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Предложен гипотетический механизм появления тремора покоя при болезни Паркинсона. В основе
этого тремора лежит вызванная дефицитом дофамина модификация эффективности возбудитель-
ных входов к шипиковым клеткам стриатума, которая приводят к реорганизации активности в ней-
ронной сети, включающей новую кору, таламус, базальные ганглии, мозжечок, субталамическое и
педункулопонтийное ядра. В результате этой модификации снижается активность стриониграль-
ных клеток, ведущая к растормаживанию нейронов внутренней части бледного шара. Одновремен-
ное увеличивается активность стриопаллидарных клеток, что усиливает ингибирование нейронов
наружной части бледного шара и приводит к снижению их активности и уменьшению их ингибиру-
ющего действия на нейроны внутренней части бледного шара, а также субталамического ядра и но-
вой коры. В результате активность нейронов этих структур возрастает. Усиление ГАМКергического
входа из внутренней части бледного шара к нейронам субталамического ядра, приводящее к гипер-
поляризации мембраны нейронов, способствует генерации ими пачечных разрядов с частотой тре-
мора. Увеличение активности нейронов субталамического ядра приводит к усилению возбуждения
их клеток-мишеней в педункулопонтийном ядре и глубоких ядрах мозжечка. Последующее усиле-
ние возбуждающего действия мозжечка на нейроны таламуса передается в новую кору и стриатум.
Согласно предлагаемому механизму, степень возбуждения нейронов субталамического ядра опре-
деляет амплитуду тремора и позволяет объяснить тот факт, что увеличение активности в мозжечке,
таламусе и коре коррелирует с выраженностью тремора. Из предлагаемого механизма следует, что
поскольку избирательные агонисты дофаминовых Д2 рецепторов и/или антагонисты аденозиновых
А2А рецепторов должны способствовать индукции длительной депрессии на стриопаллидарных
клетках, ослаблению их ингибирующего действия на нейроны наружной части бледного шара и по-
следующему усилению торможения субталамического ядра, эти вещества можно использовать для
подавления тремора покоя. Эти следствия гипотезы имеют экспериментальное подтверждение.
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из часто наблюдаемых симптомов бо-
лезни Паркинсона (БП) является тремор покоя,
характеризующийся частотой 4–6 Гц [1]. На ос-
новании клинических данных о том, что дофамин
по-разному влияет на тремор покоя и такие симп-

томы БП, как дискинезия и ригидность, было
предположено, что механизмы, лежащие в их ос-
нове, отличаются [2]. Брадикинезию и ригид-
ность объясняют снижением уровня дофамина во
входной структуре базальных ганглиев (БГ) –
стриатуме, тогда как тремор покоя связывают с
взаимодействием БГ с цепью мозжечок–тала-

Принятые сокращения: БГ – базальные ганглии; БП – болезнь Паркинсона; БШв – внутренняя часть бледного шара;
БШн – наружная часть бледного шара; ВЛ – вентролатеральное таламическое ядро; ВЛп – задняя часть ядра ВЛ; ВПЯ –
вентральное промежуточное таламическое ядро; ВЧС – высокочастотная стимуляция; ДП – длительная потенция эффек-
тивности возбудительного синаптического входа; ДД – длительная депрессия эффективности возбудительного синаптиче-
ского входа; ГЯМ – глубокие ядра мозжечка; К–БГ–Т–К – нейронная сеть кора-базальные ганглии-таламус-кора; КП –
клетки Пуркинье; КЯ – красное ядро; М–Т–К – цепь мозжечок-таламус-кора; ППЯ – педункулопонтийное ядро; ПФЯ –
парафасцикулярное таламическое ядро; С-Н – стрионигральные клетки; С-П – стриопаллидарные клетки; СТЯ – субта-
ламическое ядро; ЧВк – компактная часть черного вещества; ЧВр – ретикулярная часть черного вещества; ЭПЯ – энтопе-
дункулярное ядро; ЯМ – ядра моста.
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мус–кора (М–Т–К) и увеличением активности
нейронов в этой цепи, которое зависит от изме-
нений дофаминергических проекций к этим ней-
ронам [2, 3]. Согласно модели, названной пере-
ключатель “диммер”, активность, вызывающая
тремор при БП, возникает во внутренней части
бледного шара (БШв) – одной из выходных
структур БГ и затем распространяется в цепь
М‒Т–К, где ритмическая активность тремора
поддерживается и усиливается [2, 4, 5]. При этом
нейронная активность в новой коре, которую е свя-
зывают с амплитудой тремора, влияет на актив-
ность всей сети через БГ [5]. Имеются данные и о
значительной роли изменений активности нейро-
нов наружной части бледного шара (БШн) в по-
явлении симптомов БП [6]. Поскольку в таламус
проецируются преимущественно ГАМКергиче-
ские клетки выходных ядер БГ – БШв и ретику-
лярной части черного вещества (ЧВр) [7], увели-
чение активности нейронов БШв при треморе
должно приводить к усилению ингибирования
нейронов таламуса. Однако, поскольку при тремо-
ре покоя наблюдается увеличение активности в
цепи М–Т–К, есть основания полагать, что суще-
ствует некий механизм, обеспечивающий такое
возбуждение нейронов таламуса, которое компен-
сирует его ингибирование со стороны БГ.

Поскольку у пациентов с БП тремор покоя на-
блюдается вследствие гибели дофаминергиче-
ских клеток компактной части черного вещества
(ЧВк) и ретро-рубральной области [8, 9] и по-
скольку плотность чувствительных к дофамину
Д1 и Д2 рецепторов самая большая во входной
структуре БГ – стриатуме, естественно предполо-
жить, что тремор связан с изменением функцио-
нирования нейронов стриатума и последующим
изменением активности их клеток- мишеней в
БШв и БШн (рис. 1). В свою очередь, это приве-
дет к реорганизации активности в структурах, на
которые проецируются БШв и БШн. Отмечено,
что у пациентов с тремором покоя меняется паттерн
разрядов нейронов разных ядер БГ. В них актив-
ность соседних нейронов становится более синхро-
низированной и появляются связанные с тремором
пачечные разряды [6, 10]. Такую активность реги-
стрировали в БШ, субталамическом ядре (СТЯ),
педункулопонтийном ядре (ППЯ), таламических
ядрах [11–16]. При моделировании БП у грызунов
и приматов пачечную активность наблюдали и у
шипиковых клеток стриатума [17]. Все упомяну-
тые структуры взаимосвязаны, поэтому приве-
денные экспериментальные данные указывают
на распространение осцилляторной активности
по всей сети.

Целью настоящей работы являлся анализ воз-
можных механизмов, лежащих в основе появле-
ния пачечной активности, а также увеличения ак-

тивности нейронов в цепи М–Т–К при тремора
покоя, вызванном дефицитом дофамина. При ре-
шении поставленной задачи использованы ре-
зультаты проведенного ранее анализа возможных
механизмов влияния дофамина на функциониро-
вание нейронной сети, включающей новую кору,
БГ, таламус, мозжечок, СТЯ и ППЯ [18].

ГЕНЕРАЦИЯ СИНХРОНИЗИРОВАННОЙ 
ПАЧЕЧНОЙ АКТИВНОСТИ В РАЗНЫХ 
СТРУКТУРАХ ПРИ ТРЕМОРЕ ПОКОЯ

Во введении отмечено, что у пациентов с БП
при треморе покоя активность в разных структу-
рах возрастает, появляются пачечные разряды с
частотой тремора, а также изменяются связи
между структурами. В частности, увеличивается
активность нейронов в мозжечке и усиливаются
связи зубчатого ядра мозжечка с вентральным
промежуточным ядром таламуса (ВПЯ), а также
связи ВПЯ с первичной моторной корой М1, пре-
моторной корой, дополнительной моторной об-
ластью и бледным шаром [19]. При этом сила свя-
зи ВПЯ с зубчатым ядром мозжечка и полем М1
положительно коррелировала только с выражен-
ностью тремора, но не акинезии или ригидности
[16, 19]. Активность нейронов в некоторых ядрах
БГ была когерентна с тремором покоя [20]. У па-
циентов с тремором выявлено увеличение актив-
ности в бледном шаре по сравнению с пациента-
ми, у которых тремора не было [21]. Только при
треморе покоя ритмическую активность, которая
значимо не отличалась от частоты тремора 4.4 Гц,
наблюдали у 19.7% нейронов бледного шара [14].
Активность с частотой тремора наблюдали не
только у 15.4% клеток БШв, но и у 46.8% клеток
вентрального орального заднего таламического
ядра, в которое проецируется БШв, а также у кле-
ток таламического ядра ВПЯ, в которое поступает
иннервация из глубоких ядер мозжечка (ГЯМ)
[11]. В парафасцикулярном ядре (ПФЯ) и вентро-
латеральном (ВЛ) ядре таламуса также наблюдали
ритмическую пачечную активность, тогда как
при произвольных движениях или в ответах на
соматосенсорные стимулы этот эффект отсут-
ствовал [14].

При повреждении ЧВк возрастала частота сра-
батывания нейронов ППЯ и ВЛ, а паттерн сраба-
тывания нейронов ППЯ становился пачечным
[13]. При БП пачечные разряды наблюдали при-
мерно у 21% клеток ППЯ [15]. При треморе у па-
циентов с БП увеличивалась функциональная
связь между скорлупой стриатума и мозжечком
[22], а также возрастала активность в цепи М–Т–К
[23]. Кроме того, была выявлена синхронизация
активности между парами нейронов в БШв, ЧВр
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и БШн, причем осцилляции имели частоту тре-
мора [24]. У приматов с тремором покоя также за-
метно усиливалась корреляция активности между
удаленно расположенными нейронами бледного
шара по сравнению со здоровыми приматами [25,
26]. У пациентов с БП только при треморе покоя,
но не при брадикинезии или регидности, в актив-
ности нейронов СТЯ наблюдали осцилляции с
частотой 4–6 Гц [12]. Существенное увеличение
числа пачечных разрядов в активности нейронов
СТЯ при дефиците дофамина показано и в работе
[27]. По сравнению со здоровыми испытуемыми,
при БП увеличивается функциональная связь
СТЯ с первичной моторной корой М1, а также с
первичной сенсорной корой и дополнительной
моторной корой [28]. Эти данные позволили
предположить, что СТЯ играет важную роль в из-
менении функционирования цепи, связывающей
БГ с моторной корой при БП [28].

ОСОБЕННОСТИ МЕЖНЕЙРОННЫХ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ В СЕТИ, 

ВКЛЮЧАЮЩЕЙ СТРУКТУРЫ, В КОТОРЫХ 
ПРИ ТРЕМОРЕ ПОКОЯ НАБЛЮДАЕТСЯ 

РИТМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
Упомянутые выше такие структуры как новая

кора, таламус, БГ, мозжечок, СТЯ и ППЯ, в кото-
рых при БП генерируется активность с частотой
тремора покоя, взаимосвязаны и образуют сеть,
которая схематически представлена на рис. 1.
Особенности функциональной организации ней-
ронной сети кора–базальные ганглии–таламус–
кора (К–БГ–Т–К) подробно описаны нами ра-
нее [29, 30]. Кроме возбудительных входов в стри-
атум из новой коры и таламуса, недавно выявле-
ны прямые входы из новой коры и из зубчатого
ядра мозжечка в выходные структуры БГ – БШв и
ЧВр. Эта прямая иннервация поступает в основ-
ном из сенсомоторных областей коры и мозжечка
[31]. Возбуждение из моторной и первичных сен-

Рис. 1. Упрощенная схема организации взаимодействий в нейронной сети, участвующей в генерации тремора покоя в
условиях дефицита дофамина. П – стрионигральные клетки, дающие начало прямому пути через базальные ганглии;
Н – стриопаллидарные клетки, дающие начало непрямому пути через базальные ганглии. КЗ – клетки-зерна; КП –
клетки Пуркинье; ГЯМ – глубокие ядра мозжечка; МВ – мшистые волокна; ПВ – параллельные волокна; БГ – ба-
зальные ганглии; БШн – наружная часть бледного шара; БШв – внутренняя часть бледного шара; ЧВр и ЧВк – рети-
кулярная и компактная части черного вещества, соответственно; ВПП – вентральное поле покрышки; ЯМ – ядра мо-
ста; СТЯ – субталамическое ядро; ППЯ – педункулопонтийное ядро; ПФЯ, ВПЯ, ВЛ – парафасцикулярное, вен-
тральное промежуточное, вентролатеральное ядра таламуса, соответственно; КЯ – красное ядро. Линии,
оканчивающиеся белами и черными кружками – возбудительные и тормозные связи, соответственно. Мозжечок и ба-
зальные ганглии ограничены пунктирными прямоугольниками. Утолщенные и тонкие линии – потенциированные
сильные и депрессированные слабые взаимодействия, соответственно, в условиях дефицита дофамина.
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сорных областей коры поступает к входным клет-
кам-зернам коры мозжечка, а также к нейронам
ГЯМ через ядра моста (ЯМ) [32–34]. Возбужде-
ние из ГЯМ возвращается в ЯМ, где оно конвер-
гируют с входами из неокортекса. Сигналы из
ГЯМ поступают в неокортекс через таламус [35].
Кроме того, нейроны ГЯМ дисинаптически (через
таламус) возбуждают шипиковые клетки стриату-
ма [36]. Также нейроны ГЯМ проецируются в
БШн [37]. Проекции из зубчатого ядра мозжечка
через таламус в скорлупу стриатума, а также в
БШн организованы топографически [37]. Воз-
буждение к нейронам ЯМ поступает также из
СТЯ и ППЯ, находящихся под тормозным кон-
тролем со стороны выходных ядер БГ [35], при-
чем такая организация характерна и для человека
[38]. Нейроны ГЯМ могут влиять на разные
структуры и через ПФЯ таламуса, в которое про-
ецируются нейроны выходных ядер БГ, БШ, а
также ВЛ [39] и которое моносинаптически возбуж-
дают нейроны БШн/БШ [40], а также стриатум и
СТЯ [41, 42]. Поэтому ГЯМ может влиять на функ-
ционирование СТЯ как через БГ, так и через ПФЯ
[43]. Нейроны СТЯ обеспечивают основной возбу-
дительный вход к нейронам выходных ядер БГ (ЧВр
и БШв/ЭПЯ), а также к нейронам БШн/БШ, при-
чем СТЯ иннервирует те же нейроны ЧВр и
БШв/ЭПЯ, которые проецируются в таламус [44,
45]. СТЯ и ППЯ реципрокно возбуждают друг
друга [46]. Стимуляция СТЯ и ЧВр вызывала в
нейронах ППЯ возбудительные и тормозные от-
веты, соответственно [47]. Поскольку СТЯ воз-
буждает нейроны выходных ядер БГ, оно модули-
рует активность нейронов ППЯ не только за счет
прямого возбуждения, но и вследствие ингибиро-
вания со стороны БГ [48]. В ППЯ поступает воз-
буждение также из ПФЯ таламуса [49] и новой ко-
ры [50]. Нейроны ППЯ иннервирует выходные
ядра БГ и вентральный таламус [51], а также тала-
мо-стриатные клетки [52], моторные зоны ствола
мозга и спинного мозга [50].

Следует отметить, что таламо-стриатные вхо-
ды, так же как входы от дофаминергических кле-
ток. нейронов ППЯ, сенсорных и лимбических
областей коры, одинаковы для стрионигральных
(С-Н) и стриопаллидарных (С-П) клеток, даю-
щих начало прямому и непрямому пути через БГ
[53, 54], в отличие от моторной коры, которая ин-
нервирует преимущественно нейроны непрямого
пути [55]. Новая кора возбуждает нейроны СТЯ
по гиперпрямому пути, так что при стимуляции
коры реакции нейронов СТЯ предшествует воз-
буждению нейронов бледного шара [56]. Следует
отметить, что входы из первичной моторной ко-
ры в СТЯ организованы соматотопически [44] и
что в сенсомоторной части СТЯ выявлена карта
тела [57]. Входы из ПФЯ в СТЯ также топографи-
чески организованы [42]. Топографическая орга-

низации и замкнутость является важным свой-
ством цепей К–БГ–Т–К и М–Т–К–М [35].

Известно, что ППЯ состоит из нейронов раз-
ных типов, содержащих ацетилхолин, ГАМК или
глутамат [58]. Холинергические нейроны ППЯ
иннервируют практически все таламические ядра
[58] и мозжечок, где ацетилхолин действует как на
мускариновые, так и никотиновые рецепторы [59].
Поскольку показано, что аппликация антагониста
холинорецепторов уменьшала ответы нейронов ЯМ
[60], можно полагать, что действие ацетилхолина на
ЯМ является потенциирующим. На КП имеются
мускариновые М3 рецепторы, а их активация
способствует индукции длительной потенциации
(ДП) в пути параллельные волокна-КП [61]. С
учетом правил модификации для нейронов ГЯМ
[18], увеличение активности КП должно способ-
ствовать увеличению эффективности возбужде-
ния нейронов ГЯМ. Эти данные позволяют пола-
гать, что холинергическое влияние со стороны
ППЯ на ГЯМ также является потенциирующим.

С целью упрощения на рис. 1 не представлены
интернейроны, которые имеются в каждой из
структур, отображены не все длинноаксонные
ГАМКергические клетки, проецирующиеся в дру-
гие структуры. К длинноаксонным можно отнести
С-Н и С-П шипиковые клетки, иннервирующие
соответственно нейроны БШв/ЧВр и БШн; нейро-
ны БШв /ЧВр, проецирующиеся на нейроны та-
ламуса, СТЯ и ППЯ; а также нейроны БШн, ин-
гибирующие СТЯ и БШв/ЧВр (рис. 1). Кроме того,
нейроны БШн оказывают тормозное влияние на
шипиковые нейроны стриатума [62, 63] и на но-
вую кору, где их аксоны оканчиваются на возбу-
дительных и тормозных клетках [64]. Поскольку
БШн находится под тормозным контролем со
стороны стриатума [64] (рис. 1), этот вход в кору
должен зависеть от функционирования стриату-
ма. В моторной коре также обнаружены длинно-
аксонные тормозные нейроны, которые моноси-
наптически иннервируют С-Н и С-П нейроны
дорзального стриатума [54]. Поскольку показано,
что латентные периоды возбудительных ответов
С-Н и С-П клеток на стимуляцию коры одинако-
вы [65], можно полагать, что кортико-стриатное
торможение также поступает на оба типа шипи-
ковых клеток одновременно.

На вовлеченность красного ядра (КЯ) в воз-
никновение тремора указывают результаты рабо-
ты [66], показавшие, что электрическая стимуля-
ция КЯ может вызвать тремор конечностей. Это
ядро получает активацию из ГЯМ и иннервирует
мотонейроны, а также премоторные нейроны в
стволе мозга и спинном мозге. Те части КЯ, в ко-
торые проецируются выходные ядра БГ, также
получают иннервацию из ГЯМ – зубчатого ядра и
латеральной части ядра интерпозитус [67].
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С помощью теоретического моделирования
показано, что в нейронной сети с взаимосвязан-
ными тормозными клетками при наличии доста-
точно сильного возбуждения могут возникать ос-
цилляции, частота которых зависит от силы тор-
можения, а амплитуда (мощность) – от величины
возбуждения [68]. Нейронная сеть, представлен-
ная на рис. 1, удовлетворяет этим требованиям. В
возникновении ритмической активности в сети
могут участвовать как длинноаксонные ГАМКер-
гические клетки, так и тормозные интернейроны.

ВЫЗВАННЫЕ ДЕФИЦИТОМ ДОФАМИНА 
ИЗМЕНЕНИЯ МЕЖНЕЙРОННЫХ СВЯЗЕЙ
В СЕТИ, УЧАСТВУЮЩЕЙ В ПОЯВЛЕНИИ 

ТРЕМОРА ПОКОЯ ПРИ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА

В норме в нейронной сети происходит постоян-
ное изменение соотношений между возбуждением
и торможением, однако даже небольшой сдвиг в
этих соотношениях может привести к чрезмерной
синхронизации нейронных разрядов [69]. Очевид-
но, что БГ должны играть важную роль в таких из-
менениях, поскольку под действием дофамина
или в его отсутствие меняется эффективность
тормозного действия со стороны ГАМКергиче-
ских клеток выходных ядер БГ – ЧВр и БШв (ана-
логом которого у грызунов является ЭПЯ) на их
клетки-мишени в таламусе, СТЯ, ППЯ и ЯМ. Эти
ГАМКергические клетки, в свою очередь, нахо-
дятся под влиянием торможения со стороны С-Н
клеток, тогда как С-П клетки контролируют ак-
тивность нейронов БШн, мишенями которого
являются СТЯ, стриатум и новая кора (рис. 1).
Активность С-Н и С-П шипиковых клеток суще-
ственно зависит от дофамина, так как плотность
дофаминовых рецепторов в стриатуме самая вы-
сокая в мозге. С учетом данных о том, что на С-Н
клетках преимущественно располагаются Д1 ре-
цепторы, а на С-П – Д2 рецепторы, из предложен-
ного нами ранее механизма влияния дофамина на
функционирование нейронной сети, включающей
кору, БГ и таламус, следует, что поскольку актива-
ция Д1 рецепторов на С-Н клетках способствует
индукции ДП на их возбудительных входах, при
выделении дофамина в стриатуме активность С-
Н нейронов должна возрасти, что приведет к уси-
лению торможения их клеток-мишеней в ЧВр и
БШв/ЭПЯ [29]. Одновременная активации Д2
рецепторов на С-П клетках, способствующая ин-
дукции длительной депрессии (ДД) на их возбуди-
тельных входах, должна привести к уменьшению
активности С-П клеток и ослаблению их ингибиру-
ющего действия на нейроны БШн. В результате
усилится тормозное действие со стороны нейронов
БШн на их клетки-мишени в БШв/ЭПЯ, ЧВр, а
также в СТЯ и новой коре (рис. 1). Последующее
снижение активности нейронов СТЯ должно при-

водить к уменьшению возбуждения нейронов БШв,
ЧВр, а также ППЯ и ГЯМ.

В согласии с этими следствиями предложен-
ного механизма показано, что агонист Д2-рецеп-
торов уменьшает выброс ГАМК в БШ (аналог
БШн у грызунов) [70], а воздействие на Д1 рецеп-
торы способствовало индукции ДД на входе СТЯ-
ЧВр [71], т.е. снижало эффективность возбужде-
ния нейронов ЧВр со стороны СТЯ. Этот эффект
мог быть вызван воздействием на Д1 рецепторы
на аксонных терминалях С-Н нейронов в ЧВр и
увеличением выброса ГАМК.

При наличии тремора покоя у пациентов с БП
потеря дофаминергических клеток наибольшая в
медиальной части ЧВк (поле А9) и в ретро-рубраль-
ной области (поле А8), нейроны которых проециру-
ются в матрикс дорсолатерального стриатума [9].
Поэтому, при БП на С-Н клетках не будет инду-
цироваться ДП, а на С-П – ДД [29]. Следовательно,
активность нейронов БШв/ЧВр должна увеличить-
ся в результате ослабления их ингибирования со
стороны С-Н клеток, тогда как активность нейро-
нов БШн должна снизиться, поскольку увеличится
их ингибирование со стороны С-П клеток.

Именно такой характер изменений наблюдал-
ся в экспериментах в условиях дефицитa дофами-
на или при использовании антагонистов дофами-
новых рецепторов. Так, антагонист Д1-рецепто-
ров уменьшал выброс ГАМК в ЭПЯ и ЧВр [72,
73], что должно способствовать увеличению ак-
тивности нейронов в этих ядрах. У крыс с полным
или почти полным повреждением ЧВк частота
разрядов нейронов СТЯ значительно увеличива-
лась и в их активности появлялось больше пачеч-
ных разрядов, чем в норме [74]. В работе [75] так-
же показано, что в условиях дефицита дофамина
меняются тормозный вход из БШн в СТЯ и ха-
рактер активности нейронов СТЯ. То, что частота
срабатывания и паттерн активности нейронов
СТЯ определяется возбуждением со стороны новой
коры и торможением со стороны БШн, отмечено и
в работе [76]. Тормозное влияние настолько силь-
ное, что ингибирование нейронов БШн/БШ при-
водило к увеличению активности нейронов СТЯ
на 358% и последующему значительному возбуж-
дению нейронов ЧВр и БШв/ЭПЯ [77]. При по-
вреждении дофаминергических клеток ЧВк уве-
личивается активность нейронов как в СТЯ, так и
в ППЯ, ЧВр и БШв [46, 78]. Полагают, что этот
эффект может быть вызван уменьшением тормоз-
ного влияния на нейроны СТЯ со стороны БШн
[79]. Повреждение СТЯ ослабляло увеличение ак-
тивности ППЯ и ЧВр, а повреждение ППЯ ослаб-
ляло увеличение активности СТЯ и ЧВр [46].

Появление “треморной” активности в БШв
связывают с дегенерацией при БП дофаминерги-
ческих клеток ретро-рубральной области, иннер-
вирующих нейроны БШв [8]. На важную роль
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этого входа указывает тот факт, что подавление
нигро-паллидарного дофаминергического входа
(т.е. входа из ЧВк) коррелирует с выраженностью
тремора [3]. По мере прогрессирования БП тре-
мор возрастает по амплитуде [80], т.е. выражен-
ность тремора зависит от снижения концентра-
ции дофамина. Дофамин может влиять на функ-
ционирование нейронов бледного шара за счет
активации Д1 рецепторов на аксонных термина-
лях С-Н нейронов в ЧВр и БШв/ЭПЯ, а также Д2
рецепторов на аксонных терминалях С-П нейро-
нов в БШн/БШ [81]. Активация Д1 рецепторов
должна приводить к увеличению выброса ГАМК,
а активация Д2 рецепторов – к уменьшению вы-
броса ГАМК, ослаблению торможения и увеличе-
нию активности нейронов БШ/БШн. Действи-
тельно показано, что введение в БШ агониста
(антагониста) Д2-рецепторов приводит к увели-
чению (уменьшению) частоты срабатывания ней-
ронов БШ [82].

Как уже указывалось, в БШв и ЧВр имеются и
прямые возбудительные входы из новой коры и
из ГЯМ [31]. Поскольку в условиях дефицита до-
фамина С-Н клетки слабее ингибируют нейроны
БШв и ЧВр, наличие прямых входов из коры и
ГЯМ в дополнение к возбудительному входу из
СТЯ может только усилить активность нейронов
БШв и ЧВр и увеличить ингибирование их кле-
ток-мишеней в таламусе, СТЯ и ППЯ. Однако
экспериментально наблюдалось увеличение ча-
стоты разрядов СТЯ и ППЯ [13]. По-видимому,
эффект растормаживания СТЯ вследствие ослаб-
ления его торможения со стороны БШн превали-
рует над усилением его торможения со стороны
БШн и ЧВр, а усиление возбуждения нейронов
ППЯ со стороны СТЯ преобладает над усилением
их ингибирования со стороны БШв и ЧВр. Это
должно привести к увеличению активности ней-
ронов ГЯМ и таламических ядер (в частности, ВЛ
и ПФЯ) и связанных с ними нейронов новой ко-
ры. Поскольку при повреждении нейронов ЧВк
активность ПФЯ таламуса возрастает [83] и по-
скольку повреждение ППЯ уменьшало этот эф-
фект, можно полагать, что возбуждение ПФЯ
сильно зависит от активности ППЯ. При этом на-
до учитывать то обстоятельство, что при БП нару-
шается и холинергический вход из ППЯ в таламус
[84].

Естественно предположить, что усиление воз-
буждения нейронов СТЯ и ППЯ, которое приве-
дет к увеличению возбуждения нейронов ЯМ и
ГЯМ, должно усилить связи между СТЯ, ППЯ и
мозжечком. Действительно, у пациентов с БП и
тремором покоя СТЯ было сильнее связано с
мозжечком, чем в норме или в отсутствие тремо-
ра, а сила этой связи положительно коррелирова-
ла с выраженностью тремора [85]. Как указыва-
лось в наших предшествующих работах [18, 86],
активность нейронов ГЯМ, возбуждающих тала-

мус, увеличивается при наличии торможения со
стороны клеток Пуркинье (КП). В связи с этим
можно ожидать, что КП должны участвовать в
появлении тремора. Действительно, на свободно
подвижных мышах показано, что возникновение
тремора коррелирует с увеличением ритмической
активности КП, которая меняет активность ней-
ронов ГЯМ [87].

Показано, что при треморе покоя усиливается
активность в мозжечково-таламической цепи и
что активность в этой цепи коррелирует с ампли-
тудой тремора [3]. Эти данные указывают на то,
что возбуждение нейронов таламических ядер со
стороны ГЯМ превалирует над усилением их тормо-
жения со стороны БШв и ЧВр. Поскольку амплиту-
да осцилляций в сети связана с возбуждением, а ча-
стота зависит от эффективности торможения [68],
можно ожидать, что степень возбуждения нейро-
нов СТЯ и ППЯ будет играть существенную роль
в выраженности тремора. Не исключено, что ча-
стота тремора зависит от активности в цепи, свя-
зывающей СТЯ, БШв и БШн. Это предположе-
ние базируется на данных о том, что у пациентов
с БП только при треморе покоя в автокоррелограм-
мах нейронов СТЯ появляется начальная пауза и в
их наблюдаются осцилляции с частотой 4–6 Гц [12].
Наличие такой паузы указывает на вклад сильного
возвратного торможения, которое должно гипер-
поляризовать мембрану. Если мембранный по-
тенциал становится гиперполяризованным, ак-
тивность нейронов СТЯ может переключаться с
обычной спайковой на пачечную [27]. Цепь
БШн–СТЯ не может обеспечить такой паузы, так
как в условиях дефицита дофамина торможение
нейронов СТЯ со стороны БШн слабее, чем в
норме. Поскольку торможение БШв со стороны
БШн также слабее, а возбуждение со стороны
СТЯ сильнее, активность нейронов БШв должна
быть большой, что усилит их тормозящее дей-
ствие на нейроны СТЯ. Имеется, однако, и точка
зрения, что цепь СТЯ–БШн представляет собой
пейсмекер, активность в котором модулируется
ингибированием нейронов БШн со стороны
стриатума, причем при патологии в этой цепи
усиливается синхронизированная осцилляторная
активность [88].

Кроме того, дофамин может непосредственно
влиять на активность нейронов таламуса и СТЯ,
поскольку имеются полученные на приматах и
человеке данные, что в таламус, включая заднюю
часть вентролатерального ядра (ВЛп) и ПФЯ по-
ступают дофаминергические афференты из ре-
тро-рубральной области [39, 89–91], а в СТЯ
оканчиваются дофаминергические афференты из
ЧВк [92]. Не исключено, что пачечные разряды с
частотой 4–6 Гц, возникающие при треморе в ак-
тивности нейронов СТЯ [12], передаются их клет-
кам-мишеням в ППЯ и ГМЯ, а от них в таламус и
новую кору. Показано, что уровень ГАМК в мо-
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торной коре отрицательно коррелирует с выра-
женностью тремора при БП, а истощение ГАМК
может увеличить выраженность моторных симп-
томов при БП [93]. Как уже указывалось, одним
из источников ГАМК в коре является вход из
БШн. Поскольку при дефиците дофамина актив-
ность ГАМКергических клеток в БШн уменьше-
на, по сравнению с нормой, это может являться
одной из причин повышения активности нейро-
нов моторной коры и увеличения выраженности
тремора.

ГИПОТЕТИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ 
ВОЗНИКНОВЕНИЯ ТРЕМОРА ПОКОЯ

ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
С учетом вышеизложенного, нами выдвигает-

ся следующий гипотетический механизм возник-
новения тремора покоя при БП. В его основе ле-
жат вызванные дефицитом дофамина изменения
эффективности возбудительных входов к
ГАМКергическим шипиковым клеткам стриату-
ма, лающим начало прямому и непрямому пути
через БГ. Они приводят к снижению активности
нейронов БШн, ослаблению его ингибирующего
действия на нейроны СТЯ, последующему увели-
чению активности нейронов СТЯ и усилению
возбуждения их клеток-мишеней в ППЯ и ГЯМ.
В результате должна увеличиться активность ней-
ронов таламуса, новой коры и КЯ, которые участ-
вуют в проявлениях тремора. Уменьшение тор-
мозного действия со стороны БШн на моторную
кору также может увеличить ее активность. От
степени возбуждения нейронов СТЯ, ППЯ и но-
вой коры зависит амплитуда тремора. Частота
тремора зависит от вызванных дефицитом дофа-
мина изменений эффективности тормозных вли-
яний в цепи, связывающей СТЯ, БШв и БШн, в
результате которых в активности нейронов СТЯ
появляются пачечные разряды с частотой 4–6 Гц.

Известно, что для цепей, включающих участки
стриатума, СТЯ, БШ и ЧВр приматов характерна
сомато-топическая организация. Она проявляет-
ся в том, что проекции из моторной коры, отобра-
жающие различные части тела, проецируются в
различные области указанных ядер [92, 94]. При
этом нейроны БГ отвечают не только на стимуля-
цию определенного участка моторной коры, но и
на активные и пассивные движения этой части
тела. По-видимому, вследствие этого, тремор за-
трагивает только одну часть тела, которая опреде-
ляется высокой активностью определенной обла-
сти коры. Отмечено, что в разных частях тела ча-
стота тремора может быть одинаковой, но может
и отличаться, а также не быть синхронизирован-
ной по фазе. Эти данные указывают на то, что в
нейронных цепях, относящихся к функциониро-
ванию разных частей тела, создаются разные
условия для генерации тремора [20].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СВИДЕТЕЛЬСТВА 
В ПОЛЬЗУ ВЫДВИГАЕМОЙ ГИПОТЕЗЫ 
ВОЗНИКНОВЕНИЯ ТРЕМОРА ПОКОЯ

ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
Если предлагаемый гипотетический механизм

тремора покоя при БП верен, то введение в стри-
атум избирательного агониста Д1 рецепторов
должно препятствовать возникновению тремора
за счет усиления ингибирования нейронов БШв;
а введение в стриатум избирательного агониста
Д2 рецепторов должно подавить тремор или
уменьшить его амплитуду за счет облегчения ин-
дукции ДД на С-П клетках, ослабления ингибиро-
вания нейронов БШн и увеличения их активности.
С учетом того, что антагонисты А2А рецепторов
должны приводить к такому же эффекту, что и аго-
нисты Д2 рецепторов, т.е. облегчать индукцию
ДД на С-П клетках [29], их использование также
должно уменьшать связанную с тремором актив-
ность в разных структурах и подавлять тремор по-
коя. В пользу этого предсказания предложенной
гипотезы свидетельствуют данные о том, что для
уменьшения тремора покоя, вызванного дефици-
том дофамина, использовали антагонисты А2А
рецепторов. В частности, антагонисты А2А ре-
цепторов подавляли тремор лапы, вызванный ан-
тагонистом Д2 рецепторов галоперидолом [95,
96]. Использование небольших доз леводопы в
комбинации с антагонистом А2А рецепторов KW-
6002 ослабляло тремор покоя [97]. Использование
KW-6002 полезно еще и потому, что это вещество не
вызывает дискинезии, в отличие от больших доз до-
фаминергических препаратов [98]. У некоторых
пациентов с БП дофамин уменьшал связанную с
тремором активность в таких структурах, как ВЛп
и бледный шар, причем уменьшение активности
нейронов ВЛп под действием дофамина коррели-
ровало с клинической выраженностью подавле-
ния тремора [99]. Важно отметить, что этот эф-
фект специфически относился к тремору и не был
связан с такими симптомами БП, как дискинезия
и ригидность [99].

Хотя леводопа может уменьшить вероятность
возникновения тремора покоя при БП и его ам-
плитуду [100], в некоторых случаях этот вид тре-
мора был резистентен к дофаминергическим пре-
паратам. Нельзя исключить, что в таких случаях
дозы препаратов были недостаточны для воздей-
ствия на низко чувствительные Д2 рецепторы. С
нашей точки зрения, использование леводопы
или неизбирательных антагонистов аденозино-
вых рецепторов вообще нежелательно, так как ак-
тивация дофаминовых Д1 рецепторов или инак-
тивация аденозиновых А1 рецепторов должны
способствовать индукции ДП на возбудительных
входах к нейронам коры, таламуса и СТЯ, что
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приведет к увеличению их возбуждения [101] и
будет препятствовать подавлению тремора.

Если, согласно предлагаемому механизму,
СТЯ играет критическую роль в появлении тре-
мора покоя, естественно ожидать, что подавление
активности нейронов СТЯ будет препятствовать
тремору. Действительно, для лечения тремора
при БП используется высокочастотная стимуля-
ция (ВЧС) СТЯ, приводящая к подавлению ак-
тивности нейронов в этом ядре [102]. Существует
точка зрения, что подавление тремора с помощью
ВЧС разных структур связано не с возбуждением
или ингибированием нейронов стимулируемой
структуры, а с прерыванием аномального про-
хождение информации через эту структуру [103].
Это предположение представляется верным в том
смысле, что подавление активности нейронов в
одном из звеньев сети может прервать распро-
странение аномальной активности во всей сети.
Известные экспериментальные данные указыва-
ют именно на то, что тремор можно ослабить или
устранить подавлением активности в разных зве-
ньях сети, участвующей в появление тремора. Для
подавления тремора, резистентного к дофами-
нергическим препаратам, используют ВЧС ПФЯ
таламуса [104] или ВПЯ таламуса, которое связы-
вает зубчатое ядро мозжечка с первичной мотор-
ной областью коры [105]. У пациентов с БП в ре-
зультате ВЧС ВПЯ тремор уменьшался на 85–
95% [106]. Примечательно, что совместная ВЧС
СТЯ и ВПЯ таламуса значительно сильнее подав-
ляла тремор, чем стимуляция каждого из ядер в
отдельности [107]. Проявления тремора ослабля-
ла и ВЧС ПФЯ таламуса [108]. В частности, она
уменьшала тремор рук [109]. Хотя эффект от ВЧС
СТЯ был больше, чем от ВЧС ПФЯ, стимуляция
последнего не вызывала дискинезии, в отличие от
ВЧС СТЯ [108]. Тот факт, что ВЧС СТЯ была эф-
фективнее для подавления тремора, чем ВЧС
ПФЯ, указывает на существенный вклад именно
СТЯ в появлении тремора.

Как уже указывалось, для сети, участвующей в
появлении тремора, характерна сомато-топиче-
ская организация. Например, в моторной коре и
мозжечке выделены соматотопические области,
связанные с тремором руки и головы. Лучшие ре-
зультаты достигались при ВЧС областей, располо-
женных в задней субталамической области, заходя-
щей на нижние границы ВПЯ [110]. Вследствие со-
мато-топической организации увеличение частоты
срабатывания и появление пачечных разрядов
должно быть характерно только для определенной
группы нейронов СТЯ. С учетом данных об уве-
личении активности в определенной части мо-
торной коры при треморе покоя, интересно было
бы проверить в экспериментах на приматах, может

ли фиксация на некоторое время той конечности, в
которой наблюдается тремор, препятствовать его
появлению. Не исключено, что в результате фикса-
ции снизится активность определенной области
коры, вследствие чего будут слабо активировать-
ся соответствующие участки БГ, СТЯ и ЯМ и тре-
мор прекратится.

ВОЗМОЖНЫЙ МЕХАНИЗМ УСИЛЕНИЯ 
ТРЕМОРА ПРИ СТРЕССЕ

Если дефицит дофамина лежит в основе воз-
никновения тремора, то снижение активности
дофаминергических клеток должно способство-
вать его появлению или усилению. Известно, что
выраженность тремора даже у одного и того же
пациента зависит от его функционального состо-
яния [111]. У многих пациентов с БП тремор по-
коя существенно усиливался при стрессе [112], а
противотреморный эффект леводопы был суще-
ственно меньше, чем в спокойном состоянии
[113]. Показано, что стресс увеличивал выражен-
ность и частоту тремора покоя [114]. Стресс дол-
жен влиять на активность дофаминергических
клеток, поскольку выделяемый при стрессе кор-
тизол (кортикостерон) воздействует на располо-
женные на этих клетках глюкокортикоидные и
минералокортикоидные рецепторы. Кроме того,
на моделях БП показано, что хронический стресс
приводит к гибели дофаминергических клеток
ЧВк [115, 116].

У минералокортикоидных рецепторов срод-
ство с кортикостероном значительно больше, чем
у глюкокортикоидных рецепторов [117, 118], по-
этому влияние кортизола на изменение эффек-
тивности возбуждения дофаминергических кле-
ток зависит от его концентрации. На культуре до-
фаминергической структуры крыс показано, что
при низком содержании кортикостерона за счет
активации минералокортикоидных рецепторов
увеличиваются реакции дофаминергических кле-
ток на деполяризующий стимул, тогда как вовле-
чение глюкокортикоидных рецепторов при боль-
ших уровнях кортикостерона препятствует этому
эффекту [119. При сильном стрессе уровень кор-
тизола может быть достаточно высоким для акти-
вации глюкокортикоидных рецепторов, что мо-
жет привести к ДД возбуждения дофаминергиче-
ских клеток и снижению выделения дофамина.
Показано, что стресс может не только усугубить
имеющиеся симптомы у пациентов с БП, но и вы-
звать тремор у здоровых субъектов [120, 121]. Эти
данные дополнительно свидетельствуют в пользу
важной роли дофаминергической системы в по-
явлении тремора.
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СОПОСТАВЛЕНИЕ ВЫДВИГАЕМОГО 
ГИПОТЕТИЧЕСКОГО МЕХАНИЗМА 

ВОЗНИКНОВЕНИЯ ТРЕМОРА ПОКОЯ
ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА 

С ИЗВЕСТНЫМИ ГИПОТЕЗАМИ
Ряд положений предлагаемого гипотетическо-

го механизма возникновения тремора покоя при
БП отличается от гипотез, выдвинутых другими
исследователями. Например, авторы работы [122]
предположили, что тремор покоя при БП генери-
руется в нейронной сети, включающей СТЯ и ВЛ.
Однако современные исследования не выявили
проекций из СТЯ в ВЛ (см., например [123]). Вы-
двинуто предположение, что в основе тремора,
вызванного дефицитом дофамина, лежат такие
изменения активности в цепи, включающей ко-
ру, таламус, БГ и СТЯ, которые приводят к усиле-
нию ингибирования нейронов таламуса со сторо-
ны БШв и ЧВр [124]. В таком случае не ясно, как
треморная активность передается в новую кору.
Тот же аргумент относится к механизму, обсуж-
даемому в работе [124], авторы которой полагают,
что к тремору при БП приводит осцилляторная
активность, возникающая в цепи СТЯ–БШн, но
вход из ППЯ в БШв подавляет передачу такой ак-
тивности в кору.

В предлагаемом нами гипотетическом меха-
низме передача “треморной” активности осу-
ществляется благодаря возрастанию активности
нейронов ППЯ и ГЯМ, вызванному увеличением
активности СТЯ и последующему .усилению воз-
буждения нейронов таламуса со стороны ППЯ и
ГЯМ. Такой механизм позволяет объяснить экс-
периментально наблюдаемое увеличение актив-
ности в цепи М–Т–К при треморе покоя. Хотя в
работах [2, 3] отмечено, что СТЯ может влиять на
функционирование мозжечка, но не указан меха-
низм этого влияния; не учтено участие ППЯ, не
упоминается то обстоятельство, что новая кора
моносинаптически возбуждает СТЯ через гипер-
прямой путь в БГ. В модели “переключатель дим-
мер”, которая базируется на нейронной сети, состо-
ящей из коры, БГ, таламуса и мозжечка, предпола-
гается, что при БП потеря дофаминергических
клеток приводит к нарушению функционирова-
ния бледного шара, а через него ВЛп [2, 3, 5, 125,
126]. Было предположено также, что треморная
активность возникающая в БШв, затем распро-
страняется в цепь М–Т–К, в которой ритм тре-
мора возрастает и его амплитуда увеличивается,
причем на цепь М–Т–К влияет кора, а не мозже-
чок [127]. При этом опираются на полученные на
здоровых испытуемых данные о том, что цепь М–
Т–К имеет тенденцию к генерации осциллятор-
ного ритма с частотой 6–9 Гц [127]. Однако эта
частота выше частоты тремора покоя. Кроме то-

го, из этой модели также не ясно, почему
ГАМКергические клетки БШв способствуют уве-
личению активности таламуса и новой коры.

Авторы работы [88] предполагают, что к появ-
лению осцилляций в цепи СТЯ–БШн может
привести вызванное дефицитом дофамина изме-
нение активности нейронов стриатума, проеци-
рующихся на нейроны БШн. Эти осцилляции с
частотой 0.4–1.8 Гц наблюдались в эксперимен-
тах in vitro. Однако не известно, как эти осцилля-
ции могут быть связаны с частотой тремора и на-
блюдаются ли они in vivo. Существует мнение, что
тремор покоя появляется, когда высокочастотные
(12–15 Гц) осцилляции в БГ трансформируются в
осцилляции с частотой (4–6 Гц) в таламическом яд-
ре ВЛ [128]. Трансформация происходит благодаря
таламо-паллидарным взаимодействиям, которые
определяют частоту тремора во всей сети [128].
Эта предположение базируется на данных, полу-
ченных в экспериментах in vitro. Кроме того, ча-
стоту осцилляций в БШ с частотой 5 Гц наблюда-
ли и при наличии тремора, и в его отсутствие
[129]. Отсутствие специфичности трансформа-
ции частоты осцилляций не позволяет рассмат-
ривать этот механизм как возможно лежащий в
основе тремора покоя.

В работе [130] предложена модель “палец-пе-
реключатель диммер”, где тремор покоя при БП
запускается патологической активностью БГ (ко-
торые играют роль пальца), продолжает генери-
роваться за счет изменений активности нейронов
таламуса (которые играют роль переключателя) и
модулируется активностью мозжечка (играет
роль диммера). В этой модели ключевой структу-
рой является таламус, в активности нейронов ко-
торого могут возникать осцилляции с частотой
тремора, если их мембрана гиперполяризована
или уменьшен возбудительный драйв [131]. Ги-
перполяризация мембраны может быть связана с
увеличением активности нейронов БШв. Однако,
как уже указывалось, уменьшение возбудительного
драйва противоречит экспериментальным данным
об увеличении активности таламических клеток
при треморе. Согласно этой модели, треморная
активность в БГ является эфферентной копией
корковой или таламической активности [130]. В
качестве доказательства приведен тот факт, что
повреждение задней части ВЛ или вентрального
промежуточного ядра таламуса препятствует тре-
мору [130]. Однако известно, что повреждение и
других структур в цепи, в которой распространяется
треморная активность, препятствует тремору.

Согласно точке зрения, изложенной в работе
[23], влияние дофамина на тремор определяется
его воздействием на таламус, а не на мозжечок, на
который дофамин не влияет. В нашей модели
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учтено то обстоятельство, что плотность дофами-
новых рецепторов наибольшая в стриатуме, а не в
таламусе, поэтому вызванные дефицитом дофа-
мина изменения функционирования должны
быть сильнее в БГ, а затем происходить реоргани-
зация активности в структурах, на которые про-
ецируются нейроны БГ. Кроме того, как указыва-
лось выше, на нейронах мозжечка имеются дофа-
миновые рецепторы, так что дефицит дофамина
должен приводить к перестройке активности и в
мозжечке.

Предлагаемый нами гипотетический меха-
низм имеет частичное сходство с работами [20,
132], в которых отмечено, что триггером тремора
являются БГ, а сеть мозжечка ответственна за его
амплитуду, тогда как таламус не является генера-
тором тремора. Кроме того, имеется частичное
сходство с механизмом, предложенным в работе
[6]. Автор указанной работы опирается на данные о
том, что дефицит дофамина в стриатуме приводит к
увеличению активности нейронов БШв/ЧВр и сни-
жению активности нейронов БШн. Отмечено, что
растормаживание нейронов СТЯ со стороны
БШн приводит к увеличению активности нейро-
нов БШв/ЧВр. Отмечена также роль нейронной
сети мозжечка, которая через ГЯМ влияет на ак-
тивность таламуса [6]. Однако автор указанной
работы полагает, что механизм участия цепи М–
Т–К в появлении тремора покоя остается неиз-
вестным, так как не ясно, каким образом БГ вли-
яют на активность нейронов ГЯМ и как ГЯМ вли-
яет на активность БГ. Возможные механизмы
этих влияний предложены в настоящей работе.
Также дано объяснение экспериментально на-
блюдаемого увеличения коррелирующей с тремо-
ром активности в мозжечке, таламусе и коре.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложенный гипотетический механизм по-
явления тремора покоя при болезни Паркинсона
позволяет объяснить ряд известных эксперимен-
тальных данных и лишен ряда неопределенно-
стей, присущих другим гипотезам. Этот механизм
базируется на проведенном нами ранее анализе
влияния дофамина на функционирование ней-
ронной сети, включающей кору, БГ, таламус,
мозжечок, СТЯ и ППЯ. Согласно выдвигаемой
гипотезе, в основе появления тремора покоя ле-
жит вызванная дефицитом дофамина модифика-
ция эффективности кортико-стриатных и тала-
мо-стриатных входов, ведущая к изменениям
функционирования нейронов стриатума и их
клеток-мишеней в БШв и БШн. Изменения про-
являются в снижении активности нейронов
БШн, уменьшении его ингибирующего действия

на нейроны новой коры, СТЯ и БШв. В результа-
те увеличивается активность нейронов БШв, но-
вой коры, СТЯ и клеток-мишеней СТЯ в ППЯ,
ЯМ и ГЯМ. Последующее усиление возбуждающе-
го действия мозжечка на нейроны таламуса переда-
ется в новую кору и стриатум. Согласно предлагае-
мому механизму, степень возбуждения нейронов
субталамического ядра определяет амплитуду
тремора. Наблюдающееся при треморе покоя
возрастание активности в мозжечково-таламо-
кортикальной цепи указывает на то, что коррели-
рующее с амплитудой тремора увеличение воз-
буждающего действия нейронов ГЯМ на талами-
ческие ядра превалирует над усилением их тормо-
жения со стороны БШв. Предположено, что
появление в сети пачечной активности с частотой
тремора является следствием гиперполяризации
мембраны нейронов СТЯ, вызванной усилением
торможения со стороны БШв. Основное отличие
предлагаемого гипотетического механизма появ-
ления тремора покоя при БП от известных к насто-
ящему времени гипотез состоит в предположении,
что в появлении пачечной активности с частотой
тремора покоя участвует нейронная цепь, включа-
ющая СТЯ, БШн и БШв. Кроме того, увеличение
активности нейронов в цепи мозжечок–таламус–
кора объяснено растормаживанием активности
нейронов субталамического ядра. Из предлагаемого
механизма следует, что тремор покоя можно пода-
вить или уменьшить его амплитуду не только с
помощью ВЧС подкорковых структур, прерыва-
ющей “треморную” активность, но и с помощью
избирательных агонистов дофаминовых Д2 ре-
цепторов и/или антагонистов аденозиновых А2А
рецепторов. Эти вещества должны способство-
вать индукции ДД на стриопаллидарных клетках,
последующему снижению ингибирования нейро-
нов БШн, увеличению их активности и усилению
ингибирования нейронов СТЯ и БШв. В литера-
туре имеются экспериментальные свидетельства
того, что в ряде случаев тремор удавалось пода-
вить с помощью предлагаемых веществ.
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СИЛЬКИС

Hypothetical Mechanism of Resting Tremor in Parkinson’s Disease
I. G. Silkis

Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia

A hypothetical mechanism of the appearance of resting tremor in Parkinson’s disease has been proposed.
This mechanism is based on modifications in the efficiency of excitatory inputs to the striatal spiny cells
caused by dopamine deficiency. This modification leads to a reorganization of activity in the neural network,
including the neocortex, thalamus, basal ganglia, cerebellum, subthalamic and pedunculopontine nuclei. As
a result of this modification, the activity of striatonigral cells decreases and causes disinhibition of neurons in
the internal part of the globus pallidus. At the same time, the activity of striatopallidal cells increases and leads
to a decrease in the activity of neurons in the external part of the globus pallidus, and subsequent decrease in
their inhibitory effect on neurons in the internal part of the globus pallidus, as well as in the subthalamic nu-
cleus and neocortex. As a result, the activity of neurons in these structures increases. Strengthening the GABAergic
input from the internal part of the globus pallidus to the neurons of the subthalamic nucleus, leading to hy-
perpolarization of the neuronal membrane, contributes to the generation of burst discharges with a tremor
frequency. An increase in the activity of neurons in the subthalamic nucleus leads to an increase in the exci-
tation of their target cells in the pedunculopontine nucleus and deep cerebellar nuclei. The subsequent en-
hancement of the excitatory effect of the cerebellum on thalamic neurons is transmitted to the neocortex and
striatum. According to the proposed mechanism, the degree of excitation of neurons in the subthalamic nu-
cleus determines the tremor amplitude and explains the fact that the increase in activity in the cerebellum,
thalamus and neocortex correlates with the severity of tremor. It follows from the proposed mechanism, that
since selective agonists of dopamine D2 receptors and/or antagonists of adenosine A2A receptors should
contribute to the induction of LTD on striatopallidal cells, weakening their inhibitory effect on neurons in the
external part of the globus pallidus and the subsequent increase in inhibition of the subthalamic nucleus,
these substances can be used to suppression of resting tremor. These consequences of our hypothesis have ex-
perimental confirmation.

Keywords: resting tremor, synaptic plasticity, basal ganglia, cerebellum, thalamus, subthalamic nucleus
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