижняя олива; кП - клетка Пуркинье коры мозжечка; ЗЯ - зубчатое 
ядро мозжечка: ПЯ - промежуточное ядро мозжечка: ФЯ фастигиальное ядро мозжечка; 
РГЯ - ретикулярное гигантоклеточное ядро; ЯСТ - ядро солидарного тракта; АЯ - амбнгу- 
альное ядро. Жирными линиями показаны связи супрабульбарных отделов со структурами 
дыхательного центра: жирными пунктирными линиями обозначены, возможные. ГАМК- 
ергические проекции от супрабульбарных структур к ДЦ.
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Известно, что СМК и мозжечок содружественно вовлечены в механизм регуля­
ции двигательной активности [Фанарджян, 2001; Kennedy, 1999 и др.]. Морфологи­
чески это обеспечено существованием кортико-понто-мозжечковой петли и систе­
мой “СМК красные ядра нижняя олива мозжечок”, являющихся одними из са­
мых мощных путей в центральной нервной системе млекопитающих. Данные пути 
из СМК адресуются прежде всего к неоцеребеллярным образованиям, в частности, к 
зубчатым ядрам [Фанарджян, 1995]. Учитывая тесные эволюционные и морфофунк­
циональные связи дыхательной и двигательной систем в исследовании проанализи­
ровано значение зубчатых ядер мозжечка в механизме реализации респираторных 
влияний СМК. Установлено, что химическое разрушение зубчатых ядер мозжечка 
снижает выраженность угнетающих влияний СМК на временные показатели дыха­
ния. Данный факт в совокупности с выше отмеченными позволяет представить 
взаимоотношения СМК, мозжечка и ДЦ как сложно организованную функциональ­
ную систему, деятельность которой лежит в основе приспособления дыхания к изме­
няющимся условиям жизнедеятельности организма, в частности, при двигательной 
деятельности.

На основе установленных и литературных данных можно предложить схему 
функционального взаимодействия СМК и мозжечка с ДЦ (рис. 6).

ВЫ ВОДЫ
1. Сравнительный анализ респираторных реакций, вызванных электрическим 

раздражением различных участков СМК и структур мозжечка позволил выявить 
следующие особенности: участки СМК оказывают угнетающее влияние на механиз­
мы регуляции дыхательного объема и ритма дыхания; структуры мозжечка вызыва­
ют угнетение, главным образом, ритмогенерирующей функции дыхательного цен­
тра.

2 . Выявлен топический принцип включения участков СМК и структур мозжеч­
ка при их электростимуляции в механизм центральной регуляции дыхания. Наиболее 
“активные” респираторные участки расположены в пределах ростральной части 
СМК, передней, простой и задней долек червя мозжечка, а также ростральной части 
его фастигиального ядра. Данные участки топически перекрываются с областями 
моторного представительства вибриссного аппарата и передних конечностей.

3. Установлены выраженные изменения биоэлектрической активности дыха­
тельных и ретикулярных нейронов ядра солитарного тракта и амбигуального ядра 
ДЦ при электростимуляции соответственно рострального участка СМК и ф астиги­
ального ядра мозжечка. Полученные факты позволяют считать, что респираторные 
влияния СМК реализуются преимущественно через ядро солитарного тракта; влия­
ния структур мозжечка - преимущественно через амбнгуальное ядро. Общей струк­
турой, участвующей в реализации респираторных влияний СМК и мозжечка являет­
ся ретикулярное гигантоклеточное ядро.

4. ГАМК-ергическая нейромедиаторная система участвует в механизме реали­
зации респираторных влияний исследуемых супрабульбарных структур. Специфиче­
ская стимуляция ГАМК-цептивных структур рострального участка СМК и фастиги­
ального ядра мозжечка оказывает тормозное респираторное влияние; блокада этих
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структур бикукуллином, напротив, стимулирует дыхание. Стимуляция ГАМК- 
цептивных структур в ядре солитарного тракта и амбигуальном ядре усиливает вы­
раженность тормозных респираторных влияний, соответственно, СМК и фастиги­
ального ядра мозжечка. Бикукуллин в этих условиях подавляет выраженность харак­
терных для данных супрабульбарных структур респираторных влияний.

5. Имеется функциональное взаимодействие СМК с неоцеребеллярными обра­
зованиями при организации центральных механизмов регуляции дыхания. Показано, 
что химическое выключение зубчатых ядер мозжечка модулирует характер респира­
торных влияний СМК, подааляя выраженность угнетающих влияний данной корко­
вой структуры, преимущественно, на ритмогенерирующую функцию дыхательного 
центра

*  * *

Часть экспериментальных исследований, положенных в основу настоящей ра­
боты, выполнена при финансовой поддержке гранта Министерства образования Рос­
сии - Е 00-6.0-26.
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