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Аннотация  

Обоснование: при нейродегенеративных болезнях, в особенности при болезни Паркинсона 

(БП), поражаются антиноцицептивные центры, что сопровождается хронической болью. Поэтому 

является актуальным изыскание фармакологических препаратов, приводящих к протекции развития 

БП и возможного купирования боли, связанного с БП. Цель: оценить возможную протекторную 

роль гидрокортизона в процессе развития болезни Паркинсона (БП) на примере высших структур 

мозга, участвующих в контроле боли, – околоводопроводного серого вещества мозга (Periaqueductal 

gray matter – PAG) и ядра шва магнус (Nucleus Raphe magnus – RMG). Для достижения поставленной 

цели проводился анализ импульсной активности 241 одиночного нейрона PAG при высокочастотной 

(100 Гц в течение 1 с) стимуляции (ВЧС) RMG в норме, ротеноновой модели развития БП и ротено-

новой модели развития БП в условиях протекцией гидрокортизоном. Результаты. В норме для всех 

зарегистрированных нейронов RMG до, во время и после ВЧС RMG регистрируется нейрональная 

активность с частотой от 3 до 17 Гц, при этом показано наличие определенного баланса депрессор-

ных и возбудительных постстимульных проявлений активности исследуемых нейронов. В экспери-

ментах с формированием ротеноновой модели БП до, во время и после ВЧС RMG регистрируется 

нейрональная активность с частотой от 124 до 150 Гц, что в 10–40 раз выше контрольных показателей. 

При этом показано отсутствие превалирования возбудительных или депрессорных постстимульных 

проявлений активности нейронов PAG. В экспериментах с ротеноновой моделью БП в условиях про-

текции гидрокортизоном до, во время и после ВЧС RMG формируется нейрональная активность с час-

тотой от 3 до 5 Гц. При этом показано восстановление определенного баланса депрессорных и возбу-

дительных постстимульных проявлений активности исследуемых нейронов. Вместе с тем расчеты 

с использованием критерия χ2 показали, что при уровне значимости p < 0,05 распределения частот 

в контрольной группе экспериментов совпадает с распределением частот нейронов в экспериментах 

с ротеноновой моделью БП в условиях протекции гидрокортизоном. Заключение. Полученные ре-

зультаты приводят к однозначному заключению об эффективности использования гидрокортизона для 

протекции формирования БП. Предположительно это может стать основанием для использования гид-

рокортизона в качестве первого фармакологического шага в купировании боли, связанной с БП. 
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Введение 

Примерно у четверти пациентов с болез-

нью Паркинсона (БП) диагностируется уме-

ренное когнитивное нарушение. Когнитивные 

нарушения значительно повышают риск раз-

вития деменции при БП по мере ее прогрес-

сирования. Такие симптомы, как нарушение 

планирования, умственная отсталость и 

ухудшение памяти, вызванные деменцией при 

БП, наносят серьезный вред здоровью паци-

ентов. 

Было показано, что у пациентов с БП на-

блюдаются аномальные изменения в опреде-

ленных частотных диапазонах ЭЭГ [1]. 

Вследствие этого актуально проведение более 

подробных электрофизиологических исследо-

ваний различных центров мозга, вовлеченных 

в патологию при БП. 
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Abstract 

Background. Neurodegenerative diseases, notably Parkinson's disease (PD), often result in the im-

pairment of antinociception, leading to chronic pain. Therefore, identifying pharmacological agents capable 

of protecting against PD development and alleviating associated pain becomes crucial. Aims: to explore the 

potential protective function of hydrocortisone in PD progression, utilizing the Periaqueductal Gray Matter 

(PAG) and the Raphe Magnus Nucleus (RMG) as pain models. To this end, the impulse activity of 241 sin-

gle PAG neurons was examined under three scenarios: normal conditions, a rotenone model of PD, and a 

rotenone model of PD + hydrocortisone, with RMG subjected to high-frequency stimulation (100 Hz for 

1 second). Results. Under normal conditions, RMG neuron activity demonstrated a frequency range of 3 to 

17 Hz, indicative of a balanced interplay between inhibitory and excitatory post-stimulus activities. Con-

versely, in the rotenone model of PD, neuron activity escalated to 124 to 150 Hz, signifying a significant 

imbalance, with an absence of a predominance of either inhibitory or excitatory post-stimulus activities. 

Notably, when hydrocortisone was applied in conjunction with the rotenone model, neuron activity norma-

lized to a frequency range of 3 to 5 Hz, restoring the initial balance. Statistical analysis employing the χ² cri-

terion revealed that the frequency distributions in the control group and the hydrocortisone-protected PD 

model were statistically indistinguishable at a significance level of p < 0.05. Conclusion. The findings un-

derscore the efficacy of Hydrocortisone in safeguarding against PD development. This suggests a promising 

avenue for incorporating Hydrocortisone as an initial pharmacological strategy in the management of pain 

associated with PD. 

Keywords: single neurons, high-frequency stimulation, synoptic response, rotenone model of Parkin-

son's disease, rotenone, Parkinson's disease, Periaqueductal Gray Matter, Raphe Magnus Nucleus, hydro-

cortisone 
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Болевая система, включающая рецепторы, 

нервные пути и аналитические центры мозга, 

существует у многих видов животных. Суще-

ствуют доказательства болевой системы у 

всех изученных позвоночных, и есть доказа-

тельства некоторых ее аспектов у беспозво-

ночных [2]. Это позволило провести прямое 

сравнение клеточных и молекулярных при-

знаков, важных для ноцицепции и ноцицеп-

тивной пластичности у беспозвоночных и 

млекопитающих [3]. К тому же систематиче-

ская оценка боли с эволюционной точки зре-

ния началась недавно и может оказаться важ-

ной для клиники [4]. И что особенно интерес-

но, выбор действий болевых центров зависит 

от цепей, обеспечивающих петли прямой и 

обратной связи, которые модулируются пере-

дачей дофамина [5].  

Дофамин известен как нейромедиатор, опо-

средующий вознаграждение и мотивацию, но 

он также может побуждать животных избегать 

неприятных ситуаций и раздражителей [6]. 

В последние годы у людей с БП боль из немо-

торных симптомов все чаще признается распро-

страненной и беспокоящей, негативно влияю-

щей на качество жизни [7–10]. Оптимизация 

лечения противопаркинсоническими препара-

тами должна быть первым фармакологическим 

шагом в лечении боли, связанной с БП. Для это-

го изучаются инновационные варианты лечения 

боли у этой группы пациентов [11]. Боль, свя-

занная с БП, может быть вызвана моторными 

симптомами или нейротрансмиссией и воспри-

ятием [12–14]. Низкие уровни дофамина могут 

усиливать распространение сигналов болевых 

раздражителей, вызывая повышенную чувстви-

тельность к боли у пациентов с БП [15–16]. 

Из высших структур, участвующих в кон-

троле боли, следует отметить околоводопро-

водное серое вещество мозга (Periaqueductal 

gray matter – PAG) и ядро шва магнус (Nucleus 

Raphe magnus – RMG) [17]. Благодаря своей 

роли в возбуждении и боли, PAG играет важ-

ную роль в хронических стрессовых состоя-

ниях, включающих тревогу, панику и депрес-

сию [18]. Основное клиническое значение, 

касающееся PAG, включает не только его ан-

тиноцицептивный эндогенный опиоидный, но 

и неопиоидный опосредованный контроль 

боли [18]. Точно так же воздействие RMG 

сильно изменяет восприятие боли, оказывая 

обезболивающее действие [19].  

Наконец, представляет интерес роль гид-

рокортизона в качестве протектора при БП. 

гидрокортизон рассматривается как потенци-

альный профилактический агент для повыше-

ния экспрессии гена паркина и придания ус-

тойчивости клеточным стрессам при БП [20]. 

В настоящем исследовании проведено 

изучение соотношения возбудительных и 

тормозных синаптических ответов одиночных 

нейронов PAG при стимуляции RMG с целью 

оценки механизмов поражения важных анти-

ноцицептивных структур мозга на ротеноно-

вой модели БП и успешности их протекции 

гидрокортизоном. 

 

Материалы и методы 

Проведены электрофизиологические ис-

следования на 15 крысах линии Альбино 

(230 ± 30 г): интактных, на ротеноновой мо-

дели БП, индуцированной унилатеральным 

введением ротенона, и выдержанных до опы-

та 4 недели; и в условиях протекции форми-

рования БП гидрокортизоном (по 14 инъекций 

через день в дозе 1,25 мг/кг, 0,1 %). Введение 

ротенона осуществляли в условиях нембута-

лового наркоза (40 мг/кг, в/б) из расчета 12 μг 

в 0,5 μл димексида (со скоростью 1 μл/мин) в 

“medial forebrain bundle” по координатам сте-

реотаксического атласа [21] (AP + 0,2; L ± 1,8; 

DV + 8 мм). Исследование проводилось в со-

ответствии с принципами Базельской декла-

рации и рекомендациями руководства 

ARRIVE [22]. В стереотаксическом аппарате 

производили трепанацию черепа от брегмы до 

лямбды и вскрывали твердую мозговую обо-

лочку. Стеклянные микроэлектроды с диа-

метром кончика 1–2 µM, заполненные 2M 

NaCl, вводили в PAG согласно стереотакси-

ческим координатам (AP–4,92; L ± 2,0; 

DV + 5,7 мм) для экстраклеточной регистра-

ции спайковой активности одиночных ней-

ронов. Согласно стереотаксическим коорди-

натам (AP–11,6; L ± 2,0; DV + 10,3 мм) осу-

ществляли высокочастотную стимуляцию 

(ВЧС) RMG посредством прямоугольных 

толчков тока длительностью 0,05 мс, ампли-

тудой 0,12–0,18 мВ, силой тока 0,32 мА и 

частотой 100 Гц в течение 1 секунды. Опера-

ции осуществляли на наркотизированных 

животных (уретан 1,2 г/кг в/б), зафиксиро-

ванных в стереотаксическом аппарате.  

Регистрацию нейрональной активности 

проводили с использованием компьютерной 

программы, позволяющей осуществлять селек-

цию спайков амплитудной дискриминацией. 

При этом для каждого зарегистрированного 

https://en.wikipedia.org/wiki/Feed_forward_(control)
https://en.wikipedia.org/wiki/Dopamine_receptor
https://en.wikipedia.org/wiki/Dopamine_receptor
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK544359/
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нейрона строились перистимульные 

гистограммы и оценивались средние частоты 

разрядов (в Гц) до, во время и после ВЧС 

RMG.  

В зависимости от характера изменения 

частоты разрядов нейрона во время и после 

ВЧС по сравнению с частотой спайковых 

разрядов до ВЧС активность нейронов PAG 

проявлялась в виде тетанической депрессии 

(ТД) или тетанической потенциации (ТП) во 

время ВЧС RMG, а также посттетанической 

депрессией (ПТД) или посттетанической потен-

циацией (ПТП) после ВЧС RMG. После 

суммации гистограмм с однотипным  

характером проявления нейрональных 

реакций расчитывались средние частоты 

разрядов до (FBE), во время (FTT) и после ВЧС 

RMG (FPE) для всех зарегистрированных 

нейронов PAG.  

На рис. 1 представлены типичные 

суммарные гистограммы для четырех 

выделенных групп нейрональной активности. 

В целом была зарегистрирована актив-

ность 241 нейрона PAG. Достоверность отли-

чия данных, полученных для различных эта-

пов экспериментов, оценивали с использовани-

ем t-критерия Стьюдента при уровне значимо-

сти р < 0,05. При оценке эффективности при-

менения гидрокортизона в качестве протекто-

ра формирования БП использовали также 

критерий χ
2
 [23]. 

Результаты и обсуждение 

В представленных ниже таблице и рис. 2 

обобщены результаты анализа реакций ней-

ронов PAG в ответ на ВЧС RMG в различных 

сериях проведенного исследования. 

Проведенный анализ показал, что соглас-

но критерию Стьюдента практически во всех 

сериях экспериментов частоты нейрональных 

разрядов у всех типов нейрональных реакций 

до, во время и после ВЧС RMG достоверно 

отличаются при уровне значимости p < 0,05. 

Исключение составляют только данные экспе-

риментов с формированием ротеноновой мо-

дели БП. В этом случае отличие в значениях 

средних частот нейрональных разрядов до и 

после ВЧС RMG оказывается недостоверным. 

В норме для всех зарегистрированных 

нейронов RMG до, во время и после ВЧС 

RMG регистрируется нейрональная актив-

ность с частотой от 3 до 17 Гц (см. таблицу, 

рис. 2А). В целом оценивая отличия в значе-

ниях частоты нейронов для различных типов 

нейрональных реакций при ВЧС RMG в кон-

трольной группе экспериментов можно отме-

тить, что в первой (ТД-ПТД) и третьей (ТП-

ПТД) группах нейронов имеет место умень-

шение частоты разрядов по сравнению с час-

тотой разрядов до ВЧС в 1,9 и 1,2 раза соот-

ветственно. Вместе с тем во второй (ТД-ПТП) 

и четвертой (ТП-ПТП) группах нейронов име-

ет место увеличение частоты разрядов по 

  
A B 

  
C D 

 
Рис. 1. Суммарные гистограммы нейронов PAG с разным типом реакций в ответ на ВЧС RMG 

А – тетаническая депрессия во время и после ВЧС (ТД-ПТД),  
B – тетаническая депрессия во время ВЧС и посттетаническая потенциация после ВЧС (ТД-ПТП), 
C – тетаническая потенциация во время ВЧС и посттетаническая депрессия после ВЧС (ТП-ПТД), 
D – тетаническая потенциация во время ВЧС и посттетаническая потенциация после ВЧС (ТП-ПТП). 
По оси ординат – количество спайков, по оси абсцисс – время. Начало ВЧС – с отметки «0,0» с. 

 
Fig. 1. Sum histograms of PAG neuronal responses to HFS of the RMG 

A – tetanic depression during and after HFS (TD-PTD), 
B – tetanic depression during HFS and post-tetanic potentiation after HFS (TD-PTP), 
С – tetanic potentiation during HFS and post-tetanic depression after HFS (TP-PTD), 
D – tetanic potentiation during HFS and post-tetanic potentiation after HFS (TP-PTP). 
  The vertical axis (ordinate) represents the number of spikes, the horizontal axis denotes time. The onset of HFS is marked 
  at “0.0” seconds. 
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сравнению с частотой разрядов до ВЧС в 1,3 и 

1,4 раза, соответственно. Это свидетельствует 

о наличии определенного баланса депрессор-

ных и возбудительных постстимульных про-

явлений активности исследуемых нейронов.  

В экспериментах с формированием роте-

ноновой модели БП до, во время и после ВЧС 

RMG регистрируется нейрональная актив-

ность с частотой от 124 до 150 Гц (см. табли-

цу, рис. 2B). При оценке характера нейро-

нальных реакций в этой серии экспериментов 

прежде всего следует отметить многократное 

(10–40 раз) увеличение (эксайтотоксичность) 

по сравнению с контролем частоты разрядов 

нейронов для всех типов их реакций на ВЧС 

RMG (см. таблицу, рис. 2B). Кроме того, от-

носительные изменения частот нейрональных 

разрядов во время ВЧС и до нее в различных 

группах нейронов составляет всего лишь 0,9–

1,06. При этом, как было отмечено выше, со-

гласно результатам статистического анализа 

средние частоты нейрональных разрядов до и 

после ВЧС RMG совпадают. Все это свидетель-

ствует об отсутствии превалирования возбуди-

тельных или депрессорных постстимульных 

проявлений активности нейронов PAG при 

формировании ротеноновой модели БП. 

В экспериментах с ротеноновой моделью 

БП в условиях протекции гидрокортизоном 

до, во время и после ВЧС RMG формируется 

нейрональная активность с частотой от 3 до 

5 Гц (см. таблицу, рис. 2C). 

Оценивая отличия в значениях частоты 

нейронов для различных типов нейрональных 

Таблица 
Table 

Средние значения частот нейронов PAG до, во время и после ВЧС 
в различных сериях проведенного исследования 

Average frequencies of PAG neuronal responses before, during and after HFS 
in various series of the study 

Контрольные эксперименты (n = 46) 

Control experiments (n = 46) 

Характер нейрональных реакций 

Neuronal response 

До ВЧС 

Before HFS 

Во время ВЧС 

During HFS 

После ВЧС 

After HFS 

ТД-ПТД/TD-PTD 10,6 ± 0,3 8,0 ± 1,3 5,5 ± 0,2 

ТД-ПТП/TD-PTP 5,0 ± 0,2 3,0 ± 0,5 6,3 ± 0,2 

ТП-ПТД/TP-PTD 12,2 ± 0,3 16,5 ± 1,5 9,9 ± 0,2 

ТП-ПТП/TP-PTP 8,0 ± 0,2 15,0 ± 0,2 10,6 ± 0,2 

Ротеноновая модель БП (n = 80) 

Rotenone model of PD (n = 80) 

Характер нейрональных реакций 

Neuronal response 

До ВЧС  

Before HFS  

Во время ВЧС 

During HFS  

После ВЧС  

After HFS  

ТД-ПТД/TD-PTD 135,1 ± 1,4 124,7 ± 1,3 132,0 ± 0,9 

ТД-ПТП/TD-PTP 133,5 ± 2,6 127,5 ± 2,2 137,4 ± 0,6 

ТП-ПТД/TP-PTD 137,7 ± 2,9 149,2 ± 0,2 136,6 ± 0,7 

ТП-ПТП/TP-PTP 134,2 ± 2,0 143,5 ± 1,5 138,4 ± 0,7 

Ротеноновая модель БП в условиях протекции гидрокортизоном (n = 115) 

Rotenone model of PD with hydrocortisone (n = 115) 

Характер нейрональных реакций 

Neuronal response 

До ВЧС 

Before HFS 

Во время ВЧС 

During HFS 

После ВЧС 

After HFS 

ТД-ПТД /TD-PTD 3,1 ± 0,1 1,5 ± 0,1 2,3 ± 0,1 

ТД-ПТП/TD-PTP 2,5 ± 0,1 1,2 ± 0,2 3,0 ± 0,1 

ТП-ПТД/TP-PTD 3,6 ± 0,1 5,2 ± 0,2 3,1 ± 0,1 

ТП-ПТП/TP-PTP 3,5 ± 0,1 5,4 ± 0,2 4,1 ± 0,1 

 
Примечание: (ТД-ПТД) – тетаническая депрессия во время и после ВЧС, (ТД-ПТП) – тетаническая де-

прессия во время ВЧС и посттетаническая потенциация после ВЧС, (ТП-ПТД) – тетаническая потенциация во 

время ВЧС и посттетаническая депрессия после ВЧС, (ТП-ПТП) – тетаническая потенциация во время ВЧС и 

посттетаническая потенциация после ВЧС; n – количество отведенных нейронов. 

Note: (TD-PTD) – tetanic depression during and after HFS, (TD-PTP) – tetanic depression during HFS and 

post-tetanic potentiation after HFS, (TP-PTD) – tetanic potentiation during HFS and post-tetanic depression after 

HFS, (TP-PTP) – tetanic potentiation during HFS and post-tetanic potentiation after HFS; n is the number of rec-

orded neurons. 
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реакций при ВЧС RMG этой серии экспери-

ментов, можно отметить, что в первой (ТД-

ПТД) и третьей (ТП-ПТД) группах нейронов 

имеет место уменьшение частоты разрядов по 

сравнению с частотой разрядов до ВЧС в 1,3 и 

1,2 раза соответственно. Вместе с тем во вто-

рой (ТД-ПТП) и четвертой (ТП-ПТП) группах 

нейронов имеет место увеличение частоты 

разрядов по сравнению с частотой разрядов 

до ВЧС в 1,2 и 1,2 раза соответственно. Это 

свидетельствует о восстановлении определен-

ного баланса депрессорных и возбудительных 

постстимульных проявлений активности ис-

следуемых нейронов. Вместе с тем резкое 

уменьшение частоты нейрональных разрядов 

и приближение их значений к показателям 

контрольных экспериментов может свиде-

тельствовать об успешной протекции гидро-

кортизоном развития БП.  

Для более строгого обоснования сделан-

ного предположения были рассчитаны отно-

шения (FTT / FBE) и (FPE / FBE) для всех типов 

нейрональных реакций в контрольной группе 

экспериментов и экспериментов с ротеноно-

вой моделью БП в условиях протекции гидро-

кортизоном. Графики для частот FTT и FPE, 

нормированные на соответствующие значе-

ния частоты нейронов до ВЧС – FBE, пред-

ставлены на рис. 3. 

Расчеты с использованием критерия χ
2
 

показали, что при уровне значимости p < 0,05 

распределения частот в контрольной группе 

экспериментов совпадают 

с распределением частот нейронов в экспери-

ментах с ротеноновой моделью БП в условиях 

протекции гидрокортизоном (χ
2
 = 0,14, C = 7). 

Полученные результаты приводят к одно-

значному заключению об эффективности ис-

  

А B 

 
C 

 

 

 

 

 

до ВЧС RMG / before HFS RMG 

   

во время ВЧС RMG / during HFS RMG 

   

после ВЧС RMG / after HFS RMG 

    

    

 
Рис. 2. Средние частоты нейронов PAG до, во время и после ВЧС RMG в норме (А), после формирования ротено-
новой модели БП (B) и ротеноновой модели формирования БП в условиях протекции гидрокортизоном (С) 

По оси ординат – частота спайковой активности в Гц, по оси абсцисс (1–4) – типы нейрональных реакций:  
1 – ТД-ПТД, 2 – ТД-ПТП, 3 – ТП-ПТД и 4 – ТП-ПТП (описание типов нейрональных реакций см. рис. 1 или таблицу) 

 
Fig. 2. Average frequencies of PAG neuronal responses before, during and after HFS of the RMG: under normal condi-
tions (A), for the rotenone model of PD (B) and for the rotenone model of PD with hydrocortisone protection (С) 

The vertical axis: spike activity in Hz, the horizontal axis (1-4): types of neuronal responses:  
1 – TD-PTD, 2 – TD-PTP, 3 – TP-PTD and 4 – TP-PTP (see Fig. 1 or table) 
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пользования гидрокортизона для протекции 

формирования БП. 

 

Заключение 

В настоящем исследовании на ротеноновой 

модели БП в нейронах PAG, активированных 

ВЧС RMG, выявлено мощное превышение воз-

будительных синаптических эффектов, пред-

ставленных в виде чрезмерно высокой частоты 

импульсной активности до, во время и после 

ВЧС RMG. Принято считать ее проявлением 

эксайтотокcичности, возникающей в результате 

снижения возбуждения глутаматных рецепто-

ров [24] и приводящей к апоптозу с последую-

щей гибелью нейронов [25, 26]. 

Вместе с тем в рамках ротеноновой моде-

ли БП показана выраженная протекторная 

роль гидрокортизона. Предположительно это 

может стать основанием для использования 

гидрокортизона в качестве первого фармако-

логического шага в купировании боли, связан-

ной с БП. 

 

  
А B 

   
 

 

 
 

 

Отношение средних частот нейрональных разрядов во время ВЧС RMG к значениям средних частот 

разрядов до ВЧС  

Ratio of average frequencies of neuronal discharges during and after HFS of the RMG 

 

Отношение средних частот нейрональных разрядов после ВЧС RMG к значениям средних частот раз-

рядов до ВЧС 

Ratio of average frequencies of neuronal discharges after and before HFS of the RMG 
 

Рис. 3. Относительные к значениям средних частот престимульных гистограмм частоты нейронов PAG 
во время и после ВЧС RMG для различных серий проведенных экспериментов 

А – в норме, B – в условиях протекции гидрокортизоном формирования ротеноновой модели БП. 
По оси ординат – значения относительных частот, по оси абсцисс (1–4) – типы нейрональных реакций: 

1 – ТД-ПТД, 2 – ТД-ПТП, 3 – ТП-ПТД и 4 – ТП-ПТП (описание типов нейрональных реакций см. рис. 1 или таблицу). 
 

Fig. 3. Frequencies of PAG neuronal responses during and after HFS of the RMG relative to the values 
of the average frequencies of prestimulus histograms for various series of experiments:  

under normal conditions (A), for the rotenone model of PD with hydrocortisone protection (B) 
On the vertical axis: relative frequencies, the horizontal axis: (1–4) types of neuronal responses: 

1 – TD-PTD, 2 – TD-PTP, 3 – TP-PTD and 4 – TP-PTP (see Fig. 1 or Table) 
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