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INtRACEREbRAL pROGRESSION OF tRANS-
pLANtED RAt C6 GLIObLAStOMA CELLS 
pREtREAtED wIth NEUROpEptIDES AND 
MApK INhIbItOR 

Z.S. Tencheva and I.R. Panov

The authors have monitored C6 glioma cell invasive growth, 
proliferation and transcriptional regulation after pretreatment 
with endothelin-1 and ERK1/2 specific inhibitor PD98059. To 
explore proliferation of C6 glioma cells in different growth 
conditions, they were treated in vitro with endothelin-1 and 
implanted into the brain. In vitro studies have indicated that 
PD98059 inhibited the proliferation of cultured C6 glioma cells 
and induced the activation of E2F1 and Myc-Max transcriptional 
factors. Endothelin-1 strongly increased C6 glioma cell prolif-
eration. The model used in this study is experimental, but it may 
provide an insight into the specific behavior of in vitro cultured 
invasive cells.
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ИЗМЕНЕНИя ВЕНТРАЛьНОГО ДЕНДРИТА МАуТНЕРОВСКОГО НЕЙРОНА 
ЗОЛОТОЙ РЫБКИ пОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ ОпТОКИНЕТИчЕСКОЙ СТИМуЛяцИИ
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Недавно установлено, что следование за оптомоторным барабаном, вращающимся контралатерально относительно 
спонтанно предпочитаемой мальками золотых рыбок стороны поворота, инвертирует их моторную асимметрию. Изучение 
структуры маутнеровских нейронов (МН) с помощью гистологической техники трехмерной реконструкции и измерение 
объемов правого и левого МН таких рыбок выявило у ипсилатерального МН трехкратное уменьшение объема вентрального 
дендрита (ВД), находящегося в реципрокных отношениях с функциональной активностью МН. При этом суммарный объем 
контралатерального МН оставался на четверть больше объема ипсилатерального, как это свойственно для интактных 
рыбок. Предполагается, что уменьшение размера ВД, получающего афферентацию от контралатерального глаза, который 
следит за движущимися полосами оптомоторного барабана, является результатом специфической контралатеральной 
зрительной стимуляции и первым свидетельством возможности естественной стимуляции МН через ВД. 

Ключевые слова: маутнеровские нейроны, размеры, специфическая зрительная стимуляция, морфофункциональная 
асимметрия.

изучение взаимосвязи между структурой (раз-
мером) и функциональной активностью нейронов 
способствует расшифровке молекулярных меха-
низмов адаптации и памяти [11]. использование 
для этого в качестве объекта парных, зеркально 

расположенных в продолговатом мозгу золотой 
рыбки гигантских маутнеровских нейронов (мн), 
оказалось весьма перспективным. проявление их 
функциональной активности в поведении прос-
то контролировать [1, 5, 6, 8]. каждый из мн 
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управляется ипсилатеральным статоакусти-
ческим нервом [13] через тело и латеральный 
дендрит (лд) и контралатеральным зрительным 
нервом через ипсилатеральный тектум и вент-
ральный дендрит (вд) [14]. Тело и лд правого 
мн иннервирует правый статоакустический нерв, 
а дистальную часть его вд  левый зрительный 
нерв. сами мн, в свою очередь, через спиналь-
ные мотонейроны иннервируют туловищную мус-
кулатуру. активация одного из мн, вызванная 
сигналом, пришедшим от одного из двух указан-
ных сенсорных органов, расположенных на двух 
противоположных сторонах, вызывает изгиб тела 
рыбки, благодаря которому она поворачивается в 
контралатеральную сторону (противоположную 
локализации этого мн вследствие перекрещива-
ния аксонов). поэтому можно предположить, что 
мн являются интегрирующим командным двух-
клеточным центром, играющим исключительную 
роль в инициации поворота тела рыбки в ответ 
на сенсорные сигналы, определяющим, в какую 
сторону рыбка повернется при свободном движе-
нии. недавно получены данные, что некоторые 
рыбки спонтанно поворачиваются в ту или иную 
сторону не равновероятно, но проявляют стойкое 
предпочтение или правой, или левой стороны [2]. 
Экспериментально было установлено, что преиму-
щественный выбор рыбкой определенной стороны 
поворота (моторная асимметрия рыбки) строго 
коррелирует с превышением размера контрала-
терального мн над ипсилатеральным [3] (струк-
турная асимметрия мн), в полном соответствии 
с представлением о том, что крупная структур-
ная единица нервной ткани более активна, чем 
меньшая по размеру [9]. при этом оказалось, что 
моторная асимметрия рыбок и структурная асим-
метрия их мн подвержены сильному и прямому 
влиянию со стороны статоакустического аффе-
рентного входа. контралатеральная длительная 
вестибулярная стимуляция или хирургическое 
повреждение рецепторной выстилки ипсилате-
рального ушного лабиринта приводят к инверсии 
моторного поведения рыбки и вызывают сущест-
венное уменьшение размера ипсилатерального 
мн, вплоть до инверсии как соотношения разме-
ров ипсилатерального и контралатерального мн 
в целом, так и соотношения размеров тел и лд. 
ипсилатеральная вестибулярная стимуляция или 
контралатеральная денервация, наоборот, усили-
вают моторную асимметрию рыбки и структур-
ную асимметрию мн [4].

кроме прямой взаимосвязи между функцио-
нальным состоянием мн, проявляемым в пове-
дении как предпочтение определенной стороны 
поворота при свободном движении, и их размером 

обнаружен противоположный тип отношений. с 
помощью унилатеральной зрительной деаффе-
рентации было показано, что моторная асиммет-
рия рыбки находится в реципрокных отношениях 
с размером вд ее контралатерального мн: чем 
меньше размер этого дендрита, тем более функ-
ционально активен мн, и наоборот. оставалось 
неизвестным, способен ли вд изменять свою 
структуру под действием естественной стимуля-
ции. показано, что при длительной оптокинети-
ческой (зрительной) стимуляции золотых рыбок 
в направлении, противоположном предпочитае-
мой ими стороне поворота (контралатеральная 
оптокинетическая стимуляция  кос), у них 
надолго инвертируется моторная асимметрия [7]. 
поскольку зрительная стимуляция воздействует 
на мн только через вд, предположено, что она 
оказывает воздействие на его строение, подобно 
тому, как вестибулярная стимуляция влияет на 
строение тела нейрона и лд. изучение этого воп-
роса и явилось целью настоящей работы.

м а т е р и а л  и  м е т о д ы .  физиологическая часть 
работы и ее результаты описаны ранее [7]. мальков золотых 
рыбок Carassius auratus породы шубункин 3–5-месячного 
возраста длиной около 3 см (86 особей) с определенной 
индивидуальной фенотипической моторной асимметрией 
подвергали специфической зрительной стимуляции (выпол-
нению врожденно рефлекторной оптомоторной реакции). 
с помощью наблюдаемого на расстоянии вращающегося 
оптомоторного барабана (цилиндрического экрана с чере-
дующимися белыми и черными вертикальными полосками) 
рыбок побуждали плавать в направлении, противоположном 
предпочитаемой ими стороне поворота при свободном движе-
нии. длительное (около 10 ч) воздействие такой стимуляции 
приводило к инверсии моторной асимметрии рыбок. изучали 
строение мн таких рыбок с инвертированным моторным 
поведением. контролем служили мн рыбок, не подвергав-
шихся оптокинетической стимуляции. кроме этого, изучено 
строение мн рыбок, оптомоторную стимуляцию которых 
проводили в условиях иммобилизации, не позволяющей 
рыбкам двигаться вслед за наблюдаемыми полосками. в этом 
случае зрительная стимуляция приводила к инверсии мотор-
ной асимметрии рыбок [7].

морфологические исследования мн, определение объ-
емов их частей (тела, лд и вд, начального сегмента аксона 
и аксонной чаши) и суммарных объемов, анализ значимости 
структурных различий проводили по ранее описанным мето-
дикам. для этого с эпоновых блоков продолговатого мозга, 
фиксированного и обработанного по методикам, применяе-
мым в электронной микроскопии, готовили серийные гисто-
логические срезы толщиной 3 мкм и изучали под световым 
микроскопом. изображение мн с помощью компьютер-
ной программы конвертировали, контурировали и создава-
ли трехмерные изображения [4]. определяли коэффициент 
моторной асимметрии (кма) рыбок  отношение количест-
ва поворотов в предпочитаемую сторону к сумме поворотов 
в обе стороны при тестировании свободного поведения рыбки 
в узком прямолинейном канале, а также коэффициент струк-
турной асимметрии (кса) мн или их частей (тела, лд и 
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вд, а также начального сегмента аксона)  как отношение 
объема доминантного мн (или какой-то его части) к сумме 
объемов двух нейронов (частей). для корректного и уни-
фицированного определения границ между телом нейрона и 
дендритами, которые, как показывает практика, зависят от 
размеров мозга и мн, варьирующих у разных рыбок, мы 
использовали величину d, расстояние от центральной линии 
мозга до центра ядрышка одного из мн. границы между 
телом и двумя дендритами выражали в виде 1,2d и 0,6d, как 
указано на рисунке, а.

как показали последующие исследования, размерные 
изменения других частей мн, связанные с вариабельностью 
размеров мозга, строго пропорциональны и могут быть 
привязаны к величине d. специальное тестирование такого 
приема на многих препаратах мн рыбок, различающихся по 
размеру, показало его адекватность.

р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я .  резуль-
таты объемной реконструкции строения правых 
и левых мн отдельных контрольных и подопыт-
ных рыбок-правшей и рыбок-левшей показаны 
на рисунке, а измерения реальных объемов отде-
льных частей и вычисленных суммарных усред-
ненных и индивидуальных объемов мн представ-
лены в таблице. 

результаты визуальной оценки подтверждают 
наши прежние данные о том, что предпочтение 
рыбки поворачиваться вправо или влево прямо 
коррелирует с увеличенным объемом ее левого 
или правого мн, контралатерального относитель-
но предпочитаемой стороны поворота над ипсила-
теральным. у рыбки-правши левый мн выглядит 
более крупным, чем правый мн (см. рисунок, а), 
а у рыбок-левшей крупнее выглядит правый мн 
(см. рисунок, в). количественная обработка дан-
ных по реконструированным мн рыбок-правшей 
и рыбок-левшей до и после кос показывает, что 
в соотношениях суммарных объемов между кон-
тралатеральными и ипсилатеральными мн при 
сравнении контрольных и подопытных рыбок не 
наблюдается изменений. по значению кса, пока-
зателя количественных различий между доминан-
тным и субдоминантным мн, подопытные рыбки 
сохраняют характерную для контроля асимметрию 
моторного поведения, так как морфологический 
признак различий между нейронами в виде кса 
практически совпадает с кма рыбки. вместе с 
тем, феноменологически рыбки после кос значи-
тельно и надолго инвертировали свою моторную 
асимметрию, о чем свидетельствует изменение 
значений кма с величины гораздо выше 0,5 до 
величины значительно ниже 0,5. размер вд ипси-
латерального мн, который до этого играл роль 
субдоминантного и в контроле (см. рисунок, а) 
визуально практически не отличался от вд конт-
ралатерального мн, заметно уменьшается (см. 
рисунок, б, г). морфометрический анализ также 

выявил, что вд у мн контрольных рыбок имеют 
размеры, соизмеримые с объемом тела (см. таб-
лицу): кса, вычисленный для вд независимо 
от других частей мн отдельной рыбки-правши 
и отдельных рыбок-левшей составил 0,43 и 0,48 
соответственно. после кос ипсилатеральные 
мн претерпевают значительную перестройку. 
последнее обусловлено тем, что аксон каждого из 

объемная реконструкция левого и правого маутнеровских 
нейронов (мн) мальков золотых рыбок с разной латерализа-
цией моторного поведения до и после длительной контрала-
теральной оптокинетической стимуляции.

а  мн контрольной рыбки-правши, предпочитающей 
поворачиваться вправо. расстояния, определяющие границы 
между телом нейрона (Тн), латеральным (лд) и вентраль-
ным дендритами (вд) выражены в d (см. раздел «материал 
и методы»); б  мн рыбки-правши после длительной конт-
ралатеральной оптокинетической стимуляции. вд ипсилате-
рального (правого) мн значительно уменьшается; в  мн 
контрольной рыбки-левши, предпочитающей поворачивать-
ся влево; г  мн рыбки-левши после длительной контра-
латеральной оптокинетической стимуляции. вд ипсилате-
рального (левого) мн значительно уменьшается. л  левая 
сторона; п  правая сторона; ач  аксонная чаша.
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мн иннервирует через мотонейроны 
мускулатуру противоположной сторо-
ны тела. поэтому у рыбок-правшей 
визуально заметно редуцировался вд 
правого мн (см. рисунок, б), ответс-
твенного за левый поворот, а у рыбок-
левшей, наоборот, вд левого мн (см. 
рисунок, г), вызывающего правый 
поворот. по морфометрическим дан-
ным, они уменьшались у рыбок-прав-
шей в 3,3 раза, а у рыбок-левшей   в 
3,5 раза по сравнению с контрольны-
ми значениями соответственно и более 
чем в 3,7 и 3,1 раза по сравнению с вд 
контралатеральных мн. у иммобили-
зованной рыбки-левши, подвергнутой 
кос, объем вд левого мн уменьшал-
ся более чем в 2,1 раза. в последнем 
случае наблюдалась также существен-
ная одновременная и одинаковая редук-
ция размеров лд и вд как правого, так 
и левого мн. 

по морфометрическим данным, 
представленным в таблице, с учетом 
обратной корреляции размеров вд 
с функциональной активностью мн 
были вычислены кса для вд. для 
рыбок-правшей кса составил 0,21, а 
для рыбок-левшей  0,24 для свободно 
плавающей рыбки и 0,32  для иммо-
билизованной рыбки. в любом случае 
обратная величина кса коррелирует 
с инвертированным значением кма 
рыбок после кос. 

о б с у ж д е н и е  п о л у ч е н н ы х 
д а н н ы х .  одной из важных целей ней-
роморфологии является доказательс-
тво взаимосвязи структуры и функции 
нейронов. под структурой можно под-
разумевать размер нейрона, а под фун-
кцией  его активность, проявляемую 
в виде большей амплитуды ответа или 
более частой активации. исследованию 
этого вопроса способствует использо-
вание в качестве объекта мн, симмет-
рично расположенных в мозгу гига-
нтских нейронов, отвечающих вместе 
с ретикулоспинальными нейронами и 
мотонейронами за контрактуру правой 
или левой туловищной мускулатуры 
[4]. обнаруженная врожденная мор-
фофункциональная асимметрия мн и 
способность ее изменяться после экс-
периментальных воздействий, в том 
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числе после сенсорной стимуляции, позволяет 
расшифровать структурные особенности, кото-
рые лежат в основе доминирования одного мн 
над другим, проявляющегося как преимуществен-
ное выполнение поворотов рыбки в определенную 
сторону. полученные в настоящей работе дан-
ные впервые показывают, что естественная кос 
мн, которая возможна только благодаря прямым 
афферентным связям ипсилатерального тектума 
с вд, приводит к существенному избирательному 
уменьшению этого дендрита, не затрагивая при 
этом других частей мн. 

ранее, на основании опытов по односторонней 
зрительной деафферентации, было установлено, 
что для кма рыбок и структурной асиммет-
рии вд характерны реципрокные отношения [4]. 
односторонняя энуклеация глаза влияла так же и 
на моторную асимметрию рыбок, подвергнутых 
ипсилатеральной или кос [7]. можно предполо-
жить, что отмеченные корреляции между изме-
нением латерализации поведения рыбки и одно-
сторонней зрительной деафферентацией связаны 
с усилением активности интактного зрительного 
входа. в случае односторонней естественной зри-
тельной стимуляции с помощью оптомоторного 
барабана редукция размеров вд, той части мн, 
где расположены синапсы от зрительного анали-
затора [14], тоже, вероятно, обусловлена длитель-
ным напряжением зрительного входа. известно, 
что электрическая стимуляция зрительного входа 
на мн вызывает с-образный изгиб хвоста рыбки, 
который сопряжен с поворотом тела [12]. Такие 
же повороты рыбка совершает, непрерывно сле-
дуя за наблюдаемыми постоянно движущимися 
в одном направлении полосками оптомоторного 
барабана [7]. очевидно, что хроническая стимуля-
ция избирательно утомляла вд у одного и того же 
мн, активация которого требовалась для совер-
шения поворота в сторону следования полосок. 
Это, по-видимому, и приводило к уменьшению 
размеров вд, аналогично тому, как естественная 
длительная вестибулярная стимуляция уменьшает 
тело нейрона и лд [4], иннервируемые стато-
акустическим нервом. поэтому в целом данные 
показывают, что оптокинетическая, по сути, визу-
альная стимуляция является адекватным неинва-
зивным и абсолютно нетравматичным инструмен-
том для естественной избирательной стимуляции 
мн через вд, и что вд может самостоятельно 
регулировать функциональное состояние мн при 
свободном движении рыбки. ее использование 
открывает новые перспективы в изучении роли 
вд в функции мн и их морфофункциональной 
пластичности. особое внимание обращает на себя 
некоторое несоответствие структурной асиммет-

рии мн иммобилизованных рыбок, подвергнутых 
кос, и их моторной асимметрии. Такое измене-
ние коррелировало со значительным снижени-
ем общей двигательной активности рыбок после 
иммобилизации, поэтому оно может быть неспе-
цифическим результатом иммобилизационного 
стресса, сильнейшего угнетающего фактора, спо-
собного сильно нарушать в мозгу рыб структуру 
нейронов и синапсов супраоптических ядер [10].

Работа поддержана грантами РФФИ № 05-04-48839 и 
поддержки научных школ НШ №4981.2006.4.
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ChANGES OF thE VENtRAL DENDRItE 
OF GOLDFISh MAUthNER NEURON INDUCED 
bY OptOKINEtIC StIMULAtION 

R.Sh. Shtanchayev, G.Z. Mikhailova, N.Yu. Dektyaryova, 
N.A. Kokanova and D.A. Moshkov

It was recently demonstrated that following the optomotor 
drum, rotating contralaterally to the turn side, spontaneously pre-
ferred by the goldfish fry, inverted their motor asymmetry. The 
study of Mauthner neuron (MN) structure using the histological 

method of 3D reconstruction, and the measurements of right and 
left MN in these fishes, has detected the 3-fold decrease of the 
volume of the ventral dendrite (VD) of ipsilateral MN, which 
was reciprocally related to MN functional activity. At the same 
time, total volume of contralateral MN remained larger than that 
of ipsilateral one by one quarter, which was the case in intact 
fishes. It is suggested that the decrease in the size of VD, which 
receives the afferentation from the contralateral eye, that follows 
the moving stripes of the optomotor drum, is the result of a spe-
cific contralateral visual stimulation and is the first evidence of 
the possibility of MN natural stimulation through VD.

Key words: Mauthner neurons, dimensions, specific visual 
stimulation, morpho-functional asymmetry.
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А.А. Дорофеева1, С.С. Пантелеев1 и Ф.Н. Макаров1

пАРАСИМпАТИчЕСКАя ИННЕРВАцИя НАчАЛьНЫх ОТДЕЛОВ ТОЛСТОЙ КИшКИ 
у КОшКИ

1 лаборатория кортико-висцеральной физиологии (зав. — д-р биол.наук с.с. пантелеев) и 2 лаборатория нейроморфологии  
(зав. — д-р мед.наук ф.н. макаров) института физиологии им. и.п.павлова ран, санкт-петербург

Исследована локализация и морфометрические особенности эфферентных парасимпатических нейронов в дорсальном 
моторном ядре блуждающего нерва и в крестцовом парасимпатическом ядре спинного мозга, иннервирующих область 
илеоцекального сфинктера, восходящую и поперечную ободочную кишку. Наркотизированным уретаном кошкам под 
серозную оболочку указанных участков толстой кишки вводили раствор пероксидазы хрена. Через 48 ч животных транскар-
диально перфузировали фиксирующей смесью и изготавливали срезы продолговатого и спинного мозга, которые обраба-
тывали по методике М. Мезулама. Показано, что все исследованные отделы толстой кишки получают парасимпатическую 
иннервацию от нейронов вентролатеральной части дорсального моторного ядра, которые однородны по своим морфо-
метрическим характеристикам. Число нейронов этой группы, посылающих аксоны к илеоцекальной области, больше, чем 
число нейронов, иннервирующих восходящую ободочную кишку. Вторая группа нейронов, представленная более мелкими 
клетками, расположена в той же области ядра и иннервирует поперечную ободочную кишку. Поперечная ободочная кишка, 
кроме того, получает иннервацию и от нейронов крестцового парасимпатического ядра спинного мозга.

Ключевые слова: толстая кишка, парасимпатическая иннервация, кошка, пероксидаза хрена.

парасимпатическая иннервация толстой 
кишки осуществляется нейронами дорсального 
моторного ядра (дмя) блуждающего нерва (Бн) 
и крестцового парасимпатического ядра (кпя) 
спинного мозга. на кошках детально изучена 
локализация преганглионарных нейронов дмя, 
иннервирующих желудок и разные участки тон-
кой кишки [1, 3–5]. установлено, что группы ней-
ронов, иннервирующих желудок и тонкую кишку, 
локализованы в дмя в виде последовательности 
продольных колонок, занимающих в нем меди-
одорсолатеральное положение [4]. Значительно 
меньше исследована локализация групп нейро-
нов этого ядра, иннервирующих илеоцекальную 

область, восходящую и поперечную ободочную 
кишку [14]. Таким образом, знание организации 
парасимпатической иннервации толстой кишки 
важно для понимания не только общих при-
нципов иннервации пищеварительного тракта, 
но и физиологических механизмов регуляции ее 
функций. учитывая сказанное, цель настоящей 
работы — изучить распределение в указанных 
ядрах преганглионарных нейронов, иннервиру-
ющих илеоцекальную область, восходящую и 
поперечную ободочную кишку, дать их морфо-
метрическую характеристику и определить учас-
ток толстой кишки, где начинается иннервация со 
стороны кпя.


