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На рубежі тисячоліть нейробіологи остаточно
позбавили мозок більшості законів, «табу» і
«привілеїв» від імунологічних і нейрогуморальних
до електрофізіологічних, нейрохімічних і  морфо-
функціональних. Нейрон як єдиний активний
елемент нервової системи зі строго поляризованим
проведенням збудження, що синтезує й виділяє на
всіх своїх закінченнях  лише один медіатор, нейрон
повністю ізольований від імунної, ендокринної  та
інших систем гематоенцефалічним бар’єром,
нейрон нездатний до регенерації, гине швидко і
незворотньо при ушкодженні аксона, аноксії, ішемії
або вікових змінах – такий нейрон став надбанням
історії [3]. Пішла в минуле концепція жорстко
зв’язаної нервової мережі з миттєвим пере-
миканням хімічних сигналів. Замість цього
наступає ера біохімічного хаосу [13], для опису
якого далеко не завжди прийнятні детерміновані
закони Дейла або навіть правила Хебба, а
починають працювати принципи так званої
нелінійної науки, наприклад, фрактальної геометрії
Мандельброта [7]. Зміна фундаментальних
парадигм сучасної нейробіології вимагає перегляду
й деяких сталих положень кріофізіології, що
стосуються, насамперед, загальних механізмів
реагування функціональних систем мозку на
температурні впливи.

Аналіз робіт про центральні механізми темпе-
ратурної перцепції  дозволяє зробити висновок, що
в процесах підтримки гомойотермії об’єктом
регуляції може служити не температура або
тепломісткість, а інший інтегральний показник [5,
9, 11]. У цьому зв’язку серед традиційних бар’єрних
функцій на перший план можуть вийти термо-
регуляторні механізми гематоенцефалічного
бар’єра (ГЕБ) як структурно-функціональної
основи повільної керуючої системи мозку [2,9]. У
питанні вивчення фізіологічної системи забез-
печення температурного гомеостазу  натуралісти
підійшли до певної межі, за якою варто враховувати
взаємний вплив безлічі функціональних систем
організму. Відомо, що більшість спеціалізованих
функціональних систем (нервова, серцево-судинна,
дихальна, та ін.) є фізіологічними фракталами й
паралельно своїй основній функції беруть участь у

загальній терморегуляції гомойотермів [7,9]. Всі
органи й тканини пронизані «ендокринним древом»
судинного ендотелія – загальним морфологічним
субстратом гістогематичних бар’єрів, включаючи
ГЕБ – фрактальну границю між морфофункці-
ональними фракталами нервової й серцево-судинної
систем. Тому доречно поширити до рівня організму
застосування нової концепції ГЕБ як регулятора
структурно-функціональної геометрії мозку,
інтегральним показником якої є спектр фрактальних
розмірностей [2, 7, 9].

У цьому випадку, використовуючи  різні
програми охолодження, тобто проводячи термо-
сенсорну стимуляцію, варто очікувати  прояву
феномена довгострокової потенціації, що дозволить
регулювати амплітуду сумарних структурно-
динамічних характеристик фонової активності
фізіологічних систем. Але таке «розгойдування»
настановних точок гомеостазу по суті є відомим
нервово-гуморальним механізмом періодичного
розширення температурних границь зимосплячих
організмів і важливою умовою природної гібернації
[6,9], що вказує на можливий шлях моделювання
цього стану, який представляє інтерес для
кріобіології й кріомедицини.

Мета роботи – порівняти нейродинаміку
охолодженого мозку при штучній гіпотермії і
зимовій сплячці по фрактальній розмірності (D)
біоелектричної активності і структурно-функціо-
нального стану синаптичного апарата гіпоталамусу
щурів після гіпотермії і  ховрахів при гібернації.

Матеріали і методи
Для експерименту брали  довгохвостих ховрахів

Citellus undulatus, виловлених у Якутії (глибоко
сплячих – з температурою не вище 5°С і роз-
буджених – з температурою не вище 15°С) та
щурів-самців лінії Вістар, що містилися в теплому
віварії, і після краніоцеребральної гіпотермії (КЦГ)
до температури тіла 30°С за стандартним
протоколом охолодження [1].

Біоелектричну активність (БЕА) мозку у
діапазоні 0,1-15 Гц відводили ніхромовими
електродами і реєстрували на енцефалографі фірми
«Medicor». Аналоговий сигнал БЕА перетворювали
в цифрову форму з частотою дискретизації 100 Гц
та  вводили в комп’ютер, після чого проводився
кореляційно-спектральний і фрактальний аналіз  [1,
2, 9].
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Вивчення вивільнення нейромедіаторів та їх
проникність крізь ГЕБ проводили  радіоізотопними
методиками з використанням скляно-пластикової
push-pull канюлі [1]. Рівень вивільнення  визначали
як відношення радіоактивності досліджуваної
фракції до радіоактивності останньої фракції
відмивання, яка має стабільний рівень радіо-
активності.

Секрецію 3Н-нейромедіаторів також вивчали на
переживаючих зрізах (ПЗ) мозку та синаптосомах
[1].  Результати виражали в імп/ хв/мг білка:  К+-
індукована секреція (імп/хв/мг білка) = імп/хв/мг
білка фільтрів контролю мінус імп/хв/мг білка
фільтрів К+ (60 мМ).

Для електронно-мікроскопічного дослідження
синаптосоми осаджували центрифугуванням,
фіксували 5%-м буферним розчином глута-
ральдегіду та 1%-м розчином OsО4. Зневоднення
робили в ацетоні зростаючої концентрації, зразки
заливали в епон-аралдит. Ультратонкі зрізи
виготовляли на ультрамікротомі УМТП-6 і
контрастували водним розчином уранілацетату і
цитратом свинцю за Рейнольдсом. Перегляд і
фотографування зрізів проводили в електронному
мікроскопі ПЕМ-125К при напрузі, що прискорює
(75 кв). Препарування тканини гіпоталамусу і
неокортексу для трансмісійної електронної
мікроскопії проводили за аналогічною схемою
традиційними методами [9]. Кількісний аналіз
зображень проводили методом фрактальної
морфометрії. При цьому розраховувався складний
показник форми або геометрії структур D (дробова
фрактальна розмірність) і показник Херста Н= 2–D.
Слід підкреслити, що в розрахунках брали до уваги
уявлення про узагальнений броунівський рух. Так,
якщо скорозмірність об’єкта (Н=2–D) знаходилась
у межах 0,5<Н<1, то структурно-функціональний
рисунок системи вважали персистентним (таким,
що підтримує у майбутньому тенденції минулого).
У разі, якщо 0<Н<0,5, то динамічний патерн
визначали як антиперсистентний [2, 7, 9].

Експерименти проводили згідно з „Загальними
принципами експериментів на тваринах”, які
схвалені І Національним конгресом з біоетики (Київ,
2001 р).

Результати та обговорення
Результати досліджень показали, що біоелек-

трична активність зрізів головного мозку щурів у
стандартних умовах інкубації була відсутня,
відновлюючись через 40-60 хв. Зниження тем-
ператури інкубаційного середовища  (30-20°С)
приводить до монотонного зменшення амплітуди
секундного ритму БЕА й ізолінії при 15°С.
Збереження зрізів у боксах з охолодженим (4vС)
розчином протягом 24 годин приводить до

необоротних змін їхніх систем електрогенезу. Ці
особливості характерні в однаковій мірі як для
контрольних, еутермних тварин, так і для  щурів
після охолодження до  температури тіла 30°С.
Однак секреція 3Н-норадреналіну ПЗ головного
мозку охолоджених щурів перевищувала контроль
у 1,5-2 рази, а секреція 3Н-серотоніну була трохи
знижена (табл.1).

У ПЗ головного мозку ховрахів реєструється
виражений секундний ритм біоелектричної
активності як у перші хвилини інкубації в середо-
вищі Кребса-Рінгера з температурою ~ 200°С, так
і після  збереження (24 години, 4 °С). Надповільна
БЕА зрізів надійно реєструвалася при охолодженні
інкубаційного середовища аж до 3-1°С. Дані
закономірності характерні для несплячих і
гібернуючих тварин. На відміну від охолоджених
щурів ПЗ гібернуючих ховрахів характеризувалися
підвищеною секрецією  3Н-серотоніну (у 1,5 рази у
порівнянні з не сплячими) і зниженою секрецією
3Н-норадреналіну.

Фрактальный аналіз БЕА ПЗ головного мозку
щурів показав, що як охолодження інкубаційного
розчину, так і додавання в нього норадреналіну
супроводжується підвищенням персистентності
динаміки БЕА (D від 1,45 до 1,25). Нагрівання
розчину чи додавання в нього серотоніну веде до
антиперсистентності (D ~ 1,7). Для ПЗ гібернуючих
ховрахів, навпаки, охолодження середовища
інкубації чи додавання в нього норадреналіну
супроводжується антиперсистентністю динаміки
БЕА, а нагрівання чи додавання серотоніну –
персистентністю.

Таким чином, при штучній гіпотермії норадре-
налін забезпечує підтримуючі, а серотонін –
перебудовчі тенденції нейродинаміки, що переш-
коджають гіперактивності. Тоді як при гібернації
серотонін стабілізує функціональний стан мозку, а
норадреналін активізує процеси, що переш-
коджають позамежному охолодженню.

Дія охолодження залишає тривалий (до 8-9 діб)
нейрохімічний і вегетативний «слід» у функціо-
нальній активності організму. При КЦГ запуска-
ється нейрофізіологічний механізм довгострокової
потенціації в мозкових центрах терморегуляції,
нейрохімічним проявом якого є тривале підвищення
і коливання рівня секреції та проникності ГЕБ для
нейромедіаторів. Малюнок слідових коливань
проникності ГЕБ після охолодження виявився
масштабно-інваріантним у часовій шкалі в межах
хвилина-доба (табл. 2).

У цих умовах у тих же масштабах часових
величин природним образом відбувалися послі-
довні зміни вегетативного статусу організму аж
до повних симпато- парасимпатичних переключень.
Така динаміка вказувала на можливість фрактальної
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Таблиця 1. Секреція нейромедіаторів ПЗ головного мозку щурів в умовах
гіпотермії та ховрахів при зимовій сплячці

Примітка. ПГТ – передній відділ гіпоталамусу; ЗГТ – задній відділ гіпоталамусу; фон – фонова (спонтанна) секреція;
К+ – К+-індукована секреція.

організації досліджуваного процесу. Дійсно,
фрактальний аналіз ЕКГ і ЕЕГ при  КЦГ виявив
перехід розмірності БЕА від близької до евклідової
(у межах флікер шуму: 0,8<2-D<1,4) до попере-
мінного чергування персистентності (0,5< 2-D< 1)
і антиперсистентності (0< 2-D< 0,5) у відповідності
до симпато-парасимпатичних переключень (рис.1).

Показані нами зміни секреції нейромедіаторів і
БЕА при гіпотермічних впливах мають не тільки
функціонально-динамічну, але й структурну основу.
Цей висновок випливає з того факту, що підвищений
рівень секреції 3Н-НА при КЦГ виявляється
(табл.1, 3) як у дослідах in vivo (з використанням
push-pull канюлі) і ex vivo (на ПЗ структур мозку),
так і  in vitro (на синаптосомах).

Умови методики виділення синаптосом із
тканини мозку унеможливлюють  прояви будь-яких
динамічних змін (фазові переходи мембранних
ліпідів, конформаційні перебудови в молекулах
переносників і т.п.) [1].

Припускають, що в основі формування індиві-
дуальної адаптації лежать «сліди» попередніх
подразнень рецепторних систем, а їхнє збереження
здійснюється в ЦНС. Сліди температурних впливів
можуть служити елементами формування термо-
регуляторного умовного рефлексу, в основі якого
лежить утворення зв’язків не тільки між центрами
дистантних аналізаторів і центрами ефекторів, але
й між окремими елементами ефекторних систем:
тканин-ними процесами, судинними реакціями,
змінами гормо-нальної ситуації і т.п. [1]. Така
постановка питання приводить до поняття вегета-
тивної,  «холодової» чи терморегуляторної пам’яті.

Пошуки морфологічних механізмів пам’яті залу-
чають багатьох вчених. За даними [8-10] у форму-
ванні енграми пам’яті виняткове значення надаєть-
ся синапсам із шипиками на дендритах пірамідних
клітин кори головного мозку. Тривалі зміни
повільних постсинаптичних потенціалів біоелект-
ричної активності шипиків у процесі навчання
зв’язують з гіпертрофією і розгалуженням шипиків,
утворенням вторинних шипикових синапсів, що
розвиваються при навчанні в процесі запам’ято-
вування. Автори вважають, що унікальні просторо-
вочасові патерни можуть гіпертрофуватися
послідовним включенням у циркуляцію нейронів
мозку. Слідові процеси фіксуються у виді таких
множинних енграм, вони є копіями патернів
вихідного досвіду і використовуються для зчиту-
вання. Указується, що при одержанні інтенсивного
трагічного чи збудливого переживання гіпер-
трофуються і стабілізуються нейрональні шляхи,
що приводить до потенційної стабільності енграми,
тому що складові її (шипикові синапси) росли
більше і краще. Однак, на думку інших авторів
гіпертрофія чи розподіл шипиків у процесі навчання
могли б привести лише до патології мозку.
Отримані факти про роль (шипикового апарата в
механізмах пам’яті показують [8], що мозок може
вирішувати цю проблему по-іншому, значно
економічніше. У постсинаптичній терміналі
відбуваються активація і розвиток шипикового
апарата у виді ускладнення мембранних ком-
плексів. Кількість мембран у цих апаратах може
досягти декількох десятків, при цьому розміри
самих шипиків не збільшуються і їхній розподіл не

утнемирепскеивомУ

яiцеркеС 3 АН-Н яiцеркеС 3 ТС-Н

ТГП ТГЗ ТГП ТГЗ

ноф К+ ноф К+ ноф К+ ноф К+

ьлортнокируЩ (∼ )C°83 79,0 ± 80,0 18,1 ± 60,0 78,0 ± 60,0 77,1 ± 80,0 09,0 ± 70,0 07,1 ± 80,0 29,0 ± 50,0 77,1 ± 80,0

зокранируЩ (∼ )C°73 47,0 ± 50,0 16,1 ± 70,0 56,0 ± 50,0 55,1 ± 70,0 97,0 ± 50,0 55,1 ± 60,0 09,0 ± 80,0 56,1 ± 60,0

ЦГКируЩ (∼ )C°63 90,0±72,2 - 76,0 ± 70,0 74,1 ± 50,0 18,0 ± 70,0 95,1 ± 40,0 98,0 ± 60,0 27,1 ± 70,0

ЦГКируЩ (∼ )C°53 21,2 ± 80,0 - 95,0 ± 60,0 94,1 ± 50,0 87,0 ± 60,0 05,1 ± 70,0 77,0 ± 50,0 56,1 ± 50,0

ЦГКируЩ (∼ )C°33 09,1 ± 70,0 - 95,0 ± 60,0 93,1 ± 60,0 07,0 ± 80,0 14,1 ± 60,0 56,0 ± 70,0 45,1 ± 80,0

ЦГКируЩ (∼ )C°13 09,0 ± 50,0 03,1 ± 50,0 94,0 ± 50,0 31,1 ± 80,0 16,0 ± 60,0 22,1 ± 60,0 06,0 ± 40,0 32,1 ± 70,0

ихарвоХ ( 1∼ )C°3 18,0 ± 60,0 35,1 ± 40,0 77,0 ± 60,0 54,1 ± 60,0 78,0 ± 50,0 01,1 ± 70,0 76,0 ± 80,0 51,1 ± 50,0

ЦГКикарвоХ (∼ )C°3 87,0 ± 80,0 09,0 ± 70,0 18,0 ± 80,0 18,0 ± 60,0 09,0 ± 80,0 55,1 ± 70,0 97,0 ± 60,0 05,1 ± 80,0
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Таблиця 2. Максимальний рівень проникності ГЕБ під час та після дії охолодження

Примітка: дані наведені у відсотках. За 100% прийняті контрольні значення, які лежать в межах 0,1-0,01.
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Рис. 1. Дія охолодження на показник Херста (Н) ЕЕГ

Н

спостерігається. Великий експериментальний
матеріал, отриманий на різних тваринах, пред-
ставляє дивний за виразністю і переконливий доказ
специфічної ультраструктурної реакції пост-
синаптичних апаратів у процесі збереження
активації і стабілізації  структурно-функціональної
активності мозку при навчанні [8]. Менш пе-
реконливе твердження цих авторів про те, що генез
мембранних комплексів шипикового апарата
відбувається тільки від постсинаптичної мембрани
чи плазмолеми. Конструктивна критика цих
уявлень на основі електрофізіологічних і елек-
тронно-мікроскопічних досліджень ПЗ головного
мозку при довгостроковій потенціації [10] виняткове
значення надається синапсам із шипиками на
дендритах пірамідних клітин кори головного мозку.
Тривалі зміни повільних постсинаптичних по-
тенціалів біоелектричної актив-
ності шипиків у процесі навчання
зв’язують з гіпертрофією і розга-
луженням добре погоджується з
результатами наших морфофун-
кціональних експериментів.

Установлено, що в динаміці
КЦГ синаптичний апарат знахо-
диться  в  стані  підвищеної
функціональної напруги: синаптичні
пухирці в багатьох синапсах аглю-
тинують між собою і зливаються
з синаптичною мембраною (рис. 2),
зростають довжина й електронна
щільність зон синаптичних  контак-
тів,  збільшується довжина актив-
ної зони. Необхідно відзначити,  що

виявлені зміни ультраструктури нейронів найбільш
виражені в медіо-преоптичній області переднього
гіпоталамуса (у порівнянні з заднім),  в області якої,
як відомо, розташовуються нервові клітини, які
активуються при температурних впливах.

Дані фрактальної морфометрії ультратонких
зрізів переднього відділу гіпоталамуса демон-
струють принципові розходження розмірнсті
розподілу синаптичних пухирців активних і
неактивних синапсів. Так, геометрія везикул
пресинаптичного бутона активних синапсів –
персистентна (D~1,3), тоді як неактивних – близька
до евклідової (D~1). При охолодженні спос-
терігаються специфічні ультраструктурні зміни,
характерні для явища довгострокової потенціації.
Поблизу активної зони синапса локальна геометрія
розподілу везикул виявляє чергування пер-

ЌивомУ саЧ

3 нiлохлитеца-Н 3 ЌЌнiланердарон-Н 3 нiноторес-Н

ЌароK ЌТГП ТГЗ ароK ЌТГПЌТГЗ ароKЌЌ
ЌТГП ТГЗ

ГЦK

вх06 51±051 81±071 51±551 51±092 31±023 41±782 6±89 5±69 5±69

вх09 21±052 51±053 31±052 51±051 02052 41±051 5±99 5±69 7±59

вх021 61±531 51±051 02±031 21±511 81±521 61±021 6±59 5±79 8±001

iдялсiпсаЧ ї

дог4 41±051 61±561 11±051 31±082 61±013 41±082 4±89 7±99 5±69

дог6 21±511 51±521 71±511 51±501 71±701 11±301 8±001 6±89 9±001

дог42 21±522 41±052 11±522 21±052 61±003 31±052 5±79 7±89 6±79

ибод2 81±89 51±301 31±001 11±001 31±001 11±09 9±001 5±79 6±99

бiд5 31±051 71±512 41±002 02±002 91±052 91±512 4±69 5±99 7±79

бiд7 21±89 61±501 51±001 41±511 11±511 21±501 4±59 6±89 7±79
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Таблиця 3. Секреція норадреналіну при КЦГ

систентних і антиперсистентних областей,
з’являються упорядковані мембранні утворення,
можливо, сформовані в результаті злиття синап-
тичних пухирців, що нагадують здвоєні цистерни,
одна з яких має фрактальну розмірність D~1,3, а
друга – D~1,7. Для зручності викладу будемо
називати їх синаптичними струнами. Такі утворення
часто розташовуються транссинаптично, поєд-
нуючи пре- і постсинаптичні бутони, вони вияв-
ляються в постсинаптичних бутонах, а також у
парасинаптичних областях, групуючись в пачки,
утворюють парасинаптичний інструмент (подібний
шипиковому апарату), де кожна струна “настроєна”
по-своєму, маючи різну фрактальну розмірність. На
нашу думку, ці утворення можуть мати відношення
до ультраструктурних елементів вегетативної
пам’яті. Багато авторів висловлюють обґрунтовані
припущення про істотний вплив геометрії синап-

Рис.2. Ультраструктура синапсів гіпоталамуса щура при
охолодженні. × 35000

тичного апарата й особливо
постсинаптичної її частини на
провідність і збудливість [9,
10]. В експериментах in vivo
зміни форми шипиків про-
сліджувалися до 23-х годин,
що зв’язувало їх з механізмом
потенціації. Указують [12], що
для регуляції роботи деяких
синапсів при посиленій сен-
сорній стимуляції  вимагають-
ся певні постсинаптичні ме-
ханізми, структурно відособ-
лені в субсинаптичних цистер-
нах. Представляється ймовір-
ним, що така структурно-
функціональна організація
здатна охороняти синапси від
надмірного виснаження, ос-

кільки регуляторну місію виконує постсинаптичний
нейрон.

Спільність механізмів адаптації нейронів до
сенсорної у тому числі холодової, стимуляції
(довгострокова потенціація) і механізмів навчання
і пам’яті ставить цю проблему в ряд найбільш
цікавих напрямків загальної нейробіології та
кріобіології зокрема.

Висновки
Стан гіпотермії при штучному охолодженні і

природній гібернації супроводжується фрактальною
динамікою функціональної морфології синап-
тичного апарата центрів терморегуляції.

Біоелектрична активність мозку при гіпотермії
і зимовій сплячці характеризується фрактальною
розмірністю, яка може служити інтегральним
показником вегетативного статусу організму.

При охолодженні спостерігаються специфічні
зміни ультраструктурних елементів синапсів,
характерні для довгострокової потенціації, форму-
ється парасинаптичний інструмент, що імовірно має
відношення до вегетативної пам’яті.
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