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В полностью адаптированном режиме исследовали ответы одиночных нейронов дорсального ядра про-
долговатого мозга травяной лягушки (Rana t. temporaria L.) на длительные тональные сигналы, модули-
рованные по амплитуде повторяющимися отрезками низкочастотного шума. Ответ нейрона на моду-
лированный шумом сигнал сопоставляли с текущими мгновенными значениями амплитуды сигнала и
скорости ее изменения. Выявлено наличие нейронов, ответ которых определяется текущей амплиту-
дой сигнала, скоростью нарастания амплитуды, а также сочетанием этих двух параметров. Для значи-
тельного большинства исследованных клеток основным параметром, вызывающим генерацию спайка,
являлась скорость нарастания амплитуды. Проведено сопоставление данных с особенностями реакции
нейронов кохлеарного ядра млекопитающих.
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ВВЕДЕНИЕ
При анализе сигналов в слуховом пути позво-

ночных нейроны стволовых отделов мозга осу-
ществляют выделение особенностей временного
течения сигнала в определенных частотных кана-
лах. Для изучения механизмов, обусловливающих
этот анализ, используются различные приемы,
большинство из которых основано на методике об-
ратной триггерной корреляции [1]. В рамках этой
методики осуществляется синхронная суммация
ответов нейрона, соответствующих участкам несу-
щей звукового сигнала или его огибающей, непо-
средственно предшествующим моменту возникно-
вению спайков. При исследовании тех звеньев слу-
хового пути, в которых воспроизведение несущей
частоты ограничено, метод применяется почти ис-
ключительно в варианте изучения механизмов ко-
дирования амплитуды огибающей. Это относится
к высшим отделам слуховой системы млекопитаю-
щих и практически ко всем нейронам холодно-
кровных животных [2, 3]. В этой методике косвен-
но предполагается прямая и непосредственная
связь ответа нейрона именно с текущей амплиту-
дой сигнала. Так, при исследовании нейронов
кохлеарного ядра крысы подчеркивали сходство
циклической гистограммы реакции на повторяю-
щиеся отрезки шумовой модуляции с формой оги-

бающей сигнала, прошедшего операцию однопо-
лупериодного выпрямления [4–6].

В то же время имеется множество данных, сви-
детельствующих, что стимулом для возбуждения
слуховых нейронов может являться не амплитуда
сигнала сама по себе, а некоторые характеристики,
описывающие динамику ее изменения. Многочис-
ленные эксперименты, в том числе использующие
внутриклеточное отведение [7, 8], показывают, что
у многих нейронов слуховой системы спайк возни-
кает только при резком изменении синаптического
входа или внутриклеточного импульса тока. Эта
особенность наблюдалась даже у волокон слухово-
го нерва и сферических нейронов антеровентраль-
ного кохлеарного ядра. Длительный тонический
разряд этих элементов при действии немодулиро-
ванных тональных отрезков достигался вследствие
того, что на их немногочисленные синапсы посту-
пали короткие импульсные воздействия, каждый
из которых резко изменял значение мембранного
потенциала [9]. Поскольку частота следования
этих импульсов была монотонно связана именно с
амплитудой сигнала, метод триггерной корреля-
ции демонстрировал прямую связь ответа именно с
текущим значением амплитуды. Однако в других
отделах слуховой системы нейроны могут реагиро-
вать и на другие особенности сигнала. Так, клетки-
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октопусы постеровентрального кохлеарного ядра
явно реагируют на крутизну фронта нарастания
амплитуды сигнала [8]. В вышележащих отделах
слуховой системы вопрос о том, какой временной
признак сигнала является наиболее важным для ге-
нерации спайковых разрядов нейрона, часто оста-
ется открытым.

В настоящей работе была поставлена задача
определить, на какие особенности огибающей реа-
гируют клетки ствола мозга в полностью адаптиро-
ванном режиме. Для этого регистрировали реак-
цию нейронов дорсального ядра продолговатого
мозга амфибий на длительные тональные сигналы,
модулированные по амплитуде повторяющимися
отрезками сравнительно низкочастотного шума.
Такой сигнал уже применялся для получения
функции обратной триггерной корреляции, связы-
вающей ответ с мгновенной амплитудой сигнала
[10–12]. Однако, исходя из предположения о том,
что мгновенная амплитуда сигнала может являться
не единственным и даже не основным стимулом,
приводящим к генерации спайка, была поставлена
задача оценить то, на какую особенность огибаю-
щей реагирует та или иная клетка. При этом в каче-
стве таких особенностей временного течения оги-
бающей мы принимали только саму текущую ам-
плитуду и текущую скорость ее изменения.

Хорошо известно, что вследствие распростране-
ния возбуждения вдоль слухового пути ответ ней-
ронов запаздывает относительно моментов появ-
ления в звуковом сигнале тех его особенностей, ко-
торые вызывают спайк. Рассмотрим, как можно
оценить эту групповую задержку (латентный пери-
од ответа) при действии длительного, амплитудно-
модулированного сигнала в адаптированном режи-
ме. Ясно, что латентный период реакции исследуе-
мого нейрона на тональный отрезок может не соот-
ветствовать интересующей нас задержке, посколь-
ку уже давно было показано, что ответ на
амплитудно-модулированный сигнал в адаптиро-
ванном режиме весьма далек от ответа того же ней-
рона на короткий отрезок чистого тона [10, 13–15].
Можно использовать для оценки этой задержки
значение интервала, отделяющего момент генера-
ции спайка от максимума функции обратной триг-
герной корреляции. Однако такой подход также
трудно считать адекватным, поскольку само ис-
пользование функции обратной триггерной корре-
ляции предполагает, что стимулом для генерации
спайка является именно мгновенное значение ам-
плитуды. Заметим, что при низкочастотной моду-
ляции нередко отмечалась нереально малая, прак-
тически нулевая задержка максимума этой функ-
ции относительно максимума амплитуды стимула
[11].

Имея это в виду, ранее была разработана мето-
дика, позволяющая качественно показать, какие
участки огибающей вызывают ответ клетки [12].

Огибающая сигнала была разбита на четыре участ-
ка: нарастание амплитуды от среднего значения до
максимума, спад от максимума до среднего значе-
ния, спад от среднего значения до минимума и на-
растание от минимума до среднего значения. По-
лучали значения обратной триггерной корреляции
ответа нейрона с каждой из четырех функций, име-
ющих единичные значения на одном из этих участ-
ков и нулевые на всех остальных. Для двух участ-
ков, характеризуемых наибольшими максимумами
полученных функций, определяли задержки реак-
ции. При этом обнаружилось, что для большинства
нейронов как продолговатого, так и среднего мозга
участки, оптимальные для генерации спайка, со-
седствовали друг с другом. Это были либо два
участка, при которых амплитуда превышала сред-
нее значение (ответ определяется мгновенным зна-
чением амплитуды), либо два участка, где амплиту-
да нарастала (спайки возникают в моменты роста
амплитуды). Обычно интервал между задержками
реакции на два избранных участка был близок к од-
ной четверти периода, соответствующего верхней
границе частоты модуляции. Во всех случаях за-
держка реакции на последующий участок была
меньше, чем на предшествующий, что естественно
объяснялось предположением, что оптимум ответа
соответствует границе этих двух участков, то есть
либо максимальному значению амплитуды, либо
максимуму скорости ее нарастания.

Таким методом качественно можно было выде-
лить нейроны, преимущественно реагирующие на
амплитуду сигнала или на скорость ее изменения.
Однако представляло интерес оценить вклад этих
двух признаков количественно. В данной работе
для этой цели мы использовали связь ответа с дву-
мерной функцией, описывающей динамику изме-
нения текущей амплитуды сигнала и ее производ-
ной. При этом предполагаемую задержку реакции
на выделяемые нейроном особенности сигнала в
адаптированном режиме принимали равной сред-
нему значению задержек ответа на пару соседних
выделенных участков.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Поскольку описание используемых сигналов,

методы обращения с животным и регистрации им-
пульсной активности уже были приведены ранее
[11, 12, 15, 16], мы остановимся на этих аспектах по
возможности кратко. Работа была выполнена на
32 самцах травяной лягушки в осенне-зимний пе-
риод. Перед операцией, во время которой осу-
ществляли дорсальный подход к зоне моста и про-
долговатого мозга, животные подвергались холо-
довому или эфирному наркозу в соответствии с
общепринятыми правилами обращения с холодно-
кровными животными [17, 18]. Во время операции
края раны дополнительно обрабатывались локаль-
ным анестетиком (лидокаин). Во время регистра-
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ции нейрональной активности животное, находя-
щееся в звукоизолированной камере, было обез-
движено аллоферином.

Акустический сигнал передавали через пласти-
ковый звукопровод от динамического телефона на
ухо, ипсилатеральное исследуемому ядру продол-
говатого мозга. Уровень сигнала в районе барабан-
ной перепонки измеряли конденсаторным микро-
фоном, калиброванным вместе с насадкой.

Импульсную активность одиночных нейронов
регистрировали стеклянными микроэлектродами,
заполненными 2.5 М раствором NaCl с кончиком
диаметром 1–3 мкм. Электрод перемещали в дор-
совентральном направлении с помощью шагового
двигателя непосредственно через сосудистое спле-
тение. Как правило, этот проход осуществлялся без
нарушения целостности кончика электрода. Мо-
мент входа электрода в дорсальное слуховое ядро
продолговатого мозга выявлялся по резкому появ-
лению мультиклеточной нейронной активности в
ответ на поисковые звуковые стимулы, которыми
служили отрезки широкополосного шума длитель-
ностью 100 мс и уровнем 80 дБ УЗД.

После обнаружения одиночного нейрона при
достаточном превышении амплитуды его спайков
над фоновой активностью (более чем в 5 раз) жи-
вотным предъявляли короткие (100 мс) тональные
отрезки переменного уровня и переменной часто-
ты с целью определения характеристической ча-
стоты (ХЧ) нейрона и порога его реакции.

Затем переходили к основному исследованию,
при котором сигналом служил тон ХЧ, модулиро-
ванный по амплитуде повторяющимися отрезками
низкочастотного шумового сигнала. Использовали
два частотных диапазона модулирующего шума: 0–
15 Гц, и 0–50 Гц при длительности каждого из этих
повторяющихся отрезков от 512 до 2018 мс. Фикси-
рованные шумовые отрезки модулирующего сиг-
нала следовали один за другим таким образом, что
при переходе от одного отрезка к другому переход-
ных процессов не возникало. Обычно каждая сес-
сия включала от 50 до 150 таких повторяющихся от-
резков. Несущая частота, которая всегда более чем
на порядок превышала максимальную частоту мо-
дуляции, не была синхронизована с началом отрез-
ка, и не воспроизводилась в импульсации исследо-
ванных нейронов.

Сигнал на телефоны поступал с выхода генера-
тора синусоидальных колебаний Г3-110, имеющего
вход для осуществления амплитудной модуляции.
Формирование модулирующей функции произво-
дили генератором шумов фиксированной формы
Г-5-54. Глубина модуляции выражалась в процент-
ном отношении среднеквадратичного значения
амплитуды модулирующего шума к среднему зна-
чению амплитуды несущей и калибровалась вольт-
метрами и осциллоскопом.

Огибающая каждого из модулирующих шумо-
вых отрезков описывалась с помощью двух норми-
рованных функций: временной динамики ампли-
туды и временной динамики ее производной (ско-
рости изменения амплитуды). В качестве примера
на рис. 1а показана форма этих функций в случае
модуляции шумом в полосе 0–15 Гц на повторяю-
щемся участке длительностью 856 мс. Обе функ-
ции нормированы по отношению к значению наи-
большего отклонения от среднего. Для сигнала,
иллюстрированного рис. 1, наибольшее отклоне-
ние амплитуды от среднего наблюдалось на 85 мс и
соответствовало локальному максимуму (рис. 1а).
Наибольшее изменение скорости в этих условиях
также соответствовало максимуму и наблюдалось
на 64 мс. Во всех случаях текущие значения ампли-
туды сигнала и его производной нормировали по
отношению к экстремумам, которые принимались
за единицу.

Измерения начинали только тогда, когда сред-
няя частота импульсации нейрона стабилизирова-
лась, что обычно наступало через 10–20 с после на-
чала воздействия. Таким образом, регистрация ре-
акции нейрона на тон, модулированный отрезками
шума, происходила в режиме практически полной

Рис. 1. а – нормированная форма амплитуды огибаю-
щей (сплошная линия) и скорости ее изменения
(штриховая линия) для одного из повторяющихся от-
резков модуляции в полосе 0–15 Гц длительностью
856 мс; б – циклическая гистограмма реакции типич-
ного нейрона дорсального ядра при ее сдвиге на 24 мс
(см. текст) на фоне динамики изменения амплитуды
(сплошная линия) и скорости изменения (штриховая
линия) огибающей. На гистограмме по оси абсцисс –
время в мс, по оси ординат – число спайков в интервале
длительностью 0.5 мс при общей длительности сигнала
195.5 с (233 повторения отрезка).
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адаптации. В процессе регистрации осуществлялся
контроль тренда частоты импульсации, который,
как правило, не превышал 20%. Время регистрации
ответов на один стимул составляло от 100 до 300 с.
При изменении параметров сигнала звук обычно
прерывали и после паузы длительностью 10–20 с
вновь дожидались устойчивого ответа без выра-
женного тренда частоты импульсации. В некото-
рых экспериментах переход от одного типа моду-
лирующей функции к другому происходил без пре-
рывания звучания сигнала. И в этих случаях
регистрацию начинали вновь только после дости-
жения устойчивого ответа без выраженного тренда
частоты импульсации.

Потенциалы действия регистрируемого нейро-
на с помощью триггера Шмидта преобразовыва-
лись в последовательность стандартных электри-
ческих импульсов длительностью 0.5 мс, которые
через аналогово-цифровой преобразователь пере-
давались на компьютер для последующей обработ-
ки. Непосредственно во время опыта получали
функцию, описывающую зависимость плотности
импульсации от времени, которую использовали
для контроля за отсутствием выраженного тренда
частоты импульсации.

Основную обработку данных осуществляли по-
сле завершения эксперимента. В процессе этой об-
работки, проводимой на основе разработанных
оригинальных программ, производили построение
циклических гистограмм реакции нейрона путем
синхронного суммирования спайков, генерируе-
мых им в ответ на последовательно предъявляемые
идентичные отрезки модулированного шумом то-
нального сигнала. Затем в соответствии с методи-
кой, изложенной в работах [12, 16], осуществляли
корреляцию ответа с четырьмя участками огибаю-
щей (нарастание амплитуды от среднего значения
до максимума, спад амплитуды от максимума до
среднего значения, спад амплитуды от среднего
значения до минимума, рост амплитуды от мини-
мума до среднего значения). После выявления двух
участков огибающей, которые характеризовались
наибольшей корреляцией с ответом нейрона, для
них определяли значение задержки максимума
корреляционной функции. Так, для нейрона, ил-
люстрированного рис. 1, оптимальными являлись
те два участка, где амплитуда сигнала превышала
среднее значение. Наивысшее значение корреля-
ции огибающей сигнала с ответом нейрона было
для участка нарастания амплитуды при постулиру-
емой задержке момента генерации спайка относи-
тельно этого участка сигнала на 36 мс. Второй по
эффективности оптимальный участок соответ-
ствовал спаду амплитуды от максимума к среднему
значению при задержке ответа на 12 мс. Далее по-
лученную циклическую гистограмму ответа нейро-
на смещали назад во времени на величину, равную
среднему значению задержек (латентных перио-
дов) ответов на двух оптимальных участках огиба-

ющей. При этом максимумы циклической гисто-
граммы должны были совпадать с теми участками
огибающей, которые предположительно вызывали
ответ клетки. Для нейрона, иллюстрированного
рис. 1, значение этого сдвига составило 24 мс. На
рис. 1б циклическая гистограмма реакции нейрона
приведена уже с учетом указанного сдвига. Из ри-
сунка ясно следует, что генерация спайка приходит-
ся, главным образом, на участки сигнала, характе-
ризующиеся превышением амплитуды огибающей
над ее средним значением при положительном
значении скорости нарастания амплитуды.

Для сравнительной оценки эффективности
мгновенной амплитуды и скорости ее нарастания
для генерации спайка использовали две процеду-
ры. В соответствии с первой из них получали два
численных отношения: 1 – число спайков, генери-
рованных нейроном в те два интервала, когда ам-
плитуда была выше средней, к числу спайков, гене-
рированных на тех двух интервалах, где амплитуда
была ниже средней, 2 – число спайков, генериро-
ванных на двух участках, когда амплитуда нараста-
ла, к числу спайков, генерированных на двух участ-
ках, когда амплитуда спадала. Ясно, что первое от-
ношение указывало на значимость текущей
амплитуды для генерации нейроном импульсного
разряда, а второе – на значимость текущей скоро-
сти ее изменения. Затем эти два значения сравни-
вали.

Однако при подобной обработке описание оги-
бающей звукового сигнала могло оказаться недо-
статочно подробным, поскольку при этом не учи-
тывались все текущие значения амплитуды и ско-
рости ее нарастания. Поэтому в соответствии со
второй процедурой обработки число спайков цик-
лической гистограммы в каждый момент времени
дополнительно умножалось на абсолютные зна-
чения отклонения амплитуды от среднего (при
оценке роли амплитуды) или соответственно на
абсолютные значения скорости нарастания (при
оценке роли скорости). Частные, полученные со-
ответственно при положительных и отрицатель-
ных значениях амплитуды и скорости нарастания,
сравнивали между собой. Также как и при исполь-
зовании первой процедуры, результатом являлись
два числа, характеризующих соответственно эф-
фективность амплитуды и скорости ее изменения
для генерации нейроном импульсного разряда.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Вначале приведем результаты, полученные с

применением указанной методики, для типичного
нейрона дорсального ядра, иллюстрированного
рис. 1. Для этой клетки после сдвига циклической
гистограммы ответа на величину, равную среднему
значению задержек ответа на двух оптимальных
участках огибающей (24 мс), число спайков, заре-
гистрированных при амплитуде выше средней, со-
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ставило 1027, а ниже средней – 334. Число спайков,
зарегистрированных при положительном значе-
нии производной, составило 1056, а при отрица-
тельном – 305. Очевидно, что эта клетка проявляет
предпочтительную реакцию при значениях ампли-
туды выше средней и при положительных значени-
ях скорости ее нарастания. Сравнительную эффек-
тивность скорости нарастания амплитуды и самой
амплитуды оценивали путем сопоставления чис-
ленной величины отношения числа спайков, гене-
рированных при нарастании амплитуды, к числу
спайков, возникших на участках уменьшения ам-
плитуды, и отношения числа спайков, генериро-
ванных при значениях амплитуды выше средней, к
числу спайков, генерированных при амплитуде
сигнала ниже средней. Для клетки, иллюстриро-
ванной на рис. 1, отношение этих величин состави-
ло 3.46 : 3.07 = 1.13, то есть роль скорости измене-
ния была несколько выше, чем роль непосред-
ственно самой текущей амплитуды сигнала.

Если для той же цели использовать не только ка-
чественные оценки динамики огибающей, но и те-
кущие абсолютные значения, то отношение числа
спайков, зарегистрированных при превышении
амплитуды сигнала над средним значением к числу
спайков, генерированных при амплитудах ниже
среднего, составило 3.39, а для положительных
значений скорости нарастания относительно отри-
цательных значений этого параметра – 5.2. Отно-
шение этих двух значений при таком методе под-
счета равно 1.56, то есть значение скорости измене-
ния амплитуды при этом (более точном) методе
подчеркивается гораздо сильнее. Таким образом,
нейрон, который при качественном рассмотрении,
казалось бы, реагирует на участок повышенной ам-
плитуды сигнала, при учете всех текущих значений
параметров оказывается скорее детектором скоро-
сти изменения амплитуды, чем самой амплитуды.

Количественные данные, касающиеся роли ам-
плитуды сигнала и ее производной, будут приведе-
ны, основываясь на данных, полученных вторым
из указанных методов. Всего c разной степенью по-
дробности было исследовано 42 нейрона дорсаль-
ного ядра продолговатого мозга. Все они характе-
ризовались устойчивым ответом в адаптированном
режиме. У 24 нейронов наблюдали фоновую им-
пульсации в отсутствие стимулов с частотой более
0.5 имп/с.

У 6 из исследованных клеток не отмечалось вы-
раженной зависимости ответа от формы огибаю-
щей. У остальных 36 клеток, эффективно воспроиз-
водящих огибающую стимула, были получены дву-
мерные функции, демонстрирующие зависимость
ответа от двух параметров огибающей (амплитуды
сигнала и скорости ее изменения). У 12 клеток ответ
был исследован при двух значениях частотного
диапазона модулирующей функции, у двенадцати –
только при частотном диапазоне 0–15 Гц и у двена-

дцати – только при частотном диапазоне 0–50 Гц.
Всего было проведено 48 регистраций. Во всех слу-
чаях уровень сигнала составлял 30 дБ над порогом
реакции, а глубина модуляции – 20%.

У 22 из 24 клеток, исследованных при частотном
диапазоне шума 0–15 Гц, количество спайков, воз-
никающее при превышении амплитуды сигнала
над средним значением, было больше, чем при ам-
плитуде сигнала, меньшей среднего значения. Тот
же результат был получен и при использовании
второго метода, учитывающего абсолютные значе-
ния параметров огибающей. Что касается скорости
изменения амплитуды, то при использовании пер-
вого метода расчета количество спайков, возника-
ющих при нарастании амплитуды, было больше,
чем при ее уменьшении также у 22 нейронов, а ис-
пользуя второй метод, мы получили предпочтение
к участкам нарастания амплитуды у всех исследо-
ванных клеток.

У 21 из 24 клеток, исследованных при частотном
диапазоне модулирующего шума 0–50 Гц, число
спайков, возникающих при превышении амплиту-
ды сигнала над ее средним значением, было боль-
ше, чем при амплитуде сигнала, меньшей среднего
значения. Тот же результат был получен и при ис-
пользовании второго метода, учитывающего абсо-
лютные значения параметров огибающей. Поло-
жительные значения скорости изменения ампли-
туды при использовании первого метода расчета
также предпочитал 21 нейрон, но при использова-
нии второго метода предпочтение к участкам на-
растания амплитуды наблюдалось у всех исследо-
ванных клеток.

Результаты, касающиеся роли амплитуды и ее
первой производной в реакции нейронов дорсаль-
ного ядра, приведены на рис. 2а в логарифмиче-
ском масштабе. На точечной гистограмме показана
связь отношения числа спайков, возникших при
амплитуде сигнала выше средней, к числу спайков,
возникших при амплитуде ниже средней (ось абс-
цисс) и числа спайков, возникших на участках ро-
ста амплитуды к числу спайков возникших при ее
уменьшении (ось ординат). Видно, что большин-
ство точек расположены выше диагонали, соответ-
ствующей равенству этих отношений. Рис. 2б ко-
личественно иллюстрирует отношение степени
предпочтения нарастания амплитуды к степени
предпочтения положительных значений амплиту-
ды. На оси абсцисс данные для 48 регистраций упо-
рядочены в зависимости от степени предпочтения
скорости нарастания над значением амплитуды.
На оси ординат приведен показатель эффективно-
сти скорости изменения амплитуды по сравнению
с самой амплитудой сигнала. Черными столбиками
отмечены клетки, у которых при использовании
методики, использованной в работе [12], опти-
мальными являлись два участка нарастания ампли-
туды, а столбиками со штриховкой отмечены слу-
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чаи, когда при использовании того же метода на-
блюдалось предпочтение тех двух участков, на
которых амплитуда была выше средней.

Нетрудно отметить, что хотя качественно дан-
ные, полученные этими двумя методами, довольно
близки, некоторые нейроны, которые согласно
классификации, использованной в работе [12],
предпочитали участки с амплитудой выше сред-
ней, при учете численных значений этих парамет-
ров проявили предпочтение именно к скорости на-
растания амплитуды. Всего предпочтение к росту
амплитуды по сравнению с значениями самой ам-
плитуды наблюдали в 76% случаев. У некоторых
нейронов этот эффект был настолько силен, что
при практически полном отсутствии предпочтения
к амплитуде сигнала ответ мог возникать только
при высоких значениях скорости нарастания.

Рассмотрим несколько конкретных примеров,
иллюстрирующих поведение типичных нейронов
дорсального ядра, зарегистрированных в данной
работе. На рис. 3 полученные гистограммы приве-
дены в трехмерной проекции. Рис. 3а демонстри-
рует случай, при котором в процессе генерации
спайков сохраняется явное предпочтение к ампли-
тудам сигнала, превышающим средние значение
огибающей. Но даже и у этого нейрона можно от-
метить, что импульсы чаще возникают при поло-
жительном значении производной.

На рис. 3б приведен пример реакции, в которой
клетка отвечает исключительно при положитель-
ных значениях обоих параметров. Та же тенденция
видна и на рис. 3в, хотя в этом случае можно видеть
спорадические ответы при отрицательном значе-
нии одного из параметров. Наконец, рис. 3г иллю-

стрирует случай практически полного предпочте-
ния именно скорости нарастания амплитуды.

ОБСУЖДЕНИЕ
Хотя в данной работе мы не осуществляли мор-

фологического контроля расположения электрода,
долголетний опыт позволяет определить эту лока-
лизацию с большой долей вероятности. В продол-
говатом мозге лягушки находится еще одно ядро
слухового пути – верхняя олива, но оно располо-
жено существенного глубже, чем дорсальное ядро
и при переходе от одного ядра к другому всегда
имеется зона, в которой регистрируются спонтан-
но-активные клетки, не реагирующие, однако, на
звук. Все исследованные в этой работе нейроны
были зарегистрированы непосредственно после
вхождения электрода в продолговатый мозг.

Важный вопрос касается справедливости пред-
посылок, использованных в данной работе для ко-
личественного определения относительного вкла-
да собственно текущей амплитуды сигнала и про-
изводной этой величины в генерацию импульсов
исследуемой клетки. Ясно, что результаты работы
зависели, прежде всего, от значения предполагае-
мой групповой задержки реакции относительно
той особенности сигнала, которая вызывает ответ.

В одной из работ, ставивших близкие задачи
[19], авторы, работавшие на нейронах коры обезья-
ны, использовали фиксированную величину пред-
полагаемой задержки реакции, одинаковую для
всех исследованных клеток. Такой подход может в
определенной мере являться приемлемым для сиг-
нала, где стимулом служил сравнительно короткий
отрезок тона с фиксированной по форме модуля-

Рис. 2. а – взаимозависимость степени предпочтения для возникновения спайка положительных значений текущего зна-
чения амплитуды над отрицательными и участков нарастания амплитуды над участками спада. На оси абсцисс указано
отношение числа спайков, возникших при амплитуде выше среднего значения к числу спайков, возникших при ампли-
туде ниже среднего, на оси ординат – отношение числа спайков, возникших при положительной скорости нарастания ам-
плитуды к числу спайков, возникших при отрицательной скорости нарастания амплитуды; б – отношение степени пред-
почтения скорости нарастания амплитуды к ее текущему значению как показатель эффективности скорости изменения
амплитуды для генерации спайка, приведенные для 48 регистраций. Черными столбиками отмечены нейроны, для кото-
рых при использовании корреляционного метода оптимальными являлись участки нарастания амплитуды, а столбиками
со штриховкой отмечены случаи предпочтения участков, на которых амплитуда была выше средней. По оси абсцисс: но-
мер эксперимента. По оси ординат: показатель эффективности скорости изменения амплитуды для генерации спайка.

100101
Амплитуда>средней/
амплитуда<средней

Номер эксперимента

100
(а) (б)

Рост амплитуды/спад амплитуды

10

1

0.1

100

Роль наклона/роль амплитуды

10

1

0.1

0.01



68

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 56  № 1  2020

БИБИКОВ

цией и резкими нарастанием и спадом амплитуды в
начале и в конце. Однако в условиях длительного,
непрерывно действующего сигнала предположе-
ние об одинаковой задержке реакции для всех ней-
ронов представляется мало обоснованной. Я вы-
брал для оценки этой задержки данные, получен-
ные на основе исследования реакции именно в
адаптированном режиме, когда задержки реакции
оценивались путем анализа ответов на характер-
ные участки огибающей. Такой подход представ-
ляется более рациональным.

Следует указать на некоторое расхождение по-
лученных в данной работе данных с результатами
исследования того же отдела слухового пути амфи-
бий, выполненного путем оценки эффективности
разных участков огибающей [12]. В указанной ра-
боте было получено, что для большинства нейро-
нов продолговатого мозга оптимальными являлись
те два участка огибающей, где амплитуда сигнала
превышала среднее значение. Однако при этом от-
мечалось, что у всех нейронов этой группы наибо-
лее эффективным из двух выделенных участков яв-
лялся тот, на котором амплитуда нарастала. Под-
ход, использованный в работе [12], являлся скорее
качественным, чем количественным, поскольку
конкретные значения текущих параметров сигнала
(амплитуда и скорость ее изменения) не учитыва-

лись. В данной работе я принимал во внимание
нормированные по отношению к максимальной
величине численные значения этих двух парамет-
ров. При этом наблюдались случаи, когда при ка-
чественной оценке оптимальными участками сиг-
нала оставались участки с большой амплитудой, но
при этом вклад скорости изменения оказывался
большим, чем самой амплитуды (см. рис. 1 и 2б).

Результаты, полученные в настоящей работе,
позволяют считать, что для большинства слуховых
нейронов второго порядка при воздействии срав-
нительно низкочастотной амплитудной модуля-
ции в режиме полной адаптации решающим фак-
тором для генерации нейронного импульса являет-
ся скорость изменения огибающей.

Этот результат следует сопоставить с другими
данными, полученными в режиме, близком к пол-
ной адаптации, как на нейронах амфибий, так и в
кохлеарном ядре млекопитающих. В значительном
большинстве этих работ оценивали корреляцион-
ные функции между импульсной активностью
нейрона и формой сигнала, непосредственно пред-
шествующей появлению импульса, т.е. очевидно
вызвавшего генерацию спайка.

В первых работах, выполненных на нейронах
кохлеарного ядра мыши [4–6], при анализе актив-

Рис. 3. Трехмерные гистограммы зависимости числа спайков в ответе нейронов дорсального ядра (ось z) от текущих нор-
мированных значений амплитуды сигнала (ось x) и ее первой производной (ось y). а – реакция нейрона, имеющего харак-
теристическую частоту 0.54 кГц и порог 40 дБ уровня звукового давления (УЗД), на тон, модулированный шумом в полосе
0–15 Гц, при постулируемой задержке реакции на 18 мс; б – реакция нейрона, имеющего характеристическую частоту
0.64 кГц и порог 32 дБ УЗД, на сигнал, модулированный шумом в полосе 0–15 Гц, при постулируемой задержке реакции
на 12 мс; в – реакция нейрона, имеющего характеристическую частоту 0.45 кГц и порог 46 дБ УЗД, на сигнал, модулиро-
ванный шумом в полосе 0–50 Гц при постулируемой задержке реакции на 12.5 мс; г – реакция нейрона, имеющего харак-
теристическую частоту 0.71 кГц и порог 47 дБ УЗД, на сигнал, модулированный шумом в полосе 0–15 Гц при постулиру-
емой задержке реакции на 16.5 мс. Во всех случаях средний уровень сигнала составлял 30 дБ над порогом, а среднеквад-
ратичное уклонение глубины модуляции шума – 20%. Остальные объяснения в тексте.
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ности, вызванной действием тональных сигналов,
модулированных низкочастотным шумом, обычно
выявлялось две группы клеток. В части нейронов
полученная корреляционная функция имела один
максимум, что соответствовало возникновению
импульса с определенной задержкой в ответ на ло-
кальный максимум амплитуды сигнала. Однако в
других клетках этому локальному максимуму пред-
шествовал (то есть имел большую задержку на
функции обратной триггерной корреляции) ло-
кальный минимум. Эти данные можно было ин-
терпретировать двояким образом. Наиболее рас-
пространенная интерпретация сводилась к тому,
что у нейрона последовательно активировались
возбуждающие и тормозные входы. Однако, как
уже отмечалось в предыдущей работе [12], вполне
возможно интерпретировать эти особенности
функции как проявление аккомодационных
свойств, когда нейрон отвечает при резком перехо-
де от значений амплитуды ниже среднего уровня к
положительным значениям, то есть реагирует на
скорость изменения амплитуды.

В большинстве последующих работ, выполнен-
ных с использованием метода обратной триггерной
корреляции, также выявлялось чередование мак-
симума и минимума, которые, на наш взгляд, сле-
дует интерпретировать как проявление дифферен-
цирующих свойств нейронов слуховой системы.
Особенно четко это свойство проявлялась у нейро-
нов ангулярного ядра продолговатого мозга птиц
[20], которое, являясь гомологом вентрального яд-
ра млекопитающих, имеет много общего и с дор-
сальным ядром продолговатого мозга амфибий.

Важные данные, касающиеся относительной
роли амплитуды сигнала и скорости ее изменения,
были получены при изучении бинаурального взаи-
модействия в другой слуховой структуре ствола
мозга млекопитающих – медиальном ядре верхней
оливы. Хорошо известно, что нейроны этого ядра
являются детекторами совпадения, осуществляя
сравнение задержки сигнала на двух ушах. Это по-
ложение легло в основу общепринятой модели би-
наурального взаимодействия. Однако в работе [21]
было показано, что наилучшие результаты в пред-
сказании поведения нейронов медиального ядра
могут быть получены, если предположить, что
участками огибающей, временное совпадение ко-
торых приводит к генерации импульса, являются
не максимумы амплитуды, а максимумы скорости
ее нарастания.

Следует также указать на публикацию, в кото-
рой большинство феноменов, связанных с воспри-
ятием высоты звука, хорошо объясняется на осно-
вании модели, основой которой являются нейро-
ны – детекторы наклона амплитуды [22]. В
указанной модели высота определяется как обрат-
ная величина от значения максимума функции од-
номерного распределения межимпульсных интер-

валов в совокупности нейронов – детекторов на-
клона огибающей входного сигнала.

В работе [19], о которой уже упоминалось выше,
исследовались ответы нейронов слуховой коры
бодрствующей обезьяны при действии последова-
тельности изолированных отрезков тона с фикси-
рованной формой амплитудной модуляции дли-
тельностью 0.5 с. Авторы разбивали этот отрезок на
пять участков разной длины (начальное нараста-
ние, конечный спад, нарастание, спад и постоян-
ство уровня). Оценивалась эффективность каждо-
го из этих участков для возникновения импульса
нейрона с предполагаемым фиксированным ла-
тентным периодом, равным 15 мс. При таких огра-
ничениях в большинстве клеток оптимальным яв-
лялся короткий участок нарастания сигнала, а не
участок с максимальной амплитудой. Этот резуль-
тат вновь свидетельствует о том, что производная
огибающей является важнейшим текущим пара-
метром сигнала, вызывающим ответы слуховых
нейронов.

Данные, касающиеся роли, которую играют
различные участки сигнала в генерации ответа
нейрона, были получены и при исследовании иных
сенсорных систем. Так, в работе [23] изучалась ре-
акция нейронов церкальной системы сверчка на
сравнительно низкочастотные ветровые стимулы.
Использовали сигнал, в котором на некотором
участке времени амплитуда стимула была постоян-
на, при том что на других участках постоянным
поддерживали скорость ее изменения или даже
ускорение. Ответ нейрона наблюдали почти ис-
ключительно на участках линейного возрастания
скорости. Заметим, что в этой работе исследовали
кодирование несущей сигнала, а не его огибаю-
щей.

Можно провести качественное сопоставление
характеристик исследованных нами клеток с осо-
бенностями нейронов, расположенных в основном
приемнике волокон слухового нерва млекопитаю-
щих – вентральном кохлеарном ядре. В этой струк-
туре описаны клетки, имеющие малое число вхо-
дов, и эффективно анализирующие тонкую струк-
туру сигнала (сферические и глобулярные клетки),
нейроны, анализирующие изменения огибающей
(мультиполярные или звездчатые клетки), и фази-
ческие нейроны, реагирующие на начало или рез-
кое изменение амплитуды сигнала в широкой по-
лосе частот (клетки-октопусы). Главным образом
благодаря работам сотрудников лаборатории био-
акустики Висконсинского университета ионные
механизмы, определяющие специфику реакции
этих групп клеток, были подробно изучены мето-
дом внутриклеточной регистрации [7, 8, 24–27].
Сферические клетки при действии внутриклеточ-
ного толчка постоянного тока реагируют одним
импульсом только на его начало, вследствие того,
что входящий натриевый ток резко сменяется вы-
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ходящим калиевым [8, 25]. Однако поскольку оба
этих тока являются крайне быстрыми, то при воз-
действии импульсного входа от небольшого числа
иннервирующих клетку волокон слухового нерва
ее ответ носит тонический характер.

Мультиполярные клетки, ионные механизмы
которых позволяют воспроизводить динамику си-
наптического входа, также реагируют тонически,
получая множество входов от волокон слухового
нерва [7, 25]. Наконец, у клеток октопусов, также
получающих входы от большого числа волокон, ка-
лиевый ток, присутствующий даже в состоянии по-
коя, не позволяет возникнуть спайку при медлен-
ном нарастании синаптического воздействия [24,
26]. Ответ возникает только в моменты быстрого
изменения амплитуды, когда этот выходящий ток
не успевает нейтрализовать поступающее возбуж-
дение. В результате для их возбуждения решающим
фактором оказывается скорость изменения мем-
бранного потенциала. При действии тональных от-
резков они реагируют только на начало сигнала.
Качественно подобная классификация применима
и для нейронов продолговатого мозга птиц [28].

Важно отметить, что методом внутриклеточной
регистрации при фиксации тока было показано,
что и в дорсальном ядре продолговатого мозга ам-
фибий могут присутствовать все три типа клеток,
описанных для вентрального кохлеарного ядра
млекопитающих [29], хотя конкретные ионные ме-
ханизмы, определяющие эти реакции, охарактери-
зованы не были.

Данные, полученные в настоящей работе, сви-
детельствуют о значительном предпочтении ней-
ронами продолговатого мозга участков сигнала с
нарастающей амплитудой. Есть все основания по-
лагать, что как у амфибий, так и у млекопитающих
этот факт объясняется, главным образом, аккомо-
дационными характеристиками нейронов, опреде-
ляемыми особенностями ионных токов, прежде
всего включением низкопорогового калиевого то-
ка и инактивацией натриевых каналов аксонного
холмика.

Еще одним механизмом, также приводящим к
подчеркиванию ответа в моменты нарастания сиг-
нала, является рефрактерность исследуемой клет-
ки. Если нейрон генерировал спайк на участке на-
растания амплитуды, его ответ в момент максиму-
ма и спада амплитуды будет подавлен. Весьма
характерный пример такого поведения иллюстри-
рован на рис. 10 Zhao & Liang [30], когда при боль-
ших глубинах модуляции на фазовой гистограмме
реакции возникала пауза в момент максимальной
амплитуды синусоидально модулированного сиг-
нала.

В настоящей работе особенности сигнала, при-
водящие к появлению спайка, оценивались на ос-
нове оценки задержки его появления относительно
временного течения огибающей. Другой подход к

оценке того, на какой участок сигнала отвечает
нейрон, можно получить при исследовании ответа
на сигнал, модулированный синусоидой [31, 32],
если проанализировать зависимость положения
максимума фазовой гистограммы от частоты моду-
ляции. Поскольку эта зависимость обычно пред-
ставляется линейной, можно оценить точку, в ко-
торой полученная прямая пересекает ось ординат.
Если это пересечение происходит вблизи нуля,
можно сделать вывод, что нейрон воспроизводит
именно амплитуду сигнала. При положительных
значениях ординаты точки пересечения можно
предполагать интегрирующие свойства нейрона, а
при отрицательных – дифференцирующие. К со-
жалению, таких данных в литературе немного, од-
нако некоторые наши результаты [32] также свиде-
тельствовали о важной роли фронта нарастания
амплитуды при генерации импульса.

Подчеркнем, что существование двух отдельных
наборов элементов, реагирующих соответственно
на амплитуду сигнала и на скорость ее нарастания,
позволяет расширить диапазон частот, кодируе-
мых временным паттерном совокупности нейро-
нов слуховой системы. Данные, приведенные на
рис. 2б, позволяют предположить существование
подобных специализированных групп среди ней-
ронов второго порядка слуховой системы амфи-
бий.

В данной работе исследовались реакции нейро-
нов на сигналы, модулированные по амплитуде
шумом в полосах 0–15 Гц и 0–50 Гц. Такая низко-
частотная модуляция во многом определяет вос-
приятие многих коммуникационных звуков, в том
числе речи [33]. Для исследуемого объекта полоса
0–15 Гц примерно соответствует временному изме-
нению суммарной интенсивности брачного хора, а
полоса 0–50 Гц включает в себя частоту амплитуд-
ной модуляции изолированного брачного крика
самца травяной лягушки [34].

При этом предпочтение нейронов дорсального
ядра к высоким скоростям нарастания амплитуды
находит соответствие с особенностями временного
течения основного брачного крика исследуемого
объекта. Известно, что этот сигнал состоит из по-
следовательности коротких пульсов с частотой за-
полнения около 0.6 кГц, следующих с периодом от
20 до 40 мс. При этом передний фронт каждого
пульса примерно в два раза короче заднего фронта
[34]. Учитывая эти особенности, можно связать
выявленный физиологический эффект с извест-
ным поведенческим результатом. Животные этого
вида при двухальтернативном выборе уверенно
предпочитали оригинальный брачный крик сигна-
лу, предъявляемому в обратной временной после-
довательности [3].
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The Relative Significance of the Signal Amplitude and the Rate 
of Its Change for Spike Generation in Medullar Auditory Neurons of Amphibians

N. G. Bibikov
N.N. Andreev Acoustics Institute, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

e-mail: nbibikov1@yandex.ru

We investigated the responses of single neurons in the dorsal medullar nucleus of the grass frog (Rana t. tempo-
raria L.) to tones with amplitude modulated by repetitive bursts of low-frequency noise. The carrier frequency
corresponded to the neuronal characteristic frequency within the range of 0.2–2.0 kHz. The responses were
compared with current instantaneous values of the signal amplitude and the rate of its change. There were de-
tected neurons with responses modulated either by the current signal amplitude or the rate of change of ampli-
tude or a combination of both parameters. In the vast majority of neurons, the rate of change of amplitude played
a crucial role in spike generation. The data obtained were collated with functional features of neurons located in
the mammalian cochlear nucleus.

Keywords: auditory pathway, medulla oblongata, temporal coding, the rate of change of amplitude, amphibians,
adaptation


