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ВОЗБУЖДАЕМЫХ РЕГУЛЯРНОЙ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬЮ 

ЭЛЕКТРИЧЕСКИХ ИМПУЛЬСОВ EX VIVO 

Г.Г. Акчурин, Г.А. Селиверстов, Г.Г. Акчурин мл. 

В ансамбле аксонов нервных клеток (соматический нерв лягушки) впервые 
обнаружен субгармонический каскад удвоения пернода составного потенциала 
действия, возникающий при внеклеточной электрической стимуляции  нерва 
регулярной последовательностью электрических импульсов с периодом, соизмеримым 
с временем относительной рефрактерности. 

В последнее время в ведущих мировых центрах нейродинамики проводятся 
интенсивные исследования по обнаружению сложных нелинейно-динамических 
режимов, таких как стохастический или когерентный резонанс, которые, по- 
видимому, используются живыми системами для оптимального функционирования 
[1-4]. В данном сообщении речь идет об обнаружении бифуркаций субгармони- 
ческого каскада удвоения периода нервных импульсов (ПОТ&НЦИВЛОВ ДЕЙСТЕИЯ‚ 

далее - ПД) при возбуждении классического объекта нейрофизиологии - сомати- 
ческого нерва лягушки - регулярной последовательностью электрических импульсов. 

Мембрана — мотонейрона — находится — в — устойчивом состОЯниИ, 
характеризующемся потенциалом покоя, который формируется за счет отличия 
ионной концентрации аксоплазмы от внеклеточной концентрации. Процессы 

диффузии ионов через мембрану ответственны за возникновение потенциала 
Нернста, а численное значение разности потенциалов между внутренней и 
внешней поверхностями клеточной мембраны с учетом диффузии разных ионов 

может быть определено W3 уравнения Гольдмана [5,6]. Детальный механизм 
генерации нервных импульсов (ПД) в нейроне (аксон кальмара) при возбуждении 
внешними  электрическими  импульсами впервые был  исследован  как в 
биофизическом, так и в численном эксперименте в работах Ходжкина и Хаксли 

[7]. К настоящему времени основные процессы, ответственные за динамический 
отклик возбуждения нейронов, считаются уже классическими [8], хотя остается 

открытым вопрос о механизме функционирования ионных каналов в клеточной 
мембране на молекулярном уровне [9]. 

Мы исследовали нелинейный динамический отклик ансамбля аксонов 

нервных клеток (соматический нерв лягушки), представляющих нелинейную 

74



РС 

Н L 

Рис. 1. Блок-схема экспериментальной установки для исследования динамического отклика 
ансамбля аксонов при внеклеточном возбуждении последовательностью электрических импульсов 
миллисекундной длительности. / - электростимулятор типа ЭСЛ-2,2 - изолирующий трансфор- 
матор с внешним зондом, стимулирующим нерв BO влажной Kamepe,3 - соматический нерв 
лягушки, находящийся в ванночке с прокачиваемым раствором Рингера, 4 - внешний зонд BO 
влажной KaMepe, детектирующий составной потенциал действия ансамбля aKCOHOB,S - перисталь- 
тический насос, 6 - сосуд с раствором Рингера (рН=7.4), 7 - осциллограф, 8 - малошумящий 
низкочастотный усилитель (коэффициент усиления - нескольких тысяч), 9 - персональный 
компьютер €O встроенной платой АЦП 

пороговую — систему,  которая — неавтономно — возбуждается — регулярной 
последовательностью электрических импульсов миллисекундной длительности. 
Блок-схема экспериментальной установки представлена на рис. 1. 

Соматический нерв лягушки находился в прокачиваемом растворе Рингера 
(рН=7.4), что позволяло проводить эксперименты в течение многих часов без 
изменения амплитуды и формы ПД. Составной потенциал действия соматического 
нерва (длиной 40...70 мм) после усиления наблюдался на экране осциллографа, а 
на компьютере параллельно регистрировался его спектр мощности в реальном 
масштабе времени. 

Проведеннсе нами детальное исследование процесса  внеклеточного 

ВОЗбУЖЦВН_ИЯ ансамбля аксонов соматического нерва лягушки последователь- 

ностью одинаковых по амплитуде и длительности электрических импульсов 
позволило обнаружить режим возникновения каскада удвоения периода составного 
ПД при скважности стимулирующих импульсов, соизмеримой с временем 
относительной рефрактерности (невозбудимости). На рис. 2. представлена после- 

довательность бифуркаций удвоения периода составного ПД при внеклеточном 

синхронном возбуждении пучка аксонов  регулярной  последовательностью 

электрических импульсов длительностью 100 микросекунд при изменении 

управляющего параметра, в качестве которого выступала частота следования 

стимулирующих импульсов при фиксированной амплитуде. 

Из представленных результатов нетрудно видеть, что, например, при 

двойном пороге возбуждения на частотах, меньших обратного времени 

относительной рефрактерности (менее 100 Гц, см. рис.2), наблюдается регулярная 

последовательность ПД. нерва. С ростом частоты стимуляции нерва реализуется 

сценарий возникновения динамического хаоса через последовательность удвоения 

периода возбуждения. При уменьшении силы раздражения нерва ниже двойного 

порога, режим возникновения бифуркаций удвоения периода наблюдается на 

меньших — частотах — стимуляции.  Такой нелинейно-динамический — отклик 

соматического нерва лягушки, по-видимому, связан с TEM, что нерв представляет 
собой пучок аксонов мотонейронов, различающихся по диаметру, порогу 

электровозбудимости и скорости распространения ПД, [8]. Диаметр нерва в месте 
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Рис. 2. Зависимость составного потенциала действия соматического нерва лягушки (3, 6, 0, ж) и 
соответствующий спектр мощности динамического отклика IT (6, 2, e, 3) при возбуждении 
последовательностью электрических импульсов при их фиксированной амплитуде (двойной порог) 
и длительности (0.1 Mc) с различной частотой следования Ё а, 6 - 89 Гц (регулярная 
последовательность); 8, г - 207 Гц (бифуркация субгармоники f12); д, е - 247 Гц (бифуркация 
субгармоники f/4), ж, з - 487 Гц (режим динамического Xaoca) 

регистрации ПД составлял в среднем 0.5 миллиметра, а типичное значение 
диаметра B миелинизированных группах аксонов моторных нейронов Aa, АВ, Ay в 
пучке составляет от 18 до 11 микрометров. При двойном пороге практически все 
несколько сотен аксонов Bcafiyxnalo’rcfi синхронно во времени, что нетрудно 

экспериментально наблюдать MO возникновению режима насыщения амплитуды 

составного ПД с ростом силы стимула. В нейрофизиологии известно явление 
выпадения нервных импульсов при электрической стимуляции — нейронов 
последовательностью электрических импульсов [6]. Традиционно динамический 
OTKJIMK нейронов исследовался с помощью метода парных импульсов, что 

позволило установить наличие относительного и абсолютного ПерИОДОВ 

рефрактерности. 
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Численные эксперименты, проведенные нами на основе модели аксона 
Ходжкина и Хаксли в режиме электровозбуждения парными` импульсами, 
действительно показали наличие эффекта выпадения потенциалов действия при 
скважности импульсов, соизмеримой с временем рефрактерности. Следует 
отметить, что режим выпадения импульсов существенно зависит от уровня 
превышения возбуждения над порогом. При приближении к порогу возбуждения 
режим — выпадения  потенциалов  действия  реализуется при — скважности 
электрических импульсов значительно большей, чем для режима двойного порога. 
При  численном — моделировании — возбуждения  одного аксона — регулярной 
последовательностью электрических импульсов процесс выпадения потенциалов 

действия становится сильно зависящим от величины, на которую превышен порог 
электрического возбуждения. Вблизи порога возбуждения учет его даже 
незначительного (единицы процента) случайного разброса для различных нейронов 
в ансамбле приводит к возникновению амплитудных флуктуаций составного 
(суммарного) потенциала действия. При этом уровень флуктуаций существенно 
падает с ростом числа возбудившихся аксонов. Особенности таких динамических и 

флуктуационных — явлений в  ансамбле — аксонов, — недавно — наблюдаемых 
экспериментально, обсуждались в работе [10,11], а типичный вид составного 
потенциала действия для двух характерных режимов возбуждения показан на рис. 3. 

Мы рассматриваем нелинейно-динамический отклик ансамбля нейронов, 
возбуждаемых последовательностью регулярных электрических импульсов в 
режимах, существенно превышающих порог. Как показали  проведенные 
эксперименты, режим возникновения бифуркаций удвоения периода составного 
ПД зависит от уровня превышения амплитудой стимулирующих импульсов порога 
стимуляции нерва и действительно смещается к большим частотам с ростом этого 

превышения. Нам представляется, что возникновение сценария удвоения не 

связано однозначно с разбросом пороговых значений возбуждения в ансамбле 
аксонов. Необходимо обратить. внимание, что бифуркации в динамическом 
отклике происходят при синхронной пространственно-временной активации 
ансамбля аксонов, а последнее может вызывать ВЗЗИМОД&ЙСТ’ВИВ BOJIOKOH B 

нервном стволе через изменение ионного состава в межклеточном пространстве. 

а 

Рис. 3. Динамический отклик ансамбля аксонов соматического нерва лягушки при возбуждении 
последовательностью электрических импульсов: а - двойной порог; 6 - вблизи порога. Амплитуда 
ПД увеличена в 40 раз; скважность возбуждающих электрических импульсов 10 мс; длительность 
всей временной развертки на экране осциллографа 5 мс 
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HabmofaeMble в эксперименте бифуркационные режимы реализуются на 

предельных физиологических возможностях нейронов, когда возбуждается 

синхронно максимальное число нервных импульсов в каждом из аксонов. В 

реально функционирующих живых системах, таких как животные или человек, 

нелинейно-динамические кооперативные эффекты в ансамблях аксонов могут 

возникать, по-видимому, при тонических судорогах, вызванных судорожными 

ядами (например, стрихнином), при сверхдолустимых уровнях воздействия на 

центральную нервную систему (болевой шок, звуковой шок). Возможно 

проявление хаотических режимов B ансамбле аксонов мотонейронов при развитии 

тонической фазы большого эпилептического припадка [12]. 

Следует отметить, что режим воздействия регулярной последовательностью 

стимулирующих электрических импульсов с периодом следования, соизмеримым C 

временем  рефрактерности, используется в кардиологии для  подавления 

определенных видов аритмий [13]. При таких электротехнологиях эффективность 

купирования аритмий сильно отличается для стимуляторов, вышускаемых 

различными фирмами и использующих различные функциональные режимы с 

диапазоном рабочих частот, изменяющимся в пределах 150...600 импульсов B 

минуту при характерном времени рефрактерности 270...300 миллисекунд. Нам 

представляется, что при более глубоком понимании нелинейных процессов 

взаимодействия стимулирующих импульсов с собственными автоколебательными 

процессами в TakMX динамических системах возможна  целенаправленная 

разработка  технологий  электролечения  нарушений  ритма,  учитывающая 
обнаруженные выше нелинейные эффекты преобразования. 

Авторы выражают благодарность за обсуждение работы и помощь в 
проведении эксперимента Д.Э. Постнову и Д.А Зимнякову. 

Работа выполнена npu поддержке РФФИ (грант № 01-02-16709) и CRDF 
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