
 

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 
высшего образования 

«Казанский (Приволжский) федеральный университет» 
 

На правах рукописи 

 

 

 

СУЧКОВ  

Дмитрий Сергеевич 

 

Веретенообразные осцилляции  
как ритм горизонтальной синхронизации  
нейронной активности бочонковой коры 

новорожденных крыс 
 

03.03.01 - физиология 

 

ДИССЕРТАЦИЯ 
на соискание ученой степени 

кандидата биологических наук 
 

 

 

Научный руководитель: 
  к.м.н., н.с. 

Минлебаев Марат Гусманович 
 

 

 

 

Казань - 2019  

 



2 

Содержание 

ВВЕДЕНИЕ 4 

1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 13 

1.1 Классический сенсорный путь системы вибрисс крыс 13 

1.2 Стадии развития соматосенсорной коры. 18 

1.3 Два основных типа активности в бочонковой коре новорожденных крыс 25 

1.4 Формирование соматосенсорных карт в бочонковой коре 30 

1.5 Внутренний оптический сигнал в бочонковой коре 34 

2 ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ 37 

2.1 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 37 

2.1.1 Этическое одобрение 37 

2.1.2 Хирургическая подготовка животного к эксперименту 37 

2.1.3 Протокол стимуляции вибрисс 38 

2.1.4 Регистрация внутреннего оптического сигнала 39 

2.1.5 Регистрация электрофизиологического сигнала 42 

2.1.6 Предварительная обработка данных 44 

2.1.7 Спектральный анализ данных 44 

2.1.8 Анализ синхронности мультиклеточной активности разных регионов       

головного мозга 47 

2.1.9 Метод оценки частоты и фазы синхронизации между мультиклеточной         

активностью осцилляторных ритмов разных регионов головного мозга 49 

2.2 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 53 

2.2.1 Параметры вызванных сигналов в гранулярном слое соматосенсорной        

коры при одновременной стимуляции множества вибрисс 53 

2.2.1.1 Параметры вызванного внутреннего оптического сигнала 54 

2.2.1.2 Временные и частотные параметры вызванных ритмов электрической        

активности 56 

 



3 

2.2.1.3 Частотно-фазовая привязка вызванной МКА к циклам ЛПП вызванной         

электрической активности 61 

2.2.1.4 Синхронность вызванной МКА 63 

2.2.2 Параметры вызванной активности в бочонке не получающем прямой         

сенсорный вход при одновременной стимуляции множества вибрисс 67 

2.2.2.1 Параметры вызванного внутреннего оптического сигнала 68 

2.2.2.2 Временные и частотно-фазовые параметры активности 70 

3 ЗАКЛЮЧЕНИЕ 82 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 89 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ 90 

  

 



4 

ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Общая организация структур головного мозга заложена на генном уровне.         

Однако, дальнейшее развитие и установление синаптических связей между ними         

осуществляется за счет действия многих факторов, важнейшим из которых         

является нейронная активность ​[11, 15]​. Кора больших полушарий у         

новорожденных крыс является одним из интенсивно развивающихся отделов        

мозга. Например, соматосенсорная кора, на протяжении первых недель после         

рождения демонстрирует колоссальные морфологические и функциональные      

изменения. Кортикальные представительства вибрисс образуют в ней так        

называемую бочонковую кору, а критический этап настройки кортикальной карты         

бочонковой коры приходится на первую неделю ​[194]​. В этот период, происходит           

сегрегация проекционных полей вибрисс ​[140]​. Удаление прямого сенсорного        

входа во время этого периода путем уничтожения периферического сенсорного         

аппарата (вибрисс) приводит к необратимым изменениям как в функциональном,         

так и анатомическом устройстве кортикальных представительств ​[60, 194]​. Кроме         

того, первая неделя после рождения является периодом повышенной        

пластичности бочонковой коры ​[177]​. Таким образом, развитие соматосенсорной        

коры головного мозга новорожденных крыс во время первой недели         

поснатального периода во многом определяется именно наличием активности ​[35,         

96, 119, 137, 209]​. 

Во время первой недели после рождения в бочонковой коре у грызунов           

наблюдаются уникальные для этого периода развития ритмы осцилляторной        

электрической активности, такие как ранние гамма осцилляции, а также         

веретенообразные осцилляции ​[35, 96, 137, 209]​. При этом оба ранних ритма           

могут быть вызваны как стимуляцией вибрисс, так и наблюдаться при          

регистрации спонтанной активности, когда вибриссы находятся в состоянии        

покоя. Каждый ранний ритм в свою очередь может быть вызван определенным           

 

https://paperpile.com/c/sGPUuo/904TE+F6kFr
https://paperpile.com/c/sGPUuo/UoO6r
https://paperpile.com/c/sGPUuo/Sjgor
https://paperpile.com/c/sGPUuo/UoO6r+ca43Z
https://paperpile.com/c/sGPUuo/nyhug
https://paperpile.com/c/sGPUuo/v47M0+rkZ25+KrkIn+ijCLH+RSDZ7
https://paperpile.com/c/sGPUuo/v47M0+rkZ25+KrkIn+ijCLH+RSDZ7
https://paperpile.com/c/sGPUuo/v47M0+rkZ25+KrkIn+ijCLH
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типом стимуляций: кратковременное (~10мс) отклонение единичной вибриссы       

вызывает раннюю гамма осцилляцию, а, например, электрическая стимуляция        

участка морды, содержащего вибриссы, вызывает веретенообразную осцилляцию.       

Интересно также отметить, что эти ранние ритмы активности бесследно исчезают          

после окончания критического периода развития соматосенсорной и зрительной        

систем, что косвенно свидетельствует об их вовлечении в формирование         

кортикальных карт.  

Степень разработанности проблемы  

Ранее было предположено, что отдельные группы нейронов могут        

коррелировать на частотах гамма диапазона ​[137, 179]​. Поэтому, можно         

рассматривать раннюю гамма осцилляцию как ритм вертикальной синхронизации        

между топографически связанными между собой кортикальным и таламическим        

представительством вибриссы ​[137]​. Таким образом, можно также предположить,        

что роль ранней гамма осцилляции заключается в информировании о наличии          

прямого сенсорного входа. Однако, несмотря на большое количество работ         

описывающих характер веретенообразных осцилляций ​[35, 96, 119, 138, 209] их          

роль остается слабо изучена. Поэтому, в данной работе было проведено          

исследование роли веретенообразной осцилляции в каждом представительстве       

вибриссы в бочонковой коре во время периферического сенсорного возбуждения         

путем одновременной активации множества вибрисс. 

Цель исследования 

Целью данного исследования являлось определение роли ранних ритмов        

активности в представительствах вибрисс в бочонковой коре соматосенсорной        

коры головного мозга новорожденных крыс во время первой недели развития при           

одновременной активации множества сенсорных входов. 

 

 

 

https://paperpile.com/c/sGPUuo/KjYwC+KrkIn
https://paperpile.com/c/sGPUuo/KrkIn
https://paperpile.com/c/sGPUuo/v47M0+ZDnXE+rkZ25+ijCLH+RSDZ7
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Задачи исследования 

1. Найти доминирующие ритмы электрической активности в бочонковой       

коре соматосенсорной системы новорожденных крыс во время одновременной        

стимуляции множества вибрисс. 

2. Разработать метод, позволяющий оценить синхронность между      

мультиклеточной активностью в представительствах вибрисс бочонковой коры во        

время одновременной стимуляции множества вибрисс.  

3. Описать степень синхронности ритмов, наблюдаемых в      

представительствах вибрисс бочонковой коры во время одновременной       

стимуляции множества вибрисс. 

Научная новизна​ ​работы 

Впервые были изучены и охарактеризованы вызванный электрический и        

внутренний оптический сигнал в бочонковой коре при одновременной        

стимуляции множества вибрисс. Было продемонстрировано наличие вызванной       

мультиклеточной активности и внутреннего оптического сигнала в       

представительстве удаленной (или неподвижной) вибриссы во время       

одновременной стимуляции множества окружающих ее вибрисс. В то же время          

стимуляция единичной вибриссы приводила к достоверному отсутствию       

мультиклеточной активности и внутреннего оптического сигнала в       

представительствах соседних вибрисс в бочонковой коре. Кроме того, было         

показано, что при одновременной стимуляции множества вибрисс вызванная        

электрическая активность в представительстве вибриссы имеет как       

доминирующие частоты в бета диапазоне, характерные для веретенообразных        

осцилляций, так и выраженную частотную составляющую в гамма диапазоне,         

являющуюся принципиальной для ранней гамма осцилляции. Были найдены и         

описаны характерные параметры мультиклеточной активности (мощность,      

задержка относительно стимула, время синхронизации) во время одновременной        

стимуляции множества вибрисс. Также впервые было продемонстрировано, что        
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при одновременной стимуляции множества вибрисс мультиклеточная активность       

в представительствах разных вибрисс в бочонковой коре синхронизируется на         

доминантной частоте веретенообразной осцилляции в бета диапазоне. Более того,         

было впервые показано, что при одновременной стимуляции множества вибрисс в          

представительстве удаленной (или неподвижной) вибриссы наблюдается      

мультиклеточная активность, синхронная в частотах бета диапазона с        

мультиклеточной активностью представительств стимулируемых вибрисс. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

В данном исследовании показана роль веретенообразной осцилляции в        

синхронизации мультиклеточной активности между соседними     

представительствами вибрисс бочонковой коры соматосенсорной системы      

новорожденной крысы во время одновременной стимуляции множества вибрисс.        

Такой тип стимуляции является доминантным во время нахождения        

новорожденной крысы в гнезде в естественных условиях ​[4]​. Основное значение          

результатов проведенных исследований состоит в обнаружении предпосылок       

частотного кодирования информации об обширности сенсорного входа у        

новорожденных крыс во время первой недели после рождения. Во время          

одновременной стимуляции множества вибрисс в представительстве каждой       

вибриссы в бочонковой коре было обнаружено присутствие как ранних гамма          

осцилляций, так и веретенообразных осцилляций. При этом ранняя гамма         

осцилляция отвечала за получение прямого сенсорного входа и синхронизировала         

мультиклеточную активность исключительно в пределах соответствующего      

представительства вибриссы и была асинхронна с ранними гамма осцилляциями         

соседних представительств вибрисс в бочонковой коре. В свою очередь,         

веретенообразная осцилляция поддерживала горизонтальную синхронизацию     

между соседними представительствами вибрисс в бочонковой коре. Исходя из         

этого можно предположить, что ритм веретенообразной осцилляции кодирует        

информацию об одновременной задействованности многих вибрисс за счет        

 

https://paperpile.com/c/sGPUuo/gaDA
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кооперирования ритмов активности отдельных представительств вибрисс. При       

этом мультиклеточная активность кортикальных представительств вибрисс      

синхронизируется на частоте бета диапазона, совершая синфазные колебания.        

Более того, представительства удаленных вибрисс, при условии стимуляции        

множества вибрисс, также оказываются вовлеченными в осцилляции в бета         

диапазоне. Исследование амплитуды внутреннего оптического сигнала также       

продемонстрировало наличие достоверного вызванного ответа в      

представительстве удаленной вибриссы во время обширной стимуляции. Это        

позволяет связать наличие гемоваскулярного ответа и присутствие       

мультиклеточной активности в кортикальном представительстве удаленной      

вибриссы в единый феномен.  

Таким образом, проведенные исследования имеют теоретическое и       

практическое значение, так как полученные экспериментальные данные       

позволяют шире понять физиологический смысл осцилляторных ритмов. Ранее        

было показано, что в кортикальной электрической активности мозга        

недоношенных детей также присутствуют ритмы подобные веретенообразной       

осцилляции и называемые дельта-браш (англ. delta-brush) ​[105, 136, 195]​. Более          

того, в последних исследованиях активности аудиторной коры недоношенных        

детей было обнаружено наличие ритмов подобных ранней гамма осцилляции ​[91]​.          

Таким образом, ритмы ранней активности недоношенных детей человека        

проявляют значительное сходство с ритмами ранней активности новорожденных        

крыс. Это позволяет предположить, что механизмы их генерации могут иметь          

общие составляющие. Так как наличие дельта-браш и гамма осцилляций в          

активности коры головного мозга человека являются физиологическими метками        

ее развития ​[91, 145]​, то представление о механизмах их генерации позволит           

диагностировать и, возможно, предотвращать наличие когнитивных и       

неврологических расстройств. 

 

 

https://paperpile.com/c/sGPUuo/WFPTP+zfv27+rnqtv
https://paperpile.com/c/sGPUuo/ARIUL
https://paperpile.com/c/sGPUuo/GZAPq+ARIUL
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 ​Методология и методы исследования 

Исследования проводились ​in vivo на новорожденных крысах Wistar в         

первую неделю после рождения (Р4-7). Крысы находились под уретановой         

анестезией (конечная концентрация анестетика составляла 1.5 г/кг) в течение         

всего эксперимента. Для регистрации внеклеточной активности использовались       

многоплечевой электрод, каждое плечо которого размещалось в       

представительстве вибриссы в бочонковой коре. Были использованы следующие        

стимуляционные протоколы: 1) стимуляция единичной вибриссы (ЕВ); 2)        

одновременная стимуляция всех вибрисс (ЕВ+ВВ); 3) одновременная стимуляция        

всех вибрисс с предварительным удалением/исключением одной из них (ВВ).         

Удаление/исключение вибрисс производилось двумя методами: 1) вытягивание       

вибриссы из содержащего ее фолликула; 2) накрытие вибриссы защитным         

кожухом. Стимуляция вибрисс проводилась двумя способами: 1) для ЕВ         

единичная вибрисса помещалась в кольцо из металлической проволоки,        

соединенной с пьезоэлектрическим элементом, на который подавался       

кратковременный (~10 мс) электрический импульс и 2) для ЕВ+ВВ и ВВ на            

вибриссы направлялся кратковременный (~10 мс) пневматический стимул.  

Исследование характеристик вызванного электрического ответа было      

произведено с помощью оценки параметров мультиклеточной активности.       

Оценивались частотно-временные и количественные характеристики     

мультиклеточной активности: относительная частота, временная задержка      

относительно стимула, спектральные характеристики. В процессе выполнения       

работы был разработан метод позволяющий оценивать частоты и фазы         

синхронизации эпизодов осцилляторной мультиклеточной активности вне      

зависимости от ее количества. С помощью этого метода были описаны частоты на            

которых вызванная активность разных представительств синхронизировалась во       

время стимуляции вибрисс. Исследование локального полевого потенциала       
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проводилось для установления доминирующих частот и фильтрации на этих         

частотах для реализации разработанного метода. 

Также вызванный ответ был исследован с точки зрения изменения         

оптических свойств биологической ткани во время возбуждения. Ранее было         

показано, что изменение водно-солевого баланса, связанное с электрической        

активностью нейронов, также может быть использовано как маркер нейронной         

активности ​[218]​. Наличие в головном мозге электрической активности любого         

типа указывает на то, что произошло возбуждение определенных групп нейронов.          

В свою очередь процесс активации нейрона опосредован клеточными        

механизмами, поддержание которых приводит к увеличению числа       

метаболических реакций с участием аденозинтрифосфорной кислоты и кислорода        

[122]​. Для поддержания необходимого уровня кислорода в месте его         

интенсивного потребления сосудистая система вынуждена реагировать, что       

проявляется в виде расширения сосудов, изменении концентрации гемоглобина и         

т.д. ​[70]​. Кроме того во время возбуждения меняются также и физические           

размеры нейронов, что в первую очередь связано с интенсивным транспортом          

ионов и воды ​[86, 128]​. Таким образом, все это приводит к изменению оптических             

свойств биологической ткани. Такие изменения оценивались путем сравнения        

интенсивность отраженного от бочонковой коры света до и после возбуждения          

сенсорной периферии. 

Исследование активности мозга с помощью двух методов, основанных на         

разных физических принципах возникновения вызванного ответа, позволило       

произвести дополнительную оценку достоверности полученных результатов. 

Положения, выносимые на защиту 

● Одновременная сенсорная стимуляция множества вибрисс вызывает      

осцилляторный ответ как в гамма (ранняя гамма осцилляция), так и в альфа/бета            

(веретенообразная осцилляция) частотных диапазонах в бочонковой коре       

новорожденных крыс. 

 

https://paperpile.com/c/sGPUuo/ujIXr
https://paperpile.com/c/sGPUuo/BsgtS
https://paperpile.com/c/sGPUuo/XGvMi
https://paperpile.com/c/sGPUuo/R5SVr+fdnN2
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● Ранние гамма осцилляции асинхронны между вовлеченными в       

вызванный ответ кортикальными представительствами одновременно     

стимулируемых вибрисс. 

● Веретенообразная осцилляция синхронизирует нейронную активность     

во всех вовлеченных в вызванный ответ кортикальных представительствах        

вибрисс во время одновременной сенсорной стимуляции вибрисс. 

Личный вклад диссертанта в исследования 

Приведенные в работе данные получены при личном участии соискателя на          

всех этапах работы, включая составление плана исследования, проведение        

экспериментов, разработку методов, обработку полученных данных, их анализа и         

интерпретации, оформление публикаций. 

Достоверность полученных данных и апробация результатов 

Использование статистических критериев при значительном количестве      

экспериментов и использовании независимых методических подходов к анализу        

полученных экспериментальных результатов определяют высокую     

статистическую достоверность полученных данных. 

Материалы работы представлены на Международной конференции      

GDR2904 Multielectrode systems and Signal processing for Neuroscience (Париж,         

Франция, 2014), Международной научной конференции «Трансляционная      

медицина, настоящее и будущее» (Казань, Россия, 2016), II Международной         

научной конференции «Наука будущего» (Казань, Россия, 2016), VI        

Международной межвузовской научно-практической конференции    

Инновационные технологии и передовые решения (Бишкек, Киргизия, 2018),        

Международной конференции 52nd Annual Scientific Meeting of the European         

Society for Clinical Investigation (Барселона, Испания, 2018), Международной        

научной конференции-школе молодых ученых «Заболевания мозга: вызов XXI        

века» (Казань, Россия, 2018), XI Международном форуме нейробиологов FENS         

(Берлин, Германия, 2018).  
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Диссертация изложена на 113 страницах, состоит из введения, обзора         
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источников, из них 8 отечественных и 210 иностранных авторов. 
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1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Классический сенсорный путь системы вибрисс крыс 

Одним из основных аппаратов познания окружающей среды у крыс         

является располагающаяся на каждой стороне морды животного система вибрисс.         

Вибриссы, в отличие от обычных (пелагических) волос, имеют большую длину и           

толщину, большие фолликулярные аппараты и визуально идентифицируемые       

представления в соматосенсорной коре. Эти вибриссы принято функционально        

объединять в пять горизонтальных рядов, обозначаемых начальными буквами        

латинского алфавита от A до E в дорсально-вентральном направлении (​Рисунок          

1​). В каждом ряду нумерация вибрисс идет в каудально-ростральном         

направлении. Существует также четыре дополнительно обозначаемые вибриссы,       

находящиеся в междурядье в начале каждого ряда и обозначаемые начальными          

буквами греческого алфавита ​[205]​.  

 

 

Рисунок 1 - Расположение чувствительных вибрисс крыс. А) Положение         

вибрисс на морде животного. Б) Окрашенные (черный) области положения         

фолликулов вибрисс и соответствующие обозначения (белый текст). Рисунок        

заимствован (с изменениями) из обзора Knutsen and Ahissar, 2009 ​[104]​. 

 

https://paperpile.com/c/sGPUuo/Lke1r
https://paperpile.com/c/sGPUuo/2f3GX
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Сенсорная информация, полученная вибриссами, приходит в кору головного        

мозга через несколько различных сенсорных путей. Каждый такой путь состоит из           

трех нейронов, связывающих сенсорный комплекс рецепторов находящихся на        

уровне волосяного фолликула вибриссы с корой головного мозга:        

тригеминальный (тройничный) ганглиозный нейрон,    

тригеминально/таламический нейрон и таламокортикальный нейрон ​[125, 193,       

205]​. Наиболее значимыми сенсорными путями являются лемнискальный,       

паралемнискальный и экстралемнискальный пути (​Рисунок 2​) ​[20, 49, 212]​.         

Значение этих путей заключается в передаче разных параметров сенсорных         

ответов вибрисс. Конечным регионом проекции, например, лемнискального пути        

является область S1 соматосенсорной коры головного мозга крысы ​[9, 84, 157]​.           

При этом клетками-мишенями являются возбуждающие нейроны (шипиковые       

звездчатые нейроны, пирамидные звездчатые и пирамидальные нейроны ​[146,        

182]​), расположенные в 4-ом (гранулярном) слое S1 и, в меньшей степени,           

пирамидальные и вставочные нейроны расположенные во 2-3 слоях и в 5-6 слоях            

[58]​.  

 

 

https://paperpile.com/c/sGPUuo/Lke1r+ZBXSj+X3yJb
https://paperpile.com/c/sGPUuo/Lke1r+ZBXSj+X3yJb
https://paperpile.com/c/sGPUuo/eB0nt+YnK1O+YpGRU
https://paperpile.com/c/sGPUuo/ZPBy1+jGjLy+4DDkv
https://paperpile.com/c/sGPUuo/iV5qD+NfGTT
https://paperpile.com/c/sGPUuo/iV5qD+NfGTT
https://paperpile.com/c/sGPUuo/X6H11
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Рисунок 2 - Основные сенсорные пути в головном мозге крысы.          

Лемнискальный (красный) путь, экстралемнискальный (синий) путь и       

паралемнискальный (зеленый) путь. Точки соответствующих цветов обозначают       

синаптическую связь. Рисунок заимствован (с изменениями) из статьи Diamond et          

al., 2008 ​[49]​. 

 

Первая попытка описания слоевого разделения коры была предпринята        

немецким и австрийским ученым Мейнертом в 1867 году ​[88]​. Принято считать,           

что соматосенсорная кора классически разделена на 6 слоев ​[143]​. Такая          

архитектура базируется на количестве, размере и плотности расположения        

нейронов в разных слоях, что демонстрирует характерную закономерность для         

каждого слоя как качественно, так и количественно. Нумерация, стандартное         

название и псевдонимы слоев составляют следующую структуру: 1-ый слой         

(молекулярный / -), 2-ой слой (внешний гранулярный / корпускулярный), 3-ий          

слой (внешний пирамидальный / пирамидальный), 4-ый слой (внутренний        

гранулярный / гранулярный), 5-ый слой (внутренний пирамидальный /        

 

https://paperpile.com/c/sGPUuo/YnK1O
https://paperpile.com/c/sGPUuo/lJYm4
https://paperpile.com/c/sGPUuo/PSvti
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ганглиозный), 6-ой слой (многообразный / полиморфный). Здесь и далее в          

терминологии будут использоваться псевдонимы слоев. При этом приняты        

следующие обозначения: слои 1-3 являются супрагранулярными слоями, а слои         

5-6 - инфрагранулярными. Однако, следует отметить, что при рассмотрении         

мелкомасштабных морфологических свойств нейронов и, особенно, их       

синаптических связей, существует предположение, что следует выделять более 6         

слоев. Это предположение основано на гипотезе о том, что слоевая организация           

позволяет наиболее экономичный и эффективный способ соединения нейронов        

[89]​. Кроме того, поскольку дендритная система пирамидальных нейронов может         

распространяться на несколько слоев, а также невозможность определения        

точного расположения вставочных нейронов не позволяют описать       

функциональную значимость существующей модели слоевой структуры. Во       

время первой недели после рождения супрагранулярные слои соматосенсорной        

коры считаются слаборазвитыми ​[25]​. В отличие от них, например, в БК           

гранулярный слой представляет собой так называемые бочонки (от barrel (англ.) -           

бочонок), сформированные морфологически разделенными образованиями из тел       

клеток функциональных нейронов ​[205]​. Каждый из таких бочонков        

располагается в морфофункциональной единице — кортикальной колонке, где        

дендритная и аксонная система возбуждающих нейронов имеет преимущественно        

вентрально-дорсальную архитектуру. 

Лемнискальный путь проходит сквозь принципиальные тригеминальные      

ядра и имеет дальнейшую проекцию в дорсомедиальную долю        

вентропостериомедиального таламического ядра (VPM) (​Рисунок 2​).      

Цитоархитектурные единицы, аналогичные бочонкам гранулярного слоя,      

располагаются как в тригеменальных, так и в VPM и называются, соответственно,           

баррелеты и баррелоиды. В коре основным таламорецепиентным слоем        

лемнискального пути является 4-ый (гранулярный) слой, поскольку в нем         

наблюдается наибольшая плотность таламокортикальных аксонов на единицу       

 

https://paperpile.com/c/sGPUuo/oeRFi
https://paperpile.com/c/sGPUuo/95upO
https://paperpile.com/c/sGPUuo/Lke1r
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длины дендритов ​[31, 84, 146]​. Необходимо отметить, что эти         

таламокортикальные афферентные входы проецируют как на возбуждающие, так        

и на тормозные нейроны гранулярного слоя ​[24]​. Кроме того, аксоны нейронов           

VPM также проецируют на пирамидальные и вставочные нейроны,        

расположенные во 2-3, 5B и 6A слоях ​[134, 135, 146]​. Большая часть            

синаптических контактов образуется именно с возбуждающими нейронами,       

потому что количество возбуждающих нейронов во многом превосходит        

количество тормозных ​[111, 135]​. С помощью лемнискального пути в S1 регион           

(​Рисунок 2​) передается как тактильная, так и сенсомоторная информация о          

принудительном движении вибрисс ​[212]​.  

Экстралемнискальный путь проходит сквозь интерполярное спинальное      

тригеминальное ядро и имеет дальнейшую проекцию в вентролатеральную долю         

VPM (​Рисунок 2​). Таламокортикальные афферентные входы      

экстралемнискального пути разреженно проецируют в 3 и 6 слои, а также в            

септальную область между бочонками S1 региона соматосенсорной коры и их          

конечные мишени на данный момент мало изучены. Однако, они также плотно           

иннервируют 4 и 6 слой региона S2 (​Рисунок 2​). Информация же, которую            

передает в S1 и S2 регионы соматосенсорной коры экстралемнискальный путь          

является исключительно тактильной ​[212]​.  

Паралемнискальный путь также пролегает сквозь интерполярное      

спинальное тригеминальное ядро. Однако, он имеет дальнейшую проекцию в         

постериомедиальное таламическое ядро (POm) (​Рисунок 2​). В Pom нет таких          

цитоархитектурных единиц как баррелоиды в VPM. В S1 регионе         

соматосенсорной коры основными слоями таламокортикальных проекций      

паралемнискального пути являются 1-2 и 5А слои. Кроме того, они так же            

иннервируют септальное пространство между бочонками 4-го слоя ​[6, 134, 146,          

204]​, а также 3 слой, где они перекрываются с VPM аксонами. Афферентные            

входы из VPM и POm были предложены в качестве составных элементов           

 

https://paperpile.com/c/sGPUuo/ZPBy1+rCRsb+NfGTT
https://paperpile.com/c/sGPUuo/P5UlR
https://paperpile.com/c/sGPUuo/nuXV5+AYnOi+NfGTT
https://paperpile.com/c/sGPUuo/GiwrS+AYnOi
https://paperpile.com/c/sGPUuo/eB0nt
https://paperpile.com/c/sGPUuo/eB0nt
https://paperpile.com/c/sGPUuo/CxgDz+nuXV5+PyjbR+NfGTT
https://paperpile.com/c/sGPUuo/CxgDz+nuXV5+PyjbR+NfGTT
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отдельных внутрикортикальных путей, «бочонковой» и «септальной» колонки ​[6]​.        

Предполагается, что в слое 5A афферентные входы из Pom устанавливают          

синаптическую связь с базальными дендритами пирамидальных нейронов 5A слоя         

[156]​, в то время как в слоях 1-2 их мишенями могут быть как пучки дендритов               

пирамидальных нейронов 2,3 и 5 слоев, так и вставочные нейроны 2-3 слоя.            

Паралемнискальный путь передает только сенсомоторную информацию о       

движении вибрисс​[212]​.  

Необходимо подчеркнуть что возбуждающие афферентные входы хотя бы        

от одного из этих путей получают все слои бочонковой коры ​[6, 40, 134, 146]​.              

Однако, в данном исследовании рассматривалась задействованность только       

сенсорных лемнискальных путей, потому что они имеют прямые проекции в          

гранулярный слой и передают тактильную информацию. Для этого оценивались         

параметры ЛПП и МКА в гранулярном слое разных кортикальных         

представительств вибрисс при разной топографии сенсорного входа.  

1.2 Стадии развития соматосенсорной коры. 

Кора головного мозга позвоночных животных во время своего развития         

(неокортекс) демонстрирует определенную временную последовательность     

проявления разной по своим параметрам спонтанной и вызванной электрической         

активности. Основываясь на пространственно-временных характеристиках этих      

ритмов активности, а также на структурной клеточной организации и характере          

синаптических связей нейронов можно выделить четыре основных этапа развития         

неокортекса (​Рисунок 3​). Первая стадия — это стадия редкой, асинхронной          

активности единичных клеток. Вторая стадия — стадия коррелированной        

клеточной активности, обусловленной наличием электрических синапсов между       

нейронами. Третья стадия — стадия локальной “вспышечной” активности,        

обеспечиваемой ранними химическими синапсами. Четвертая стадия — стадия        

образования “зрелой” клеточной активности ​[52, 55, 80, 97]​. Стадии 1-3          

характеризуются уникальными спонтанными и сенсорно-вызванными     

 

https://paperpile.com/c/sGPUuo/CxgDz
https://paperpile.com/c/sGPUuo/OdAW4
https://paperpile.com/c/sGPUuo/eB0nt
https://paperpile.com/c/sGPUuo/CxgDz+nuXV5+NfGTT+v563r
https://paperpile.com/c/sGPUuo/iC2sy+WGqvc+nYDiK+DOoVF
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проявлениями активности и могут рассматриваться как «вегетативные       

состояния». Переход на стадию 4 сопровождается проявлением грызунами        

исследовательского поведения, активным целенаправленным движением вибрисс      

и появлением зрения и слуха ​[37]​. Поскольку разные нейронные системы          

изменяют свою функциональную значимость по мере своего развития не         

синхронно, то на данной стадии развития разные виды электрической активности          

могут быть представлены одновременно. 

Стадия 1. В этот период в неокортексе можно наблюдать спонтанные          

медленные внутриклеточные кальциевые переходные процессы. Это можно       

сделать, например, с использованием методов оптической визуализации на        

эмбриональных стадиях развития ​[142, 190]​. Нейрогенез ​[151, 201]​, миграция         

нейронов ​[11] и клеточная специализация ​[112] - все эти явления критически           

зависят от пространственно-временных характеристик внутриклеточных     

кальциевых переходных процессов. В то же время в мембранах нейронов идет           

постепенное формирование основы будущих классических потенциалов действия       

(ПД) - потенциал-зависимых натриевых и калиевых каналов ​[127, 142]​. Однако,          

сразу после рождения (день после рождения [P] 0) в соматосенсорной коре           

незрелые пирамидальные нейроны при деполяризующей инъекции      

электрического тока способны генерировать только несколько ПД на низкой         

частоте ​[114]​. Но уже во время последующего развития ПД имеют все меньшую            

длительность и нейроны становятся способны генерировать повторяющиеся       

последовательности ПД на более высоких частотах. После достижения нейронами         

своих целевых позиций в неокортексе, заложенных на онтогенетическом уровне         

(от 6 до 2 слоя, следуя правилу снаружи-внутрь), они начинают генерировать ПД            

в случайном порядке, асинхронно по отношению друг к другу. На этой ранней            

стадии большинство нейронов изолированно и не имеет как электрических, так и           

химических синаптических связей. Однако, с увеличением экспрессии       

коннексинов, формирующих электрические синапсы между соседними нейронами       
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[51]​, начинают развиваться первые локализованные нейронные сети. Соседние по         

отношению друг к другу нейроны начинают генерировать локальную,        

нераспространяющуюся и синхронизированную “вспышечную” активность.     

Стоит отметить, что все же существуют две временных популяции нейронов,          

которые демонстрируют практически зрелое состояние непосредственно ко дню        

рождения грызуна. Это так называемые нейроны Кахаля-Рециуса,       

располагающиеся в маргинальной зоне (будущий слой 1), и нейроны сабплейта          

(от англ. subplate - переходная эмбриональная зона коры, располагающаяся на          

границе коры и белого вещества) ​[93, 102, 115, 120]​. Нейроны Кахаля-Рециуса           

играют важную роль в развитии неокортикальных слоев ​[99]​, а нейроны          

сабплейта, в свою очередь, регулируют прорастание таламокортикальных аксонов        

и формирование кортикальных колонок ​[79]​. Обе популяции могут генерировать         

последовательности ПД с частотой превышающей 30 Гц, а также имеют          

оформленные сиинаптические входы на ранних стадиях развития ​[116]​. В         

соматосенсорной коре после первой недели после рождения эти популяции         

теряют свою функциональную значимость и либо исчезают посредством        

апоптоза, либо переориентируют свою деятельность. 

Стадия 2. Онтогенетический механизм формирования электрических      

синапсов между возбуждающими нейронами является первой ранней формой        

организации коррелированной нейронной активности во время поздней       

эмбриональной и ранней постнатальной стадии развития. Пик колоколообразного        

профиля развития этих временных электрических синапсов приходится на первую         

неделю после рождения ​[39, 191]​. Было также показано, что формирование          

электрических синапсов в большинстве случаев происходит между       

клетками-сестрами, имеющих общего прародителя ​[214]​. Эта электрическая связь        

в основном формируется благодаря коннексину-36, содержащему щелевые       

контакты ​[50, 73, 144]​. Щелевые контакты между возбуждающими нейронами         

исчезают после первой недели после рождения и на смену им приходят связи на             
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основе химических глутаматергических синапсов ​[39, 191, 214]​. Предполагается,        

что временный характер возникновения электрических синапсов как раз        

обусловлен целью создания условий для образования возбуждающих       

глутаматергических связей внутри кортикальной колонки ​[214]​. Однако, следует        

отметить, что развитие вставочных нейронов идет другим путем. Например,         

парвальбумин-положительные быстроспайкующие вставочные нейроны    

налаживают синаптические связи только на второй неделе после рождения ​[208]​.          

Щелевые контакты обуславливают все ритмы электрической активности       

отличающиеся высокой степенью коррелированности, и несколько из них уже         

были описаны ​in vitro​. Это синхронизированные кальциевые волны, нейронные         

домены, плоские синхронные волны и карбахол-индуцированные бета       

осцилляции ​[5, 42, 43, 50, 92, 101, 153, 154, 213]​. Например, в целом препарате              

неокортекса грызуна ​in vitro агонисты холинергических рецепторов вызывают        

распространяющиеся осцилляции в бета диапазоне ​[101]​. Такой вид        

электрической активности синхронизируется внутри кортикальной колонки      

посредством щелевых контактов и оказывается возможным только при        

неповрежденном сабплейте. Однако, после исчезновения сабплейта к концу        

первой недели после рождения вследствие развития неокортекса, этот ритм         

активности оказывается возможен благодаря активации N-метил-D-аспартат      

(NMDA) рецепторов ​[50]​. 

Стадия 3. В этот период синхронизированную электрическую активность        

можно наблюдать как ​in vivo​, так и ​in vitro​, в то время как большинство ритмов               

электрической активности, описанных во время стадий 1-2, наблюдается только в          

in vitro препаратах. Однако, стоит также отметить, что не все ритмы           

электрической активности имеют аналоги как ​in vivo​, так и ​in vivo​. Более того,             

некоторые из них могут одинаково проявляться в ​in vitro и ​in vivo наблюдениях,             

но иметь совершенно различные механизмы происхождения. Очевидно, что        

электрическая активность, определяемая внутри кортикальный колонки одними и        
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те же нейронными сетями, должна быть теоретически представлены как ​in vitro​,           

так и ​in vivo​. Тем не менее, всегда существует возможность, что в препарате среза              

in vitro отсутствуют те или иные участки нейронной системы. Самым ранним           

ритмом электрической активности в незрелой соматосенсорной коре,       

наблюдаемым в течение первых двух дней после рождения (Р0-1), можно по           

праву считать дельта-волну. Этот ранний осцилляторный ритм, часто        

организованный в 2-3 последовательности, также может содержать и быстрые         

осцилляторные компоненты, состоящие из ранних гамма осцилляций (РГО) и         

веретенообразных осцилляций (ВО) ​[209, 210]​. Однако, ни ранние дельта-волны,         

ни РГО, ни ВО не наблюдаются в таламокортикальных срезах неокортекса,          

несмотря на сохранение целостности бочонков, баррелоидов и связей между         

ними. Более того, таламокортикальные ​in vitro препараты, полученные на более          

поздней стадии развития, уже позволяют зарегистрировать ритмы электрической        

активности похожие на сонные веретена ​[56, 133, 200]​. Во время первой недели            

после рождения для такого типа ​in vitro препаратов характерны совершенно          

другие ритмы активности, называемые кортикальными ранними сетевыми       

осцилляциями (кРСО) ​[5, 42, 66, 131]​. Доминантная частота низкочастотных         

кРСО составляет ∼0.01 Гц. Этот тип осцилляций имеет медленную кинетику,          

которая постепенно включает всю сеть, независимо от анатомических границ         

между структурами. Дельта-волны ​in vivo и кРСО ​in vitro имеют          

преимущественно глутаматергический механизм генерации. Однако, они      

существенно отличаются по своим пространственно-временным характеристикам      

и природе глутаматергических синапсов — кортикокортикальная в случае кРСО и          

таламокортикальная для дельта-волны. При этом следует отметить, что все же          

доминантными ​in vivo ритмами активности неокортекса в первую неделю после          

рождения остаются РГО и ВО ​[17, 35, 98, 117, 118, 211]​. 

Стадия 4. Однако, даже доминантные ритмы (РГО и ВО) первой недели           

после рождения являются временными и не наблюдаются в коре уже на возрастах            

 

https://paperpile.com/c/sGPUuo/rkZ25+5Ye2P
https://paperpile.com/c/sGPUuo/81EV6+QYT6W+BHZ67
https://paperpile.com/c/sGPUuo/5EBf7+m0m0t+RKfY3+AjwuK
https://paperpile.com/c/sGPUuo/7X7ey+nkz8u+ijCLH+R1KwY+3HsrH+gxHON


23 

Р7-8. В это время наблюдается переключение с вызванных РГО/ВО на более           

взрослые ритмы электрической активности, обладающие короткой временной       

задержкой и малой длительностью ​[38, 137]​. Это резкое изменение режима          

работы коры включает в себя также появление непрерывной корковой фоновой          

электрической активности, а также ее взрослых форм, модуляцию        

поведенческими состояниями и горизонтальное распространение ​[37]​. Это также        

связано с появлением исследовательского поведения и быстрого направленного        

движения вибрисс (вискинга), которое начинается примерно с возраста P12 ​[21]​.          

Также отмечаются следующие изменения активности слоев во время стимуляции         

вибрисс: 1) По мере взросления сенсорный вызванный ответ в гранулярном и           

супрагранулярных слоях уменьшается, в то время как он увеличивается в          

инфрагранулярных слоях; 2) Супра- и инфрагранулярные слои также проявили         

разный уровень адаптации нейронов во время двухсекундной стимуляции с         

частотой ~5 Гц. В то время как в супрагранулярных слоях наблюдалось усиление            

вызванного ответа, перерастающее затем в легкую депрессию, инфрагранулярные        

слои демонстрировали противоположную тенденцию с заметной адаптацией до        

возраста P14, которая становилась слабее с возрастом ​[21]​. Приблизительно в          

возрасте P14 вызванный ответ в верхних слоях начинает характеризоваться         

прогрессирующей разрозненностью и декорреляцией ​[21]​, аналогичной      

наблюдавшейся ранее в супрагранулярных слоях бочонковой коры мыши ​[68] и          

визуальной коры после открытии глаз ​[166]​. Все эти данные демонстрируют          

выраженную функциональную реорганизацию коры в короткий промежуток       

времени в начале активного исследовательского поведения животного.  
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Рисунок 3 - Стадии развития неокортекса новорожденных крыс. 1-4 - номер           

стадии развития. Левая колонка: возбуждающие (красный) и тормозные (синий)         
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нейроны обозначены цветными кругами; электрические синапсы (стадия 2-3)        

обозначены двойными зелеными овалами; химические синапсы (стадия 3-4)        

обозначены бордовыми соединительными линиями между нейронами. Правая       

колонка: сплошные черные кривые — примеры вызванных ЛПП в неокортексе;          

вертикальные штрихи — вызванная МКА возбуждающих (красные) и тормозных         

(синие) нейронов. Рисунок заимствован (с изменениями) из обзора Luhmann and          

Khazipov, 2017 ​[119]​. 

1.3 Два основных типа активности в бочонковой коре новорожденных 

крыс 

Первая постнатальная неделя (возраст P0-7) является критическим       

периодом развития соматосенсорной системы у крыс. В это время происходит          

активное формирование соматосенсорных карт. Также во время этого периода         

наблюдаются уникальные ранние ритмы активности, которые классифицируют       

следующим образом: (1) ранние гамма осцилляции (РГО) с доминантной частотой          

осцилляций в гамма диапазоне (30-60 Гц) и (2) веретенообразные осцилляции          

(ВО) с доминантной частотой в бета диапазоне (5-25 Гц) ​[74, 96, 138, 209]​. Эти              

ранние ритмы активности сильно ограничены критическим периодом развития        

соматосенсорной системы и бесследно исчезают к концу первой постнатальной         

недели. Кроме того, РГО и ВО являются принципиальными внутренними ритмами          

активности неокортекса, которые наблюдаются даже в случае депривации        

сенсорного входа в виде спонтанной активности ​[4, 96]​. РГО и ВО не являются             

взаимоисключающими ритмами и могут сосуществовать в коре новорожденных        

крыс как во время спонтанной активности, так и во время ответов вызванных со             

стороны сенсорной периферии.  

РГО и ВО, наблюдаемые в бочонковой коре (БК) соматосенсорной системы          

крыс, имеют много общих свойств, предполагающих непосредственную связь        

между ними. Оба ритма активности локализованы на пике дельта-волны ​[126,          

139]​. Анализ плотности токов показывает, что глубина генерации обоих ритмов          
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активности находится на уровне гранулярного слоя, что предполагает их         

таламокортикальную природу. Более того, и РГО и ВО могут быть вызваны           

непосредственной электрической стимуляцией таламуса ​[210]​. Оба ритма       

активности являются временными и исчезают в БК при достижении крысой          

возраста P7-P8 ​[38]​. И РГО и ВО наблюдаются при самопроизвольных движениях           

новорожденной крысы. Было показано, что свободные движения вибрисс        

повышают электрическую активность таламического VPM ядра и бочонковой        

коры ​[4, 188, 210]​. Это указывает на то, что сенсорная обратная связь действует             

как эффективный сенсорный сигнал схожий с ВО в представительстве тела          

животного в регионе S1 во время самопроизвольных движений ​[96]​. Кроме того,           

уровень МКА и мощность ВО и РГО значительно увеличиваются, если вибрисса           

во время движения касается внешнего объекта​[4]​. Это согласуется с выводами,          

сделанными при исследовании сенсорных путей взрослых животных, где        

показано, что объект, встреченный на пути активного движения вибрисс —          

вискинга (от англ. whisking), увеличивал число активируемых нейронов в         

тригеминальном ганглии ​[186, 217] и бочонковой коре ​[44]​. РГО и ВО имеют            

также схожие клеточные параметры, так как в основном зависят от          

глутаматергической синаптической передачи ​[50, 138]​, хотя на возрастах Р0-3 для          

генерации ВО необходимы электрические синапсы ​[50]​. Здесь необходимо        

отметить, что предполагаемая ингибирующая роль электрических синапсов в        

генерации ВО ​[138, 139] в настоящее время трудно объяснить, потому что           

блокаторы электрических синапсов обычно оказывают тормозящее влияние на        

активность нейронов. Во время первой недели после рождения наблюдение РГО и           

ВО также сопровождается наличием глутаматергических токов, в то время как          

наличие ГАМКэргических токов подвержено возрастному влиянию ​[137–140]​. 

Однако, между РГО и ВО есть и существенные различия. Например, при           

изучении электрической активности in vitro препаратов неокортекса РГО не         

наблюдаются, в то время как аналогом ВО могут быть карбахол-индуцированные          
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бета осцилляции ​[50, 101, 138]​, основанные на задействованности        

глутаматергических NMDA рецепторов. Кроме того, РГО наиболее выражены во         

время вызванного ответа в бочонке региона S1 соматосенсорной коры,         

обусловленного строго топографическим сенсорным входом, например, при       

стимуляции соответствующей единичной вибриссы (ЕВ) ​[137]​. В то же время, ВО           

наблюдаются предпочтительно при обширном сенсорном входе, например, при        

электрической стимуляции участка морды крысы, содержащего вибриссы или        

механической стимуляции поверхности задней или передней лапы ​[96, 139]​.         

Кроме того, ВО широко распространяются в соматосенсорной коре ​[96, 138]​, в то            

время как РГО ограничены пространством бочонка (200–300 мкм в диаметре)          

[140, 209]​. Эти наблюдения показывают, что эти два ритма активности могут           

играть разные роли в организации кортикальной активности в неонатальной коре          

в критический период. 

РГО и ВО имеют много общих черт с взрослыми ритмами активности,           

однако, их происхождение, механизмы и функциональная роль в развивающейся         

центральной нервной системе все еще не изучены. Стоит отметить, что          

механизмы генерации РГО кардинально отличаются от механизмов гамма        

осцилляций у взрослых ​[98, 117]​. Основой генерации гамма осцилляций у          

взрослых крыс служит прямое гамма-ритмичное перисоматическое торможение,       

которое очень чувствительно к блокаде рецепторов гамма-аминомасляной       

кислоты (тип A) ​[12, 26, 65, 199, 202]​. В то же время у новорожденных эту роль                

выполняет прямая таламокортикальная связь ​[137]​, При этом применение        

антагонистов гамма-аминомасляной кислоты (тип A) не приводит к каким либо          

модуляциям РГО ​[137, 210]​. Кроме того, было также продемонстрировано, что          

задействованность кортикальных тормозящих вставочных нейронов в РГО       

отмечается только в конце первой недели после рождения и выражается в           

торможении с положительной обратной связью ​[48, 137]​, что указывает на четкое           

различие в механизмах генерации РГО по сравнению с гамма-активностью         
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взрослых. Более того, было показано что вызванная РГО синхронизует МКА в           

таламическом и кортикальном представительствах вибрисс ​[137]​. Это позволяет        

сделать предположение о том, что РГО имеют субкортикальные механизмы         

генерации.  

В то же время механизмы генерации ВО остаются мало изучены. Подобные           

осцилляции в локальной нейрональной сети ранее наблюдались при получении         

препаратов интактной коры головного мозга новорожденного грызуна ​in vitro         

после активации мускариновых или метаботропных глутаматных рецепторов ​[50,        

197]​. Кроме того, в этих условиях и при использовании избирательных агонистов           

для запуска сетевой активности ВО широко распространяется на кортикальные         

территории ​[27, 101, 153]​. В то же время, прямая активация холинергических           

рецепторов базального переднего мозга ​in vivo облегчала генерацию ВО ​[72]​, но           

при этом осцилляторная активность была довольно локальна. Также было         

продемонстрировано, что электрическая стимуляция вибрисс, так же как и их          

механическая стимуляция вызывали пространственно ограниченную ВО в       

контралатеральной бочонковой коре ​[209]​. Хотя ВО по своим параметрам схожи с           

другим ритмом активности — сонными веретенами, существует много        

свидетельств тому, что это два разных ритма активности. Например, ритмы          

похожие на сонные веретена не наблюдаются в таламических препаратах мышей          

вплоть до возраста P12 ​[200]​. Таким образом, генерация ВО в неокортексе,           

по-видимому, отличается от генерации сонных веретен в коре взрослого, но          

точные механизмы до сих пор не известны.  

Неокортекс, который первоначально выглядит гомогенным, во время       

развития становится разделенным на цитоархитектурные области с отчетливо        

разными таламическими афферентными сенсорными входами ​[132, 149, 160, 172]​,         

одной из которых является сабплейт (от англ. subplate). В дополнение к           

радиальным глиальным волокнам, мигрирующим нейронам и афферентным       

аксонам, сабплейт содержит популяцию нейронов, которые являются первыми        
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постмитотическими нейронами коры головного мозга ​[106, 107, 121] и достигают          

высокой степени фенотипической зрелости во время развития плода и         

новорожденного ​[171, 173]​. Многие из них получают синапсы ​[33] и могут быть            

активированы электрической стимуляцией белого вещества ​[64]​. Тем не менее,         

эта популяция временная: от 80 до 90% нейронов сабплейта уничтожаются          

клеточной смертью в течение неонатального периода ​[34, 192]​. Нейроны         

сабплейта, как было показано играют важную роль в генерации ВО в неокортексе            

и в развитии незрелой бочонковой коры ​[93]​, на что указывает отсутствие ВО при             

его селективном уничтожении ​[50]​, а также остановка развития бочонковых         

структур в неокортексе ​[189]​. Также было показано, что существует слабая          

межполушарная синхронизация ВО, которая, скорее всего, опосредована       

нейронными связями мозолистого тела. Проекции связей мозолистого тела        

иннервируют сабплейт уже в возрасте P0 ​[82]​. При этом степень синхронизации           

значительно увеличивается в течение первой постнатальной недели. Кроме того,         

было показано что ранняя активность нейронов необходима для нормального         

развития и поддержания этих проекций мозолистого тела ​[198] и что мозолистое           

тело может модулировать функциональные ингибирующие взаимодействия      

между соответствующими друг другу областями соматосенсорной коры разных        

полушарий головного мозга новорожденных грызунов ​[126]​. 

ВО во многих отношениях напоминает так называемый ритм дельта-браш         

(от англ. delta-brush), зарегистрированный с помощью электроэнцефалографии у        

недоношенных детей в возрасте 29–31 недели ​[136, 195] и являющийся          

характерным для развивающейся коры плода человека во время 4-5 месяца          

гестации ​[97, 105, 145]​. Более того, помимо внутрикортикальных сетевых         

механизмов и нейромодулирующих субкортикальных входов, основным      

триггером для ВО у грызунов, а также для дельта-браш у младенцев является            

сенсорная периферия ​[74, 96, 136, 138]​. Все это указывает на критическую роль            

ВО в анатомическом и функциональном развитии соматосенсорной коры. Также         
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можно предположить, что причины нарушения ВО и причины появления         

нейродегенеративных заболеваний, связанных с нарушением ритма дельта-браш,       

могут быть одинаковы.  

Таким образом, несмотря на обилие данных о необходимости ранней         

электрической активности в соматосенсорной коре головного мозга, вопрос о ее          

роли в процессе формирования сенсорных карт остается открытым. 

1.4 Формирование соматосенсорных карт в бочонковой коре 

Соматосенсорная кора крыс организована в виде карты, где каждая часть          

тела имеет свое представительство с функционально объединенными группами        

нейронов. Бочонковая кора, является частью соматосенсорной коры и отвечает за          

связь с внешним миром посредством вибрисс животного. Представительство        

одной вибриссы в бочонковой коре носит имя — бочонок (от англ. barrel), что             

связано с напоминающей бочонок формой образованной компактно       

расположенными нейронами на глубине гранулярного (4-го) слоя ​[63, 155, 205]​.          

Внутри каждого бочонка нейроны избирательно настраиваются только на одну         

основную (для этого бочонка) вибриссу, что проявляется в виде потенциала          

действия с коротким временем задержки относительно стимуляции этой основной         

вибриссы ​[8, 22, 167, 175]​. Эта селективность определяется топологической         

организацией синаптических связей вдоль лемнискального пути. На       

кортикальном уровне селективность передачи сенсорной информации от таламуса        

к коре обеспечивается сегрегацией таламических аксонов, которые разветвляются        

преимущественно внутри соответствующего бочонка. Уже в самом бочонке,        

ограниченном дендритным деревом нейронов таламореципиентого гранулярного      

слоя, таламические проекции образуют синаптические связи с возбуждающими        

нейронами гранулярного слоя ​[59]​.  

Известно, что у грызунов, в частности у крыс и мышей, вибриссы являются            

важным органом для изучения окружающего мира. Видимо с этим связано то, что            

бочонковая кора занимает существенно большую площадь в соматосенсорном        
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неокортексе в сравнении с представительствами других частей тела.        

Расположение представительств вибрисс в бочонковой коре соответствует       

положению вибрисс на мордочке животного, формируя соматосенсорную карту.        

Образование соматосенсорных карт представительств вибрисс в бочонковой коре        

происходит на ранних этапах постнатального развития. Создание прецизионных        

(вибрисса-бочонок) сенсорных карт во время развития требует, чтобы        

афферентные входы проецировались на ограниченное число нейронов-мишеней       

[162]​. На сегодняшний день общепринятая модель развития включает в себя 2           

этапа: (1) формирование исходных базовых сенсорных, где и путь аксонов, и           

первичные нейронные связи образованы с помощью молекулярных механизмов, и         

(2) юстировка и доработка сенсорных карт посредством усиления или ослабления          

синаптических связей афферентных входов на основе конкурентной борьбы, что         

обеспечивается спонтанной ранней электрической активностью ​[52, 94, 113, 150,         

159, 161]​. Было показано, что в течении первых двух дней после рождения            

соматосенсорная карта вибрисс в бочонковой коре новорожденной крысы        

диффузна и соседние вибриссы проецируют в одни и те же участки бочонковой            

коры ​[140]​. Подобная неселективность ранних рецептивных полей может        

отражать перекрывающиеся связи между таламусом и корой. У крыс         

соматосенсорная карта баррелет в продолговатом мозге, по-видимому, уже        

сформирована к моменту рождения (P0) ​[30]​. В то же время, формирование           

соматосенсорной карты баррелет в VPM происходит в первые послеродовые дни          

[14]​. Однако в исследованиях на мышах было показано, что избыточные          

лемнискальные входы в таламические нейроны к этому возрасту уже отсутствуют          

[10, 216]​. Таламические афферентые входы у крыс достигают свои целевые          

нейроны в коре при рождении ​[29, 53, 141, 163]​. Хотя и у крыс и у мышей наличие                 

топологической точности таламо-кортикальных проекций до сих пор находится        

под вопросом ​[2, 29, 110, 162, 170]​, исходная структура таламических аксонов не            

показывает бочонкообразную организацию ​[53, 85]​. На возрасте P2 таламические         
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аксоны начинают организовываться в бочонкообразные структуры, а на P4         

формируется взрослая структура бочонка, в которой таламокортикальные аксоны        

объединяются в бочонкообразные пучки с четкой топографической проекцией        

таламических баррелоидов в кортикальные бочонки ​[2, 53, 163]​. На         

постсинаптическом уровне формирование цитоархитекурного бочонка и      

дифференцировка 4 кортикального слоя у кошек и крыс начинаются в районе           

возраста P3 ​[16, 85, 164]​. В раннем постнатальном развитии нейроны 4-го слоя            

бочонковой коры не проявляют дендритной ориентации; в течение первой         

постнатальной недели они постепенно ориентируют свои дендриты и        

располагаются вокруг терминалей таламокортикальных аксонов. Это включает       

NMDA-R-зависимый механизм элиминации дендритных ветвей, простирающихся      

до соседних кортикальных колонок ​[54]​. Кроме того, торможение с прямой          

связью, которое устанавливает временное окно интеграции таламических входов,        

отсутствует в первые дни после рождения ​[48, 137]​. Наконец, большое количество           

молчащих таламокортикальных NMDA-R синапсов ​[57, 75] в сочетании с         

высоким сродством NMDA-R к глутамату ​[152] и большим внеклеточным         

пространством ​[187] может привести к вторичным действиям глутамата,        

высвобождаемого из таламических аксонов и конусов роста в отдаленных         

областях ​[108]​. Все вышеперечисленные анатомические и функциональные       

особенности подвержены быстрым изменениям в развитии, и они могут         

способствовать разделению рецептивных полей во время постнатального       

развития. 

Таким образом, начиная с 3-го дня после рождения наблюдается         

постепенная сегрегация сенсорных входов, кортикальные участки перекрытия       

сенсорных входов между соседними вибриссами постепенно исчезают и к концу          

первой недели после рождения неокортикальная карта вибрисс окончательно        

формируется и отдельная кортикальная колонка получает сенсорный вход только         

от одной вибриссы ​[140]​. Кроме того, первая неделя после рождения является           
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периодом повышенной пластичности в бочонковой коре ​[177]​. В экспериментах с          

сенсорной депривацией во время критического периода формирования сенсорных        

карт было продемонстрировано, что отсутствие сенсорного входа при        

хирургическом удалении или термокоагуляции фолликулов вибрисс приводит к        

исчезновению кортикальных представительств депривированных сенсорных     

органов ​[176, 194, 203, 206]​. Подстригание вибрисс в этот же период, которое, как             

предполагается, уменьшает сенсорную стимуляцию, не приводит к уменьшению        

размеров сенсорно депривированных бочонков. Однако, при этом происходят        

функциональные изменения, включая уменьшение возбуждающих входов из       

таламуса на нейроны гранулярного слоя представительств депривированных       

вибрисс ​[45]​, а также появление вызванных ПД в нейронах 4 слоя           

представительств депривированных вибрисс в ответ на стимуляцию нетронутых        

вибрисс, как это было показано в модели постнатального подстригания         

всех-кроме-одного вибрисс ​[60]​. Таким образом, модуляция неокортикальной       

активности физическими, генетическими или фармакологическими методами      

приводит к нарушению формирования сенсорных карт. То есть, кортикальная         

активность запускаемая периферическими входами, возможно, является      

необходимым условием для формирования неокортикальных карт. Однако,       

существуют данные, свидетельствующие о том что кортикальная активность не         

является ключевым инструментом в процессе формирования кортикальных карт в         

соматосенсорной коре. Было показано, что фармакологическая блокада       

потенциалов действия или NMDA рецепторов на уровне неокортекса или на          

периферии не приводит к нарушению развития кортикальных карт ​[30, 77, 169]​.           

Таким образом, фармакологическая или хирургическая сенсорная депривация в        

раннем постнатальном периоде, связанная с исчезновением сенсорно вызванной        

кортикальной активности, приводит к критическим изменениям функциональной       

и морфологической реорганизации соматосенсорной коры. Это позволяет       

 

https://paperpile.com/c/sGPUuo/nyhug
https://paperpile.com/c/sGPUuo/7RZOi+UoO6r+ShSbt+bMlAE
https://paperpile.com/c/sGPUuo/datlP
https://paperpile.com/c/sGPUuo/ca43Z
https://paperpile.com/c/sGPUuo/i2k0d+dr9WE+bhuCo


34 

предположить, что сенсорно вызванная ранняя активность играет критическую        

роль в формировании сенсорных карт.  

1.5 Внутренний оптический сигнал в бочонковой коре 

На сегодняшний день ВОС является одним из мощных неинвазивных         

методов для исследования активности головного мозга. Применение метода ВОС         

позволяет изучать функциональную топографию электрической активности ​[19,       

71, 90, 168]​, а также метаболизм и гемодинамические процессы ​[87, 124, 174] в             

коре больших полушарий мозга животных. Кроме того, эта методика успешно          

используется в клинической диагностике и реализуется в таких неинвазивных         

исследованиях активности головного мозга как, например, функциональная       

спектроскопия в ближней инфракрасной области ​[147, 196, 207]​. Несмотря на то,           

что методика ВОС была разработана, в основном, для исследования взрослого          

(зрелого) головного мозга, она также успешно используется и в исследованиях          

мозга на ранних этапах его развития ​[123]​. Использование метода ВОС может           

эффективно заменить такое сложное и дорогостоящее исследование как        

функциональная магнитно-резонансная томография ​[47, 81, 183]​, хотя эти методы         

значительно различаются в разрешении, размерности и базовых маркерах        

клеточной активности. Метод ВОС использует широкий диапазон клеточных        

маркеров (гемоглобин, цитохром, вода) ​[70, 86, 128]​, флуоресценцию        

NADH/FADH2 ​[129, 130]​, а также рассеяние и пропускание света в биологических           

тканях ​[3, 122]​. Кроме того, оптические исследования реализуемы на детях          

грудного возраста, особенно недоношенных новорожденных, из-за более легкого        

проникновения светового потока через череп и скальп в этом возрасте ​[69]​.  

Наличие в головном мозге электрической активности любого типа        

указывает на то, что произошло возбуждение определенных групп нейронов. В          

свою очередь процесс активации нейрона опосредован клеточными механизмами,        

поддержание которых приводит к увеличению числа метаболических реакций с         

участием аденозинтрифосфорной кислоты и кислорода ​[122]​. Для поддержания        
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необходимого уровня кислорода в месте его интенсивного потребления        

сосудистая система вынуждена реагировать, что проявляется в виде расширения         

сосудов, изменении концентрации гемоглобина и т.д. ​[70]​. Кроме того во время           

возбуждения меняются также и физические размеры нейронов, что в первую          

очередь связано с интенсивным транспортом ионов и воды ​[86, 128]​. Таким           

образом, все это приводит к изменению оптических свойств биологической ткани,          

например, поглощению электромагнитного излучения в видимом диапазоне       

(380—780 нм). Такие изменения можно оценить сравнивая интенсивность        

отраженного от БК света до и после возбуждения сенсорной периферии. Этот           

факт позволяет подтвердить наличие активности нейронов, что необходимо,        

например, в случае отсутствия прямого сенсорного входа. Однако, у         

новорожденных крыс до сих пор не было показано будут ли параметры такого            

внутреннего оптического сигнала (ВОС) зависеть от количества стимулируемых        

вибрисс. Считается, что природа ВОС комплексная и включает в себя несколько           

компонент (гемодинамическую и тканевую). Изучение ВОС, связанного с        

вызванной электрической активностью в бочонковой коре соматосенсорной       

системы крыс во время первой недели после рождения показал, что компоненты           

ВОС имеют независимую временную динамику ​[181]​. Гемодинамическая       

компонента, как принято считать, является доминирующей, и многими методика         

ВОС, рассматривается как функциональный аналог BOLD-контраста фМРТ.       

Вместе с тем, в ряде случаев основным компонентом ВОСа является тканевая           

компонента. Например, на срезах взрослой коры ВОС связан с         

перераспределением воды между клетками и внеклеточной жидкостью в        

результате синаптической активности. В начале критического периода развития        

на ранней стадии динамики ВОС гемодинамическая компонента показывает лишь         

небольшое снижение оксигенации крови без изменения ее объема. В это время           

сам ВОС обуславливается в основном рассеянием и коррелирует с наблюдаемой          

сенсорной вызванной активностью. Более поздняя стадия динамики ВОС        
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демонстрирует уже существенное увеличение оксигенации и объема крови, что         

приводит к возрастанию значения гемодинамической компоненты ​[181]​. Однако,        

к концу четвертой неделе после рождения динамика изменения обеих компонент          

ВОС становится практически одинаковой, при этом максимум ВОС наблюдается         

непосредственно сразу после сенсорного стимула ​[181]​. Похожее наблюдение,        

связанное с уровнем кислорода в крови было сделано и для недоношенных детей            

человека ​[46, 76]​. Таким образом, можно сказать, что, во-первых, наблюдение          

ВОСа напрямую связано с наличием МКА. Во-вторых, параметры ВОС,         

наблюдаемого во время вызванной электрической активности в бочонковой коре         

соматосенсорной системы крыс в определенный период развития имеют        

определенные значения. В-третьих, эти значения обуславливаются только       

внутренними клеточными и гемоваскулярными механизмами, причем мы можем        

выделить определенные компоненты за счет использования разных спектральных        

диапазонов.  
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2 ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ 

2.1 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1.1 Этическое одобрение 

Использование всех животных согласовано с положением Казанского       

федерального университета об использовании лабораторных животных (этическое       

подтверждение комитета охраны и использования животных Института       

фундаментальной медицины и биологии N9-2013) и с протоколом Французского         

национального исследовательского института здоровья и медицины (INSERM,       

предварительное одобрение N007.08.01). 

2.1.2 Хирургическая подготовка животного к эксперименту 

Во время исследования использовались крысы Wistar обоих полов возрастов         

[P] 4–7 (дни после рождения). Первичная хирургия была выполнена с          

использованием изофлюрановой анестезии (с концентрацией 5% для индукции и         

1.5% во время хирургии, регулируемой на аппарате EZ-Anastesia 1000). После          

снятия скальпа черепные кости были тщательно очищены от надкостницы и          

подсушены, а затем покрыты зубным цементом быстрой фиксации (grip cement),          

за исключением небольшой площади (4-9 мм​2​) над бочонковой корой (в          

зависимости от возраста координаты составляли антерио-постериально от -0.3 до         

-2,5 мм, латерально 3-8 мм относительно точки схождения сагиттального и          

венечного швов). В теменной кости черепа животного с помощью         

стоматологической дрели высверливалось два отверстия, диаметром около 1 мм         

каждое. Одно из отверстий располагалось в каудальной части кости ближе к           

лямбдовидному шву черепа для введения опорного электрода, второе – для          

размещения в коре многоплечевого многоканального электрода. Голова       

животного фиксировалась с помощью цемента на кольцевом держателе с         

множеством степеней свободы, что позволяло удобно располагать поверхность        

головы животного относительно микроскопа и манипулятора с регистрирующим        
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электродом. Животное, закрепленное к стереотаксическому аппарату      

посредством кольцевого держателя, дополнительно оборачивалось ватой для       

обеспечения условий схожих с условиями материнского гнезда. Под        

новорожденной крысой также располагался нагревательный элемент (Harvard       

Apparatus, США) с подогревом до 35-37 ​о​С для поддержания постоянной          

температуры тела. В качестве опорного электрода использовалась хлорированная        

серебряная проволока, помещенная в мозжечок или зрительную кору животного.         

Все электрофизиологические записи были сделаны с введением новорожденной        

крысе дополнительной уретановой анестезии внутрибрюшинно (концентрация 1       

г/кг). 

2.1.3 Протокол стимуляции вибрисс 

Перед проведением эксперимента вибриссы для удобства были обрезаны и         

их конечная длина составляла примерно 3 мм. Это действие было продиктовано           

значительной гибкостью вибрисс во время первой недели после рождения.         

Стимуляция вибрисс происходила с использованием пьезоэлектрического      

дефлектора (Noliac) или кратковременным пневматическим ударом воздуха       

(PV830 Pneumatic PicoPump, WPI). При использовании пьезоэлектрического       

дефлектора к его концу была прикреплена игла от шприца (30G). Вибрисса           

вставлялась во внутреннюю часть иглы примерно на половину своей длины таким           

образом, чтобы в начальном состоянии она находилась в физиологическом         

положении. Для отклонения пьезоэлектрического дефлектора использовался      

прямоугольный электрический импульс амплитудой 80-90 В и длительностью 10         

мс. При использовании пневматической струи воздуха длительность импульса        

также составляла 10 мс, а давление сжатого воздуха 100 кПа. Струя воздуха            

направлялась на вибриссы при помощи пластиковой трубки 1 мм в диаметре.           

Чтобы предотвратить депрессию вызванного электрического ответа, вибриссы       

стимулировались с интервалом в 30 с (​Рисунок 4​). Для организации          

статистической выборки данных протокол стимуляции повторялся от 9 до 100 раз,           
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в зависимости от сохранения условий стимуляции. Во время экспериментов были          

использованы следующие стимуляционные протоколы: 1) стимуляция единичной       

вибриссы (ЕВ) с помощью пьезоэлектрического дефлектора; 2) стимуляция всех         

вибрисс (ЕВ+ВВ) с помощью пневматического стимула; 3) стимуляция всех         

вибрисс с предварительным удалением/исключением одной из них (ВВ) с         

помощью пневматического стимула. Удаление или исключение вибрисс       

производилось двумя методами: 1) вытягивание вибриссы из содержащего ее         

фолликула 2) накрытие вибриссы защитным пластиковым кожухом.  

 

Рисунок 4 - Схема устройства стимулятора и протокол стимуляции для          

единичной вибриссы (ЕВ). А) Организация последовательности стимулов для        

регистрации внутреннего оптического сигнала. Б) Организация      

последовательности стимулов для регистрации внутреннего оптического сигнала. 

2.1.4 Регистрация внутреннего оптического сигнала 

Визуализация внутреннего оптического сигнала (ВОС) была реализована с        

помощью самостоятельно разработанной системы видеорегистрации. Сама      

система состояла из ПЗС камеры (QICAM Fast 1394, разрешение 130×174 пиксел,           

1 пиксел = 35 мкм), осветительных высокомощных светодиодов (Arlight, 610 nm,           
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3 W, China), а также подсистемы управления стимуляцией и видеорегистрацией          

базированной на стимуляторе Master-8 (A.M.P.I.) и видеоинтерфейсе,       

реализованном с помощью программного пакета Matlab (MathWorks). Оптическая        

ось камеры была размещена перпендикулярно поверхности исследуемого участка        

бочонковой коры. Фокус оптической системы камеры (микроскоп Meiji EMZ-TR,         

Meiji Techno Co.) был расположен на 400-1200 мкм (с учетом возраста животного)            

ниже поверхности коры на предполагаемой глубине таламорецепиентного       

гранулярного слоя ​[140]​. Для достижения однородной освещенности поверхности        

бочонковой коры были использованы три светодиода, расположенных       

равномерно по окружности вокруг исследуемой области и располагающихся        

таким образом, чтобы максимум диаграммы направленности приходился на        

исследуемую зону. Отраженный от бочонковой коры свет регистрировался с         

помощью ПЗС камеры (​Рисунок 5​А). Во время стимуляции использовались         

предпочтительно вибриссы B-С-E рядов, поскольку их кортикальные       

представительства обладают наибольшей площадью. Поскольку ВОС имеет       

низкую относительную амплитуду (~0.1% от интенсивности) результирующий       

сигнал был получен путем усреднения 20 отдельных записей. Каждая запись была           

длительностью 60 с, при этом время до начала стимуляции составляло 5 с, а             

стимуляция была организована в десятисекундную последовательность      

импульсов с длительностью 10 мс и частотой следования 2 Гц. После каждой            

стимуляционной последовательности задавался период ожидания длительностью      

45 с связанный с восстановительными процессами. Во время предобработки         

полученные данные видеопотока были редуцированы до частоты 10 Гц ​[180]​.          

Получение сигнала ВОС заключалось в сравнительном анализе участка        

видеозаписи до и во время стимуляции вибрисс. Далее предполагаемая область          

сигнала ВОС указывалась вручную по уровню интенсивности, а автоматическая         

процедура рассчитывала параметры ВОС используя среднее значение       

интенсивности вокруг центра области предполагаемого ВОС (​Рисунок 5​Б). Все         
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значения, превышающие 3 стандартных отклонения (по методу jackknife) от         

среднего значения опорного региона (выбранного априори за пределами        

возможного ВОС) были определены как ВОС ​[180]​. Полученный усредненный по          

площади сигнал был инвертирован для лучшей визуализации кинематики ВОС.  

Для установления необходимого расположения внеклеточных электродов      

также использовалось освещение диодами с длиной волны 528 нм. Таким образом           

достигалось контрастирование сосудистой сетки, используемой в дальнейшем в        

качестве координатной сетки (​Рисунок 5​Б). 

 

 

 

Рисунок 5 - Пример регистрации внутреннего оптического сигнала при         

одновременной стимуляции всех вибрисс. А) Схема эксперимента с        

использованием для освещения двух длин волн света: 528 нм и 625 нм. Б)             

Черно-белое фото слева — зарегистрированный ВОС в отраженном свете с          

длиной волны 625 нм, где красный контур соответствует границам достоверного          

ВОС. Черно-белое фото справа — сосудистая карта полученная с помощью          

отраженного света с длиной волны 528 нм с наложенным красным контуром,           

обозначающим границы зарегистрированного ранее ВОС. ВОС показан для        

крысы возрастом 7 дней после рождения (Р7). 
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2.1.5 Регистрация электрофизиологического сигнала 

Для внеклеточной электрофизиологической регистрации электрической     

активности бочонковой коры были использованы два типа четырехплечевых        

многоканальных электродов (Neuronexus Technologies, United States): 1) 4×8        

32-канальный электрод с межплечевым расстоянием 200 мкм и межканальным         

интервалом 50-200 мкм на каждом плече (​Рисунок 6​А) (2) 4×4 16-канальный           

электрод с межплечевым расстоянием 200 мкм и межканальным интервалом 200          

мкм на каждом плече (​Рисунок 6​Б). Электроды помещались в бочонки,          

определенные ранее с помощью метода ВОС (см.выше). Вхождение электродов в          

бочонковую кору осуществлялось перпендикулярно ее поверхности. В       

кортикальной колонке электроды размещались таким образом, чтобы была        

возможность регистрации электрической активности таламореципиентного     

гранулярного слоя. Решение о расположении регистрирующей поверхности       

электродного канала в гранулярном слое принималось на основе следующей         

информации: 1) наличие самой короткой (по сравнению с остальными         

электродами) задержки между стимуляцией вибриссы и началом вызванного        

ЛПП, а также наблюдение при этом вызванной МКА ​[139, 140, 210]​; 2)            

доминирование в ЛПП и МКА осцилляций в гамма частоте ​[137]​. В каждом            

эксперименте стимуляция повторялась от 20 до 100 раз с интервалом 30-50 с, что             

превышало время необходимое для восстановления проводимости нейронов в        

этот период развития ​[32]​. Зарегистрированный электрический сигнал был усилен         

(×10000) и отфильтрован (0.1 Гц – 10 кГц) с использованием 128-канального           

усилителя (Neuralynx, United States) или 64-канального усилителя (DIPSI, France).         

Частота дискретизации электрофизиологических записей при этом составляла 10        

кГц. Запись велась одновременно в бочонках соответствующих вибрисс,        

расположенных в разных рядах или с разным положением в ряду. Поэтому для            

различения местоположения регистрирующих каналов электрода были введены       

следующие обозначения: принципиальным бочонком (ПБ) обозначается      
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представительство вибриссы получающее прямой сенсорный вход во время ее         

стимуляции, в то время как остальные представительства, не рассматриваемые в          

данный момент обозначались как соседние бочонки (СБ). Однако, необходимо         

отметить, что во время протоколов стимуляции ЕВ+ВВ и ВВ все          

представительства вибрисс получали прямые сенсорные входа, и обозначения ПБ         

и СБ в данном случае вводятся лишь для определения рассматриваемого в данный            

момент бочонка. 

 

 

Рисунок 6 - Геометрические параметры четырехплечевых многоканальных       

электродов. А) 4×8 32-канальный электрод. Б) 4×4 16-канальный электрод.         

Параметры предоставлены с сайта neuronexus.com 
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2.1.6 Предварительная обработка данных 

Данные были предварительно подготовлены и затем проанализированы с        

использованием самостоятельно изготовленных алгоритмов на базе языка и        

функций MATLAB (MathWorks). Подготовка исходных данных заключалась в        

регистрации с помощью порогового метода МКА на исходных данных ЛПП с           

дальнейшим понижением частоты выборки ЛПП до 1 кГц. Это было обусловлено           

тем, что МКА является последовательность высокочастотных ПД (1-5 мс), а          

характерные частоты РГО и ВО располагаются во временном домене от 10 мс до             

200 мс. Поэтому МКА регистрировалось на фильтрованном исходном сигнале с          

помощью полосового фильтра (>200 и <2000 Гц), где все негативные события,           

превышающие по модулю 3.5 стандартных отклонения (наиболее       

высокоамплитудные) от среднего значения фильтрованного сигнала, принимались       

как ПД (достоверность >99.9%) ​[140]​. Дальнейший анализ проводился во         

временном окне 1) 500 мс до стимула, для определения параметров спонтанной           

базовой МКА, и 2) 500 мс после стимула для оценки параметров вызванного ЛПП             

и МКА. Поскольку при таком подходе уровень МКА сильно варьируется между           

разными особями, средняя частота МКА всех протоколов стимуляции вибрисс         

конкретной особи была нормализована относительно частоты МКА протокола ЕВ         

для этой особи. 

2.1.7 Спектральный анализ данных 

Спектральные свойства МКА и ЛПП исследуемой области бочонковой        

коры, а также когерентность между ними были исследованы с помощью пакета           

Chronux toolbox functions ​[18] для среды программирования MATLAB.        

Особенностью этого пакета является как возможность построения частотных        

спектров временных последовательностей точечных событий, так и преодоление        

некоторых несовершенств стандартного спектрального Фурье-анализа, например,      

повышение концентрации мощности спектральной компоненты в центральном       

частотном лепестке с помощью комбинаций функций Слепиана ​[178]​.        
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Использование функций данного пакета позволило произвести оценку частотных        

составляющих вызванных ответов в бочонковой коре новорожденных крыс        

(​Рисунок 15​, ​Рисунок 25​ и ​Рисунок 33​).  

Следует отметить, что при анализе МКА представительства удаленной        

вибриссы (протокол ВВ), в качестве объекта когерентности был использован ЛПП          

представительства соседней вибриссы с достоверным сенсорным ответом. Это        

объясняется невозможностью определить источник генерации ЛПП      

представительства удаленной вибриссы, поскольку это могут быть как нейроны         

этого представительства, так и пассивное проведение вызванных ЛПП от         

соседних представительств. Пассивное проведение ЛПП характеризуется      

распространением флуктуаций электрического поля в пространстве со скоростью        

близкой к скорости света, то есть в пределах коры практически мгновенно, что            

выражается в строгой корреляции таких событий (​Рисунок 7​Б). 

 

 

Рисунок 7 - Характеристики ЛПП в кортикальном представительстве        

оставшейся (СБ) и удаленной (ПБ) вибриссы во время стимуляции всех вибрисс с            

предварительным удалением/исключением одной из них. А) Групповая       

статистика когерентности ЛПП в ПБ и ЛПП в СБ. Цветовая кодировка           
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соответствует вероятности обнаружения событий с определенной когерентностью       

на данной частоте; Б) Групповая статистика коррелированности ЛПП в ПБ и ЛПП            

в СБ. Доверительный интервал обозначен полупрозрачной областью. Рисунок        

заимствован (с изменениями) из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 

 

При этом, из-за электрических свойств биологических тканей, амплитуда        

флуктуаций будет затухать тем медленнее, чем ниже их частота. Это хорошо           

видно из когерентности между ЛПП разных представительств бочонковой коры         

во время одновременной стимуляции множества вибрисс (​Рисунок 7​А). В то же           

время, высокочастотные (>200 Гц) электрические флуктуации, создаваемые       

потенциалом действия, достоверно распространяются между бочонковыми      

представительствами вибрисс лишь на расстояние 50 мкм ​[140]​, при этом их           

амплитуда существенно ослабевает (​Рисунок 8​). В то же время, распространение          

ПД в вертикальном направлении (внутри представительства вибриссы)       

осуществляется на большие расстояния, по сравнению с горизонтальным        

направлением. Это позволяет говорить о МКА, как об активности обусловленной          

только внутренними процессами конкретной области пространства. 
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Рисунок 8 - Характеристики ПД в соседних представительствах вибрисс во          

время стимуляции единичной вибриссы. А) Пример пространственного       

распространения ПД. Красным цветом указана локация проекции ПД с         

наибольшей амплитудой; Б) Групповая статистика изменения амплитуды ПД во         

время пространственного распространения. Цветовая кодировка соответствует      

начальной амплитуде ПД. Вставочный график характеризует распространение       

внутри кортикальной колонки (вертикальное) и вне ее (горизонтальное). Рисунок         

заимствован (с изменениями) из статьи Mitrukhina et al. 2015 ​[140]​. 

 

Для оценки достоверности полученных значений когерентности был       

использован метод случайного распределения исходных временных меток       

потенциалов действия в МКА (без изменения количественного содержания, 100         

случайных выборок) и последующий повторный анализ когерентности с ЛПП.         

Доверительный интервал усредненной когерентности, основанной на случайных       

выборках, использовался как порог достоверности. Стандартное отклонение по        

методу jackknife было получено с использованием функции пакета Chronux.         

Доверительный интервал оценивался с помощью 3 стандартных отклонений (по         

методу jackknife), что соответствует пороговой вероятности 99.9%. Достоверно        

значимыми пиками исходных данных (для анализа когерентности и фазовой         

привязки МКА) считались пики, которые состояли из более чем двух связанных           

точек с вероятностью нахождения превышающей пороговую вероятность       

результата обработки данных после применения метода случайного       

распределения. 

2.1.8 Анализ синхронности мультиклеточной активности разных 

регионов головного мозга 

Для оценки синхронизации МКА разных представительств вибрисс был        

использован алгоритм поиска синхронных событий ​[158]​. Единичные потенциалы        

действия в МКА двух представительств (ПБ и СБ, ​Рисунок 9​А) считались           
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синхронными если ПД СБ попадал в окно с длительностью 5 мс и центром             

которого являлся ПД ПБ. Для оценки достоверности полученных значений         

когерентности был использован метод случайного распределения исходных       

временных меток ПД в МКА (без изменения количественного содержания, 100          

случайных выборок) в пределах исследуемого интервала времени и последующий         

повторный анализ синхронности ​Рисунок 9​А2-3. Превышение доверительного       

интервала, полученного таким образом среднего уровня синхронности,       

оценивалось как достоверное значение уровня синхронности исходных данных. 

 

 

Рисунок 9 - Метод нахождения синхронности между МКА представительств         

вибрисс в бочонковой коре новорожденных крыс. А) Пример вызванных ЛПП          

(сплошные кривые) и МКА (вертикальные серые столбики) зарегистрированных в         

ПБ (сверху) и СБ (снизу) во время одновременной стимуляции всех вибрисс; А2)            

Вызванная МКА в ПБ и СБ, использованная для расчета синхронности. Результат           

анализа представлен в виде красной линии; А3) Результат анализа синхронности          

между МКА ПБ и МКА СБ при использовании метода случайного распределения           

МКА (черная линия); Б) Пример анализа синхронности (красные столбики) между          
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МКА ПБ и МКА СБ для каждой записи во время стимуляции по протоколу ЕВ              

(вверху) и ЕВ+ВВ (внизу) (использовано 50 записей). Рисунок заимствован (с          

изменениями) из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 

 

2.1.9 Метод оценки частоты и фазы синхронизации между 

мультиклеточной активностью осцилляторных ритмов разных регионов 

головного мозга 

Методы, используемые для определения частотно-фазовых свойств МКА       

имеют ряд существенных ограничений на количество точечных событий        

необходимых для корректного анализа. Например, в пакете Chronux        

осцилляторный сигнал восстанавливается по временным значениям точечных       

событий МКА. Поэтому малый уровень МКА не позволяет достоверно         

восстановить осцилляторный сигнал, что приводит к неверной оценке. Поэтому, в          

данной работе был разработан метод позволяющий оценить частотно-фазовую        

привязку МКА к осцилляторным ритмам вне зависимости от количества         

наблюдаемой МКА.  

Ранее, с помощью методов циркулярной статистики было показано, что во          

время вызванного сенсорного ответа фазовая привязка МКА к циклам РГО не           

изменялась, несмотря на уменьшение модуля фазового вектора и затухание РГО          

[184]​. Поэтому, в качестве основной идеи метода был предложен анализ фазовой           

привязки МКА к циклам ЛПП на разных частотах (​Рисунок 10​A). Наличие           

фазовой привязки МКА к циклам ЛПП на определенной частоте позволяло          

предположить, что осцилляторная МКА поддерживает определенный ритм       

активности. Более того, таким образом можно было оценивать и МКА          

наблюдаемую в других участках коры. Если рассматриваемая МКА обладает         

достоверной привязкой к фазам ритма активности, наблюдаемого в удаленном         

регионе, то можно говорить о как минимум синхронности этих событий, а как            

максимум об их непосредственной связи. При этом само значение фазы привязки           
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МКА к циклу ритма активности позволяет судить о причинно-следственных         

связях между МКА двух удаленных регионов. При этом чем точнее мы будем            

описывать с помощью гармонической функции осцилляторный ритм       

электрической активности головного мозга, тем точнее удастся оценить значение         

фазовых привязок МКА. Поэтому, необходимо было максимально приблизить        

осцилляции ЛПП к гармоническому сигналу определенной частоты. Для этого         

ЛПП был обработан с использованием методов вейвлет-фильтрации. Для базового         

вейвлета был использован вейвлет Морле, поскольку этот тип вейвлетов обладает          

хорошей способностью адаптировать и восстанавливать осцилляторные ритмы,       

даже в случае нарушения их периодичности. Фильтрация производилась        

последовательно на каждой частоте в диапазоне от 5 до 100 Гц и с шагом 1 Гц.                

После этого фильтрованный сигнал представлялся в частотно-фазовых       

характеристиках с помощью преобразования Гильберта. С помощью временных        

меток ПД на фильтрованном и преобразованном ЛПП находились        

соответствующие значения фаз МКА на каждой частоте (​Рисунок 10 А2-4).          

Пиковые значения такого двумерного частотно-фазового распределения,      

превышающие порог достоверности, в каждом эксперименте рассматривались как        

точки максимальной фазовой привязки МКА к циклам ЛПП. Для каждой          

частотной компоненты также оценивался модуль фазового вектора, вычисленного        

по всем фазовым компонентам на данной частоте. Для оценки достоверности          

создавалось случайное частотно-фазовое распределение МКА, где в качестве        

данных использовались случайно распределенная во времени МКА (без        

изменения количественного состава, 100 выборок) (​Рисунок 10​Б). Порогом        

достоверного отличия являлся доверительный интервал среднего значения такого        

случайного двумерного частотно-фазового распределения МКА.  
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Рисунок 10 - Метод фазовой привязки вызванной МКА к циклам ЛПП в            

бочонковой коре новорожденной крысы. A) Пример вызванного ЛПП (черная         

сплошная кривая) и МКА (вертикальные серые столбики) зарегистрированных в         

ПБ во время ЕВ стимуляции; A2) Вейвлет-фильтрация вызванного ЛПП         

(Материнский вейвлет Морле с масштабным коэффициентом эквивалентным 20        

Гц). Вставка справа отображает форму материнского вейвлета Морле и         

аналитическое выражение вейвлета Морле и самого преобразования; A3) фазы         

фильтрованного сигнала, полученные преобразованием Гильберта. Красные      

вертикальные линии соответствуют нулевому значению фазы (негативные пики        
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ЛПП); A4) Пример соответствующего ЛПП (серая сплошная кривая) и МКА          

(вертикальные серые столбики) зарегистрированных в СБ во время ЕВ         

стимуляции. Вертикальная штриховая линия соответствуют времени стимула; Б)        

Пример частотно-фазового распределения МКА в ПБ (слева) и в СБ (справа) во            

время ЕВ стимуляции. Порог достоверности обозначен полупрозрачной       

поверхностью. Белая штриховая линия соответствует частоте 30 Гц (граница         

гамма и бета частотного диапазона). Рисунок заимствован (с изменениями) из          

статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 
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2.2 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

2.2​.1 Параметры вызванных сигналов в гранулярном слое 

соматосенсорной коры при одновременной стимуляции множества вибрисс 

Стимуляция множества вибрисс является одной из наиболее близких к         

естественным видам стимуляций у новорожденных крыс ​[4]​. При        

кратковременной рострально-каудальной пневматической стимуляции сжатым     

воздухом, отклоняющей все вибриссы (​Рисунок 11​), в вызванном сенсорном         

ответе в бочонковой коре наблюдались ритмы не только ВО, но и РГО, ранее             

наблюдаемые во время вызванного сенсорного ответа только после стимуляции         

единичной вибриссы ​[137, 184]​. Данный феномен был количественно описан         

путем нахождения параметров активности, вызванной со стороны сенсорной        

периферии в представительствах вибрисс в соматосенсорной коре.  

 

 

Рисунок 11 - Схема эксперимента с одновременной стимуляцией множества         

вибрисс. Многоплечевые многоканальные электроды размещены в бочонковой       

коре таким образом, чтобы каждое плечо оказалось в одном из представительств           

вибрисс. Одна из вибрисс (ПВ) и соответствующее ей представительство в          

бочонковой коре (ПБ) выбрано как “принципиальное” (красный). Все остальные         

вибриссы (СВ) и соответствующие им представительства в бочонковой коре (СБ)          
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обозначаются как “соседние” (синий). При этом все вибриссы получают прямой          

сенсорный вход во время стимуляции. Рисунок заимствован (с изменениями) из          

статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 

 

2.2​.1.1 Параметры вызванного внутреннего оптического сигнала 

В качестве инструмента для определения положения интересующих       

бочонков был использован метод ВОС, который также позволил оценить         

кинетические параметры оптического ответа соматосенсорной коры      

новорожденных крыс. Использование протокола стимуляции ЕВ+ВВ показало,       

что ВОС, вызванный стимуляцией вибрисс, охватывает кортикальную       

территорию (1.73±0.39 мм​2​, 5 животных, P6-7, пример на ​Рисунок 12​A). Эта           

площадь была существенно большей по сравнению с протоколом стимуляции ЕВ          

(0.12±0.03 мм​2​, 5 животных, P6-7, пример на ​Рисунок 22​A). Однако, при обоих            

типах стимуляции амплитуда ВОС, вызванного со стороны сенсорной периферии,         

для отдельно взятой кортикальной территории представительства вибриссы       

достоверно не отличалась (0.18±0.03% и 0.20±0.02%, для ЕВ и ЕВ+ВВ          

соответственно, 5 животных, P6-7, ​Рисунок 29​A и ​Рисунок 12​Б), что,          

предположительно, указывает на схожий уровень задействованной вызванной       

МКА для этих видов стимуляции. Также достоверно не отличалось и время           

достижения максимума ВОС, которое составляло 16.4±2.8 с для ЕВ+ВВ и 12.9±3.5           

s для ЕВ (5 животных, P6-7, p>0.05).  
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Рисунок 12 - Внутренний оптический сигнал вызванный стимуляцией        

единичной вибриссы (верхний ряд) и одновременной стимуляцией множества        

вибрисс (нижний ряд). А) Пример ВОС (черно-белое изображение) в бочонковой          

коре, полученное методом сравнения интенсивности отраженного света до и         

после стимуляции. Белая штриховая линия обозначает регион с достоверным         

ВОС. Цветовые контуры соответствуют регионам достоверного ВОС во время         

стимуляции ЕВ для вибриссы В1 (красный) и С2 (синий) соответственно; Б)           

Кинетика ВОС в представительствах принципиальной вибриссы В1 (красный) и         

соседней вибриссы С2 (синий). Доверительный интервал обозначен       

полупрозрачной областью соответствующего цвета. Рисунок заимствован (с       

изменениями) из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 
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2.2​.1.2 Временные и частотные параметры вызванных ритмов 

электрической активности 

Используя полученные с помощью ВОС координаты бочонков в данные         

локации был помещен многоплечевой многоканальный электрод. Ранее уже были         

обнаружены предпосылки задействования нетопографических сенсорных входов      

в бочонковую систему при обширной сенсорной стимуляции ​[140]​. Поэтому был          

произведен анализ взаимодействия МКА и ЛПП разных представительств вибрисс         

вовлеченных в вызванный ответ. Прежде всего был поставлен вопрос об их           

частотном составе и когерентности.  

Контрольная стимуляция единичной вибриссы (ЕВ), как и ожидалось,        

вызвала сенсорный ответ содержащий раннюю гамма осцилляцию (РГО),        

обладающую короткой задержкой относительно стимула (33±5 мс, 15 животных,         

P4-7) и наблюдаемую только в пределах представительства принципиальной        

вибриссы ​[137, 184]​. Доминантная частота вызванной РГО составляла 48±3 Гц с           

мощностью 0.54±0.12 мВт/Гц (15 животных, P4-7, ​Рисунок 33​). Однако, в          

частотном составе ответа, вызванного со стороны сенсорной периферии, также         

наблюдался слабо выраженный пик в бета диапазоне (19±3 Гц с мощностью           

0.31±0.05 мВт/Гц, 15 животных, P4-7, ​Рисунок 33​). Кроме того, при стимуляции           

ЕВ в представительстве принципиальной вибриссы когерентность между МКА и         

ЛПП наблюдалась как в бета, так и в гамма диапазоне (коэффициенты           

когерентности 0.88±0.02 и 0.89±0.02 на частотах 22±3 Гц и 46±4 Гц,           

соответственно, 15 животных, P4-7). 

Одновременная стимуляция множества вибрисс (ЕВ+ВВ) привела к       

образованию в представительстве принципиальной вибриссы осцилляторного      

ответа, начинающегося через 34±1 мс после стимула и обладающего         

длительностью 427±85 мс (15 животных, P4-7, ​Рисунок 13​, ​Рисунок 14​А и           

Рисунок 31​). 
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Рисунок 13 - Вызванная электрическая активность во время одновременной         

стимуляции множества вибрисс. А) Пример вызванных ЛПП (цветные кривые) и          

МКА (цветные столбики) зарегистрированных в ПБ вибриссы В1 (красный) и СБ           

вибриссы С2 (синий); Б) Соответствующая полосовая фильтрация исходных ЛПП         

в гамма (25-75 Гц) частотном диапазоне; Б2) Соответствующая полосовая         

фильтрация исходных ЛПП в бета (10-30 Гц) частотном диапазоне. Рисунок          

заимствован (с изменениями) из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 

 

Параметры МКА при стимуляции ЕВ+ВВ показали, что в представительстве         

принципиальной вибриссы в вызванном сенсорном ответе в среднем присутствует         

такое же количество потенциалов действия (ПД), как и во время стимуляции ЕВ,            

достоверно при этом не отличающееся (89±17% oт количества ПД в ПБ при ЕВ,             

Рисунок 14​Б и ​Рисунок 30​).  
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Рисунок 14 - Амплитудно-временные параметры вызванной МКА во время         

одновременной стимуляции множества вибрисс. А) Временная задержка       

вызванной МКА относительно момента времени стимула; Б) Относительная        

частота генерации МКА во время вызванного ответа, нормированная на значение          

полученное во время стимуляции ЕВ. Найденные средние значения от каждого          

эксперимента отмечены серыми точками. Черные фигуры обозначают       

распределение значений пиков, где центральная красная линия — медиана         

распределения, нижняя и верхняя граница прямоугольника - 25% и 75%          

распределения соответственно, максимальное и минимальное значение отрезков       

линий за пределами прямоугольника обозначают экстремальные значения в        

распределении. Рисунок заимствован (с изменениями) из статьи Suchkov et al.,          

2018 ​[185]​. 

 

Спектральный анализ этой МКА показал наличие доминантной частоты,        

характерной для ВО (17±2 Гц, 15 животных, P4-7, ​Рисунок 15 и ​Рисунок 33​). В то               
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же время, в частотном составе наблюдался также и выраженный компонент в           

гамма диапазоне (50±2 Гц, 15 животных, P4-7, ​Рисунок 15​).  

 

 

Рисунок 15 - Спектр мощности вызванной МКА во время одновременной          

стимуляции множества вибрисс. Спектр мощности МКА (слева),       

зарегистрированной в представительстве вибриссы B1 (красный) и C2 (синий),         

для эксперимента указанного на ​Рисунке 13​. Доверительный интервал обозначен         

полупрозрачной областью соответствующего цвета. Групповая статистика      

пиковых значений спектра мощности МКА (справа) в гамма и бета диапазонах во            

время ЕВ+ВВ стимуляции. Найденные пиковые значения каждого эксперимента        

отмечены серыми точками, доверительные интервалы параметров частоты и        

мощности изображены с помощью черных линий, пересечение которых является         

соответствующими средними значениями. Рисунок заимствован (с изменениями)       

из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 
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Дальнейший анализ показал, что в ПБ также существует когерентность         

между МКА и ЛПП выраженная в характерных диапазонах ВО и РГО           

(коэффициенты когерентности 0.90±0.02 и 0.89±0.04 на частотах 20±2 Гц и 45±4           

Гц, соответственно, 15 животных, P4-7, ​Рисунок 16​).  

 

 

Рисунок 16 - Когерентность между вызванной МКА и ЛПП во время           

одновременной стимуляции множества вибрисс. Средняя когерентность (слева)       

между МКА и ЛПП зарегистрированных в представительстве вибрисс B1 и C2 для            

эксперимента указанного на ​Рисунке 13​. Групповая статистика пиковых значений         

когерентности (справа) между МКА и ЛПП (справа) в гамма и бета диапазонах во             

время ЕВ+ВВ стимуляции. Найденные пиковые значения каждого эксперимента        

отмечены серыми точками, доверительные интервалы параметров частоты и        

мощности изображены с помощью черных линий, пересечение которых является         

соответствующими средними значениями. Рисунок заимствован (с изменениями)       

из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 
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2.2​.1.3 Частотно-фазовая привязка вызванной МКА к циклам ЛПП 

вызванной электрической активности 

Анализ фазовой привязки МКА к циклам ЛПП показал наличие строгой          

привязки МКА к принципиальным частотам наблюдаемых ритмов активности.        

Например, во время стимуляции ЕВ МКА имела, ожидаемо, достоверную         

фазовую привязку к циклам РГО с частотой близкой к доминантной (значение           

фазы привязки -0.28±0.17 рад с амплитудой результирующего вектора 0.27±0.02         

на 44±5 Гц, 15 животных, P4-7, ​Рисунок 17​, ​Рисунок 18​). Однако, как выяснилось,             

МКА также достоверно имела привязку к циклам в бета диапазоне, характерном           

для ВО (значение фазы привязки -0.28±0.11 рад с амплитудой результирующего          

вектора 0.20±0.02 на 19±5 Гц, 15 животных, P4-7, ​Рисунок 17​).  

Схожая картина наблюдалась и при стимуляции ЕВ+ВВ. ПД вызванной         

сенсорной активности в ПБ имели предпочтительную привязку в бета диапазоне          

(значение фазы привязки -0.28±0.11 рад с амплитудой результирующего вектора         

0.24±0.02 на 15±3 Гц, 15 животных, P4-7), в то время как в гамма диапазоне она               

была менее выражена (значение фазы привязки -0.30±0.12 рад с амплитудой          

результирующего вектора 0.19±0.01 на 37±3 Гц, 15 животных, P4-7, ​Рисунок 17​,           

Рисунок 18​). Однако, картина радикально менялась, если рассматривалась        

фазовую привязку МКА в СБ к ЛПП в ПБ. Выяснилось, что она по-прежнему             

сохранялась на частотах ВО (значение фазы привязки -0.29±0.14 рад с амплитудой           

результирующего вектора 0.16±0.02 на 16±8 Гц, 15 животных, P4-7), но только у 2             

из 15 животных наблюдалась достоверная фазовая привязка в гамма диапазоне          

(значение фазы привязки -0.32±0.04 рад с амплитудой результирующего вектора         

0.11±0.01 на 34±2 Гц, 2 животных, P6-7) 

 

 



62 

 

Рисунок 17 - Привязка вызванной мультиклеточной активности в        

принципиальном и соседних представительствах вибрисс к фазам циклов        

локального полевого потенциала в принципиальном представительстве вибриссы       

во время стимуляции единичной вибриссы и одновременной стимуляции        

множества вибрисс. Найденные пиковые значения каждого эксперимента       

отмечены серыми точками, доверительные интервалы параметров частоты и        

мощности изображены с помощью черных линий, пересечение которых является         

соответствующими средними значениями. Рисунок заимствован (с изменениями)       

из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 
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Рисунок 18 - Модуль результирующего фазового вектора для каждой         

частотной компоненты усредненный по всей экспериментальной выборке.       

Модуль результирующего фазового вектора во время стимуляции единичной        

вибриссы (красный) и одновременной стимуляции множества вибрисс (синий).        

Зеленым цветом обозначена групповая статистика модуля результирующего       

фазового вектора привязки МКА в представительстве принципиальной вибриссы        

к фазам циклов ЛПП в представительстве во время стимуляции ЕВ+ВВ.          

Доверительный интервал обозначен полупрозрачной областью соответствующего      

цвета. Рисунок заимствован (с изменениями) из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 

 

2.2​.1.4 Синхронность вызванной МКА 

В результате предыдущего анализа была получена информация о том, что          

МКА между разными кортикальными представительствами вибрисс может       

проявлять фазовую синхронность на частотах ВО при обширном типе сенсорного          
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входа. Однако, подобное поведение может объясняться массивной флуктуацией        

мембранных потенциалов большого количества одновременно возбуждаемых      

нейронов в ответ на сенсорную стимуляцию, так называемого сенсорного         

потенциала. Для подтверждения наличия синхронизации на всем протяжении        

сенсорного ответа был также использован алгоритм оценки синхронности        

событий (​Рисунок 9​). Как и ожидалось, при протоколе стимуляции ЕВ вызванная           

МКА в ПБ и СБ отличалась слабой степенью синхронности на протяжении всего            

вызванного сенсорного ответа (вероятность синхронизации 0.05±0.01, при       

средней длительности возможного участка синхронности 14±12 мс, что        

составляет 4±3% от общей длительности активности в ПБ, вызванной со стороны           

сенсорной периферии, ​Рисунок 19​, 15 животных, P4-7). Однако, при обширном          

сенсорном входе при стимуляции ЕВ+ВВ результаты были противоположными.        

Наблюдался продолжительный период повышенной синхронизации между      

принципиальным и соседними (ПБ и СБ) бочонками (вероятность синхронизации         

0.43±0.08, средняя длительность участка синхронности 221±60 мс, составлявшая        

58±20% от длительности вызванного ответа, 15 животных, P4-7, ​Рисунок 20​). 
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Рисунок 19 - Периоды синхронизация мультиклеточной активности между        

представительствами вибрисс в бочонковых представительствах принципиальной      

и соседней вибриссы. Показаны периоды достоверной синхронности во время         

стимуляции единичной вибриссы (верхний ряд) и одновременной стимуляции        

множества вибрисс (нижний ряд). На цветовой диаграмме отображены результаты         

для 15 животных. Цветовой код соответствует максимальному значению среднего         

значения синхронности. Порог достоверности оценивался методом случайного       

распределения исходных временных меток ПД в МКА (​Рисунок 9​); Рисунок          

заимствован (с изменениями) из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 
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Рисунок 20 - Вероятность синхронности мультиклеточной активности       

между бочонковыми представительствами принципиальной и соседней вибриссы       

усредненная по всей экспериментальной выборке. Красная линия обозначает        

среднее значение вероятности синхронности МКА между ПБ и СБ в первые 500            

мс после стимула во время стимуляции единичной вибриссы (верхний ряд) и           

одновременной стимуляции множества вибрисс (нижний ряд). Доверительный       

интервал обозначен полупрозрачной областью. Рисунок заимствован (с       

изменениями) из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 
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2.2​.2 Параметры вызванной активности в бочонке не получающем 

прямой сенсорный вход при одновременной стимуляции множества вибрисс 

Во время первой недели после рождения отсутствие функционального        

прямого сенсорного входа приводит к кардинальным морфологическим       

изменениям в БК по мере взросления животного ​[60, 194]​. Кроме того, было            

показано, что сенсорные проекции в неокортекс в этот критический период          

диффузны и переходят в сегрегированное состояние только к концу первой          

недели после рождения ​[140]​. Однако, функциональная роль ритмов активности в          

этих процессах до сих пор остается мало изучена. В данном исследовании была            

охарактеризована вызванная активность в представительстве вибриссы      

исключенной из коллективной стимуляции путем удаления или прикрытия.        

Координаты представительства вибриссы, впоследствии удаляемой для протокола       

ВВ, были обнаружены с помощью ВОС, а затем одно из плечей многоплечевого            

многоканального электрода помещалось в обнаруженную зону ​Рисунок 21​. До         

удаления вибриссы это представительство использовалось, в том числе для         

анализа вызванной активности в протоколах ЕВ и ЕВ+ВВ, где обозначалось как           

ПБ и обязательно имело достоверный вызванный ответ. После этого вибрисса          

удалялась согласно методикам описанным выше. 
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Рисунок 21 - Схема эксперимента с одновременной стимуляцией множества         

вибрисс при исключении одной из вибрисс из коллективной стимуляции (ВВ).          

Многополечевые многоканальные электроды размещены в БК таким образом,        

чтобы каждое плечо оказалось в одном из представительств вибрисс. Одна из           

вибрисс удалена/прикрыта (ПВ) и соответствующее ей представительство в        

бочонковой коре (ПБ) выбрано как “принципиальное” (красный). Все остальные         

вибриссы (СВ) и соответствующие им представительства в бочонковой коре (СБ)          

обозначаются как “соседние” (синий). При этом все СВ вибриссы получают          

прямой сенсорный вход во время своей одновременной стимуляции. Рисунок         

заимствован (с изменениями) из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 

 

2.2​.2.1 Параметры вызванного внутреннего оптического сигнала  

Отсутствие сенсорного входа ожидаемо должно было приводить к        

прекращению поступления информации по топографическим сенсорным путям во        

время пневматической стимуляции всех вибрисс. Однако, в представительстве        

удаленной вибриссы во время ВВ стимуляции наблюдался достоверный        

вызванный ВОС. Амплитуда и время достижения максимума этого ВОС         

достоверно не отличалась от значений, полученных для вызванного ВОС во время           

стимуляции ЕВ этой вибриссы до удаления (0.18±0.03% и 0.14±0.07% для          

амплитуды ЕВ и ВВ (​Рисунок 29​A) и 14.1±2.7 с и 11.8±3.8 с для времени              

достижения максимума ВОС ЕВ и ВВ, соответственно, ​Рисунок 22​Б).  
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Рисунок 22 - Внутренний оптический сигнал вызванный стимуляцией        

единичной вибриссы (верхний ряд) и одновременной стимуляцией всех вибрисс с          

предварительным удалением/исключением одной из них (нижний ряд). А) Пример         

ВОС (черно-белое изображение) в бочонковой коре, полученного методом        

сравнения интенсивности отраженного света до и после стимуляции. Белая         

штриховая линия обозначает регион с достоверным ВОС. Цветовые контуры         

соответствуют регионам достоверного ВОС во время стимуляции единичной        

вибриссы В1 (красный) и С2 (синий) соответственно; Б) Кинетика ВОС в           

представительствах принципиальной вибриссы В1 (красный) и соседней       

вибриссы С2 (синий). Одновременная стимуляция всех вибрисс происходит с         

удаленной вибриссой В1. Доверительный интервал обозначен полупрозрачной       

областью соответствующего цвета. Рисунок заимствован (с изменениями) из        

статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 
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2.2​.2.2 Временные и частотно-фазовые параметры активности 

Наличие ВОС в бочонковом представительстве удаленной вибриссы могло        

указывать на наличие МКА в ПБ, что впоследствии и было подтверждено.           

Используя электрофизиологическое исследование во время стимуляции ВВ было        

обнаружено наличие МКА в представительствах как нетронутых, так и удаленной          

вибриссы достоверно отличающееся от уровня спонтанной активности (​Рисунок        

23​). 

Сравнив параметры вызванной МКА в представительстве удаленной       

вибриссы при двух разных техниках исключения вибриссы из коллективного         

взаимодействия были получены достоверно неразличимые результаты (46±11 мс        

и 46±9 мс для сенсорной задержки относительно стимула и 15±12% и 15±8% для             

уровня вызванной МКА относительно уровня вызванной МКА при ЕВ         

стимуляции для 7 животных с прикрытой и 8 животных с удаленной вибриссой            

соответственно, ​Рисунок 30​). Поэтому эти данные в дальнейшем анализе были          

объединены в одну группу. Значения параметров МКА в представительствах         

нетронутых вибрисс достоверно не отличались как при стимуляции ВВ, так и           

ЕВ+ВВ. Однако, в то же время в представительстве удаленной вибриссы уровень           

МКА был намного ниже, а временная задержка вызванной активности         

существенно больше (​Рисунок 24​ и ​Рисунок 31​, ​Рисунок 30​).  
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Рисунок 23 - Вызванная электрическая активность в бочонковых        

представительствах вибрисс В1 и С2 во время одновременной стимуляции всех          

вибрисс с предварительным удалением вибриссы В1. А) Пример вызванных ЛПП          

(цветные кривые) и МКА (цветные столбики) зарегистрированных в ПБ         

удаленной вибриссы В1 (красный) и СБ вибриссы С2 (синий). Рисунок          

заимствован (с изменениями) из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 
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Рисунок 24 - Амплитудно-временные параметры вызванной      

мультиклеточной активности во время одновременной стимуляции всех вибрисс с         

предварительным удалением/исключением одной из них. А) Временная задержка        

вызванной МКА относительно момента времени стимула; Б) Относительная        

частота генерации МКА во время вызванного ответа, нормированная на значение          

полученное во время стимуляции единичной вибриссы. Черные фигуры        

обозначают распределение значений пиков, где центральная красная линия —         

медиана распределения, нижняя и верхняя граница прямоугольника - 25% и 75%           

распределения соответственно, максимальное и минимальное значение отрезков       

линий за пределами прямоугольника обозначают экстремальные значения в        

распределении. Рисунок заимствован (с изменениями) из статьи Suchkov et al.,          

2018 ​[185]​. 
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Также было обнаружено что МКА в представительстве удаленной вибриссы         

проявила когерентность с ЛПП соседних представительств (коэффициент       

когерентности 0.89±0.05 на частоте 20±5 Гц, 15 животных, ​Рисунок 25​).  

 

 

Рисунок 25 - Когерентность между вызванной МКА и ЛПП во время           

одновременной стимуляции множества вибрисс. Средняя когерентность (слева)       

между МКА, зарегистрированной в представительстве вибриссы B1, и ЛПП,         

зарегистрированного в представительстве вибриссы C2, для эксперимента       

указанного на ​Рисунке 23​. Групповая статистика пиковых значений        

когерентности (справа) между МКА и ЛПП (справа) в гамма и бета диапазонах во             

время ВВ стимуляции. Найденные пиковые значения каждого эксперимента        

отмечены серыми точками, доверительные интервалы параметров частоты и        

мощности изображены с помощью черных линий, пересечение которых является         

соответствующими средними значениями. Рисунок заимствован (с изменениями)       

из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 
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Более того, эта МКА имела также хорошую фазовую привязку к ЛПП           

соседних представительств в диапазоне частот ВО (значение фазы привязки         

-0.08±0.81 рад с амплитудой результирующего вектора 0.17±0.02 на 12±5 Гц, 15           

животных, P4-7, ​Рисунок 26​, ​Рисунок 27​).  

 

 

Рисунок 26 - Привязка вызванной мультиклеточной активности в        

представительстве принципиальной вибриссы (удаленной) к фазам циклов       

локального полевого потенциала в представительстве соседней вибриссы во время         

одновременной стимуляции всех вибрисс с предварительным      

удалением/исключением одной из них. Пример (справа) частотно-фазового       

распределения привязки МКА в представительстве принципиальной вибриссы к        

фазам циклов ЛПП в представительстве соседней вибриссы для эксперимента         

указанного на ​Рисунок 23 и групповая статистика пиковых значений         

распределений (слева). Найденные пиковые значения каждого эксперимента       

отмечены серыми точками, доверительные интервалы параметров частоты и        

мощности изображены с помощью черных линий, пересечение которых является         

соответствующими средними значениями. Рисунок заимствован (с изменениями)       

из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 
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Рисунок 27 - Модуль результирующего фазового вектора для каждой         

частотной компоненты усредненный по всей экспериментальной выборке.       

Фиолетовым цветом обозначена групповая статистика результирующего фазового       

вектора привязки МКА ПБ к фазам циклов ЛПП СБ для каждой частотной            

компоненты. Данные для стимуляции единичной вибриссы (красный) и        

одновременной стимуляции всех вибрисс (синий) аналогичны и отображены на         

Рисунок 18​. Доверительный интервал обозначен полупрозрачной областью       

соответствующего цвета. Рисунок заимствован (с изменениями) из статьи Suchkov         

et al., 2018 ​[185]​. 

 

Несмотря на малый уровень МКА в представительстве удаленной вибриссы,         

анализ синхронности МКА между представительствами нетронутых и удаленной        

вибрисс показал достоверный уровень синхронизации в 12 из 15 животных          

(вероятность синхронизации 0.16±0.06, средняя длительность участка      
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синхронности 110±21 мс, составлявшая 15±6% от длительности вызванного        

ответа, 13 животных, P4-7, ​Рисунок 28​ и ​Рисунок 32​). 

 

 

Рисунок 28 - Синхронность мультиклеточной активности между       

представительствами вибрисс в бочонковых представительствах принципиальной      
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и соседней вибриссы. А) Периоды достоверной синхронности между МКА ПБ и           

СБ. На цветовой диаграмме отображены результаты для 15 животных. Цветовой          

код соответствует максимальному значению среднего значения синхронности.       

Порог достоверности оценивался методом случайного распределения исходных       

временных меток ПД в МКА (​Рисунок 9​); Б) Среднее значение вероятности           

синхронности МКА между ПБ и СБ в первые 500 мс после стимула.            

Доверительный интервал обозначен полупрозрачной областью. Рисунок      

заимствован (с изменениями) из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 

 

Далее приведены сравнительные результаты анализа параметров      

внутреннего оптического сигнала (​Рисунок 29​), относительной частоты появления        

мультиклеточной активности (​Рисунок 30​), временной задержки вызванной       

мультиклеточной активности (​Рисунок 31​), временного положения начала       

достоверной синхронизации (​Рисунок 32​) и спектральных характеристик       

мультклеточной активности (​Рисунок 33​) наблюдаемого вызванного ответа в        

бочонковых представительствах принципиальной и соседней вибрисс при разных        

протоколах стимуляции.  

 

 

Рисунок 29 - Анализ амплитудных параметров вызванного внутреннего        

оптического сигнала в ответ на разные протоколы стимуляции. А) Максимальная          
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амплитуда при разных условиях стимуляции в пространственных локациях ПБ и          

СБ. Найденные средние значения от каждого эксперимента отмечены серыми         

точками. Черные фигуры обозначают распределение значений пиков, где        

центральная красная линия — медиана распределения, нижняя и верхняя граница          

прямоугольника - 25% и 75% распределения соответственно, максимальное и         

минимальное значение отрезков линий за пределами прямоугольника обозначают        

экстремальные значения в распределении; Б) Статистическая оценка       

эквивалентности максимальных амплитуд ВОС при разных условиях стимуляции        

в пространственных локациях ПБ и СБ. Цветовой код отображает оценку          

достоверности перекрытия распределений средних значений соответствующего      

типа непараметрическим U-тестом Манна-Уитни. Красный и зеленый цвета —         

распределения достоверно не отличаются, синий — достоверно различны.        

Рисунок заимствован (с изменениями) из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 

 

 

Рисунок 30 - Относительная частота появления вызванной мультиклеточной        

активности в ответ на разные протоколы стимуляции и при регистрации          

спонтанной активности. А) Относительная частота МКА при разных условиях         

стимуляции в пространственных локациях ПБ и СБ. Найденные средние значения          

от каждого эксперимента отмечены серыми точками. Черные фигуры обозначают         

распределение значений пиков, где центральная красная линия — медиана         
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распределения, нижняя и верхняя граница прямоугольника - 25% и 75%          

распределения соответственно, максимальное и минимальное значение отрезков       

линий за пределами прямоугольника обозначают экстремальные значения в        

распределении; Б) Статистическая оценка эквивалентности относительных частот       

МКА при разных условиях стимуляции в пространственных локациях ПБ и СБ.           

Цветовой код отображает оценку достоверности перекрытия распределений       

средних значений соответствующего типа непараметрическим U-тестом      

Манна-Уитни. Красный цвет — распределения достоверно не отличаются, синий         

— достоверно различны. Рисунок заимствован (с изменениями) из статьи Suchkov          

et al., 2018 ​[185]​. 

 

 

Рисунок 31 - Временная задержка мультиклеточной активности вызванного        

ответа в бочонковой коре новорожденных крыс относительно момента времени         

стимула. Найденные средние значения от каждого эксперимента отмечены        

серыми точками. Черные фигуры обозначают распределение значений пиков, где         

центральная красная линия — медиана распределения, нижняя и верхняя граница          

прямоугольника - 25% и 75% распределения соответственно, максимальное и         
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минимальное значение отрезков линий за пределами прямоугольника обозначают        

экстремальные значения в распределении. Рисунок заимствован (с изменениями)        

из статьи Suchkov et al., 2018 ​[185]​. 

 

 

Рисунок 32 - Временное положение начала достоверной синхронизации        

между мультиклеточной активностью двух соседних бочонковых      

представительств относительно момента времени стимула. Найденные средние       

значения от каждого эксперимента отмечены серыми точками. Черные фигуры         

обозначают распределение значений пиков, где центральная красная линия —         

медиана распределения, нижняя и верхняя граница прямоугольника - 25% и 75%           

распределения соответственно, максимальное и минимальное значение отрезков       

линий за пределами прямоугольника обозначают экстремальные значения в        

распределении. Рисунок заимствован (с изменениями) из статьи Suchkov et al.,          

2018 ​[185]​. 
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Рисунок 33 - Пиковые значений спектра мощности вызванной        

мультиклеточной активности в гамма и бета частотных диапазонах. ПОказаны         

результаты во время стимуляции единичной вибриссы (красный), одновременной        

стимуляции всех вибрисс (синий) и одновременной стимуляции всех вибрисс с          

предварительным удалением/исключением одной из них (фиолетовый).      

Доверительные интервалы параметров частоты и мощности изображены с        

помощью цветных линий, пересечение которых является соответствующими       

средними значениями. Рисунок заимствован (с изменениями) из статьи Suchkov et          

al., 2018 ​[185]​. 
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3 ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Первая неделя после рождения является критическим периодом для        

формирования кортикальных карт в соматосенсорной коре головного мозга        

грызунов. Незрелая кортикальная электрическая активность в это время является,         

по-видимому, необходимым условием для формирования правильных нейронных       

связей и кортикальных карт ​[28, 78]​. Сенсорная депривация путем выжигания          

фолликула, содержащего вибриссу, после рождения крысы приводит к        

необратимым изменениям в бочонковой коре, выражающихся в анатомическом        

исчезновении представительства удаленной вибриссы и реиннервации      

нефункциональной кортикальной территории другими представительствами     

вибрисс ​[61, 194, 205]​. Более того, торможение электрической активности с          

помощью D-APV (блокатора NMDA-R), также влияет на процессы пластичности         

БК во время удаления вибриссы ​[62, 83, 169] путем подавления электрической           

активности, необходимой для формирования кортикальных карт. Во время первой         

недели после рождения доминирующими ритмами электрической активности в        

БК являются РГО и ВО ​[38, 74, 96, 100, 138]​. В это время РГО и ВО наблюдаются                 

также в первичной соматосенсорной, зрительной, моторной и префронтальной        

коре новорожденных крыс ​[7, 23, 38, 67, 74, 96, 100, 138]​. Эти незрелые ритмы              

электрической активности в основном являются вызванными со стороны        

сенсорной периферии, однако, торможение сенсорной периферической      

электрической активности вызывает лишь на ~50% снижение электрической        

активности в коре ​[96]​, что говорит о генерации осцилляторных ритмов,          

возможно, через таламокортикальное нейронное взаимодействие. Считается, что       

эти два ритма существуют по отдельности, причем наилучшим условием для          

наблюдения РГО является единичная стимуляция вибриссы, в то время как          

регистрация ВО происходит при обширном сенсорном входе ​[138, 139, 211]​.          

Однако, в представленной работе впервые было показано, что компоненты РГО и           
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ВО присутствуют в любом вызванном ответе и разнится лишь их выраженность в            

зависимости от типа стимуляции.  

С помощью визуализации потенциал-чувствительными красителями и      

использования многоплечевых многоканальных электродов ранее было показано,       

что существуют предпосылки того, что РГО и ВО могут синхронизировать          

электрическую активность локальных участков коры ​[137, 210]​. При этом, если          

РГО охватывают только локальную кортикальную территорию в пределах одного         

бочонка ​[137]​, то ВО способны распространяться на более широкие кортикальные          

территории (200–400 мкм) ​[209]​. В данной работе было впервые         

продемонстрировано, что ВО имеют также свойство синхронизировать       

электрическую активность в соседних бочонках БК на частоте бета диапазона.          

Следует отметить, что подобная осцилляторная активность в бета частоте         

проявляется также в глубоких кортикальных слоях в ​in vitro препаратах БК           

новорожденной мыши ​[50]​. Кроме того, эта активность требует неповрежденного         

сабплейта БК и предполагает, что в ее генерации участвуют только кортикальные           

нейроны ​[73, 189]​. Также известно, что супрагранулярные слои во время первой           

недели после рождения имеют мало возбуждающих входов со стороны         

гранулярного слоя ​[25]​, а нейроны супрагранулярного слоя являются более         

зрелыми и имеют множественные аксональные проекции на соседние        

кортикальные колонки в пределах своего слоя ​[215]​. Более того, пирамидальные          

клетки 6А слоя имеют собственные проекции в вентропостериальное ядро         

таламуса, а также в гранулярный слой в пределах своей кортикальной колонки           

[109]​. Также селективное уничтожение сабплейта приводит к исчезновению ВО и          

нарушению формирования характерной соматотопической карты БК ​[189]​.       

Исходя из этих данных и проведенных в данной работе исследований можно           

предположить, что инфрагранулярный слой, возможно, задействован в       

межкортикальной синхронизации БК и может являться компонентом механизма        

генерации ВО. Эту гипотезу также косвенно подтверждают результаты анализа         
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МКА, полученные в данной работе для представительства удаленной вибриссы во          

время обширной сенсорной стимуляции. Было показано, что в представительстве         

удаленной вибриссы наблюдается МКА синхронизированная с МКА других        

представительств БК, что говорит о наличии возбуждающих входов, что, однако,          

не проясняет их природу. Поэтому нельзя исключать, что это может являться как            

результатом внутрикортикального взаимодействия через инфрагранулярный слой,      

так и таламокортикального взаимодействия через нисходящие      

кортикоталамические проекции. Следует отметить, что наличие перекрестных       

восходящих таламокортикальных проекций на рассматриваемых возрастах (Р4-7)       

стремится к нулю ​[140]​. Механизмы синхронизации сонных веретен на больших          

кортикальных территориях ​[41] могут также объяснять и наблюдения в         

неокортексе, поскольку таламические синапсы, участвующие в ВО,       

функционируют вскоре после рождения крысы ​[56]​.  

Эти предлагаемые модели синхронизации кортикальной активности через       

ВО не являются взаимоисключающими, и в развивающейся БК могут         

сосуществовать как таламические, так и кортикальные механизмы. Исследования        

in vivo и ​in vitro свидетельствуют о том, что генерация ранних ритмов            

электрической активности в БК в основном происходит не в коре. Например, РГО            

в БК могут быть вызваны путем электрической стимуляции таламических ядер          

[210]​, в то время как механизмы генерации ВО до сих пор мало изучены и              

остаются неизвестными. Анатомические исследования достоверно показывают      

наличие взаимно-однозначной связи между вибриссами и соответствующими им        

нейронными популяциями в БК. Таким образом, пространственная       

ограниченность РГО и отсутствие синхронности между РГО соседних бочонков,         

возможно, имеют решающее значение для укрепления таламокортикальных       

связей между топографическими таламическими баррелоидами и кортикальными       

бочонками.  
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В недавних исследованиях визуальной коры взрослых животных было        

также показано, что гамма ритмы обуславливают передачу сенсорной        

информации, в то время как бета ритмы образуют модулирующую обратную связь           

во время обучения ​[13]​. Благодаря этой активности в бета частоте идет усиление            

гамма ритмов ​[165]​. Эти наблюдения также могут указывать на ведущую роль ВО            

в формировании БК и, предположительно, на их модулирующее воздействие на          

РГО. Все вместе факты указывают на совместное участие РГО и ВО в разработке             

топографических связей в развивающейся соматосенсорной коре. 

Оба кортикальных ритма активности присутствуют в соматосенсорной коре        

крысы только во время первой недели после рождения. Этот период времени           

сопоставим по своей функциональной значимости и уровню развития коры с          

плодом человека во время последнего триместра гестации ​[36, 95]​. В          

кортикальной активности недоношенного ребенка в это время можно наблюдать         

также ВО-подобные и РГО-подобные ритмы активности ​[91, 105, 136, 195]​.          

Поскольку эти ритмы являются отличительным признаком электрической       

активности коры в этот пренатальный период ​[91, 145]​, существует         

предположение, что их нарушение во время созревания коры головного мозга          

человека может в дальнейшем вызвать развитие когнитивных и неврологических         

расстройств. 

Таким образом, ранние кортикальные ритмы активности (ранняя гамма        

осцилляция и веретенообразная осцилляция) во многих аспектах играют        

важнейшую роль в развивающихся нейронных сетях ​[1, 103, 148]​. В          

представленной работе ранняя гамма осцилляция и веретенообразная осцилляция        

были охарактеризованы с точки зрения синхронизации внутрикортикальных и        

межкортикальных нейронных взаимодействий в бочонковой коре новорожденных       

крыс. Для этого была использована одновременная стимуляция множества        

вибрисс, что наиболее приближено к условиям стимуляции в естественной среде          

обитания во время первой недели после рождения. Согласно ранее полученным          

 

https://paperpile.com/c/sGPUuo/4GlxM
https://paperpile.com/c/sGPUuo/6JcOC
https://paperpile.com/c/sGPUuo/hnghM+WPffL
https://paperpile.com/c/sGPUuo/WFPTP+zfv27+rnqtv+ARIUL
https://paperpile.com/c/sGPUuo/GZAPq+ARIUL
https://paperpile.com/c/sGPUuo/PSMVk+QEH84+KlVNI


86 

данным ​[140]​, такой тип стимуляции также может задействовать,        

предположительно, как топографические, так и нетопографические сенсорные       

входы в бочонковую кору. Используя многоплечевые многоканальные электроды        

для внеклеточной регистрации электрической активности таламорецепиентного      

гранулярного слоя бочонковой коры были получены важнейшие параметры        

вызванных ритмов активности. Во-первых, было показано наличие в        

кортикальном бочонковом представительстве вибриссы как вызванной ранней       

гамма осцилляция, так и вызванной веретенообразной осцилляции во время         

одновременной стимуляции множества вибрисс и, кроме того, во время         

единичной стимуляции вибрисс. Во-вторых, в то время как ранняя гамма          

осцилляция синхронизировала вызванную мультиклеточную активность     

исключительно внутри бочонка, веретенообразная осцилляция оказалась ритмом       

активности синхронизирующим мультиклеточную активность между всеми      

кортикальными бочонковыми представительствами вибрисс. В-третьих, во время       

одновременной стимуляции множества вибрисс была обнаружена вызванная       

мультиклеточная активность в бочонковом представительстве удаленной      

вибриссы, которая была синхронно вовлечена в ритм веретенообразной        

осцилляции остальных представительств. Это позволяет сделать предположение о        

наличии нетопографических входов в бочонковые представительства вибрисс на        

протяжении всего критического периода развития соматосенсорной коры. Более        

того, результаты данной работы позволяют предположить о возможной        

кортикальной природе веретенообразной осцилляции.  

На основании полученных в ходе исследования результатов были сделаны         

следующие выводы: 

1. Одновременная сенсорная стимуляция множества вибрисс вызывает      

обширный оптический и электрический ответ в бочонковой коре соматосенсорной         

системы новорожденных крыс. 
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2. При одновременной сенсорной стимуляции множества вибрисс      

вызванная электрическая активность в бочонковой коре содержит осцилляторные        

компоненты с принципиальными частотами в бета (12-30 Гц) и гамма (30-100 Гц)            

диапазонах, являющихся доминирующими для веретенообразной осцилляции и       

ранней гамма осцилляции, соответственно. 

3. При одновременной сенсорной стимуляции множества вибрисс      

веретенообразная осцилляция является доминирующим по мощности ритмом в        

вызванном ответе. 

4. При одновременной сенсорной стимуляции множества вибрисс      

количество нейронов вовлеченных в вызванный ответ в представительстве одной         

вибриссы за единичный интервал времени не изменяется по сравнению с          

единичной стимуляцией этой вибриссы. 

5. Во время одновременной сенсорной стимуляции множества вибрисс       

эпизоды мультиклеточной активности, содержащейся в вызванном ответе в        

бочонковой коре разных представительств вибрисс, синхронны во времени. 

6. Во время выполнения работы был разработан метод, позволяющий        

определить частоты и фазы осцилляторной мультиклеточной активности. 

7. С помощью разработанного метода было показано, что во время         

одновременной сенсорной стимуляции множества вибрисс эпизоды      

мультиклеточной активности разных представительств синхронны на частоте       

веретенообразной осцилляции и асинхронны на частотах ранней гамма        

осцилляции. 

8. Во время одновременной сенсорной стимуляции множества вибрисс       

наблюдается достоверный вызванный ответ в кортикальном представительстве       

вибриссы, не имеющем прямого сенсорного входа.  

9. Во время одновременной сенсорной стимуляции множества вибрисс       

наблюдаемый ответ задержан во времени, а наблюдаемые в нем эпизоды          

мультиклеточной активности синхронны на частоте веретенообразной      
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осцилляции относительно эпизодов мультиклеточной активности окружающих      

кортикальных представительств вибрисс. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

РГО ранняя гамма осцилляция 

ВО веретенообразная осцилляция 

кРСО кортикальная ранняя сетевая осцилляция 

ВОС внутренний оптический сигнал 

БК бочонковая кора 

ЛПП локальный полевой потенциал 

ПД потенциал действия 

МКА мультиклеточная активность 

ЕВ единичная вибрисса 

ЕВ+ВВ единичная вибрисса + все вибриссы 

ВВ все вибриссы (одна исключена) 

ПВ принципиальная вибрисса 

СВ соседняя (по отношению к принципиальной) вибрисса 

ПБ принципиальное бочоночное представительство ПВ 

СБ бочоночное представительство СВ 

NMDA N-метил-D-аспартат 

APV (2R)-амино-5-фосфоновалериановая кислота 

VPM вентропостериомедиальное таламическое ядро 

VPMdm дорсомедиальная доля VPM 

VPMlv вентролатеральная доля VPM 

POm постериомедиальное таламическое ядро 

P день после рождения крысы  
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