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Спіноцеребральні (проекційні) нейрони пластини I сірої речовини спинного мозку ві
діграють важливу роль у передачі больової інформації в головний мозок. Ми досліджу
вали спонтанні збуджуючі постсинаптичні струми (сЗПСС) у спінопонтінних нейро
нах пластини I, ретроградно мічених флуоресцентним барвником. Експерименти були 
проведені на ізольованих препаратах поперекового відділу спинного мозку щура. При 
цьому ми намагалися з’ясувати, чи впливає експериментально індуковане периферичне 
запалення на амплітудночасові характеристики згаданих струмів. Виявилося, що в пре
паратах, отриманих від тварин із запаленням тканин задньої кінцівки, частота і (мен
шою мірою) амплітуда сЗПСС у проекційних нейронах пластини I перевищують відпо
відні значення, виміряні в нейронах контрольної групи. Вірогідною причиною цього є 
індукована запальним болем модифікація нейронних взаємодій у мережах пластини II, 
котрі утворюють основні синаптичні входи до нейронів пластини I. Підвищені частота 
та амплітуда сЗПСС у нейронах пластини I мають зумовлювати певне полегшення пере
дачі ноцицептивної інформації в структури головного мозку. Така гіперзбудливість про
екційних нейронів пластини I може забезпечувати помітний внесок у розвиток гіперал
гезії при хронічних запальних больових станах і полегшувати генерацію емоції болю. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: спинний мозок, пластина I, проекційні нейрони, спонтанна 
синаптична активність, ноцицепція, периферичне запалення.
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ВСТУП

Нейрони спіноцеребральних шляхів (висхідні 
проекційні нейрони), локалізовані в пластині I 
сірої речовини спинного мозку, відіграють важ
ливу роль у передачі больової інформації в голов
ний мозок [1]. Такі нейрони складають близько  
5 % загальної кількості нервових клітин у згаданій 
пластині. Їх аксони проектуються в структури мос
ту (парабрахіальні ядра) і таламус; відповідні шля
хи кваліфікуються як антеролатеральний тракт [2]. 
Основна ж частина нейронів пластини I (95%) є 
пропріоспінальними одиницями (короткоаксонни
ми або міжсегментарними інтернейронами) [2, 3].

Переважна маса синаптичних входів до висхід
них нейронів пластини I утворені аксонами нейро
нів пластини II, котрі є ключовими елементами в 
системі обробки больової інформації [4, 5]. Нейро
ни пластини II є основними реципієнтами синап
тичних впливів, котрі надходять по тонких первин
них аферентних волокнах груп Aδ та C; ці волокна 
передають інформацію від механо, термо та хемо
ноцицепторів. Певна частина даних волокон також 
утворюють моносинаптичні контакти з проекційни
ми нейронами пластини I [4]. Отже, больові впливи 
активують проекційні нейрони пластини I як без
посередньо (моносинаптично), так і опосередкова
но – через нейронні системи пластини II. Більшість 
нейронів останньої пластини зв’язані між собою 
синаптично і утворюють досить складні нейрон
ні мережі [6, 7]. Є підстави вважати, що навіть в 
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умовах відсутності активації нейронів пластини II 
ноцицептивними стимулами згадані нейрони збе
рігають певний рівень імпульсної активності (за ра
хунок нейромережевих взаємодій) і продовжують 
синаптично збуджувати проекційні нейрони плас
тини I. Таким чином, «спонтанна» фонова актива
ція вказаних проекційних нейронів останньої плас
тини (I) може бути істотним фактором, що впливає 
на формування імпульсних потоків у висхідних но
цицептивних спіноцеребральних шляхах.

Виявилося, що за наявності периферичного за
палення (наприклад, тканин кінцівки) мережеві 
взаємодії нейронів пластини II дорсального рога 
істотно модифікуються, співвідношення збуджу
ючих і гальмівних синаптичних подій у цих не
йронах змінюється, розвивається гіперзбудливість 
відповідних нейронних ланцюгів [8]. Виникає пи
тання, яким чином така модифікація синаптичних 
взаємодій у пластині II, зумовлена наявністю но
цицептивного аферентного притоку  від вогнища 
периферичного запалення, може вплинути на збу
джувальну синаптичну активність у проекційних 
нейронах пластини I. У зв’язку з цим ми провели 
дослідження спонтанних збуджуючих постсинап
тичних струмів (сЗПСС) в ізольованих препаратах 
поперекового відділу спинного мозку щура, нама
гаючись з’ясувати, яким чином експериментально 
індуковане периферичне запалення впливає на амп
літудночасові характеристики вказаних струмів. 

МЕТОДИКА

Ретроградне маркування проекційних нейронів 
пластини I. В експериментах були використані 
18–20денні щури лінії Вістар. Тварин анестезува
ли сумішшю кетаміну та ксилазину (7.3 та 0.7 мг 
на 100 г маси відповідно). Голову щура фіксували 
в стереотаксичному апараті, у кістці черепа над ці
льовою ділянкою мікроін’єкцій просвердлювали 
отвір. Локалізацію зони ін’єкції (латеральної час
тини правого парабрахіального ядра мосту) вста
новлювали згідно з атласом [9], уводячи необхідні 
поправки на розмір молодих тварин. У зону ін’єкції 
за допомогою мікрошприца (“Hamilton”, Велика 
Британія) вводили  200–300 нл 2%вого розчину 
флуоресцентного барвника Флуороголд (“Thermo 
Scientific”, США). Через три – п’ять днів нейрони 
пластини I, аксони котрих проектувались у згадану 
область мосту, ставали ретроградно маркованими 
флуоресцентним барвником. 

Індукція периферичного запалення. У чоти
рьох тварин викликали запалення тканин задньої 
кінцівки (периферичне запалення, далі група ПЗ). 
Для цього тваринам під шкіру підошви правої сто
пи ін’єкували 100 мкл суспензії повного ад’юванта 
Фрейнда (CFA; “Sigma”, США; олійносольова 
емульсія 1:1). Шість інтактних щурів складали 
конт рольну групу. Електрофізіологічні дослідження 
проводили через добу після ін’єкцій CFA. Розви
ток запалення та ноцицептивної гіперчутливості 
підтверджувався результатами поведінкового те
сту Харгрівса та тестування з використанням 
філаментів фон Фрея. 

Ізольований препарат поперекового відділу спин-
ного мозку. В умовах ефірного наркозу в щурів обох 
груп поперековий відділ хребта швидко ізолювали, 
пересікаючи спінальні корінці та спинний мозок 
на рівні L1, та занурювали в насичений карбоге
ном (95 % O2 та 5 % CO2) розчин наступного складу 
(в мілімолях на 1 л): сахароза – 250, глюкоза – 11,  
NaHCO3 – 26, MgCl2 – 7, CaCl2 – 0.5, NaH2PO4 – 1.2,  
KCl – 2. Спинний мозок виділяли з хребтового 
каналу і звільняли від твердої мозкової оболон
ки. Отриманий препарат фіксували на пластині 
та переносили в камеру для електрофізіологічних 
досліджень. Камеру перфузували насиченим карбо
геном розчином Кребса (склад у мілімолях на 1 л):  
NaCl – 125, KCl – 2.5, NaHCO3 – 26, NaH2PO4 – 1.2,  
MgCl2 – 1.0, CaCl2 – 2.0, глюкоза – 10; pH 7.3, 
осмолярність 310 мОсм. 

В і д в ед е н н я  с и н а п т и ч н и х  с т рум і в  в і д 
проекційних нейронів пластини I. Ретроград
но марковані проекційні нейрони цієї пласти
ни візуалізували за допомогою флуоресцентної 
мікроскопії та інфрачервоного підсвічування 
світловипромінюючим діодом [10] (мікроскоп 
O l y m p u s  B X 5 0 W I ,  “ O l y m p u s ” ,  Я п о н і я ; 
водноімерсійний об’єктив ×60).  Спонтанні 
постсинаптичні струми відводили від таких клітин, 
використовуючи петчклемп у конфігурації «ціла 
клітина»; застосовували підсилювач Multiclamp 
700 і програмне забезпечення “pCLAMP 9.2” 
(“Molecular Devices”, США). Піпетки виготовля
ли з боросилікатного скла (“WPI”, США) і запов
нювали розчином наступного складу (в мілімолях 
на 1 л): калію глюконат – 144, NaCl – 5.0, MgCl2 – 
0.5, NaHEPES – 10, Mg2ATP – 2.0, NaHTP – 0.1, 
EGTA – 0.5 (pH 7.2, осмолярність 290 мОсм); опір 
піпеток складав 4–6 МОм. Потенціал на мембрані 
досліджуваних нейронів фіксували на рівні –60 мВ, 
що приблизно відповідало потенціалу спокою в та
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ких нейронах. 
Отримані дані аналізували з використан

ням програмного забезпечення “Mini Analysis” 
(“Synaptosoft”, США) та “Origin” (“OriginLab 
Corp.”, США). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

сЗПСС були відведені від дев’яти ретроградно мар
кованих клітин пластини I в ізольованих препара
тах поперекового відділу спинного мозку тварин 
контрольної групи та дев’яти аналогічних нейро
нів, отриманих від щурів групи ПЗ. Загальна кіль
кість зареєстрованих синаптичних подій, отрима
них у виборках, складала 2547 та 2700 відповідно 
(див. рисунок, А і Б). 

Амплітуди сЗПСС в обох виборках характери
зувалися високою варіабельністю – від декіль
кох до 75–100 пА (див. рисунок, В). Відповід
ні сумарні розподіли, що відносилися до двох 
груп, статистично вірогідно відрізнялись один від 
одного (згідно з тестом Колмогорова–Смирнова  
Р < 0.001). Різницю зумовлювала в основному біль
ша частка струмів відносно високої амплітуди в 
клітинах препаратів групи ПЗ (В). Розподіли амп
літуд сЗПСС в індивідуальних нейронах пластини 

I звичайно включали в себе значну кількість низь
ких значень (до 25–30 пА); істотно менша кількість 
струмів характеризувалися значно вищими ампліту
дами. У зв’язку з тим, що такі розподіли в обох гру
пах вірогідно відхилялися від нормального закону, 
були розраховані не середні, а медіанні значення 
амплітуд спонтанних струмів. У контрольній групі 
середнє значення медіан розподілу амплітуд скла
дало 15.40 ± 1.94, а в групі ПЗ – 16.55 ± 1.93 пА  
(в обох групах n = 9). Отже, середні значення ме
діан амплітуд струмів у групі ПЗ дещо перевищу
вали відповідну величину в контрольній групі, але 
різниця була невеликою і, згідно з tтестом для 
незалежних виборок, статистично невірогідною  
(P > 0.05). 

Розподіли величин інтервалів між аналізованими 
синаптичними подіями в обох групах були певною 
мірою подібними до розподілу Пуассона та статис
тично вірогідно розрізнялися згідно з тестом Колмого
рова–Смирнова (Р < 0.001; див. рисунок, Г). Серед
ні значення медіан таких розподілів у контрольній 
групі та групі ПЗ дорівнювали 141.18 ± 40.70 та 
95.85 ± 17.23 мс відповідно (в обох групах n = 9). 
Таким чином, усереднена величина медіан розподі
лів інтервалів між сЗПСС у проекційних нейронах 
спінальної пластини I щурів групи ПЗ була майже 
в півтора разу меншою, ніж у контрольних тварин, 
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Р и с. 1. Характеристики спонтанних збуджуючих постсинаптичних струмів (сЗПСС) у проекційних нейронах пластини I 
ізольованих препаратів поперекового відділу спинного мозку контрольних щурів та тварин з наявністю периферичного запалення.
А, Б – приклади сЗПСС, відведених у нейронах тварин двох вказаних груп відповідно; В, Г – кумулятивні графіки ймовірності для 
розподілів амплітуд таких струмів (В) та інтервалів між сЗПСС (Г). 1 – контроль, 2 – група з наявністю запалення. 
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а середня частота спонтанних синаптичних подій –  
відповідно значно вищою. Ця переконлива різни
ця, проте, виявилася статистично невірогідною  
(P > 0.05) при використанні критерію Ст’юдента. 
Очевидною причиною подібної ситуації є малий 
розмір проаналізованих виборок та велика диспер
сія значень медіан в індивідуальних клітинах.

Отже, в разі розвитку периферичного запалення 
як усереднена частота, так і амплітудас ЗПСС у ре
троградно маркованих проекційних нейронах плас
тини I в ізольованих препаратах поперекового від
ділу спинного мозку щура перевищують відповідні 
величині, виміряні у контрольних тварин (хоча для 
амплітуд таке перевищення в проаналізованих ви
борках було незначним). Вірогідно, фонове збуджу
юче «ноцицептивне» синаптичне бомбардування 
таких нейронів в умовах наявності запалення приз
водило до істотної модифікації збудливості нейро
нів пластини II (її підвищення). Нейрони цієї плас
тини є основними реципієнтами моносинаптичних 
входів від первинних аферентів груп Аδ та С та, 
одночасно, основними джерелами даних входів до 
проекційних одиниць пластини I. Таке підвищен
ня в умовах ізольованого препарату ділянки спин
ного мозку зберігається та зумовлює істотне поси
лення фонової імпульсації нейронів ІІ пластини та 
підвищення відповідної частоти сЗПСС у нейронах 
пластини І. Кінцевим ефектом таких зрушень буде 
полегшення передачі ноцицептивної інформації в 
структури мосту та таламуса. Така гіперзбудливість 
нейронних мереж поверхневих пластин дорсально
го рога взагалі та проекційних нейронів пластини I 
зокрема може забезпечувати помітний внесок у роз
виток гіпералгезії при хронічних запальних больо
вих станах і полегшувати генерацію емоції болю. 

Всі стадії дослідження відповідали положенням Єв
ропейської Конвенції про захист тварин, яких використо
вують в експериментах (86/609/ЄЕС, 1986, Страсбург), 
та нормативам Комітету з біоетики Інституту фізіології  
ім. О. О. Богомольця НАН України. 

Автори даної роботи – Д. П. Шевчук, К. С. Агашков, 
П. В. Білан та Н. В. Войтенко – підтверджують відсутність 
будьяких конфліктів щодо комерційних або фінансових від
носин, стосунків з організаціями або особами, котрі будь
яким чином могли бути пов’язані з дослідженням, а також 
взаємовідносин співавторів статті.
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