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Èçìåíåíèå ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ìèåëèíèçèðîâàííûõ íåðâíûõ âîëîêîí àìôèáèé
ïîä âëèÿíèåì 4-àìèíîïèðèäèíà

Ìåòîäîì âíåêëåòî÷íîé ðåãèñòðàöèè ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè èçó÷àëè äåéñòâèå áëîêàòîðà
êàëèåâûõ êàíàëîâ 4-àìèíîïèðèäèíà (4-ÀÏ) íà ìèåëèíèçèðîâàííûå íåðâíûå âîëîêíà àìôèáèé
Rana ridibunda Pallas. Îáíàðóæåíî äâà îñíîâíûõ òèïà ðåàêöèé íà âîçäåéñòâèå 4-ÀÏ:
ðàñòÿãèâàíèå ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ (ÏÄ) è âîçíèêíîâåíèå ìíîãîèìïóëüñíîãî îòâåòà. Â ðÿäå
ñëó÷àåâ ó íåðâíûõ âîëîêîí, îòâå÷àþùèõ íà îäèíî÷íîå ðàçäðàæåíèå ñ 4-ÀÏ ìíîãîèìïóëüñíûìè
îòâåòàìè, íàáëþäàëàñü ñïîíòàííàÿ àêòèâíîñòü, âûðàæàþùàÿñÿ â ñàìîïðîèçâîëüíîì
âîçíèêíîâåíèè ïà÷åê ÏÄ. Â ïðîöåññå ðèòìè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè 4-ÀÏ âûçûâàë ñíèæåíèå ñëåäîâîé
äåïîëÿðèçàöèè (â íà÷àëå ñòèìóëÿöèè), óìåíüøåíèå ïîñòòåòàíè÷åñêîé äåïîëÿðèçàöèè è
âîçíèêíîâåíèå ïîñëå íå¸ ïîñòòåòàíè÷åñêîé ãèïåðïîëÿðèçàöèè. Ìåòîäîì ñäâîåííûõ ñòèìóëîâ
óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü èìïóëüñíîé è ñëåäîâîé ÷àñòè âòîðîãî ÏÄ îò ñëåäîâîé
äåïîëÿðèçàöèè ïîñëå ïåðâîãî ÏÄ. Ýôôåêòû 4-ÀÏ íà ÏÄ è ñëåäîâîé äåïîëÿðèçàöèè çàâèñåëè
îò âðåìåíè äåéñòâèÿ áëîêàòîðà.
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ÂÑÒÓÏËÅÍÈÅ

Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòîâ 4-àìèíî-
ïèðèäèíà (4-ÀÏ) íà âîçáóäèìûå òêàíè ïðî-
âåäåíû íà ãèãàíòñêèõ àêñîíàõ òàðàêàíà [11,
12]. C ïîìîùüþ ìåòîäà ôèêñàöèè ïîòåí-
öèàëà óñòàíîâëåíî ïîäàâëåíèå êàëèåâîãî
òîêà ïîä äåéñòâèåì 4-ÀÏ, à òàêæå âîçíèê-
íîâåíèå ñïîíòàííîé àêòèâíîñòè. Ïðè èññëå-
äîâàíèè äåéñòâèÿ 4-ÀÏ íà ãèãàíòñêèå
àêñîíû êàëüìàðà ìåòîäîì ôèêñàöèè ïîòåí-
öèàëà [15] óäàëîñü ïîäòâåðäèòü ñåëåêòèâ-
íîå óìåíüøåíèå êàëèåâîãî òîêà ïîä åãî
âëèÿíèåì, ïîÿâëåíèå ñïîíòàííîé àêòèâíîñ-
òè, à òàêæå îïèñàòü òàêèå ýôôåêòû 4-ÀÏ,
êàê çàâèñèìîñòü ñòåïåíè áëîêèðîâàíèÿ îò
êîíöåíòðàöèè áëîêàòîðà, âðåìåíè äåéñòâèÿ
è óðîâíÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (ÌÏ).
Óâåëè÷åíèå âðåìåíè äåéñòâèÿ è êîíöåíò-
ðàöèè áëîêàòîðà ñïîñîáñòâîâàëè áîëåå
ñèëüíîìó óãíåòåíèþ êàëèåâîãî òîêà. Çàâè-
ñèìîñòü äåéñòâèÿ 4-ÀÏ îò ÌÏ ïðîÿâëÿ-

ëàñü â óìåíüøåíèè áëîêèðóþùåãî ýôôåêòà
ïðè óâåëè÷åíèè ñèëû è ïðîäîëæèòåëüíîñòè
äåïîëÿðèçóþùèõ ñòèìóëîâ, à òàêæå ïðè
óìåíüøåíèè èíòåðâàëà ìåæäó íèìè. Êðîìå
ýòîãî, ïîêàçàíî[15] óâåëè÷åíèå äëèòåëü-
íîñòè ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ (ÏÄ) ïîä
âëèÿíèåì 4-ÀÏ. Îäíîâðåìåííî ñ èññëåäî-
âàíèÿìè íà àêñîíàõ êàëüìàðà ïðîâîäèëîñü
èçó÷åíèå äåéñòâèÿ ýòîãî áëîêàòîðà è íà
ìèåëèíèçèðîâàííûå íåðâíûå âîëîêíà
àìôèáèé [14]. Àâòîðû òàêæå îáíàðóæèëè
ñïîñîáíîñòü 4-ÀÏ èçáèðàòåëüíî ïîäàâëÿòü
êàëèåâûé òîê, ÷òî âûðàæàëîñü â ÷àñòè÷íîì
óñòðàíåíèè áëîêèðîâàíèÿ ïðè óâåëè÷åíèè
äëèòåëüíîñòè è ÷àñòîòû äåïîëÿðèçóþùèõ
ñòèìóëîâ.

Ñîâåðøåííî íîâûé ýòàï èññëåäîâàíèÿ
4-ÀÏ è åãî ýôôåêòîâ íà ðàçëè÷íûå âîçáó-
äèìûå òêàíè íà÷àëñÿ ïîñëå âûõîäà ðàáîòû
Äþáóà [6], â êîòîðîé óñòàíîâëåí âàæíûé
ôàêò � 4-ÀÏ ïîäàâëÿåò òîëüêî áûñòðóþ
êîìïîíåíòó êàëèåâîé ïðîâîäèìîñòè (ñâÿ-
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çàííóþ ñ àêòèâàöèåé áûñòðûõ êàëèåâûõ
êàíàëîâ) è íå ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè ìåä-
ëåííîé êîìïîíåíòû, áëîêèðóåìîé òåòðà-
ýòèëàììîíèåì. Ïóò¸ì èñïîëüçîâàíèÿ 4-ÀÏ
óäàëîñü óñòàíîâèòü õàðàêòåð ðàñïðåäå-
ëåíèÿ áûñòðûõ è ìåäëåííûõ êàëèåâûõ
êàíàëîâ â íîäàëüíîé, ïàðàíîäàëüíîé è
èíòåðíîäàëüíîé îáëàñòÿõ ìèåëèíèçèðî-
âàííûõ íåðâíûõ âîëîêîí àìôèáèé [3, 6, 7],
÷òî â äàëüíåéøåì áûëî èñïîëüçîâàíî äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî çíà÷åíèÿ
áûñòðûõ è ìåäëåííûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ [6,
13]. Äþáóà [6] ïîêàçàë, ÷òî îäèí ÏÄ ìîæåò
âûçâàòü àêòèâàöèþ òîëüêî áûñòðûõ êàëèå-
âûõ êàíàëîâ, òîãäà êàê äëÿ àêòèâàöèè
ìåäëåííûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ òðåáóåòñÿ
ãåíåðàöèÿ áîëåå ÷åì îäíîãî ÏÄ, ÷òî áûëî
ïîäòâåðæäåíî ìåòîäîì âíóòðèàêñîíàëüíîé
ðåãèñòðàöèè ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè [13]
è óñòàíîâëåíî, ÷òî çà ðåïîëÿðèçàöèþ ÏÄ ìèå-
ëèíèçèðîâàííûõ íåðâíûõ âîëîêîí àìôèáèé
îòâåòñòâåííû áûñòðûå êàëèåâûå êàíàëû.

Âåðãóí è ñîàâò. [1], èñïîëüçóÿ ìåòîä
âíåêëåòî÷íîé ðåãèñòðàöèè ÏÄ, ñóùåñòâåí-
íî äîïîëíèëè ïåðå÷åíü ýôôåêòîâ 4-ÀÏ íà
ìèåëèíèçèðîâàííûå íåðâíûå âîëîêíà àìôè-
áèé. Ýòîò áëîêàòîð âûçûâàë çíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå ñëåäîâîé äåïîëÿðèçàöèè (ÑÄ),
ïîÿâëåíèå ïîâòîðíûõ îòâåòîâ è àâòîðèò-
ìè÷åñêîé àêòèâíîñòè, óâåäè÷èâàë ïîñò-
òåòàíè÷åñêóþ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ, ðåãèñò-
ðèðóåìóþ ïîñëå 10-ñåêóíäíîé ðèòìè÷åñêîé
ñòèìóëÿöèè, à òàêæå âûçûâàë âîçíèê-
íîâåíèå ñëåäîâîé ãèïåðïîëÿðèçàöèè (ÑÃ)
ïîñëå ðèòìè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè íåðâíîãî
âîëîêíà íèçêîé (10 Ãö) ÷àñòîòîé â òå÷åíèå 1 ñ.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî áîëüøàÿ ÷àñòü
èññëåäîâàíèé î äåéñòâèè 4-ÀÏ íà íåðâíûå
âîëîêíà àìôèáèé ïðîâåäåíà ìåòîäîì
ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà, à èññëåäîâàíèÿ ñ
èñïîëüçîâàíèåì âíå- è âíóòðèêëåòî÷íîé
ðåãèñòðàöèè ÏÄ íåìíîãî÷èñëåííû, ìíîãèå
èç åãî ýôôåêòîâ äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ ëèáî
ñîâñåì íå èññëåäîâàííûìè, ëèáî èññëå-
äîâàííûìè íà äðóãèõ âîçáóäèìûõ îáðàçî-
âàíèÿõ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ñòàëî ïîëíîå
îïèñàíèå ýôôåêòîâ 4-ÀÏ íà èìïóëüñíóþ è
ñëåäîâóþ ÷àñòü ÏÄ ìèåëèíèçèðîâàííûõ
íåðâíûõ âîëîêîí ëÿãóøêè Rana ridibunda
Pallas.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïðîâåäåíî 47 îïûòîâ íà îäèíî÷íûõ ìèåëè-
íèçèðîâàííûõ íåðâíûõ âîëîêíàõ îç¸ðíîé
ëÿãóøêè Rana ridibunda Pallas. Ïðåïàðîâêó
íåðâíîãî âîëîêíà ïðîèçâîäèëè òàêèì îáðà-
çîì, ÷òî èçîëèðîâàëè ëèøü èíòåðíîäàëüíóþ
åãî ÷àñòü, à ïåðåõâàò (N

1
), îò êîòîðîãî â

ïîñëåäóþùåì îòâîäèëè ÏÄ, îñòàâëÿëè
èíòàêòíûì â íåðâíîì ñòâîëå [2]. Íåðâíîå
âîëîêíî çàòåì ïåðåíîñèëè â ýêñïåðèìåí-
òàëüíóþ êàìåðó (ðèñ. 1). Äëÿ ìîíîôàçíîãî
îòâåäåíèÿ ÏÄ àêòèâíîñòü äèñòàëüíîãî
ïåðåõâàòà (N

2
) ïîäàâëÿëè ðàñòâîðîì íîâî-

êàèíà (0,2 %). Ðàçäðàæåíèå ïåðåõâàòà
îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç ñåðåáðÿíûå ýëåêòðî-
äû, ðàñïîëîæåíííûå íà ïðîêñèìàëüíîì
êîíöå íåðâà, à îòâåäåíèå ÏÄ ïðîèçâîäèëè
íåïîëÿðèçóþùèìèñÿ êàëîìåëüíûìè ýëåêò-
ðîäàìè, ðàñïîëîæåííûìè ïî îáå ñòîðîíû îò
èçîëèðîâàííîãî ó÷àñòêà íåðâíîãî âîëîêíà.

 Ðàçäðàæåíèå íåðâíîãî âîëîêíà ïðî-
âîäèëè îäèíî÷íûìè (äëèòåëüíîñòüþ 0,1
ìñ), ïàðíûìè è ðèòìè÷åñêèìè (÷àñòîòîé
10, 50, 100 è 300 Ãö) ïðÿìîóãîëüíûìè
ñòèìóëàìè îò äâóõêàíàëüíîãî ýëåêòðîí-
íîãî ñòèìóëÿòîðà ÝÑÒ-10 ñ ðàäèî÷àñ-
òîòíûì âûõîäîì. ÏÄ îäèíî÷íîãî íåðâíîãî
âîëîêíà ÷åðåç êàòîäíûé ïîâòîðèòåëü
ïîäàâàëè íà óñèëèòåëü ïîñòîÿííîãî òîêà
ÓÓ-2Ì è ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
ïëàòû àíàëîãîöèôðîâîãî ïðåîáðàçîâàòåëÿ,
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Ðèñ.1. Ñõåìà îòâåäåíèÿ ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ îäèíî÷íîãî
íåðâíîãî âîëîêíà (ñ � ñòèìóëèðóþùàÿ öåïü; ð � ðåãèñò-
ðèðóþùàÿ öåïü; N

1
, N

2
 � ïåðåõâàòû Ðàíâüå)
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âñòðîåííîãî â ïåðñîíàëüíûé êîìïüþòåð.
Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû Mathcad 2000. Â ýêñïåðèìåíòàõ
èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð Ðèíãåðà ñëåäóþùåãî
ñîñòàâà (ììîëü/ë): NaCl � 111; KÑl � 2,5;
CaCl

2 
� 1,95; NaHCO

3 
� 1,2; áóôåð HEPES

(�Sigma�, ÑØÀ) � 10. Ýêñïåðèìåíòû
ïðîâîäèëè ïðè òåìïåðàòóðå 18�22° Ñ. Ñòà-
òèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëàñü ñ èñïîëüçîâà-
íèåì êðèòåðèÿ t Ñòüþäåíòà. Èñïîëüçóåìûé

â ðàáîòå áëîêàòîð êàëèåâûõ êàíàëîâ 4-ÀÏ
ïðèìåíÿëñÿ â êîíöåíòðàöèè 2 ììîëü/ë.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðèëîæåíèå ê íåðâíîìó âîëîêíó äåïîëÿ-
ðèçóþùåãî îäèíî÷íîãî ñòèìóëà ïðèâîäèò
ê âîçíèêíîâåíèþ ÏÄ àìïëèòóäîé 77,852 ìÂ ±
3,432 ìÂ (ðèñ.  2 ,² ,  ²² ) .  Âñëåä çà  ÏÄ
ðàçâèâàåòñÿ õîðîøî âûðàæåííàÿ ÑÄ,
àìïëèòóäà êîòîðîé ñîñòàâëÿëà â ñðåäíåì

Èçìåíåíèå ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Ðèñ. 2. Ðàçëè÷íûå òèïû ðåàêöèé ìèåëèíèçèðîâàííûõ íåðâíûõ âîëîêîí â îòâåò íà âîçäåéñòâèå 4-àìèíîïèðèäèíà
(4-ÀÏ). I � âîçíèêíîâåíèå ïîä âëèÿíèåì 4-ÀÏ ìíîãîèìïóëüñíîãî îòâåòà: 1 � ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ  (à) è ñëåäîâàÿ
äåïîëÿðèçàöèÿ (á�ã) â íîðìàëüíîì ðàñòâîðå Ðèíãåðà; 2 è 3 � òî æå ÷åðåç 2 ìèí (2) è 3 ìèí (3) äåéñòâèÿ 4-ÀÏ.
II � âûçâàííîå 4-ÀÏ ðàñòÿãèâàíèå ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ è óâåëè÷åíèå ñëåäîâîé äåïîëÿðèçàöèè: 1 � ïîòåíöèàë
äåéñòâèÿ (à) è ñëåäîâàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ (á � ã) â íîðìàëüíîì ðàñòâîðå Ðèíãåðà; 2 è 3 � òî æå ÷åðåç 10 ìèí (2) è 14
ìèí (3) äåéñòâèÿ 4-ÀÏ. III � ñïîíòàííàÿ àêòèâíîñòü, âûçâàííàÿ 4-ÀÏ íà 20-é ìèíóòå äåéñòâèÿ
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2,563 ìÂ ± 0,375 ìÂ, à äëèòåëüíîñòü �
172,344 ìñ ± 33,474 ìñ.

Ðåàêöèÿ íåðâíûõ âîëîêîí íà äîáàâëåíèå
â ðàñòâîð Ðèíãåðà 4-ÀÏ áûëà íåîäèíàêî-
âîé. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (78 %) 4-ÀÏ
âûçûâàë âîçíèêíîâåíèå ìíîãîèìïóëüñíîãî
îòâåòà (ñì. ðèñ. 2, I), ïîñëå êîòîðîãî
ðàçâèâàëàñü áîëüøàÿ ïî àìïëèòóäå (4,55
ìÂ ± 0,349 ìÂ) ÑÄ. ×èñëî èìïóëüñîâ,
ñîñòàâëÿþùèõ ìíîãîèìïóëüñíûé îòâåò,
óâåëè÷èâàëîñü ïî ìåðå äåéñòâèÿ áëîêàòîðà
è äîñòèãàëî â íåêîòîðûõ ýêñïåðèìåíòàõ
òðèíàäöàòè. Çàâèñèìîñòü çíà÷åíèÿ ýòîãî
÷èñëà îò âðåìåíè äåéñòâèÿ 4-ÀÏ ïîêàçàíî
íà ðèñ. 3.

Äðóãîé òèï ðåàêöèè íåðâíîãî âîëîêíà íà
äåéñòâèå 4-ÀÏ (ñì. ðèñ. 2,II) õàðàêòå-
ðèçîâàëñÿ òåì, ÷òî áëîêèðîâàíèå êàëèåâûõ
êàíàëîâ òîëüêî ðàñòÿãèâàëî ÏÄ (â ñðåäíåì
íà 2,182 ìñ ± 0,345 ìñ) è óâåëè÷èâàëî
àìïëèòóäó ÑÄ (â ñðåäíåì íà 1,731 ìÂ ±
0,643 ìÂ).

Âíå çàâèñèìîñòè îò òèïà ðåàêöèè 4-ÀÏ
ïðèâîäèë ê äîñòîâåðíîìó (Ð < 0,05)
óâåëè÷åíèþ àìïëèòóäû ÏÄ (íà 4,86 %) è
ÑÄ (íà 78,03 %), ïðè÷¸ì àìïëèòóäà ÑÄ
âîçðàñòàëà òåì ñèëüíåå, ÷åì áîëüøå áûëî
âðåìÿ äåéñòâèÿ 4-ÀÏ.

Ñïîñîáíîñòü íåðâíûõ âîëîêîí îòâå÷àòü
íà ïðèëîæåíèå ê íèì 4-ÀÏ äâóìÿ ðàçíûìè
ñïîñîáàìè � âîçíèêíîâåíèåì ïîâòîðíûõ

îòâåòîâ è óäëèíåíèåì ÏÄ è ÑÄ áûëà ðàíåå
óñòàíîâëåíà äëÿ ìèåëèíèçèðîâàííûõ
íåðâíûõ âîëîêîí ìëåêîïèòàþùèõ [9].
Àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïîâòîðíàÿ àêòèâ-
íîñòü â îòâåò íà äåéñòâèå 4-ÀÏ âîçíèêàåò
â ñåíñîðíûõ, òîãäà êàê ðàñòÿãèâàíèå ÏÄ �
â ìîòîðíûõ íåðâíûõ âîëîêíàõ. Â íàøåé
ðàáîòå îòíîøåíèå ìèåëèíèçèðîâàííûõ
íåðâíûõ âîëîêîí ê ñåíñîðíîìó è ìîòîð-
íîìó òèïàì íå óñòàíàâëèâàëîñü.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ 4-ÀÏ âûçûâàë
ïîÿâëåíèå àâòîðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè,
âûðàæàþùåéñÿ â ñïîíòàííî âîçíèêàþùèõ
ÏÄ, ñãðóïïèðîâàííûõ ïî 3�4 èìïóëüñà (ñì.
ðèñ. 2,III). Äàííàÿ àêòèâíîñòü îòìå÷àëàñü
â òåõ âîëîêíàõ, êîòîðûå îòâå÷àëè íà
îäèíî÷íîå ðàçäðàæåíèå ïðè íàëè÷èè 4-ÀÏ
ìíîãîèìïóëüñíûìè îòâåòàìè.

Ïîòåíöèàëçàâèñèìîå äåéñòâèå 4-ÀÏ,
óñòàíîâëåííîå äëÿ ìíîãèõ âîçáóäèìûõ
îáðàçîâàíèé, èçó÷àëîñü íàìè â ñåðèÿõ
ýêñïåðèìåíòîâ ñ íàíåñåíèåì íà íåðâíîå
âîëîêíî ðèòìè÷åñêèõ è ïàðíûõ ñòèìóëîâ.

Â ïðîöåññå ðèòìè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè
íåðâíîãî âîëîêíà, îìûâàåìîãî íîðìàëüíûì
ðàñòâîðîì Ðèíãåðà, ÑÄ ñóììèðóåòñÿ,
îáðàçóÿ ïðè ÷àñòîòàõ ðàçäðàæåíèÿ 50, 100
è 300 Ãö äåïîëÿðèçàöèîííîå ïëàòî (ðèñ. 4, I).
Ïëàòî óâåëè÷èâàëîñü ñ ðîñòîì ÷àñòîòû
ñòèìóëÿöèè. Ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ðèòìè-
÷åñêîé ñòèìóëÿöèè ðàçâèâàåòñÿ ïîñòòåòà-
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Ðèñ. 3. Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ïîâòîðíûõ îòâåòîâ ïî ìåðå âûäåðæèâàíèÿ ìèåëèíèçèðîâàííîãî íåðâíîãî âîëîêíà â
ðàñòâîðå ñ 2 ììîëü/ë 4-àìèíîïèðèäèíà (4-ÀÏ): à � ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ â íîðìàëüíîì ðàñòâîðå Ðèíãåðà; á, â, ã, ä,
å � ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ, çàïèñàííûå ÷åðåç 6, 11, 16, 20 è 22 ìèí äåéñòâèÿ 4-ÀÏ ñîîòâåòñòâåííî
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íè÷åñêàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ (ÏÒÄ), àìïëèòóäà
êîòîðîé óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ìåðå ðîñòà
÷àñòîòû ïðèêëàäûâàåìûõ ñòèìóëîâ, à
äëèòåëüíîñòü � óìåíüøàåòñÿ. Íåðåäêî ïðè
÷àñòîòå ðàçäðàæåíèÿ 300 Ãö, à â íåêîòîðûõ
ñëó÷àÿõ è ïðè 100 Ãö, ÏÒÄ ñìåíÿëàñü íà
ïðîäîëæèòåëüíóþ (1�2 ñ) ïîñòòåòàíè÷åñ-
êóþ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ (ÏÒÃ).

Äîáàâëåíèå 4-ÀÏ â äîçå 2 ììîëü/ë
ïðèâîäèëî ê ïðîòèâîïîëîæíîìó ïîâåäåíèþ
ÑÄ â íà÷àëå ðèòìè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ:
ðåçêî óâåëè÷åííàÿ ââåäåíèåì 4-ÀÏ ÑÄ

ñíèæàëàñü â ðèòìè÷åñêîì ðÿäó, ïðè÷¸ì
ñêîðîñòü ýòîãî ñíèæåíèÿ óâåëè÷èâàëàñü ñ
÷àñòîòîé ñòèìóëÿöèè (ñì. ðèñ. 4). Ñíèæå-
íèå ÑÄ â ðèòìè÷åñêîì ðÿäó íàáëþäàëîñü
â òå÷åíèå ïåðâûõ 70�130 ìñ, ïîñëå ÷åãî
îíî ïðåêðàùàëîñü, îáðàçóÿ ïëàòî (ïðè
÷àñòîòå 50, 100 è 300 Ãö). Íàèáîëüøàÿ ÑÄ
â íà÷àëå ðèòìè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè ÷àñòîòîé
10 Ãö áûëà ðàíåå óñòàíîâëåíà [1] è îòíå-
ñ¸íà çà ñ÷¸ò ïîòåíöèàëçàâèñèìîãî áëîêè-
ðîâàíèÿ êàëèåâûõ êàíàëîâ. Êðîìå òîãî,
òàêàÿ æå çàêîíîìåðíîñòü âûÿâëåíà â

Èçìåíåíèå ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Ðèñ. 4. Èçìåíåíèå ôîðìû ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ ïîä âëèÿíèåì 4-àìèíîïèðèäèíà (4-ÀÏ) ïðè ïðèëîæåíèè ê íåðâíîìó
âîëîêíó ðèòìè÷åñêèõ è ïàðíûõ ñòèìóëîâ. I � ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ ïðè ðèòìè÷åñêîì ðàçäðàæåíèè ÷àñòîòîé 10 (1 à,
á), 50 (2 à, á) è 100 (3 à, á) Ãö â íîðìàëüíîì ðàñòâîðå Ðèíãåðà. II � òî æå ÷åðåç 10 ìèí äåéñòâèÿ 4-ÀÏ. III �
ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ, âîçíèêàþùèå â îòâåò íà êîíäèöèîíèðóþùèé è òåñòèðóþùèé ñòèìóëû (îñöèëëîãðàììû
íàëîæåíû); ìîìåíò íàíåñåíèÿ òåñòèðóþùåãî ðàçäðàæåíèÿ ïîêàçàí ñòðåëî÷êàìè
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ìèåëèíèçèðîâàííûõ íåðâíûõ âîëîêíàõ
ÿùåðèöû ïðè âîçäåéñòâèè àíàëîãà 4-ÀÏ �
3,4-äèàìèíîïèðèäèíà [4].

Ïîä âëèÿíèåì 4-ÀÏ ÏÒÄ, ðåãèñòðè-
ðóåìîé ïîñëå çàâåðøåíèÿ ðèòìè÷åñêîãî
ðàçäðàæåíèÿ, óìåíüøàëàñü, à â íåêîòîðûõ
ñëó÷àÿõ ñìåíÿëàñü ÏÒÃ. Ñíèæåíèå ÏÒÄ
óâåëè÷èâàëîñü ñ óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû
ðàçäðàæåíèÿ. 4-ÀÏ âûçûâàë çíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå ÏÒÃ â òåõ îïûòàõ, ãäå îíà
íàáëþäàëàñü èñõîäíî. Íà ðèñ. 4 ïðåäñòàâ-
ëåíà ÏÒÃ óæå ïðè ÷àñòîòå ñòèìóëÿöèè 100
Ãö; å¸ ìàêñèìàëüíàÿ àìïëèòóäà ñîñòàâèëà
1,481 ìÂ. Ïîä âëèÿíèåì 4-ÀÏ ÏÒÃ ïîÿâè-
ëàñü ïðè ÷àñòîòå ðàçäðàæåíèÿ 10 Ãö è áûëà
ðàâíîé 2,51 ìÂ. Ïðè ÷àñòîòå ñòèìóëÿöèè
50 Ãö ÏÒÃ ñîñòàâèëà 2,66 ìÂ, à ïðè
÷àñòîòå 100 Ãö èìåþùàÿñÿ â íîðìå ÏÒÃ
óâåëè÷èëàñü íà 286 % (äî 4,23 ìÂ). Ïî-
äîáíûå ðåçóëüòàòû îòíîñèòåëüíî óñèëåíèÿ
ÑÃ ïðè ðèòìè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè ïîä
âëèÿíèåì 4-ÀÏ áûëè ïîëó÷åíû íà ìèåëèíè-
çèðîâàííûõ íåðâíûõ âîëîêíàõ êðûñ [4].
Îñîáåííîñòüþ ýòèõ íåðâíûõ âîëîêîí
ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ïîñëå îäèíî÷íîãî ÏÄ
ðàçâèâàåòñÿ íåáîëüøàÿ ïî äëèòåëüíîñòè
ÑÄ, ñìåíÿþùàÿñÿ ÑÃ, êîòîðàÿ íàðàñòàåò â
ïðîöåññå ðèòìè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè è åù¸
áîëåå óâåëè÷èâàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì 4-ÀÏ.
Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ðèòìè÷åñêîãî ðàçäðà-
æåíèÿ ðàçâèâàåòñÿ áîëüøàÿ ïî àìïëèòóäå
ÏÒÃ, òàêæå óâåëè÷èâàþùàÿñÿ ïîä âëèÿ-
íèåì 4-ÀÏ.

Ïðè èçìåíåíèè ñêîðîñòè ðàçâ¸ðòêè
òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû áûëè âèäíû ïåðâûå
ÏÄ â ðèòìè÷åñêîì ðÿäó (ðèñ. 4,II), ïðè÷èíà
ñíèæåíèÿ ÑÄ â íà÷àëå ðèòìè÷åñêîãî ðàçä-
ðàæåíèÿ ñòàëà î÷åâèäíîé. Îêàçàëîñü, ÷òî
ïåðâûé ÏÄ â ïà÷êå ðèòìè÷åñêèõ ñòèìóëîâ
÷àñòîòîé 10 Ãö èìåë íà íèñõîäÿùåé ôàçå
äîïîëíèòåëüíûå äâà èìïóëüñà è ïðåäñòàâ-
ëÿë ñîáîé òèïè÷íûé ìíîãîèìïóëüñíûé
îòâåò ñ áîëüøîé ïî àìïëèòóäå ÑÄ. Âòîðîé
æå ÏÄ, âîçíèêàþùèé âî âðåìÿ ÑÄ ïåðâîãî
ÏÄ, èìåë òîëüêî îäèí äîïîëíèòåëüíûé
èìïóëüñ, à òðåòèé ÏÄ, õîòÿ è èìåë äîïîëíè-

òåëüíûé èìïóëüñ,  íî âäâîå ìåíüøåé
àìïëèòóäû ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì
èìïóëüñíîì íà íèñõîäÿùåé ôàçå âòîðîãî
ÏÄ. ÑÄ ïîñëå âòîðîãî è òðåòüåãî ÏÄ íå
óâåëè÷èâàëàñü, êàê ýòî íàáëþäàåòñÿ â
íîðìå, à, íàïðîòèâ, óìåíüøàëàñü. Ïðè
÷àñòîòå ñòèìóëÿöèè 50 Ãö ïåðâûé ÏÄ èìåë
îáû÷íóþ ôîðìó ñ äâóìÿ äîïîëíèòåëüíûìè
èìïóëüñàìè, à âîò óæå âòîðîé ÏÄ ðåçêî
îòëè÷àëñÿ îò àíàëîãè÷íîãî ÏÄ ïðè ÷àñòîòå
ñòèìóëÿöèè 10 Ãö. Îí âîçíèêàë â ìîìåíò
áîëåå âûðàæåííîé ÑÄ è íå èìåë íà ñâîåé
íèñõîäÿùåé ôàçå äîïîëíèòåëüíûõ èìïóëü-
ñîâ. Ïðè ÷àñòîòå ðàçäðàæåíèÿ 100 Ãö
ïåðâûé ÏÄ èìåë îáû÷íóþ ôîðìó, à âòîðîé
ÏÄ íå âîçíèê � ðàçäðàæàþùèé ñòèìóë
ïðèø¸ëñÿ íà íèñõîäÿùóþ ôàçó âòîðîãî
äîïîëíèòåëüíîãî èìïóëüñà. Òàêèì îáðàçîì,
èìåëàñü çàâèñèìîñòü ôîðìû âòîðîãî ÏÄ
è âåëè÷èíû ñëåäîâîé ÷àñòè ïîñëå íåãî îò
ìåæñòèìóëüíîãî èíòåðâàëà. Àíàëîãè÷íàÿ
çàêîíîìåðíîñòü íàáëþäàëàñü â ýêñïåðè-
ìåíòàõ íà âîëîêíàõ, ðåàãèðóþùèõ íà 4-ÀÏ
ðàñòÿãèâàíèåì ÏÄ. Çàâèñèìîñòü äåéñòâèÿ
4-ÀÏ îò ÷àñòîòû ðàçäðàæåíèÿ ó ýòîãî òèïà
âîëîêîí ïðîÿâëÿëàñü â óìåíüøåíèè äëè-
òåëüíîñòè ÏÄ ïî ìåðå ñîêðàùåíèÿ ìåæñòè-
ìóëüíîãî èíòåðâàëà.

 Â íåîñëîæí¸ííîì áîëüøèì ÷èñëîì
ñòèìóëîâ âèäå çàâèñèìîñòü áëîêèðîâàíèÿ
4-ÀÏ îò ìåæñòèìóëüíîãî èíòåðâàëà ìîæåò
áûòü èçó÷åíà ìåòîäîì ñäâîåííûõ ñòèìó-
ëîâ. Íà ðèñ. 4,III ïðåäñòàâëåí òèïè÷íûé
ýêñïåðèìåíò, ãäå ïóò¸ì íàëîæåíèÿ èçîáðà-
æåíèé ïîêàçàí ýôôåêò íàíåñåíèÿ ïåðâîãî
(êîíäèöèîíèðóþùåãî) è âòîðîãî (òåñòè-
ðóþùåãî) ðàçäðàæåíèé â ïðèñóòñòâèè 2
ììîëü/ë 4-ÀÏ. Ìîìåíò íàíåñåíèÿ òåñòè-
ðóþùåãî ñòèìóëà ïîêàçàí ñòðåëî÷êîé. Êàê
ìîæíî âèäåòü, àìïëèòóäà è ôîðìà âòîðûõ
ÏÄ, âîçíèêàþùèõ â îòâåò íà ïðèëîæåíèå
òåñòèðóþùèõ ñòèìóëîâ, çàâèñèò îò ìîìåí-
òà âðåìåíè, êîãäà íàíîñèëîñü ðàçäðàæåíèå.
Â ìîìåíò íàèáîëüøåé ÑÄ ïåðâîãî ÏÄ
âòîðîé ÏÄ èìåë íàèìåíüøóþ àìïëèòóäó è
íå õàðàêòåðèçîâàëñÿ äîïîëíèòåëüíûìè
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èìïóëüñàìè íà íèñõîäÿùåé ôàçå. Ïî ìåðå
óäàëåíèÿ îò ïåðâîãî ïîòåíöèàëà è óìåíü-
øåíèÿ ÑÄ ïîñòåïåííî ïðîèñõîäèëî âîññòà-
íîâëåíèå àìïëèòóäû è ôîðìû ÏÄ, õàðàê-
òåðíûõ äëÿ ïåðâîãî ÏÄ. Òåñòèðóþùèé
ñòèìóë, íàíîñèìûé ïîñëå çàâåðøåíèÿ ÑÄ
ïåðâîãî ÏÄ, âûçûâàë âîçíèêíîâåíèå ÏÄ
òî÷íî òàêîé æå àìïëèòóäû è ôîðìû, ÷òî è
ïåðâûé ÏÄ. Èòàê, àìïëèòóäà âòîðîãî ÏÄ,
êîëè÷åñòâî èìïóëüñîâ ïîñëå íåãî è èõ
àìïëèòóäà òåì ìåíüøå, ÷åì áîëåå âûðà-
æåíà áûëà ÑÄ ïåðâîãî ÏÄ.

Äî ýòîãî äàííûå î çàâèñèìîñòè áëîêè-
ðîâàíèÿ 4-ÀÏ îò âåëè÷èíû ìåæñòèìóëü-
íîãî èíòåðâàëà áûëè ïîëó÷åíû íà ìèåëèíè-
çèðîâàííûõ íåðâíûõ âîëîêíàõ àìôèáèé
òîëüêî ìåòîäîì ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà [14],
à íà ìèåëèíèçèðîâàííûõ íåðâíûõ âîëîêíàõ
ìëåêîïèòàþùèõ óæå èçâåñòíû èç îïûòîâ ñ
íåïîñðåäñòâåííîé ðåãèñòðàöèåé ÏÄ [8, 10].

Ìåòîäîì ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà [14] ïî-
êàçàíî, ÷òî íàíåñåíèå âòîðîãî äåïîëÿðè-
çóþùåãî ñòèìóëà íà íåáîëüøîì ðàññòîÿíèè
îò ïåðâîãî, êîãäà ìåìáðàíà âîëîêíà åù¸
îñòà¸òñÿ äåïîëÿðèçîâàííîé, ïðèâîäèò ê
÷àñòè÷íîìó âûñâîáîæäåíèþ îò áëîêèðî-
âàíèÿ è óâåëè÷åíèþ äîëè êàëèåâûõ êàíà-
ëîâ, ñïîñîáíûõ ïðîïóñêàòü êàëèåâûé òîê.
Íà âòîðîé òàêîé ñòèìóë êàëèåâûé âûõî-
äÿùèé òîê ñ 4-ÀÏ âñåãäà áûë áîëüøå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ðåãèñòðèðóåìûì âî âðåìÿ
ïåðâîãî äåïîëÿðèçóþùåãî ñòèìóëà. Íà
ìèåëèíèçèðîâàííûõ âîëîêíàõ ìëåêîïè-
òàþùèõ Êîêñèñîì è Âàêñìàíîì [10] îáíà-
ðóæåíî, ÷òî íàíåñåíèå âòîðîãî (òåñòèðó-
þùåãî) ñòèìóëà ñðàçó æå ïîñëå (÷åðåç 2
ìñ) ìíîãîèìïóëüñíîãî îòâåòà, ÷òî ñîîòâåò-
ñòâîâàëî íàèáîëåå âûðàæåííîé ÑÄ, âûçû-
âàåò âîçíèêíîâåíèå ÏÄ áåç ïîâòîðíûõ
îòâåòîâ. Íàíåñåíèå òåñòèðóþùèõ ñòèìóëîâ
â áîëåå ïîçäíèå ïåðèîäû âðåìåíè îíè íå
ïðîâîäèëè. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè [8],
òàêæå ïðîâåä¸ííîì íà ìèåëèíèçèðîâàííûõ
íåðâíûõ âîëîêíàõ ìëåêîïèòàþùèõ, ñîäåð-
æàòñÿ äàííûå îá ýôôåêòå íàíåñåíèÿ
ñäâîåííûõ ñòèìóëîâ âî âðåìÿ ÑÄ è ÑÃ. Âî

âðåìÿ ÑÄ òåñòèðóþùèé ñòèìóë âûçûâàë
ÏÄ áåç ïîâòîðíûõ îòâåòîâ, òîãäà êàê
êîíäèöèîíèðóþùèé ñòèìóë ïðèâîäèë ê
âîçíèêíîâåíèþ ìíîãîèìïóëüñíîãî îòâåòà.
ÏÄ, âûçâàííûå òåñòèðóþùèìè ñòèìóëàìè,
áûëè ìåíüøåé àìïëèòóäû â ñðàâíåíèè ñ
ÏÄ, âîçíèêøèì íà êîíäèöèîíèðóþùèé
ñòèìóë. Íàíåñåíèå òåñòèðóþùåãî ñòèìóëà
âî âðåìÿ ÑÃ âûðàæàëîñü â âîçíèêíîâåíèè
ìíîãîèìïóëüñíîãî îòâåòà, èìåþùåãî
èìïóëüñû áîëüøåé àìïëèòóäû è â áîëüøåì
êîëè÷åñòâå ïî ñðàâíåíèþ ñ îòâåòîì íà
êîíäèöèîíèðóþùèé ñòèìóë.

Èòàê, áëîêèðîâàíèå êàëèåâûõ êàíàëîâ
4-ÀÏ ïðèâîäèò ëèáî ê ðàñòÿãèâàíèþ ÏÄ,
ëèáî ê âîçíèêíîâåíèþ ìíîãîèìïóëüñíîãî
îòâåòà. Ñòåïåíü ïðîäëåíèÿ ÏÄ è êîëè÷åñò-
âî âîçíèêàþùèõ ïîâòîðíûõ îòâåòîâ â
ìíîãîèìïóëüñíîì îòâåòå çàâèñÿò îò âðåìå-
íè âûäåðæèâàíèÿ íåðâíîãî âîëîêíà â ðàñò-
âîðå Ðèíãåðà, ñîäåðæàùåì 4-ÀÏ. Íåêîòî-
ðûå âîëîêíà ïðîÿâëÿëè ñïîñîáíîñòü ãåíåðè-
ðîâàòü ñàìîïðîèçâîëüíî âîçíèêàþùèå ÏÄ,
ñãðóïïèðîâàííûå â ïà÷êè ïî 3�4 èìïóëüñà.
Õàðàêòåðíûì ýôôåêòîì äåéñòâèÿ 4-ÀÏ
áûëî íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû
ÏÄ, íàáëþäàåìîå â 80 % ñëó÷àåâ. Ïî ìåðå
óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû ñòèìóëîâ è óìåíü-
øåíèÿ ðàññòîÿíèÿ ìåæäó íèìè ñëåäóþùèå
äðóã çà äðóãîì ÏÄ óìåíüøàëèñü ïî ñâîåé
äëèòåëüíîñòü è òåðÿëè ñïîñîáíîñòü ê
ãåíåðàöèè ïîâòîðíûõ îòâåòîâ. Ýòî ñâÿçàíî
ñ òåì, ÷òî ñ ðîñòîì ÷àñòîòû êàæäûé
ïîñëåäóþùèé ñòèìóë íàíîñèëñÿ â ìîìåíò
áîëüøåé äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû (ìàêñè-
ìàëüíûõ âåëè÷èí ÑÄ), ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî
÷àñòè÷íîìó âûñâîáîæäåíèþ îò áëîêèðî-
âàíèÿ. Çàâèñèìîñòü áëîêèðóþùåãî ýôôåêòà
4-ÀÏ îò âûðàæåííîñòè ÑÄ ïîêàçàíà òàêæå
ìåòîäîì íàíåñåíèÿ ïàðíûõ ñòèìóëîâ.
Íàíåñåíèå òåñòèðóþùèõ ñòèìóëîâ â ðàç-
íûå ìîìåíòû ðàçâèòèÿ ÑÄ ïîñëå ïåðâîãî
ÏÄ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî ìèíèìàëü-
íûå àìïëèòóäû âòîðîãî ÏÄ è èìïóëüñîâ íà
åãî íèñõîäÿùåé ôàçå ñîîòâåòñòâîâàëè
âðåìåíè íàèáîëåå âûðàæåííîé ÑÄ ïîñëå

Èçìåíåíèå ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè
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ïåðâîãî ÏÄ. Äëèòåëüíîñòü ðàçâèâàþùåéñÿ
ïîñëå ðèòìè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ ÏÒÄ
óìåíüøàëàñü è ñìåíÿëàñü âîçíèêíîâåíèåì
ÏÒÃ. Â òåõ ýêñïåðèìåíòàõ,  ãäå ÏÒÃ
èìåëàñü èñõîäíî (÷àùå ïðè ÷àñòîòå ðàçä-
ðàæåíèÿ 300 Ãö ), ïîä âëèÿíèåì 4-ÀÏ íàá-
ëþäàëîñü å¸ çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå.

 I.V. Kuznetzova,  D.A. Evstigneev, N.V. Gluhova

TRANSFORMATION  OF  ELECTRICAL  ACTIVITY
IN  THE  MYELINATED  NERVE  FIBRES  OF
AMPHIBIA  BY  4-AMINOPYRIDINE

Using the extracellular recording we studied the effect of 4-
aminopyridine (4-AP), a potassium channel blocker on the
electrical activity of the myelinated nerve fibres of amphibia
Rana ridibunda Pallas. Two main types of the reaction on 4-
AP were established: extension of the action potential and
multi-spike response. In some cases the nerve fibres with
multi-spike response generated spontaneous activity without
stimulation in the form of bursts of action potentials. During
repetitive stimulation 4-AP decreased after-depolarization (at
the beginning of the stimulation), the posttetanic after-depo-
larization and the development of posttetanic after-hyperpolar-
ization. Using the paired stimulation it was established that the
spike and after-depolarization of the second action potential
depended on the size of after-depolarization after the first action
potential. The effects of 4-AP were strongly time-dependent.
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