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N-КАДГЕРИН — ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ МИШЕНЬ 
ДЛЯ ПСИХОФАРМАКОЛОГИИ
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Гликопротеин N-кадгерин (нейрональный кадгерин) принадлежит к семейству кальций-зависи-
мых молекул клеточной адгезии, представляя собой ключевой элемент, осуществляющий меж-
клеточные контакты в нейронах мозга. Однако он задействован не только в механическом соеди-
нении нейронов, но оказывает влияние и на специфику дальнейшего развития и функциональ-
ного состояния нейрона. Это происходит благодаря активному взаимодействию N-кадгерина со 
многими белками на пре- и постсинапсе, инициирующими каскад реакций, обеспечивающих 
такие процессы как долговременная потенциация (лежащая в основе обучения и памяти), мор-
фогенез, нейрональное распознавание, активация рецепторов (NMDA- и AMPA-типов), регуля-
ция формирования цитоскелета. Эта полифункциональность необходима для того, чтобы кон-
кретные нейроны соединялись друг с другом определенным образом и такая адгезия приводила 
к координации поведения клеток посредством межклеточной сигнализации и пространствен-
но-временного контроля дифференциальной экспрессии генов. Мутации в генах, отвечающих 
за экспрессию N-кадгерина, приводят к различным нарушениям функциональной активности 
синапса и процессов пространственной ориентации и памяти. Таким образом, вовлеченность 
в важные нейропластические процессы, регулирующие когнитивные функции и поведение, 
определяет интерес к изучению влияния на N-кадгерин лекарственных средств. В частности, 
N-кадгерин заслуживает более пристального рассмотрения фармакологами в качестве потенци-
альной мишени в механизме действия психоактивных веществ.

Ключевые слова: N-кадгерин, катенины, NMDA-рецепторы, AMPA-рецепторы, долговременная потенци-
ация, синапс, адгезия
DOI: 10.31857/S1027813324020018, EDN: EUDRVE

ВВЕДЕНИЕ

N-кадгерин (CD325) — интегральный трансмем-
бранный гликопротеин из надсемейства кадгеринов. 
N-кадгерин (нервная система) вместе с Е- (эпите-
лий), Р- (плацента), R- (сетчатка) и VE- (эндотелий 
сосудов) кадгеринами относятся к 1-му типу кадге-
ринов, кальций-зависимых белков межклеточной 
адгезии. Адгезия опосредуется гомофильными вза-
имодействиями внеклеточных доменов кадгерина, 
тогда как внутриклеточные домены связываются 
с многочисленными адаптерами и сигнальными 
белками, участвующими в образовании цитоплаз-
матического скелета [1]. Однако N-кадгерин играет 
не только общую для всех кадгеринов статическую 
структурную роль, но и имеет ряд специфических 
свойств. Он активно задействован в  различных 
нейропластических процессах, лежащих в основе 

механизмов памяти и мышления. N-кадгерин обе-
спечивает межклеточные взаимодействия как 
в развивающейся, так и в зрелой нервной системе 
и, как полагают, играет решающую роль в синапто-
генезе, миграции клеток, формировании синапсов, 
участвует в механизмах нейронального распознава-
нии мишеней [2].

Кроме того, N-кадгерин играет важную роль 
на ранних стадиях морфогенеза, регулируя преси-
наптические процессы, в частности, контролирует 
кластеризацию пресинаптических везикул посред-
ством транссинаптических механизмов, способ-
ствуя накоплению белков, участвующих в синапти-
ческой организации [3]. По определению, все 
классические кадгерины связывают катенины, ко-
торым принадлежит важная роль в процессе обра-
зования синапсов. Но N-кадгерин способен взаи-
модействовать не только с катенинами, но прямо 

ОБЗОРЫ
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или косвенно и с другими синаптическими бел-
ками, включая глутаматные рецепторы (AMPA, 
NMDA и каинатного типов), строительные белки 
(AKAP97/150, GRIP, ABP) и сигнальные молекулы 
(Vangl2, p38, MAPK). Тем не менее точные сиг-
нальные механизмы, используемые кадгеринами 
в процессе синаптической специфичности, оста-
ются малоизвестными [4]. 

N-кадгерин активно задействован в процессах 
синаптической пластичности, стабилизируя связь 
между пре- и постсинапсом [5, 6], и эта стабили-
зация увеличивает вероятность того, что высво-
божденный глутамат будет связываться рецепто-
рами на постсинаптическом нейроне [7]. Приток 
Ca2+ через NMDA-рецепторы способствует диме-
ризации N-кадгерина. В свою очередь, димеризо-
ванный постсинаптический N-кадгерин легко вза-
имодействует с пресинаптическим комплементар-
ным N-кадгерином. Ингибирование связывания 
N-кадгерина с  помощью блокирующих антител 
предотвращает индукцию поздней фазы долговре-
менной потенциации (ДП) [8]. Эти морфологиче-
ские изменения помогают предотвратить дальней-
шие синаптические модификации, которые могут 
поставить под угрозу информацию, хранящуюся 
в уже существующих синаптических соединениях. 
Активация ионных каналов достигается за счет 
уменьшения соотношения NMDA- и  AMPA-ре-
цепторов, создавая пропорционально меньший 
приток кальция, а также обеспечивая более бы-
струю диффузию кальция [9].

СИНАПТИЧЕСКИЕ БЕЛКИ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С N-КАДГЕРИНОМ

N-кадгерины встречаются в  большинстве си-
напсов ЦНС [10]. N-кадгерины чаще всего экс-
прессируются как в  пресинаптической активной 
зоне, так и в областях постсинаптической плотно-
сти (PSD) и содержат как внеклеточные Ca2+-связы-
вающие домены, так и внутриклеточные домены для 
связывания с различными внутриклеточными бел-
ками. N-кадгерин взаимодействует с рядом важных 
синаптических молекул, тем самым опосредуя связь 
между синаптической передачей сигналов и меж-
клеточной адгезией. Кроме того, N-кадгерин свя-
зывает многие другие цитозольные и мембранные 
белки в синапсе, которые могут играть роль в раз-
витии, заболевании и синаптической пластичности. 
Здесь можно выделить два основных компонента, 
связывающих N-кадгерин в  синапсе: катенины, 
а также AMPA- и NMDA-рецепторы — ионотроп-
ные глутаматные рецепторы, которые критически 
важны для синаптической пластичности и ДП [11].

Различают три основных подтипа катенинов: 
α-катенины, β-катенины и  катенины семейства 
p120ctn. β-катенины и  p120ctns связывают вну-
триклеточный домен кадгерина в  дистальной 

и  проксимальной областях соответственно [12]. 
α-катенины, находясь в мономерной форме, свя-
зываются с  комплексом кадгерин-катенин че-
рез β-катенины. В гомодимерной форме α-кате-
нины не связывают β-катенины, но преимуще-
ственно взаимодействуют с F-актином и другими 
белками, способствующими его полимеризации 
[13]. Каждый подтип катенина и его взаимодей-
ствие с N-кадгерином играет определенную роль 
в  опосредовании синаптической пластичности 
и  структуре цитоскелета. β-катенин, основной 
внутриклеточный партнер кадгерина, связыва-
ется с цитоплазматическим доменом кадгерина и с 
α-катенином, который, в свою очередь, опосредует 
взаимодействия с актиновым цитоскелетом. Этот 
комплекс белков, связывающих N-кадгерин с ак-
тиновым цитоскелетом, необходим для регуляции 
и синхронизации пре- и постсинаптических изме-
нений в структуре [5] (рис. 1). Murase и соавторы 
[14] показали, что локализация и функция β-кате-
нина динамически регулируются синаптической 
активностью. Регулируемое деполяризацией пере-
распределение β-катенина вызывает повышенную 
ассоциацию β-катенина с N-кадгерином, предпо-
лагающую, что транслокация β-катенина в шипики 
(постсинаптические терминали возбуждающих 
нейронов) может увеличивать опосредованную 
кадгерином адгезию. У мутантных линий мышей 
сверхэкспрессия фосфорилированной формы 
β-катенина, обладающей более высоким сродством 
к кадгерину в постсинаптических нейронах, ини-
циировала запуск синхронных пост- и пресинапти-
ческих изменений.

АМРА-рецепторы являются еще одним важным 
игроком в механизме ДП, поскольку опосредуют 
большую часть быстрой возбуждающей синаптиче-
ской передачи в мозге. N-кадгерин способен ста-
билизировать AMPA-рецепторы в синапсе посред-
ством прямого взаимодействия или посредством 
образования белковых комплексов, способствуя 
тем самым контактам между постсинаптической 
передачей сигналов и  адгезией [15]. Следствием 
ингибирования начального расщепления N-кадге-
рина, вызванного белком ADAM10, является уве-
личение уровня полноразмерного N-кадгерина, 
а  также активация АМРА-рецепторов в  постси-
напсе [16].

Были продемонстрированы прямые внеклеточ-
ные взаимодействия между N-кадгерином и субъ-
единицей GluR2 [17]. Они опосредуются связы-
ванием с  внутриклеточными белками — с  ней-
рональным плакофилином (NPRAP), белком, 
связывающим AMPA-рецептор (ABP), и с белком, 
взаимодействующим с  глутаматными рецепто-
рами (GRIP) [11] (см. рис. 1). Нейрональный плако-
филин также взаимодействует с белком PSD-95, еще 
одной важной молекулой в постсинапсе, которая 
прикрепляет этот комплекс к постсинаптическому 
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каркасу и, в конечном счете, связывает NMDA-ре-
цепторы. Таким образом, N-кадгерин может обра-
зовывать с NMDA-рецепторами крупные мульти-
белковые комплексы (см. рис. 1). Этот комплекс 
обеспечивает возможность перекрестного взаимо-
действия между постсинаптической сигнализацией 
и  молекулами адгезии [18]. Синаптические кон-
такты очень динамичны, и адгезия, опосредованная 
N-кадгерином, вероятно, жестко регулирует актив-
ность нейронов и влияет на процессы синаптиче-
ской пластичности [19].

УЧАСТИЕ N-КАДГЕРИНА 
В СИНАПТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССАХ

Обнаружено, что функциональная активность 
N-кадгерина может регулироваться процессом бы-
строго эндоцитоза, с помощью которого N-кадге-
рин временно удаляется с поверхности, уменьшая 
адгезию [20]. Многие ключевые синаптические 
молекулы, такие как AMPA-рецепторы, также ис-
пользуют эту стратегию для быстрого ответа в про-
цессе синаптической пластичности [21].

Другой тип регулируемого эндоцитоза для 
N-кадгерина опосредуется аркадлином, членом се-
мейства протокадгеринов. Здесь передача сигналов 
аркадлина через путь MAPK практически не играет 
роли в адгезии, а скорее способствует медленному 
эндоцитозу N-кадгерина через 4 ч после индук-
ции химической ДП (стойкое повышения уровня 

цАМФ вследствие фармакологического воздей-
ствия). При этом авторы исследования предпола-
гают, что позднее начало интернализации N-кад-
герина является частью гомеостатического ответа 
[15]. Интернализация зависит от синтеза катенина 
p120 (p120ctn), который вовлечен в оборот, дегра-
дацию и “кластеризацию” кадгеринов в адгезив-
ных соединениях в синапсе [6].

Считается, что белки p120 ctn либо ингибируют 
эндоцитоз N-кадгеринов, либо действуют на по-
верхности клеток, контролируя оборот N-кадге-
рина [22, 23]. Протокадгерин-альфа и протокад-
герин-гамма, взаимодействуя, образуют белковый 
комплекс, который усиливает поверхностную экс-
прессию кадгерина [24].

Поверхностная популяция молекул кадгерина 
может регулироваться протеолитическим рас-
щеплением во внеклеточном матриксе или вну-
триклеточной среде. Интересно, что активация 
NMDA-рецептора приводит к усилению регуляции 
активности пресенилин-1 (PS1)/g-секретазы, кото-
рая расщепляет и высвобождает цитоплазматиче-
ский хвост N-кадгерина, способствуя протеасом-
но-зависимой деградации CREB-связывающего 
белка (CBP) [25]. Эта последовательная редукция 
уменьшает адгезию и приводит к глобальным изме-
нениям внутри клетки. Активность NMDAR сни-
жает фосфорилирование β-катенина, тем самым 
ингибируя эндоцитоз N-кадгерина и способствуя 
удержанию и экспрессии его на поверхности [6]. 
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По-видимому, замедление интернализации N-кад-
герина, опосредованное NMDA-рецептором, и ре-
гуляция его активности необходимы для структур-
ной стабилизации как в процессах адгезии, так и в 
глобальных сигнальных событиях [15]. 

РОЛЬ N-КАДГЕРИНА 
В МЕЖКЛЕТОЧНОЙ АДГЕЗИИ

Специфика участия N-кадгерина в процессах 
межклеточного взаимодействия определяется его 
молекулярной структурой. В структуре классиче-
ских кадгеринов выделяют две части — внеклеточ-
ную и цитоплазматическую. Внеклеточная часть 
N-кадгерина опосредует Ca2+-зависимую клеточ-
ную адгезию, и распознавание происходит через 
цис- и транс- взаимодействия благодаря высоко-
консервативным кадгерин-специфическим эктодо-
менам, тандемно расположенным в их внеклеточ-
ных областях [26]. Как транс-, так и цис-контакты 
между кадгеринами необходимы для их адгезивной 
функции [27].

N-кадгерин по строению принадлежит к 1-му 
типу кадгеринов. Его внеклеточная часть состоит из 
пяти повторяющихся доменов, которые обознача-
ются как EC-1-5, в зависимости от удаленности до-
мена от N-конца. Домен EC-1 (повторяющийся до-
мен, который максимально удален от клетки) отве-
чает за специфичность образования контактов, т.е. 
клетки могут вступать в контакт только с клетками, 
экспрессирующими идентичный тип кадгерина [1].

В дополнение к внеклеточному, N-кадгерин об-
ладает трансмембранным доменом и высококон-
сервативной внутриклеточной областью, содер-
жащей различные цитоплазматические домены, 
включая окружающие домены (JMD) и катенинсвя-
зывающий домен (CBD), которые усиливают меж-
клеточную адгезию и определяют влияние на пове-
дение клеток [28, 29]. Цитоплазматический домен 
соединяется с α- и β-катенином, образуя стабиль-
ный кадгерин-катениновый комплекс, необходи-
мый для опосредованной кадгерином межклеточ-
ной адгезии [27]. Кроме того, к данному комплексу 
может присоединяться белок р-120  и  винкулин, 
задействованные в косвенной ассоциации с акти-
новым скелетом. Однако комплекс кадгерин—ка-
тенин может также связываться непосредственно 
с актином без помощи винкулина. При этом сила 
адгезии кадгерина может увеличиваться за счет 
дефосфорилирования комплекса α-катенин-p120 
и связывания {\displaystyle \alpha}β-катенина с вин-
кулином [3] (см. рис. 1).

Комплексы адгезии N-кадгерина локализованы 
на пре- и постсинаптических мембранах, где они 
модифицируют адгезивные контакты, активируют 
пути передачи сигнала через рецепторы и регули-
руют образование синапсов и нейрональную пла-
стичность [30]. Данные свидетельствуют о том, что 

комплексы адгезии кадгерина играют центральную 
роль в локализации синаптических везикул в пре-
синапсе. Показано, в частности, что локализация 
везикул частично зависит от ассоциации кадгерина 
с β-катенином [23]. 

N-кадгерин и связанный с ними катенин явля-
ются ключевыми медиаторами постсинаптического 
ответа. Индукция ДП способствует кластеризации 
N-кадгерина внутри дендритных шипиков и при-
водит к  их избирательному росту и  стабилиза-
ции [31]. N-кадгерин играет решающую роль в ре-
гуляции формирования и  зрелости дендритных 
шипиков, возбуждающих постсинаптических ней-
ронов. Так, нарушения межклеточных взаимодей-
ствий кадгерина в культурах гиппокампа приводят 
к уменьшению кластеризации везикул, образова-
нию незрелых дендритных шипиков и снижению 
концентрации связывающего рецепторы белка 
PSD95 [32].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МЕЖДУ КАДГЕРИН-
КАТЕНИНОВЫМ КОМПЛЕКСОМ 

И NMDA-РЕЦЕПТОРАМИ — ВЛИЯНИЕ 
НА ЭКСПРЕССИЮ ГЕНОВ

Долговременное потенцирование, считающееся 
клеточной основой обучения и памяти, включает 
в  себя специфический процесс передачи сигна-
лов, лежащий в основе синаптической пластично-
сти [15]. Среди многих механизмов, ответственных 
за поддержание синаптической пластичности, важ-
ную роль играет комплекс кадгерин—катенин [8]. 
Образуя комплексы с внутриклеточными белками 
катенина, N-кадгерины служат связующим звеном 
между синаптической активностью и синаптиче-
ской пластичностью и играют важную роль в про-
цессах обучения и памяти.

Изменения в синаптической активности вызы-
вают ремоделирование синапсов. Комплексы кад-
герин—катенин также динамически регулируются 
синаптической активностью. Повышенная ней-
ронная активность увеличивает накопление кад-
геринов и катенинов в синапсах [33]. Напротив, 
блокирование нейронной активности тетродоток-
сином уменьшает количество антикатенина в си-
напсах [34]. Возможно, что нейронная активность, 
зависящая от NMDA-рецептора, одновременно 
регулирует межклеточную адгезию и экспрессию 
генов посредством расщепления β-катенина [6, 
15, 35].

Известно, что β-катенин является сигнальным 
медиатором классического пути Wnt. В отсутствие 
Wnt N-концевая область цитоплазматического 
β-катенина фосфорилируется GSK3b. Это фос-
форилирование вызывает убиквитин-зависимый 
протеолиз β-катенина. Однако в присутствии белка 
Wnt фосфорилирование β-катенина не происхо-
дит и его количество в цитоплазме увеличивается. 
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Следовательно, β-катенин транслоцируется в ядро, 
где он затем активирует экспрессию гена, образуя 
комплекс с факторами транскрипции Tcf/lef-1(см. 
рис. 1) [36].

Активация NMDA-рецепторов инициирует 
расщепление N-концевая область β-катенина 
с помощью кальпаина. Поскольку редуцирован-
ный β-катенин устойчив к убиквитин-зависимому 
протеолизу, инициируемому GSK3b-зависимым 
фосфорилированием, он транслоцируется в ядро 
и инициирует там экспрессию гена Fosl1, ответ-
ственного за регуляцию клеточной пролиферации 
и  дифференциации [35]. Кроме того, кальпаин 
может расщеплять β-катенин, уже образовавший 
комплекс с кадгерином, и затем редуцированный 
β-катенин отсоединяется от этого комплекса. Су-
ществует вероятность того, что нейронная актив-
ность, опосредуемая NMDA-рецепторами, может 
модулировать межклеточную адгезию, а также экс-
прессию генов посредством расщепления β-кате-
нина кальпаином. При этом активация NMDA-ре-
цепторов закрепляет N-кадгерин на поверхности 
нейронов [20].

Связывание глутамата с NMDA усиливает вы-
работку пептида CTF2, связанного с  внутрикле-
точным доменом N-кадгерина. Взаимодействие 
N-кадгерина с CTF2 блокируется APV — антагони-
стом NMDA-рецептора. Трансфекция N-cad/CTF2 
снижает ядерный CBP (CREB-связывающий бе-
лок) и увеличивает цитозольный CBP. Трансфекция 
комплекса N-cad/CTF2 снижает уровни CBP в рав-
новесном состоянии, следовательно, нарушая обра-
зование комплекса ДНК, содержащего CREB [25]. 
Следовательно, роль N-кадгерина в регуляции экс-
прессии генов, важном процессе синаптическиой 
пластичности, происходит через взаимодействие 
кадгерин-катенинового комплекса и NMDA-рецеп-
торов.

Экспрессия фактора, связывающего лимфоид-
ный усилитель 1 (LEF-1), запускает транслокацию 
β-катенина в  ядро, где он усиливает регуляцию 
транскрипции, а  трансфекция N-кадгерина или 
α-катенина устраняет этот эффект [37]. Кроме того, 
обработка нейронов агонистом NMDAR вызывает 
расщепление N-конца β-катенина, и C-концевые 
фрагменты перемещаются в ядро, где, как пока-
зывают эксперименты по трансфекции, β-катенин 
увеличивает транскрипцию, зависимую от Т-кле-
точного фактора (TCF) [35].

Считается, что N-кадгерины участвуют в  ДП 
и синаптических изменениях, лежащих в основе 
обучения и  памяти. Во время эмбрионального 
развития кадгерины первоначально широко рас-
пространены, но постепенно они становятся бо-
лее локализованными в пре- и постсинаптических 
участках по мере формирования синапсов [2]. Бло-
кирование функции N-кадгерина специфическими 

белками не влияет на базальные синаптические 
свойства, но может ухудшить индукцию ДП [30].

УЧАСТИЕ N-КАДГЕРИНА 
В ФОРМИРОВАНИИ ЦИТОСКЕЛЕТА

N-кадгерин одновременно стабилизирует мем-
брану и способствует образованию цитоскелета [14]. 
Активация NMDA-рецепторов снижает эндоци-
тоз N-кадгерина. Это опосредуется ингибирова-
нием фосфорилирования, β-катенина, приводя-
щим к усилению ассоциации кадгерин—β-катенин 
и, тем самым, к стабилизации кадгерина на плазма-
тической мембране [20]. При активации N-кадгерин 
образует цис-димерную конформацию внутрикле-
точного домена, благодаря которому происходит 
стабилизия кадгерина на поверхности мембраны. 
Однако это не зависит от связывания с β-катени-
ном и позволяет предположить, что стабилизация 
кадгерина внутри синаптической мембраны проис-
ходит через β-катенин-зависимые и независимые 
механизмы [33]. Транссинаптический контакт, опо-
средованный комплексом N-кадгерин—катенин, 
является определяющим фактором нейропередачи 
и морфологии цитоскелета, и наоборот, синаптиче-
ская активность модулирует экспрессию, конфор-
мацию, нацеливание, деградацию и протеолитиче-
ское расщепление самого N-кадгерина [4, 32].

Однако N-кадгерин может регулировать форми-
рование цитоскелета независимо от катенинов, по-
средством его прямой ассоциации с субъединицей 
AMPA-рецептора, GluR2 [11]. Кроме того, N-кад-
герин может участвовать в морфогенезе цитоске-
лета посредством взаимодействия с  NMDA-ре-
цепторами, что приводит к стабилизации самого 
N-кадгерина в  мембране и  увеличению размера 
цитоскелета [20]. 

Противоположные данные свидетельствуют, 
что активация NMDA-рецептора способна сни-
жать адгезию на основе N-кадгерина. Стимуляция 
NMDA-рецептора может увеличить активность 
трансмембранного белка пресенилина-1 (PS1) 
и усилить способность PS1 расщеплять N-кадге-
рин в пределах его трансмембранного домена. По-
вышенная активность нейронов также увеличивает 
экспрессию протокадгерина, аркадлина, который 
связывается с  трансмембранным доменом кад-
герина и индуцирует эндоцитоз всего комплекса 
N-кадгерин—аркадлин [38] (см. рис. 1). Кадгерин 
также может регулировать морфологию цитоске-
лета посредством его ассоциации с p120ctn и d-ка-
тенином. d-катенин связывает несколько белков, 
содержащих домен PDZ, таких как белки ABP, 
GRIP и  PSD-95, связывающих рецепторы типа 
AMPA. Потеря p120ctn в  пирамидных нейронах 
гиппокампа уменьшает плотность цитоскелета [39]. 
Совместная локализация p120ctn с PSD-95 предпо-
лагает, что комплексы кадгерин—p120ctn—ABP/
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GRIP закрепляют AMPAR в постсинаптической 
плотности, но неясно, происходит ли закрепление 
также в перисинаптических участках [11].

РОЛЬ N-КАДГЕРИНА В СИНАПТОГЕНЕЗЕ

 N-кадгерин задействован в стабилизации си-
напсов, формировании дендритов и направления 
аксонов в период синаптогенеза [40, 41]. N-кад-
герин содержится в большом количестве в актив-
ных зонах незрелых и на периферии зрелых си-
напсов [42]. В процессе синаптогенеза N-кадгерин 
может изменять свое местоположение и диффе-
ренцироваться между функционально различными 
синаптическими участками, тем самым изменяя 
морфологию нейрона [2]. Зависящее от активно-
сти рецепторов и независимое от рецепторов про-
теолитическое расщепление надмембранной ча-
сти N-кадгерина ослабляет транссинаптическую 
 адгезионную силу, облегчая синаптическое ремо-
делирование [43]. В исследованиях Tang [30] было 
обнаружено, что нарушения адгезии на основе 
N-кадгерина ослабляет индукцию ДП. Авторы 
объясняют это тем, что изменение клеточной адге-
зии связано с дифференциацией функциональных 
свойств синапсов. Результаты Benson [2] показы-
вают, что в культивируемых нейронах гиппокампа 
N-кадгерин первоначально экспрессируется во 
всех синаптических отделах, возбуждающих и тор-
мозящих. N-кадгерин обнаруживается в больших 
количествах в глутаматергических нейронах гип-
покампа, но быстро исчезает по мере созревания 
системы. N-кадгерин может стабилизировать са-
мые ранние синаптические контакты и, что более 
важно, способен различать функционально и мор-
фологически разные типы синапсов (возбуждаю-
щие и тормозящие).

Таким образом, в  дополнение к  нейротранс-
миттерам и рецепторам, синапсы можно отличать 
по различным наборам строительных белков. Эти 
данные свидетельствуют о том, что в гиппокампе 
адгезия N-кадгерина может представлять собой 
критический этап в формировании синапса, по-
сле которого ряд кадгеринов может стать диффе-
ренцированно нацеленным на конкретные участки 
синапса и служить для улучшения и ограничения 
синаптической связи. Следовательно, дифферен-
циальная экспрессия N-кадгерина может влиять на 
специализацию синапса в процессе синаптогенеза.

N-КАДГЕРИН И НАРУШЕНИЕ 
ФУНКЦИИ СИНАПСА

Изучение функции N-кадгерина в  отдель-
ных синапсах дает возможность понять их роль 
в  обучении и  памяти. При активации глутама-
том NMDA-рецепторов проксимальные к  мем-
бране домены N-кадгерина последовательно 

расщепляются α-дезинтеграрином и металлопро-
теазой 10 (ADAM10), а затем — пресенилином-1. 
Одним из методов исследований является разруше-
ние N-кадгерина этими специфическими пепти-
дами в синапсах [16]. При таком роде манипуляций 
может изменяться даже морфология нейронов [44] 
и поведение животных [45]. При краткосрочной 
обработке металлопротеазой и пресенилином куль-
туры нейронов гиппокампа происходит значитель-
ное снижение подвижности цитоскелета и числа 
дендритных шипиков. Было показано, что резуль-
тат потери подвижности цитоскелета снижает ча-
стоту спонтанной возбуждающей синаптической 
передачи [44]. В срезах гиппокампа разрушение 
N-кадгерина этими пептидами также выявило на-
рушение ДП [30]. При применении пептидов in 
vivo в области дорсального гиппокампа головного 
мозга крыс отмечалось нарушение долговремен-
ной памяти, но кратковременная память не изме-
нялась [45].

Для того чтобы оценить физиологическое значе-
ние последовательного расщепления N-кадгерина, 
была создана линия мышей (GD), экспрессирую-
щих N-кадгерин с мутацией, придающей устойчи-
вость к протеолизу белка ADAM10. Мыши линии 
GD показали в тесте радиального лабиринта более 
высокую точность в выполнении задач, зависящих 
от рабочей памяти, чем мыши дикого типа. При 
этом изменения поведения сопровождались более 
сложной структурой дендритных шипиков в обла-
сти CA3 поля гиппокампа. Точная морфометрия 
с последовательной просвечивающей электронной 
микроскопией и трехмерной реконструкцией (3D) 
демонстрировала значительно более высокую си-
наптическую плотность и  меньший размер си-
наптической щели у мышей линии GD [46]. Эти 
исследования указывают, что расщепление N-кад-
герина нарушает синаптическую пластичность 
и формирование памяти, при том что ингибирова-
ние расщепления N-кадгерина положительно от-
ражается на функциональном состоянии синапсов 
гиппокампа и памяти в целом.

АССОЦИАЦИЯ N-КАДГЕРИНА  
С НЕРВНО-ПСИХИЧЕСКИМИ 

РАССТРОЙСТВАМИ

Кадгерины активно участвуют во внутриклеточ-
ных сигнальных путях, связанных с нервно-пси-
хическими заболеваниями. Было показано, что 
N-кадгерин регулирует формирование нервной 
трубки, миграцию нейронов, дифференцировку 
серого вещества, формирование синапсов и си-
наптическое ремоделирование. Дисфункция ад-
гезивной системы на основе кадгерина может из-
менять функциональную связность и когерентную 
обработку информации в человеческом мозге при 
нейропсихиатрических заболеваниях [47]. Гены, 
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кодирующие члены суперсемейства кадгеринов, 
представляют особый интерес в патогенезе ней-
ропсихиатрических заболеваний, поскольку кадге-
рины играют ключевую роль в развитии нейронной 
сети, а также в зрелой синаптической функции.

Мутации в генах, отвечающих за экспрессию 
N-кадгерина, приводят к различным нарушениям 
функциональной активности синапса. Дефицит 
этих молекул вызывает поведенческие отклонения, 
свойственные различным нервно-психическим 
расстройствам [48]. Аномалии в доменах кадгерина 
были ассоциированы с помощью общегеномных 
ассоциативных исследований (GWAS) с различ-
ными психическими деформациями. Так, нару-
шение экспрессии генов  CDH5, CDH8, CDH9, 
CDH10, CDH11, CDH13, CDH15, PCDH10, 
PCDH19 и  PCDHb4 связывают с  заболевани-
ями аутистического спектра [47, 49], CDH15 
и  PCDH19 связаны с  когнитивными расстрой-
ствами [47]; CDH8, CDH23, CDH12/18 — с ши-
зофренией, CDH13, CDH18, CDH28 — с депрес-
сией, CDH7 — с биполярным расстройством [49], 
CDH11, CDH12 и CDH13 — с метамфетаминовой 
и алкогольной зависимостью [47]. Дефекты в гене 
CDH2 приводят к гиперактивности и снижению 
внимания [50].

На сегодняшний день установлены болезнет-
ворные мутации для PCDH19 у пациентов с эпи-
лепсией, когнитивными расстройствами и/или 
аутистическими особенностями. В нейронах гип-
покампа и  префронтальной коры мышей с  му-
тацией гена CDH2, отвечающего за экспрессию 
N-кадгерина, были обнаружены функциональные 
нарушения, выражающиеся в снижении синтеза 
пресинаптических везикул и  их высвобождения 
в синаптическую щель, и одновременным уменьше-
нием в ней концентрации дофамина [50]. У мышей, 
нокаутных по гену CDH13, отвечающего за экс-
прессию T-кадгерина и участвующего в росте ней-
ронов и аксонов во время раннего развития мозга, 
избирательно увеличивается плотность 5НТ-ней-
ронов в префронтальной коре. На поведенческом 
уровне взрослые мыши CDH13 c KO демонстри-
руют замедленное обучение наряду с дефицитом 
зрительно-пространственной памяти [51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Молекула клеточной адгезии N-кадгерин задей-
ствована во многих нейропластических процессах, 
лежащих в основе обучения и памяти. N-кадгерин 
не только играет ключевую роль в распознавании, 
адгезии и синаптогенезе нейронов мозга, но и уча-
ствует в активации таких важных звеньев долговре-
менной потенциации как NMDA- и AMPA-рецеп-
торы. Нарушения в экспрессии N-кадгерина при-
водят к изменениям функциональной активности 
синапса и отражаются на поведенческом уровне. 

Изучение количественных показателей содержа-
ния N-кадгерина в  различных структурах мозга 
в норме и патологии могли бы расширить пред-
ставления о нейрохимии когнитивно-психических 
расстройств. Таким образом, N-кадгерин может 
стать потенциальной мишенью для исследований 
нейрохимических механизмов действия различных 
психотропных препаратов, в особенности затраги-
вающих различные когнитивные процессы.
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N-Cadherin — A Potential Target for Psychopharmacology

Yu. Yu. Firstova and G. I. Kovalev

Federal Research Center for Original and Prospective Biomedical and Pharmaceutical Technologies,  
Moscow, Russia

Glycoprotein N-cadherin (Neuronal cadherin) belongs to the family of calcium-dependent cell adhesion 
molecules, representing a key element that carries out intercellular contacts in brain neurons. However, 
it is involved not only in the mechanical connection of neurons, but also influences the specifics of 
the further development and functional state of the neuron. This is due to the active interaction of 
N-cadherin with many proteins at the pre- and post-synapse, initiating a cascade of reactions that 
provide such processes as long-term potentiation (underlying learning and memory), morphogenesis, 
neuronal recognition, activation of receptors (NMDA and AMPA types), regulation of cytoskeleton 
formation. This polyfunctionality is necessary for specific neurons to connect to each other in a certain 
way, and such adhesion leads to the coordination of cell behavior through intercellular signaling and 
spatio–temporal control of differential gene expression. Mutations in the genes responsible for the 
expression of N-cadherin lead to various disorders of the functional activity of the synapse and the 
processes of spatial orientation and memory. Thus, involvement in important neuroplastic processes 
regulating cognitive functions and behavior determines interest in studying the effect of drugs on 
N-cadherin. In particular, N-cadherin deserves closer consideration by pharmacologists as a potential 
target in the mechanism of action of various psychoactive substances.

Keywords: N-cadherin, catenins, NMDA receptors, AMPA receptors, long-term potentiation, synapse, adhesion
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Предложен возможный механизм влияния окситоцина и вазопрессина на функционирование 
нейронной сети в ЦНС, в которой обрабатывается и запоминается обонятельная информация, 
играющая важную роль в социальном поведении. Воздействие указанных нейропептидов на 
пост синаптические рецепторы, связанные с Gq/11-белками, способствует индукции длитель-
ной потенциации эффективности возбудительных синаптических входов к основным проекци-
онным клеткам и к тормозным интернейронам в префронтальной коре, гиппокампе, пирифор-
мной коре, переднем обонятельном ядре, обонятельной луковице и прилежащем ядре, включая 
обонятельный бугорок. В результате дисинаптического торможения в каждой из структур улуч-
шается соотношение сигнал/шум и облегчается передача сильных сигналов через проекционные 
нейроны к их клеткам-мишеням. За счет того, что окситоцин способствует выделению дофамина 
нейронами вентрального поля покрышки, улучшаются условия для обработки и запоминания 
обонятельной информации во взаимосвязанных обонятельной и гиппокампальной нейронных 
сетях, включающих корковые и подкорковые структуры, а также запускается включение вни-
мания в эту обработку. Долговременная модификация эффективности межнейронных связей 
в этих сетях под действием окситоцина и дофамина способствует формированию и стабилиза-
ции контрастных нейронных отображений запахов в корковых областях. Ориентация внимания 
повышает значимость социально важных обонятельных стимулов и улучшает условия для функ-
ционирования системы подкрепления, необходимой для адекватного социального поведения. 
С учетом известных данных о корреляции между социальным поведением и плотностью рецеп-
торов окситоцина и вазопрессина на нейронах разных структур, понимание механизмов влияния 
этих нейропептидов на функционирование обонятельной системы может быть полезным для 
поиска способов коррекции поведения в случае необходимости.

Ключевые слова: окситоцин, вазопрессин, дофамин, обработка и запоминание запахов, внимание, социаль-
ное поведение
DOI: 10.31857/S1027813324020026, EDN: EUBFVR

Список сокращений:
ВП – вентральный паллидум
ВПП – вентральное поле покрышки
мПфК – медиальная префронтальная кора
ОБ – обонятельный бугорок
ОЛ – обонятельная луковица
ОфК – орбитофронтальная кора
ПВЯ – паравентрикулярное ядро гипоталамуса
ПК – пириформная кора
ПОЯ – переднее обонятельное ядро
ПЯ – прилежащее ядро

ВВЕДЕНИЕ

Эффективное извлечение, обработка, интегра-
ция и распознавание социально значимой инфор-
мации имеют решающее значение для адекватной 
поведенческой реакции в разных контекстах [1]. 
Имеются различные свидетельства влияния ней-
ропептидов окситоцина и аргинин-вазопрессина 
(далее вазопрессина) на широкий спектр соци-
ального поведения, включая память социального 
распознавания, эмпатию, доверие, социальное 
общение и социальные связи, социальное позна-
ние (социальную память) и социальное сближение 

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ 
РАБОТЫ
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(социальное предпочтение или социальное избега-
ние), а также агрессию и зависть [2–7]. Показано, 
что окситоцин усиливает значимость как пози-
тивных, так и негативных социальных взаимодей-
ствий [7]. Эффекты воздействия окситоцина зави-
сят от индивидуальных характеристик и множества 
контекстуальных аспектов [5]. Авторы указанной 
работы предположили, что разнообразная роль 
окситоцина в регуляции значимости социальных 
сигналов осуществляется благодаря его взаимо-
действию с дофаминергической системой [5]. Как 
у человека, так и у грызунов окситоцин имеет пер-
востепенное значение для формирования социаль-
ных взаимодействий родителей и детей. У человека 
и социальных видов животных окситоцин также 
участвует в положительном влиянии здоровых со-
циальных связей на благополучие партнеров, а не-
гативные последствия потери партнера могут быть 
опосредованы нарушениями в  системе оксито-
цина [8]. Дисрегуляция систем окситоцина и вазо-
прессина ведет к дисфункции социального поведе-
ния при расстройствах аутистического спектра [4].

Особенности социального поведения обычно 
изучают на грызунах [9]. Полагают, что окситоцин 
является модулятором, настраивающим нейрон-
ные сети на обработку социальной информации, 
и  что социальное распознавание модулируется 
с помощью механизмов, отличающихся от распоз-
навания не социальных объектов [1, 10]. Большая 
часть социально значимой информации обраба-
тывается в нейронных сетях, которые участвуют 
в обработке и восприятии различных сенсорных 
стимулов, но восприятие социальной информа-
ции в значительной степени зависит от обработки 
и  анализа обонятельных сигналов. Окситоцин 
и вазопрессин, которые синтезируются нейронами 
паравентрикулярного (ПВЯ) и супраоптического 
ядер гипоталамуса оказывают существенное влия-
ние на поведение, связанное с обонянием [11, 12]. 
Для многих форм социального поведения важную 
роль играет память, содержащая информацию, не-
обходимую для идентификации и распознавания 
специфических особенностей запахов. В формиро-
вании памяти на запахи кроме гиппокампа и новой 
коры участвуют различные связанные с ними под-
корковые структуры.

Ранее нами был проведен анализ возможных 
механизмов функционирования сложной нейрон-
ной сети в  ЦНС, схематически представленной 
на рис. 1, которая состоит из обонятельных струк-
тур – обонятельной луковицы (ОЛ), переднего обо-
нятельного ядра (ПОЯ), пириформной коры (ПК), 
обонятельного бугорка (ОБ), явля ющегося ча-
стью прилежащего ядра (ПЯ), вентрального пал-
лидума, а  также фронтальных областей коры, 
гиппокампальной формации, таламических ядер 
реуниенс и  медиодорзального [13–16]. Эти ме-
ханизмы базируются на существенном вкладе 

в функционирование сети длительных дофамин- 
зависимых изменений эффективности синапти-
ческой передачи между нейронами из разных 
структур. Нами впервые была выдвинута гипотеза 
о сходстве механизмов обработки в ЦНС обоня-
тельной информации и других видов сенсорной 
информации (в  частности, слуховой и  зритель-
ной) [14]. Было указано на то, что запахи, кото-
рые обрабатываются одновременно и взаимозави-
симо с пространственной информацией, участвуют 
в пространственной навигации [15].

Целью настоящей работы являлся анализ воз-
можных механизмов влияния окситоцина и вазо-
прессина на функционирование нейронной сети, 
участвующей в социальном поведении и включа-
ющей обонятельные структуры, фронтальные об-
ласти коры, гиппокамп, базальные ганглии и та-
ламус.

ИЗВЕСТНЫЕ ДАННЫЕ О ВЛИЯНИИ 
ОКСИТОЦИНА И ВАЗОПРЕССИНА 

НА СОЦИАЛЬНОЕ ПОВЕДЕНИЕ

Известные данные о  зависимости социального 
поведения от воздействия окситоцина и вазопрес-
сина на нейроны разных структур в обонятельной 
и гиппокампальной сетях. Окситоцинергические 
нейроны ПВЯ избирательно реагируют на соци-
ально значимые стимулы. Так, у взрослых мышей 
эти нейроны разряжались только во время взаимо-
действия с молодыми сородичами, но не с игру-
шечными мышами [17] или при предъявлении 
анестезированных молодых особей [18]. У самок 
крыс окситоцинергические нейроны ПВЯ реаги-
ровали на легкое прикосновение [19]. Длительная 
стимуляция окситоцинергических нейронов ПВЯ 
в обогащенной социальной среде приводила к уси-
лению различных видов поведения в зависимости 
от контекста [20]. Примечательно, что окситоци-
нергические нейроны образовывали моносинапти-
ческие возбудительные связи с  другими магно-
целлюлярными окситоцинергическими нейро-
нами ПВЯ [19]. Глутаматергические синаптические 
связи между окситоцинергическими нейронами 
в паравентрикулярном и супраоптическом ядрах 
гипоталамуса могут обеспечивать поддержание ге-
нерации пачечной активности и/или синхрониза-
цию такой активности у магноцеллюлярных ней-
ронов [21]. Такие связи позволяют сенсорным сиг-
налам, на которые первоначально реагирует лишь 
небольшая доля нейронов в  ПВЯ, обеспечивать 
синхронное срабатывание большей группы нейро-
нов и способствовать увеличению концентрации 
выделяемого окситоцина.

Измерения в экспериментах in vivo концентра-
ций вазопрессина и окситоцина в различных об-
ластях мозга во время разнообразного социаль-
ного поведения, а также искусственные изменения 
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локальной концентрации этих нейропептидов, 
позволили определить их конкретную роль в ре-
гуляции сложного социального поведения [22]. 
Так, например, хемогенетическая активация окси-
тоцинергических нейронов в ПВЯ самцов мышей 

усиливала исследовательское поведение во время 
теста на социальный выбор, тогда как ингибиро-
вание этих нейронов отменяло типичные соци-
альные предпочтения [18]. Успешное спарива-
ние вызывало повышенный выброс окситоцина 
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Рис. 1. Влияние окситоцина и вазопрессина на взаимозависимое функционирование различных структур в обоня-
тельной и гиппокампальной нейронных сетях, участвующих в социальном поведении:
ВП – вентральный паллидум; ВПП – вентральное поле покрышки; ЗИ – зубчатая извилина; МДЯ – медиодор-
зальное ядро таламуса; Лат. пер. – латеральная перегородка; мПфК – медиальная префронтальная кора; ОБ – 
обонятельный бугорок; ОфК – орбитофронтальная кора; ПВЯ – паравентрикулярное ядро гипоталамуса; ПК – 
пириформная кора; ПОЯ – переднее обонятельное ядро; ПЯ – прилежащее ядро (вентральный стриатум); РЕ – 
таламическое ядро реуниенс; СА1, СА2, СА3 – поля гиппокампа; СОЯ – супраоптическое ядро гипоталамуса; 
ЭКл и ЭКм – латеральная и медиальная части энторинальной коры. Линии, заканчивающиеся сплошными стрел-
ками и ромбами, – возбудительные и тормозные входы соответственно. Линии, заканчивающиеся двусторонними 
сплошными стрелками, – реципрокные возбудительные связи. Тонкие линии с открытыми стрелками – оксито-
цинергические и вазопрессинергические входы; утолщенные линии с открытыми стрелками – дофаминергиче-
ские входы. Прямоугольники, отображающие ядра базальных ганглиев, – серые; прямоугольники, отображающие 
структуры, участвующие в передаче обонятельной информацию, имеют горизонтальную штриховку; прямоуголь-
ники, отображающие таламические ядра, имеют наклонную штриховку; утолщенными линиями ограничены пря-
моугольники, отображающие поля гиппокампа.



 ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ ОКСИТОЦИНА И ВАЗОПРЕССИНА 111

НЕЙРОХИМИЯ том 41 № 2 2024

нейронами ПВЯ, а выделение вазопрессина в ла-
теральной перегородке во время теста “резидент – 
злоумышленник” коррелировало с не агрессивным 
социальным поведением самцов. Примечательно, 
что окситоцин, высвобождаемый нейронами ПВЯ 
у самцов крыс во время сексуальной активности, 
был связан с устойчивым снижением тревожного 
поведения после спаривания. Выброс окситоцина 
положительно коррелировал с уровнем материн-
ской агрессии [22].

Введение окситоцина в ПЯ дозозависимо уве-
личивало социальные предпочтения у моногамных 
степных полевок, тогда как введение в ПЯ изби-
рательного антагониста рецепторов окситоцина 
уменьшало социальное сближение [23] и снижало 
поведение, направленное на поиск социальной но-
визны у молодых самцов крыс [24]. Такая же доза 
препарата, введенная в латеральную перегородку, 
не влияла на изменение поведения, связанного 
с поиском социальной новизны [24]. Результаты 
указанной работы свидетельствуют о том, что ок-
ситоцин влияет на регуляцию связанного с поис-
ком новизны социального поведения через моду-
лирующее действие на активность нейронов в ПЯ. 
Активация рецепторов окситоцина в ПЯ способ-
ствовала и социальному сближению [25]. Кроме 
того, в регуляции социального поведения участвует 
воздействие на рецепторы окситоцина в префрон-
тальной коре и передней поясной (цингулярной) 
коре [26]. Например, окситоцин, действуя на ней-
роны передней поясной коры, влиял на поведение 
луговых полевок, основанное на эмпатии [27].

Как отмечено в  предыдущем разделе, на со-
циальное распознавание существенно влияет об-
наружение и  анализ запахов. Окситоцин влияет 
на обработку обонятельной информации, благо-
даря распределению окситоцинергических воло-
кон и рецепторов окситоцина в разных структурах 
ЦНС, участвующих в восприятии запахов [11] (см. 
рис. 1). Важную роль в памяти социального распоз-
навания играет ОЛ [28], в которую поступают сиг-
налы от обонятельных сенсорных нейронов [29]. 
Ингибирование синтеза белков в  ОЛ, сразу или 
через 6 ч после тренировочного обучения, как 
и  ингибирование синтеза белков в  дорзальном 
гиппокампе через 3 ч после тренировочного обу-
чения, нарушает долговременную социальную па-
мять [30]. Первоначальное исследование сороди-
чей и последующая память распознавания у взрос-
лых мышей ухудшались при удалении рецепторов 
окситоцина в ПОЯ, в которую поступает возбуж-
дение из ОЛ [31].

Формирование памяти и извлечение из нее ин-
формации, связанной с обонянием, необходимо 
для адекватного социального поведения [6, 32]. 
Современные экспериментальные данные ука-
зывают на поле СА2 гиппокампа как на нейрон-
ный субстрат социальной памяти [33]. Благодаря 

социальной памяти, зависящей от активности 
нейронов в  поле СА2, поддерживается способ-
ность млекопитающих распознавать чужих, новых 
или знакомых сородичей того же вида [34, 35]. По-
вреждение поля СА2 нарушает формирование со-
циальной памяти [12] и социальное узнавание [6,  
34]. Генетическая инактивация пирамидных ней-
ронов поля СА2 приводила к выраженной потере 
способности животного запоминать своих соро-
дичей, причем некоторые другие зависящие от 
гиппокампа виды поведения, включая простран-
ственную и контекстуальную память, не изменя-
лись [36].

Поле СА2 вносит существенный вклад в коди-
рование и запоминание социальной и контексту-
альной информации благодаря уникальности своих 
связей, отличающих это поле от полей СА1 и СА3 
гиппокампа, а также от зубчатой извилины [36, 37]. 
Нейроны поля СА2 получают прямую иннерва-
цию из нескольких ядер гипоталамуса и на этих 
нейронах располагаются рецепторы, чувствитель-
ные к поступающим из гипоталамуса нейропепти-
дам  [37]. Для социальной памяти и  социальной 
агрессии у грызунов критично воздействие на ре-
цепторы аргинин-вазопрессина типа Avpr1b [38]. 
Оптогенетическая стимуляция вазопрессинерги-
ческих терминалей нейронов ПВЯ, оканчиваю-
щихся в поле СА2 гиппокампа мышей, в котором 
имеются рецепторы вазопрессина типа Avpr1b, 
существенно усиливала социальную память, если 
стимуляцию осуществляли во время запоминания, 
но не извлечения из памяти [39]. Это улучшение 
памяти было устойчиво к социальному отвлечению 
при появлении второй мыши. Антагонисты Avpr1b 
рецепторов блокировали этот эффект [39]. Авторы 
указанной работы полагают, что воздействие ней-
ропептидов на поле СА2 может повысить социаль-
ную значимость сигналов.

Дорзальная часть поля CA2 имеет решающее 
значение для кодирования, консолидации и  из-
влечения из памяти социально значимой инфор-
мации благодаря тому, что сильно возбуждает ту 
подобласть вентральной части поля СА1, нейроны 
которой участвуют в социальной памяти [40]. Су-
ществует точка зрения, что в вентральной части 
поля CA1 содержатся энграммы социальной па-
мяти, тогда как дорзальная часть поля CA2 уча-
ствует в обработке и другой информации [41]. Как 
количество возбужденных нейронов поля СА1, 
так и  интенсивность этого возбуждения были 
больше в ответ на знакомую мышь, чем на неиз-
вестную [42]. При взаимодействии с сородичами 
у многих клеток поля СА1 вентральной части гип-
покампа крыс наблюдали реакции “социального 
присутствия”, проявлявшиеся в  значительном 
возрастании частоты их срабатывания в присут-
ствии сородича [43]. Обнаружено, что содержащие 
парвальбумин интернейроны в вентральной части 
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поля СА1 специфически вовлечены в извлечение 
информации из социальной памяти. У этих интер-
нейронов активность была выше, когда мышь при-
ближалась к новому объекту, чем при приближе-
нии к знакомому [44]. После социальной изоляции 
изменение способности к социальному распозна-
ванию коррелировало с изменением числа содер-
жащих парвальбумин интернейронов в вентраль-
ной части поля СА1 [44]. Нейроны в вентральной 
части поля СА3 гиппокампа также участвуют в ко-
дировании социальной памяти, причем это связано 
с  НМДА-зависимой длительной модификацией 
эффективности возбудительных синаптических 
входов к пирамидным нейронам поля СА3 [45].

Показано, что социальная изоляция во 
взрослом возрасте ухудшает устойчивость социаль-
ной памяти, тогда как обогащенная среда предот-
вращает это ухудшение [46]. У мышей улучшение 
памяти было связано с увеличением количества 
новых нейронов в зубчатой извилине и слое распо-
ложения гломерул в ОЛ [46]. Пролиферация клеток 
в зубчатой извилине грызунов вносила большой 
вклад в память социального распознавания [47]. 
Связанное с нейрогенезом в ОЛ улучшение обоня-
тельной памяти у взрослых мышей, содержащихся 
в обогащенной запахом среде, не сопровождалось 
улучшением способности к пространственному об-
учению [48]. Следует, однако, иметь в виду, что по-
скольку нейроны ОЛ проецируется в разные струк-
туры мозга, включая ПК, энторинальную кору, ОБ 
и гиппокамп, нейрогенез в ОЛ может модулировать 
активность в тех областях мозга, которые играют 
важную роль в идентификации запаха, социальных 
взаимодействиях, обучении и памяти [49]. В ОЛ, 
являющейся начальным звеном обонятельной сети 
в ЦНС, выделяют основную часть (ОЛо), которая 
участвует в обнаружении летучих, переносимых по 
воздуху веществ, и дополнительную часть, которая 
участвует в обнаружении жидкостных стимулов, 
причем чаще всего обнаруженные раздражители 
являются феромонами [11].

Значительный вклад в восприятие и запомина-
ние запахов вносят корковые структуры обонятель-
ной сети. Обонятельная система имеет значитель-
ное представительство в старой коре большинства 
позвоночных, а  у  млекопитающих обонятель-
ные представительства есть в неокортексе, вклю-
чая энторинальную кору и  орбитофронтальную 
кору (ОфК) [50]. Орбитофронтальная кора явля-
ется частью медиальной префронтальной коры 
(мПфК), участвующей в  запоминании запахов. 
Временная инактивация мПфК перед запомина-
нием ухудшала память распознавания социально 
значимых запахов [51]. Во время извлечения, но 
не во время приобретения или поддержания со-
циальной памяти у самцов крыс наблюдали увели-
чение высвобождения окситоцина в латеральной 
перегородке [52]. Примечательно, что введение 

антагониста рецепторов окситоцина в латераль-
ную перегородку ухудшало социальную память, но 
не влияло на несоциальную память, измеренную 
в тесте на различение объектов [52]. Из приведен-
ных данных следует, что воздействие на рецепторы 
окситоцина и вазопрессина, расположенные в раз-
ных структурах обонятельной и гиппокампальной 
нейронных сетей, влияет на различные виды соци-
ального поведения.

Известные данные о влиянии окситоцина и ва-
зопрессина на выделение дофамина, играющего важ-
ную роль в функционировании цепей обработки ин-
формации и подкрепления. Окситоцин взаимодей-
ствует с дофаминергической системой, поскольку 
окситоцинергические нейроны ПВЯ проецируются 
в вентральное поле покрышки (ВПП), в котором 
имеются дофаминергические клетки, участвующие 
в опосредовании естественного вознаграждения [53, 
54]. Например, показано влияние на социальное 
поведение окситоцина, иннервирующего предпо-
ложительно дофаминергические клетки ВПП, про-
ецирующиеся в ПфК [55]. Совместное влияние на 
разные виды социального поведения окситоцина 
и дофамина, выделившихся в ключевых структу-
рах системы вознаграждения, продемонстрировано 
в различных экспериментах на животных (см. об-
зо ры [56, 57]). Как уже отмечено выше, увеличение 
активности окситоцинергических нейронов в ПВЯ 
во время социальных контактов приводит к усиле-
нию возбуждения нейронов ВПП [17]. В свою оче-
редь, увеличение выделения дофамина в вентраль-
ном стриатуме усиливает ценность обонятельных 
стимулов, от которой зависит привязанность сам-
цов к сородичам [58]. Активация рецепторов ок-
ситоцина в ВПП была необходима для получения 
социального вознаграждения, тогда как ингибиро-
вание окситоцинергических нейронов в ПВЯ или 
их аксонных терминалей в ВПП ослабляло просо-
циальное поведение [17, 59].

Окситоцин может модулировать поведенческие 
реакции на внешние контекстуально значимые со-
циальные стимулы за счет того, что способствует 
ориентации внимания на эти стимулы и позволяет 
их отфильтровывать [5]. По мнению авторов ука-
занной работы, вызванное окситоцином увеличе-
ние значимости сенсорного входа приводит к уточ-
нению последующего поведения с помощью меха-
низмов долговременной пластичности. Результаты 
работы [20] также указывают на то, что окситоцин, 
выделяемый нейронами ПВЯ, является модулято-
ром внимания, действующим на повышение со-
циальной значимости стимулов. Согласно выдви-
нутой нами ранее гипотезе, внимание является 
частью сенсорной обработки и базируется на ак-
тивности нейронов в тех же сетях, а основным ус-
ловием включения внимания в обработку инфор-
мации является выделение дофамина в стриатуме 
в  ответ на стимул. Обоснование этой гипотезы 
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применительно к обработке зрительной и слухо-
вой информации представлено в работах [60–62]. 
Не исключено, что в основе влияния окситоцина 
на ориентацию внимания лежит его облегчающее 
действие на выделение дофамина.

У человека рецепторы окситоцина обнаружены 
во многих областях головного мозга, включая лим-
бические [63]. Окситоцин значительно усиливал 
активность нейронов ВПП в  ответ на стимулы, 
сигнализирующие как о социальном вознаграж-
дении (дружелюбное лицо), так и о социальном 
наказании (сердитое лицо) [64]. Эти данные сви-
детельствуют о важной роли окситоцина в обеспе-
чении социального взаимодействия между людьми. 
В присутствии окситоцина в структурах мозга, уча-
ствующих в оценке вознаграждения, включая ВПП 
и ПЯ, реакции были более сильными, когда муж-
чинам показывали фотографии их партнерш, чем 
реакции на предъявление фотографий незнакомых 
женщин [65]. С помощью позитронно-эмиссион-
ной томографии показано, что окситоцин усили-
вает привлекательность даже незнакомых лиц [66]. 
Ряд доказательств влияния окситоцина на регу-
лирование сотрудничества или конфликта между 
людьми приведен в работе [67].

Как отмечено выше, окситоцин способствует 
социальному вознаграждению и  сближающему 
поведению, действуя на нейроны ПЯ и ВПП, но 
в аверзивных социальных контекстах решающую 
роль в опосредовании эффектов окситоцина мо-
гут играть дополнительные пути. В частности, ок-
ситоцин действует на нейроны терминальной по-
лоски, вызывая избегание потенциально опасных 
социальных ситуаций [7]. Окситоцин может влиять 
на активность нейронов латеральной перегородки 
как непосредственно через расположенные на них 
рецепторы окситоцина, так и через дофаминерги-
ческие нейроны ВПП. Воздействие на рецепторы 
дофамина типа Д2 на ГАМКергических нейронах 
латеральной перегородки способствовало ингиби-
рованию активности этих клеток и последующему 
усилению агрессивного поведения мышей [68]. 
Оптогенетическая активация нейронов латераль-
ной перегородки, проецирующихся обратно в вен-
тролатеральный гипоталамус, прекращала продол-
жающиеся агрессивные атаки [69]. Примечательно, 
что в  латеральный гипоталамус проецируются 
ГАМКергические нейроны каудальной части лате-
ральной перегородки, которая получает иннерва-
цию из поля СА3 гиппокампа, тогда как нейроны 
поля СА1 проецируются в ростральную часть лате-
ральной перегородки, которая получает иннерва-
цию из гипоталамуса [70] (на рис. 1 это схемати-
чески отражено разделением латеральной перего-
родки на части пунктирной линией). Латеральный 
гипоталамус получает возбуждение и  из поля 
СА2 [71]. В свою очередь, нейроны латеральной 
перегородки возбуждают пирамидные нейроны 

поля СА1 как непосредственно, так и через поле 
СА3 [72]. Эффективность связей между полем СА1 
и латеральной перегородкой была различной при 
разных типах поведения [73]. Эти данные указы-
вают на сложность функциональной организации 
локальных цепей, связывающих гиппокамп и лате-
ральную перегородку с нейронами гипоталамуса, 
выделяющими нейропептиды, которые влияют на 
социальное поведение.

Хотя окситоцин и вазопрессин могут воздей-
ствовать на рецепторы друг друга, активация ре-
цепторов окситоцина, а не рецепторов вазопрес-
сина типа Avpr1a на нейронах ВПП, была необ-
ходима для определения полезности социальных 
взаимодействий [74]. Возможно, это связано 
с расположением указанных рецепторов на клет-
ках разных типов, проецирующихся в различные 
структуры и  вовлеченных в  функционирование 
разных цепей. На это указывает ряд эксперимен-
тальных данных. Показано, например, что оксито-
цин дозозависимо и избирательно возбуждает мел-
кие нейроны, расположенные в медиальной части 
ВПП и  большинство крупных нейронов в  лате-
ральной части ВПП [54]. При этом менее 10% ней-
ронов ВПП, на которых располагаются рецепторы 
окситоцина, являются дофаминергическими [53]. 
Глутаматергические нейроны ВПП, хотя их число 
относительно невелико, влияют как на активность 
соседних дофаминергических нейронов, так и на 
активность нейронов в  других структурах [75]. 
Так, глутаматергические нейроны ВПП проециру-
ются в раковину ПЯ, ВП, ПфК [76], а также в ла-
теральную перегородку [77]. Глутаматергические 
нейроны ВПП, проецирующиеся в ПЯ, получают 
иннервацию в основном из стриатума, а те, кото-
рые проецируются в ПфК, получают иннервацию 
из ВП [78]. Глутаматергические нейроны ВПП 
оказывают возбуждающее действие на нейроны 
ПфК, однако из терминалей этих нейронов может 
выделяться и ГАМК. При стимуляции глутаматер-
гических нейронов ВПП в гранулярных клетках 
зубчатой извилины дорзального гиппокампа реги-
стрировали как возбудительные, так и тормозные 
токи  [79]. Генетическое подавление активности 
именно глутаматергических нейронов ВПП, полу-
чающих сильную иннервацию из латерального ги-
поталамуса, препятствовало проявлению врожден-
ного защитного поведения [80].

Отмечено, что экспрессия рецепторов окси-
тоцина особенно высока в обонятельной системе 
грызунов. Эти рецепторы располагаются в ОБ, ПЯ, 
ПОЯ и ПК, в которую поступает возбуждение из 
ПОЯ. Они имеются и  в  таких проецирующихся 
в  ПЯ структурах, как ПфК, передняя поясная 
(цингулярная) кора и островковая (инсулярная) 
кора [26]. Рецепторов окситоцина много и в гип-
покампе [81]. В  поле СА2 гиппокампа, а  также 
в ОЛ имеются и рецепторы аргенин-вазопрессина 
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типа Avpr1b [82]. Обнаружено, что мРНК рецеп-
торов окситоцина имеется в шипиковых клетках 
ПЯ, которые экспрессируют как Д1, так и Д2 ре-
цепторы дофамина [83]. Это важно для понимания 
механизмов совместного влияния этих нейромоду-
ляторов, поскольку шипиковые клетки, на кото-
рых располагаются Д1 рецепторы, являются пре-
имущественно стрионигральными и дают начало 
прямому пути через базальные ганглии, тогда как 
клетки, на которых располагаются Д2 рецепторы, 
являются преимущественно стриопаллидарными 
и дают начало непрямому пути через базальные 
ганглии. Рецепторы окситоцина и дофамина в ПЯ 
образуют гетеромеры, причем индуцированные ок-
ситоцином аллостерическое взаимодействие “ре-
цептор – рецептор” в гетеромере улучшает связы-
вание Д2 рецепторов [84].

Рецепторы и окситоцина, и вазопрессина свя-
заны с Gq/11 белками [85]. По-видимому, по этой 
причине в основе влияния окситоцина и вазопрес-
сина на социальное поведение лежат сходные меха-
низмы [86]. Активация постсинаптических рецеп-
торов, связанных с Gq/11 белками, способствует 
увеличению внутриклеточной концентрации Са2+, 
активации протеинкиназы С, кальций-кальмоду-
лин зависимой протеинкиназы II и последующему 
фосфорилированию АМПА и НМДА рецепторов. 
То, что активируемые окситоцином и вазопресси-
ном рецепторы участвуют в регуляции содержания 
Са2+ в клетке, а также в активации протеинкиназы 
С, показано, например, в работе [87]. Вазопрессин 
через Аvрr1b рецепторы также способствовал акти-
вации кальций-кальмодулин зависимой протеин-
киназы II [38].

ГИПОТЕТИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ ВЛИЯНИЯ 
ОКСИТОЦИНА И ВАЗОПРЕССИНА 

НА ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ НЕЙРОННЫХ 
ЦЕПЕЙ, УЧАСТВУЮЩИХ В ВОСПРИЯТИИ 

И ЗАПОМИНАНИИ ЗАПАХОВ 
И В СОЦИАЛЬНОМ ПОВЕДЕНИИ.  

СОПОСТАВЛЕНИЕ 
СЛЕДСТВИЙ ПРЕДЛАГАЕМОГО 
МЕХАНИЗМА С ИЗВЕСТНЫМИ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМИ ДАННЫМИ

Механизмы непосредственного влияния окси-
тоцина и вазопрессина на эффективность возбуди-
тельных синаптических входов к основным нейро-
нам разных структур и на их активность. Из при-
веденных выше результатов экспериментальных 
исследований следует, что окситоцин влияет на 
социальное поведение как благодаря прямой мо-
дуляции активности постсинаптических нейронов 
через расположенные на них рецепторы, так и за 
счет взаимодействий с другими нейротрансмит-
терными системами и последующей реорганиза-
ции активности во всей нейронной сети [83, 88]. 

Согласно сформулированным нами ранее уни-
фицированным правилам модуляции для нейро-
нов новой коры и гиппокампа [89], если нейро-
модулятор воздействует на рецепторы, связанные 
с Gq/11 белками, то поскольку при этом активи-
руются протеинкиназы и увеличивается фосфори-
лирование АМПА и НМДА рецепторов, создаются 
условия для индукции длительной потенциации 
эффективности того возбудительного глутаматер-
гического входа к постсинаптическому нейрону, 
который был активным к моменту выделения ней-
ромодулятора. В свою очередь, это приведет к уве-
личению активности постсинаптического нейрона.

В согласии с этим механизмом показано, напри-
мер, что аппликация высокоизбирательного аго-
ниста рецепторов окситоцина к срезам поля СА2 
гиппокампа способствует индукции длительной 
потенциации возбудительных входов к пирамид-
ным клеткам этого поля, которая зависела от ак-
тивации НМДА рецепторов и кальций-кальмоду-
лин зависимой протеинкиназы II [85]. Вазопрессин 
через Аvрr1b рецепторы также приводил к индук-
ции на пирамидных клетках поля СА2 НМДА-за-
висимой длительной потенциации, причем эффект 
являлся постсинаптическим и не был связан с ак-
тивацией протеинкиназы А  [38]. Этот результат 
можно объяснить тем, что цАМФ зависимая про-
теинкиназа А активируется при воздействии на ре-
цепторы, связанные с Gs белками. Сочетание ок-
ситоцина с синаптической стимуляцией увеличи-
вало ВПСП в постсинаптических клетках и частоту 
их срабатывания [90, 91]. Кроме того, окситоцин 
понижал необходимый для индукции длительной 
потенциации порог возбуждения постсинаптиче-
ского нейрона как в поле СА2 гиппокампа  [92], 
так и в ОЛ [93]. Высвобождение эндогенного ок-
ситоцина или агонисты рецепторов окситоцина 
повышали эффективность синаптического возбуж-
дения спонтанно активных нейронов в ПОЯ [31] 
и островковой коре, причем этому эффекту пре-
пятствовала блокада протеинкиназы С [94]. Ис-
кусственно вызванное высвобождение окситоцина 
усиливало активность нейронов в ОБ, ПК, ПфК 
и энторинальной коре [11]. Введение окситоцина 
в раковину ПЯ увеличивало частоту срабатывания 
шипиковых нейронов [95].

Механизмы улучшения соотношения сигнал/шум 
в разных структурах вследствие усиления ингибиро-
вания проекционных нейронов под действием окси-
тоцина и вазопрессина. Ранее нами было указано 
на то, что правила модуляции эффективности воз-
будительных входов к  нейронам одинаковы для 
основных проекционных клеток и тормозных ин-
тернейронов в коре или гиппокампе [89]. По этому, 
при одновременном воздействии нейромодулятора 
на основную клетку (например, на пирамидную 
клетку гиппокампа) и на иннервиру ющий ее тор-
мозный интернейрон, результирующий эффект 
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будет зависеть от соотношения интенсивности 
возбуждения и торможения основной клетки [96]. 
Если торможение относительно слабое, а возбуж-
дение достаточно сильное, в  основной постси-
наптической клетке будет преобладать активность 
протеинкиназ, что приведет к фосфорилированию 
АМПА и НМДА рецепторов и индукции длитель-
ной потенциации на возбудительном входе. Од-
новременное фосфорилирование ГАМКа рецеп-
торов будет способствовать индукции длительной 
депрессии на тормозном входе. В результате сла-
бый тормозный вход будет еще слабее ингибиро-
вать основную клетку, а возбудительный вход бу-
дет оказывать на нее более эффективное действие. 
Если торможение достаточно сильное, а возбуж-
дение относительно слабое, в постсинаптической 
клетке будет преобладать активность протеин-
фосфатаз, что приведет к дефосфорилированию 
АМПА и НМДА рецепторов и индукции длитель-
ной депрессии на возбудительном входе. Одновре-
менное дефосфорилирование ГАМКа рецепторов 
будет способствовать индукции длительной потен-
циации на тормозном входе. В результате на фоне 
усиления эффективности торможения слабый воз-
будительный вход будет еще слабее возбуждать ос-
новную клетку [96]. Таким образом, благодаря мо-
дифицируемому торможению должны усиливаться 
реакции основных клеток на сильные сигналы на 
фоне ослабления реакций на слабые сигналы (ко-
торые можно рассматривать как шум). Такое кон-
трастное выделение сигналов представляет собой 
улучшение соотношения сигнал/шум.

Это следствие механизма совместной моди-
фикации возбуждения и торможения согласуется 
с  известными экспериментальными данными. 
Так показано, что в поле СА1 гиппокампа, в ко-
тором рецепторы вазопрессина типа Avpr1a рас-
полагаются как на пирамидных клетках, так и на 
тормозных интернейронах, вазопрессин способ-
ствует потенциации эффективности возбуждения 
клеток обоих типов [97]. Авторы указанной работы 
предположили, что вазопрессин за счет модуляции 
 ГАМКергической передачи может препятствовать 
реакциям пирамидных клеток на слабое возбужде-
ние, способствуя улучшению соотношения сигнал/
шум и тонкой настройке реакций [97]. Окситоцин 
также увеличивал активность как пирамидных кле-
ток, так и содержащих парвальбумин тормозных 
интернейронов в поле СА1 [98–100], что должно 
способствовать улучшению соотношения сигнал/
шум. Полагают, что высвобождение окситоцина 
в  гиппокампе влияет на его функционирование 
главным образом за счет модуляции активности 
интернейронов [98]. Судя по данным, приведен-
ным в обзоре [101], благодаря активации рецеп-
торов окситоцина на тормозных интернейронах 
в  корковых и  подкорковых структурах улучше-
ние соотношения сигнал/шум может иметь место 

в разных частях нейронной сети и способствовать 
повышению значимости социальных стимулов.

В  наших предшествующих работах, как и  во 
многих исследованиях, не было проведено разде-
ления обонятельной системы на основную и до-
полнительную. По сравнению с ОЛо, об анатомии 
и функционировании дополнительной части ОЛ 
известно меньше, но имеются указания на опре-
деленные различия в организации нейронов обеих 
частей ОЛ [102] и  кодировании ими информа-
ции [103, 104]. Плотность аксонов окситоциноер-
гических нейронов в ОЛо относительно мала, но 
она высока в ПОЯ, т. е. структуре, получающей сиг-
налы из ОЛ [11, 105, 106]. Нисходящие проекции 
из ПОЯ оканчиваются в основном на гранулярных 
клетках ОЛо, поэтому окситоцин через ПОЯ может 
существенно влиять на обработку обонятельной 
информации в ОЛо [107, 108]. Вызванное оксито-
цином увеличение активности нейронов ПОЯ при-
водило к увеличению синаптического возбуждения 
ГАМКергических гранулярных клеток ОЛо и ча-
стоты их срабатывания. Усиление активности гра-
нулярных клеток ОЛо и их тормозного воздействия 
на выходные митральные нейроны ОЛо, для кото-
рых характерна пачечная активность, приводило 
к  подавлению активности последних, если они 
слабо реагировали на определенные запахи [31]. 
Из этих данных следует, что окситоцин через нис-
ходящие проекции из ПОЯ в ОЛо уже на ранней 
стадии обработки обонятельной информации улуч-
шает отношение сигнал/шум, так что активными 
остаются только клетки, первоначально сильно 
активированные запахом. Это способствует уси-
лению кодирования обонятельной информации до 
того, как выходной сигнал из ОЛо распространится 
по восходящим путям в структуры более высокого 
порядка, включая заднюю ПК, вентральный стриа-
тум (ОБ) и энторинальную кору [31]. В ПК мышей, 
где высокая плотность рецепторов окситоцина, по-
вышение концентрации окситоцина также приво-
дило к увеличению частоты спонтанных разрядов 
как возбудительных клеток, так и тормозных ин-
тернейронов [90]. Вызванное окситоцином значи-
тельное увеличение частоты спонтанного тормо-
жения основных клеток ПК может ослаблять их 
возбуждение и предотвращать растормаживание. 
Таким образом, и  в  ПК окситоцин может улуч-
шать отношение сигнал/шум. Рецепторы оксито-
цина располагаются на содержащих соматостатин 
тормозных интернейронах также в  мПфК [109]. 
Оптогенетическая стимуляция этих интернейро-
нов вызывала ТПСП в более чем 90% пирамидных 
клеток [110]. Поэтому окситоцин может улучшать 
отношение сигнал/шум и в мПфК. Хотя авторы 
приведенных выше работ описывают наблюдаемое 
ими улучшение отношения сигнал/шум под дей-
ствием нейропептидов, они не указывают на то, 
что это улучшение является следствием изменения 
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внутриклеточных процессов в постсинаптических 
клетках и последующих перестроек эффективности 
синаптической передачи, поэтому эффект может 
сохраняться в течение некоторого времени.

Механизмы взаимозависимого влияния оксито-
цина и дофамина на обработку обонятельной инфор-
мации и включения в нее внимания. Ранее нами был 
предложен унифицированный механизм обработки 
разномодальной сенсорной информации (обоня-
тельной, слуховой и зрительной) в ЦНС в топогра-
фически организованных нейронных цепях “кора – 
базальные ганглии  – таламус  – кора”, которые 
состоят из первичных и  высших областей коры, 
а  также связанных с  ними подкорковых струк-
тур  [14, 60–62]. В обонятельной цепи базальные 
ганглии представлены ОБ и вентральным паллиду-
мом, а роль таламического ядра, согласно выдвину-
той в работе [111] гипотезе, выполняет ОЛ. Корко-
вые структуры в обонятельной цепи представлены 
ПОЯ, ПК, ОфК и мПфК. Обработка запахов су-
щественно зависит от выделения дофамина нейро-
нами среднего мозга в ответ на запах и на подкре-
пление. С учетом правил модуляции для сильных 
возбудительных входов к шипиковым клеткам [112] 
дофамин-зависимая модификация входов к шипи-
ковым клеткам в ОБ и ПЯ определенным образом 
влияет на дальнейшее одновременное прохожде-
ние сигналов по прямому и непрямому пути через 
базальные ганглии. Результатом этого является си-
нергичное растормаживание нейронов ОЛ и разных 
ядер таламуса со стороны вентрального паллидума, 
вследствие которого на нейронах ОЛ, ПОЯ, ПК, 
ОфК и мПфК формируются контрастные отобра-
жения обонятельных стимулов [14].

Выше были приведены данные, свидетельству-
ющие о потенциирующем действии окситоцина на 
эффективность возбуждения нейронов в ОБ и ПЯ, 
а  также в  ПОЯ, ПК, мПфК и  поле СА1 гиппо-
кампа [11, 31, 95]. Благодаря вызванному окситоци-
ном возрастанию активности вышеуказанных ней-
ронов, аксоны которых конвергируют на стриони-
гральных и стриопаллидарных клетках в ПЯ и ОБ, 
увеличивается возбуждение, поступающее к этим 
клеткам, и поэтому к ним могут быть применены 
правила модификации для сильных входов [112]. 
Одним из условий синергичного растормажива-
ния нейронов ОЛ и медиодорзального ядра тала-
муса со стороны нейронов вентрального паллидума 
является одновременная активация Д1 рецепторов 
на стрионигральных клетках и Д2 рецепторов на 
стрио паллидарных клетках. Поскольку у Д2 рецеп-
торов более слабая связываемость с дофамином, 
вызванное окситоцином увеличение концентрации 
дофамина в ОБ и ПЯ, выделяемого из аксонных 
терминалей нейронов ВПП, является существенно 
важным. Таким образом, окситоцин может спо-
собствовать контрастному усилению отображе-
ния обонятельных стимулов на нейронах коры 

вследствие потенциирующего влияния на эффек-
тивность возбуждения нейронов ВПП и нейронов 
из разных структур, проецирующихся в ОБ и ПЯ.

В пользу такого механизма могут свидетельство-
вать полученные на человеке с  помощью функ-
циональной магнитно-резонансной томографии 
данные о том, что окситоцин специфически уве-
личивает зависимость функционирования лобных 
областей от активности вентрального стриатума 
и вентрального паллидума [113].

Запускаемое дофамином включение внима-
ния в обработку обонятельной информации также 
должно влиять на активность нейронов в обоня-
тельной сети. Согласно предложенному нами ра-
нее механизму включения внимания в обработку 
зрительной и слуховой информации [61, 62], при 
произвольной направленности внимания на опре-
деленное свой ство стимула дофамин-зависимые 
пластические перестройки активности в  цепи, 
связывающей базальные ганглии с  таламусом 
и корой, способствуют улучшению формирования 
контрастных нейронных отображений свой ств 
стимулов в тех областях таламуса и коры, в кото-
рых обрабатываются эти свой ства. При нисходя-
щем непроизвольном или произвольном внимании 
к выделению дофамина приводит соответственно 
вызванная стимулом или произвольная активация 
нейронов мПфК, непосредственно возбуждающих 
дофаминергические клетки ВПП [61, 62]. Включе-
ние внимания в обработку обонятельной инфор-
мации должно запускаться выделением дофамина 
в ответ на запах. Показано, что выделение дофа-
мина в стриатуме в ответ на предъявление разных 
запахов зависит от типа запаха [114], а  также от 
внутриклеточной концентрации Са2+ в дофаминер-
гических клетках [115]. Запах самок крыс приво-
дил к увеличению выделения дофамина преимуще-
ственно в ПЯ сексуально активных самцов [116]. 
Увеличение выделения дофамина в ПЯ наблюда-
лось и у самок крыс перед спариванием [117]. Из 
предполагаемого сходства механизмов обработки 
запахов и  других видов сенсорной информации 
следует, что выделение дофамина в ответ на запах 
и направленность внимания на этот запах должны 
улучшить формирование нейронных отображений 
запахов в ПОЯ, ПК, ОфК и мПфК.

Для направленности произвольного внимания 
на определенный сенсорный стимул, включая обо-
нятельный, по-видимому, необходима память о по-
явлении этого стимула в определенном контексте 
и определенном пространственном локусе. Есте-
ственно предположить, что для этого требуется 
взаимодействие гиппокампа и мПфК. Гиппокамп 
связан с мПфК и ОфК через таламическое ядро 
средней линии реуниенс [118, 119]. Выдвинутое 
предположение согласуется с данными о том, что 
нарушение связи мПфК и гиппокампа вследствие 
повреждения ядра реуниенс ухудшает способность 
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крыс переключать внимание [118]. Анализ неко-
торых особенностей взаимозависимого функцио-
нирования обонятельной и  гиппокампальной 
нейронных сетей был проведен в нашей предше-
ствующей работе [16]. Из ее результатов следует, 
что отображения ассоциаций “запах – объект – 
место” формируются в активности нейронов всех 
полей гиппокампа и что пространственные ото-
бражения окружающей среды в активности ней-
ронов ПК, мПфК и ОфК формируются благодаря 
гиппокампальным проекциям в  эти структуры. 
С другой стороны, в гиппокампе обнаружены не 
только “клетки места”, но и “клетки запаха” [120]. 
Нами отмечен важный вклад поля СА2 гиппокампа 
в функционирование сети, поскольку при участии 
этого поля должны улучшаться как запоминание, 
так и извлечение из памяти информации, связан-
ной с запахами и их расположением [16]. Оксито-
цин и вазопрессин способствуют этим эффектам, 
так как увеличивают активность нейронов в поле 
СА2 и облегчают передачу сигналов из полей СА2 
и СА3 в поле СА1 [13].

Предлагаемый механизм согласуется с извест-
ными экспериментальными данными. Так, при 
направленности внимания на запах наблюдают 
увеличение активности нейронов в  первичной 
обонятельной области коры [121]. В эксперимен-
тах на крысах, которые избирательно обращали 
внимание на запах в присутствии конкурирующих 
стимулов другой модальности, выявлено усиление 
отображения запаха на нейронах ОБ [122]. По мне-
нию авторов указанной работы, усиление активно-
сти в ОБ при направленности внимания на запах 
не согласуется с общепринятым представлением 
о том, что неотъемлемой частью контроля внима-
ния за кодированием сенсорных стимулов является 
переключение в таламусе. Результаты работы [122] 
согласуются с предлагаемым нами механизмом на-
правленности внимания на запах, существенным 
условием которого является выделение дофамина 
в ОБ и модуляция активности шипиковых клеток, 
что и обеспечивает растормаживание со стороны 
вентрального паллидума определенных групп кле-
ток в ОЛ (выполняющей функцию таламуса). Такое 
переключение в ОБ необходимо для последу ющего 
усиления активности нейронов в ПОЯ и ПК, ото-
бражающих запах.

Следует отметить, что вследствие зависимо-
сти от дофамина, внимание может модулировать 
только те ответы нейронов, латентные периоды 
которых превышают латентные периоды реак-
ций дофаминергических клеток, т. е. примерно 
100 мс [61]. Эта количественная оценка базируется 
на известных экспериментальных данных. В част-
ности, показано, что активность дофаминергиче-
ских клеток характеризуется резким фазным по-
вышением через 70–100 мс после предъявления 
стимула. Она появляется перед ориентировочным 

сдвигом взгляда, который имеет задержку 150–
200 мс, и играет важную роль в ориентации вни-
мания [123]. То, что окситоцин способствует пе-
реключению внимания на счастливое выражение 
лица через 100 мс, показано в работе [124]. Име-
ются и другие свидетельства того, что окситоцин 
способствует ориентации внимания в  ответ на 
эмоционально значимые зрительные стимулы, на 
которые направлен взгляд [125]. Усиление внима-
ния к социальному стимулу (лицу актера) под дей-
ствием окситоцина может увеличить время направ-
ленности взгляда на этот стимул [126].

В согласии с предлагаемым механизмом пока-
зано, что окситоцин оказывает существенное влия-
ние на передачу сигналов из дорзальной части поля 
СА2 в вентральную часть поля СА1, участвующую 
в формировании долгосрочной памяти социаль-
ного распознавания [127]. Инактивация рецеп-
торов окситоцина в полях CA2/CA3a гиппокампа 
мышей нарушала долговременную социальную па-
мять [85]. У крыс с дефицитом рецепторов окси-
тоцина была нарушена долговременная синапти-
ческая пластичность в гиппокампе и коре, а также 
ухудшались визуальное пространственное внима-
ние и  память социального распознавания  [128]. 
При выполнении задания на избирательное вни-
мание к  запаху в  активности нейронов ОБ, ОЛ 
и мПфК крыс наблюдали высокую мощность гам-
ма-колебаний и их связь с фазой тета-ритма [129]. 
Также повышалась синхронизация ритмов в бета- 
и тета-диапазонах в мПфК и обонятельных обла-
стях [129]. При воздействии дофамина на Д1/Д5 ре-
цепторы на нейронах гиппокампа увеличивалась 
активность этих нейронов и  их синхронизация 
в гамма-диапазоне, что способствовало усилению 
синаптических связей и стабилизации простран-
ственных отображений на нейронах гиппокампа 
запахов, связанных с вознаграждением [130]. С на-
шей точки зрения, длительные изменения эффек-
тивности синаптических связей между нейронами 
разных элементов сети являются следствием вы-
полнения правила Хебба, поскольку при ритми-
ческой активности синхронизируется активность 
пре- и постсинаптических клеток в разных струк-
турах. Авторы работы [130] полагают, что усиле-
ние взаимодействий может лежать в основе вклада 
внимания в выбор системы отсчета, релевантной 
для выполнения задачи. Усиление связи медио-
дорзального ядра таламуса с ОфК при направлен-
ности внимания испытуемого на запах показано 
на человеке с помощью функциональной магнит-
но-резонансной томографии [131]. Кроме того, 
при обонянии внимание приводит к уменьшению 
латентности ранних компонентов ответов (N1, P2, 
N2) и увеличению амплитуды поздних компонен-
тов [132]. Такая модуляция предполагает, что на-
правленность внимания на запах может быть эф-
фективной уже на ранних стадиях обработки.
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ИЗВЕСТНЫЕ ДАННЫЕ О КОРРЕЛЯЦИИ 
МЕЖДУ ОСОБЕННОСТЯМИ 

СОЦИАЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ 
И РАСПРЕДЕЛЕНИЕМ РЕЦЕПТОРОВ 

ОКСИТОЦИНА И ВАЗОПРЕССИНА 
В РАЗЛИЧНЫХ СТРУКТУРАХ ЦНС

Как отмечено выше, поведенческие эффекты 
от воздействия окситоцина и вазопрессина специ-
фичны и  зависят от распределения рецепторов 
определенного типа в головном мозге [2, 83]. Хотя 
мРНК рецепторов окситоцина диффузно экспрес-
сируется во всем мозге, но у разных животных экс-
прессия рецепторов в ряде областей, участвующих 
в  социальном поведении, была различной  [83]. 
Например, иммунореактивность рецепторов окси-
тоцина в задней ПК была выше у самок мышей, 
чем у  самцов [90]. Количество этих рецепторов 
регулируется гормональным состоянием и зави-
сит от возраста. Так, экспрессия мРНК рецепто-
ров окситоцина в  ОЛо временно увеличивалась 
во время родов [133]. В ПЯ плотность рецепторов 
окситоцина самая высокая у молодых степных по-
левок, средняя у крыс и самая низкая у молодых 
мышей и  горных луговых полевок. В  хвостатом 
ядре и скорлупе стриатума связывание рецепто-
ров окситоцина было самым высоким у степных 
полевок, средним у крыс и луговых полевок и са-
мым низким у мышей [134]. В латеральной перего-
родке распределение количества рецепторов было 
противоположным. При этом связывание рецеп-
торов было высоким у мышей и горных луговых 
полевок и низким у степных полевок и крыс [134]. 
Окситоцин, воздействуя на свои рецепторы в ПЯ, 
участвует в регуляции аллопарентного (родитель-
ского) поведения  [135]. Блокада рецепторов ок-
ситоцина в  ПЯ предотвращала формирование 
предпочтения партнера [135]. У молодых и взрос-
лых самок полигамных горных луговых полевок 
плотность рецепторов окситоцина в ПЯ также по-
ложительно коррелировала с аллопарентным по-
ведением, а введение в ПЯ антагониста рецепто-
ров окситоцина блокировало это поведение [135]. 
У молодых грызунов аллопарентное поведение по-
ложительно коррелировало с плотностью рецепто-
ров окситоцина в ПЯ и дорзальном стриатуме, но 
отрицательно коррелировало с плотностью этих 
рецепторов в латеральной перегородке. С таким 
характером распределения рецепторов коррелиро-
вали и индивидуальные различия в аллопарентном 
поведении у одного вида грызунов [134].

Индивидуальные различия в экспрессии рецеп-
торов окситоцина в ПЯ и вентральном паллидуме 
могут лежать в основе отличий в образования пар-
ных связей у моногамных степных полевок [136]. 
У этого вида полевок, в отличие от полигамных 
горных луговых полевок, большая плотность ре-
цепторов окситоцина в ПЯ и дорзальном стриа-
туме [84, 135], а также большее число рецепторов 

вазопрессина типа Avpr1a в вентральном палли-
думе [2]. При этом внутри одного вида степных 
полевок паттерны распределения рецепторов ва-
зопрессина коррелировали с характером их соци-
ального поведения. Искусственный перенос гена 
рецептора вазопрессина типа Avpr1a в мозг самцов 
полевок усиливал их социальную принадлежность 
к полигамным видам [58]. У человека изменения 
в числе рецепторов вазопрессина типа Avpr1а мо-
гут способствовать вариациям социального пове-
дения, включая крайности, выходящие за рамки 
нормального диапазона поведения [2].

В работе [137] исследовали распределение ре-
цепторов окситоцина и вазопрессина у патагон-
ских лесных грызунов туко-туко, которые явля-
ются одиночками, и  у  общественных грызунов 
туко-туко, самки которых живут группами. У об-
щественных грызунов туко-туко связывание ре-
цепторов окситоцина в ПЯ и рецепторов вазопрес-
сина Avpr1a в вентральном паллидуме отличалось 
от такового у одиночно живущих грызунов. Кроме 
того, только у общественных грызунов наблюдали 
хорошее связывание рецепторов окситоцина в ПК 
и таламусе, а также связывание рецепторов вазо-
прессина типа Avpr1a в ОЛ. У одиночек обнару-
жены значительно более сильное связывание ре-
цепторов окситоцина в латеральной перегородке 
и гиппокампе, тогда как слабое связывание рецеп-
торов окситоцина в латеральной перегородке мо-
жет являться решающим фактором для группового 
проживания этих грызунов [137].

Известно, что самцы мышей могут формиро-
вать устойчивые иерархии доминирования. Они 
могут занимать один из трех социальных стату-
сов: альфа, субдоминатный, подчиненный. Аль-
фа-самцы проявляют высокий уровень агрессии 
и редко подвергаются агрессии. Субдоминантные 
самцы проявляют агрессию по отношению к под-
чиненным самцам, но сами подвергаются агрессии 
со стороны более доминирующих особей. Пока-
зано, что изменение социального статуса корре-
лирует с уровнями связывания рецепторов окси-
тоцина и вазопрессина типа Avpr1a в социально 
значимых областях мозга [138]. У социально доми-
нирующих самцов было значительно более сильное 
связывание рецепторов окситоцина в сердцевине 
ПЯ, чем у подчиненных животных. Альфа-самцы 
также имели более сильное связывание рецепто-
ров окситоцина в ПОЯ и ростральной латеральной 
перегородке по сравнению с более подчиненными 
особями [138]. Однако у альфа-самцов было более 
слабое связывание рецепторов вазопрессина типа 
Avpr1a в ростральной латеральной перегородке по 
сравнению с  подчиненными [138]. Авторы ука-
занной работы полагают, что изначально суще-
ствовавшие индивидуальные различия в связыва-
нии рецепторов окситоцина и вазопрессина могут 
способствовать или препятствовать приобретению 
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социального статуса. Однако не исключено, что 
различия в социальной среде, в которой находятся 
доминирующие и подчиненные животные, могут 
изменять экспрессию рецепторов, потенциально 
влияя на характер адаптивного социального пове-
дения [138].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гипотеза о том, что влияние окситоцина на пе-
редачу сигналов в ЦНС способствует формирова-
нию социальных связей путем координации актив-
ности в сложной нейронной сети была выдвинута 
несколько лет назад [139]. В пользу этой гипотезы 
были приведены свидетельства того, что во время 
социосексуальных взаимодействий у  мужчин 
и женщин окситоцин имеет решающее значение 
для формирования предпочтения партнера и что 
он усиливает коррелированную активацию сенсор-
ных и лимбических областей мозга [130]. Данные 
о  том, что инактивация рецепторов окситоцина 
в ПОЯ избирательно влияет на обонятельное пове-
дение при распознавании сородичей, но не на раз-
личение запаха вне социального контекста [5], мо-
гут служить свидетельством того, что модуляторная 
окситоцинергическая система влияет на обработку 
социально значимой сенсорной информации. Ок-
ситоцин изменяет отображения обонятельной ин-
формации уже на ранней стадии обработки и по-
могает обнаруживать информацию о сородичах во 
время социальных контактов [31].

Предлагаемый в  настоящей работе механизм 
участия обоняния в социальном поведении также 
базируется на модулируемых окситоцином и до-
фамином пластических перестройках в сложной 
нейронной сети. Однако, в  отличие от предше-
ствующих работ дано описание процессов, кото-
рые могут лежать в основе этих перестроек. При 
этом использованы известные экспериментальные 
данные о функциональной организации структур, 
составляющих анализируемую нейронную сеть, 
сформулированные нами ранее унифицирован-
ные правила модуляции эффективности возбуди-
тельной и тормозной синаптической передачи [89, 
96], а также предложенный ранее механизм обра-
ботки разномодальной сенсорной информации, 
в которую включено внимание [61, 62]. Из пред-
лагаемого в настоящей работе механизма следует, 
что в основе влияния окситоцина и вазопрессина 
на социальное поведение может лежать улучшение 
условий для обработки и запоминания запахов за 
счет модулирующего действия этих нейропепти-
дов на взаимозависимое функционирование обо-
нятельной и гиппокампальной нейронных сетей. 
Влияние является как непосредственным, за счет 
прямого воздействие на рецепторы окситоцина 
и  вазопрессина, так и  опосредованным, за счет 
облегчения выделения дофамина нейронами ВПП 

и  активации рецепторов дофамина в  ПЯ, явля-
ющегося ключевым звеном системы подкрепле-
ния. Долговременная модификация эффективно-
сти межнейронных связей может лежать в основе 
контрастного усиления и стабилизации нейронных 
отображений такого социально важного сенсор-
ного сигнала, как запах, восприятие и запомина-
ние которого необходимы для адекватного соци-
ального поведения.

Существующие данные свидетельствуют 
в пользу предположения о том, что одна из основ-
ных функций центральной окситоцинергической 
системы заключается в объединении нескольких 
уровней сенсорных, моторных и эмоциональных 
систем регуляции социального взаимодействия [5, 
11]. Известно, что в разных ядрах миндалины (од-
ной из основных структур, определяющих участие 
эмоций в поведении) относительно высока плот-
ность аксонов окситоцинергических нейронов, 
а на нейронах миндалины располагаются рецеп-
торы окситоцина [11, 26]. В дальнейшем предпо-
лагается провести анализ возможных механизмов 
участия миндалины в функционировании нейрон-
ной сети. Некоторые механизмы функционирова-
ния нейронных сетей, включающих новую кору, 
базальные ганглии, гиппокампальную формацию 
и миндалину, рассмотрены нами ранее [140]. От-
мечено, что возбудительные входы от нейронов 
мПфК, гиппокампа и миндалины конвергируют 
на шипиковых нейронах ПЯ и могут модифици-
роваться под действием дофамина. Судя по нали-
чию на нейронах миндалины рецепторов оксито-
цина [11, 26], он может влиять на активность ней-
ронов этой структуры и непосредственно, усиливая 
эффективность входа из миндалины в ПЯ.

Анализ влияния окситоцина на функциони-
рование сложной нейронной сети, участвующей 
в обработке сенсорной информации, последующем 
принятии решений и выборе действия, может быть 
полезен для поиска возможностей коррекции со-
циального поведения в случае необходимости.
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Possible Mechanisms of the Influence of Oxytocin and Vazopressin on Perception 
and Memory of Odors and on Social Behavior

I. G. Silkis1

1Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia

A possible mechanism is proposed for the influence of oxytocin and vasopressin on the functioning of the 
neural network in the CNS, in which olfactory information is processed and stored, and which plays an 
important role in social behavior. The effect of these neuropeptides on postsynaptic receptors associated 
with Gq/11 proteins contributes to the induction of LTP of the efficacy of excitatory synaptic inputs to 
the main projection cells and to inhibitory interneurons in the prefrontal cortex, hippocampus, piriform 
cortex, anterior olfactory nucleus, olfactory bulb and nucleus accumbens, including the olfactory tubercle. 
As a result of disynaptic inhibition in each of the structures, the signal-to-noise ratio is improved and 
the transmission of strong signals through projection neurons to their target cells is facilitated. Due to 
the fact, that oxytocin promotes the release of dopamine by the neurons of the ventral tegmental area, 
the conditions for processing and memorizing olfactory information in the interconnected olfactory 
and hippocampal neural networks, including cortical and subcortical structures, are improved, and 
attention is also included in this processing. Long-term modification of the effectiveness of interneuronal 
connections in these networks under the influence of oxytocin and dopamine contributes to the 
formation and stabilization of contrasting neuronal representation of odors formed in cortical areas. 
Orientation of attention increases the significance of socially important olfactory stimuli and improves 
the conditions for the functioning of the reinforcement system necessary for adequate social behavior. 
Taking into account the known data on the correlation between social behavior and the density of 
oxytocin and vasopressin receptors on neurons of different structures, understanding the mechanisms of 
the influence of these neuropeptides on the functioning of the olfactory system can be useful for finding 
ways to correct behavior if necessary.

Keywords: oxytocin, vasopressin, dopamine, odor processing and memory, attention, social behavior
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Выдвигается гипотеза, что обработка и восприятие слухо-вербальных галлюцинаций при шизоф-
рении — внутренне сгенерированной речи осуществляется в тех же нейронных цепях, что и речь 
от внешних источников. Эти топографически организованные нейронные цепи кора — базальные 
ганглии — таламус — кора включают слуховые, речевые и фронтальные области новой коры. Из 
предложенного механизма обработки звуков следует, что увеличение воздействия на дофаминовые 
Д2 рецепторы на нейронах стриатума, которое считают причиной галлюцинаций, должно приво-
дить к определенной реорганизации активности в указанных нейронных цепях. В результате этой 
реорганизации должно синергично через прямой и непрямой пути в базальных ганглиях умень-
шиться ингибирование нейронов таламических ядер, включая внутреннее коленчатое тело, и воз-
расти возбуждение связанных с ними нейронов коры, в активности которых отображается речь. 
Из этого механизма следует, что для ослабления восприятия слухо-вербальных галлюцинаций не-
обходимо усилить ингибирование нейронов таламуса. С учетом известных данных о распределе-
нии рецепторов разных типов на нейронах стриатума, таламуса и коры, а также сформулированных 
нами ранее унифицированных правил модуляции эффективности синаптической передачи в раз-
ных структурах, нами выдвинуто предположение, что для ослабления восприятия галлюцинаций 
могут быть полезны агонисты аденозиновых А1 и мускариновых М4 рецепторов, располагающихся 
на стрионигральных шипиковых клетках, дающих начало прямому растормаживающему пути через 
базальные ганглии, а также антагонисты δ-опиоидных и каннабиноидных СВ1 рецепторов, распо-
лагающихся на стриопаллидарных шипиковых клетках, дающих начало непрямому ингибирующему 
пути через базальные ганглии. Кроме того, активация А1 рецепторов может способствовать осла-
блению активности нейронов таламуса и новой коры и непосредственно за счет индукции длитель-
ной депрессии эффективности их возбуждения. Инактивация каннабиноидных СВ1 рецепторов на 
проекционных ГАМКергических клетках ретикулярного таламического ядра может способствовать 
усилению их ингибирующего действия на нейроны разных таламических ядер. Поскольку предлага-
емые вещества лишь опосредованно влияют на дофаминергическую систему, их использование не 
должно вызывать столь выраженных побочных эффектов, как широко применяемые для подавле-
ния слухо-вербальных галлюцинаций антипсихотики — антагонисты Д2 рецепторов.

Ключевые слова: слухо-вербальные галлюцинации, механизмы слухового восприятия, дофамин, аденозин, 
ацетилхолин, опиоиды, каннабиноиды
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Список сокращений:
БГ — базальные ганглии
ВКТ — внутреннее коленчатое тело
НД — нижнее двухолмие
ДД и ДП — длительная депрессия и длительная 

потенциация эффективности возбудительной си-
наптической передачи

К—БГ—Т—К — нейронная цепь кора — базаль-
ные ганглии — таламус — кора

МДЯ — медиодорзальное ядро таламуса
ППЯ — педункулопонтийное ядро
ПфК — префронтальная кора
ПЯ — прилежащее ядро
РТЯ — ретикулярное ядро таламуса
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СВГ — слухо-вербальные галлюцинации
фМРТ — функциональная магнитно-резонанс-

ная томография

ВВЕДЕНИЕ

Слухо-вербальные галлюцинации (СВГ) явля-
ются одним из положительных симптомов шизоф-
рении, от которой страдает примерно 1% населе-
ния земного шара [1]. Около 75% больных шизоф-
ренией слышат различные по содержанию СВГ, 
которые часто являются деструктивными, так как 
могут включать приказы совершить поступки, про-
тиворечащие сознательным намерениям, что явля-
ется социально опасным. Предполагают, что при 
шизофрении нарушаются процессы, контролиру-
ющие распознавание внутренней речи, а “голоса” 
возникают из-за того, что собственная внутренняя 
речь больного ошибочно воспринимается как речь, 
обращенная к нему самому. Имеются эксперимен-
тальные свидетельства того, что при шизофрении 
со СВГ в отсутствие внешних речевых сигналов ак-
тивны различные корковые и подкорковые струк-
туры, участвующие в обработке и восприятии слу-
ховой информации. К этим структурам относятся: 
слуховые и высшие области новой коры, талами-
ческие ядра, включая релейное слуховое талами-
ческое ядро — внутреннее коленчатое тело (ВКТ), 
связанные с корой и таламусом входные ядра ба-
зальных ганглиев (БГ) (дорзальная, ассоциативная 
и вентральная части стриатума) и выходные ядра 
БГ (ретикулярная часть черного вещества, бледный 
шар, вентральный паллидум). Важно отметить, что 
проводимые исследования СВГ характеризуются 
в основном накоплением данных на разных уров-
нях, тогда как данных о взаимодействиях между 
уровнями мало [2].

Согласно одной из существующих гипотез нали-
чие галлюцинаций связано с увеличением дофами-
нергического влияния на вентральную часть стриа-
тума — прилежащее ядро (ПЯ) и префронтальную 
кору (ПфК), а также с повышением активности ней-
ронов коры [3]. Имеется предположение, что к на-
рушениям восприятия, проявляющимся, в частно-
сти, в появлении галлюцинаций, может приводить 
дисфункция в цепи кора — базальные ганглии — та-
ламус — кора (К—БГ—Т—К), включающей височ-
ную область коры [4]. Согласно другой гипотезе, 
вследствие существенного снижения при шизоф-
рении способности сенсорного входа модулировать 
таламо-кортикальную активность, к появлению гал-
люцинаций приводит увеличение активности в про-
екционных таламических ядрах и в коре [5].

Ранее нами был предложен механизм восприя-
тия простых звуковых тонов и сложных звуковых 
стимулов, базирующийся на дофамин-зависимых 
процессах в топографически организованных ней-
ронных цепях К—БГ—Т—К, включающих слуховые 

и высшие области коры [6, 7]. В настоящей работе 
выдвигается гипотеза о том, что восприятие СВГ 
осуществляется в тех же нейронных цепях К—БГ—
Т—К, включающих и корковую зону Вернике, в ко-
торых происходит обработка внешней слуховой ин-
формации, но возбуждение поступает в ВКТ не от 
внешнего источника, а только по внутренним цепям.

Целью настоящей работы является обоснование 
выдвигаемого гипотетического механизма воспри-
ятия СВГ при шизофрении, а также поиск спосо-
бов их ослабления, базирующийся на понимании 
этих механизмов.

ИЗВЕСТНЫЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
ДАННЫЕ ОБ АНОМАЛЬНОМ 

ФУНКЦИОНИРОВАНИИ ПРИ 
ШИЗОФРЕНИИ НЕЙРОННЫХ СТРУКТУР, 

УЧАСТВУЮЩИХ В ВОСПРИЯТИИ  
СЛУХО-ВЕРБАЛЬНЫХ ГАЛЛЮЦИНАЦИЙ

Изменения активности нейронов в  слуховых 
областях новой коры и  таламуса. Показано, что 
СВГ при шизофрении связаны со структурными 
и  функциональными нарушениями в  лобных, 
височных, теменных и подкорковых нейронных 
сетях, которые участвуют в  обработке слуховых 
сигналов, включая речевые [8]. Функциональные 
визуализационные исследования выявили нару-
шение активности всей слухо-вербальной сети 
и гиперактивность слуховой коры [9]. У всех паци-
ентов с психозом, включая шизофрению, наблю-
дали усиление взаимодействий между областями 
низшего и высшего порядка левой височно-темен-
ной слуховой/языковой коры, которое коррелиро-
вало с тяжестью галлюцинаций [10]. У пациентов 
со СВГ наблюдали более скоординированную ак-
тивность в сетях мозга, связанных с восприятием 
речи, причем она была специфична для воспри-
нимаемой речи и не была характерна для воспри-
ятия мысленно сгенерированной речи или нере-
чевых сигналов [11]. Исследование с  помощью 
функциональной магнитно-резонансной томо-
графии (фМРТ) восприятия произносимой речи 
пациентами с  шизофренией со СВГ и  без  СВГ 
показало, что активность в разных областях коры 
в обеих группах не отличалась, но отличалась от 
контрольной группы здоровых испытуемых из-
менением активности в предклинье, срединной 
области и нижней теменной коре [12]. У пациен-
тов с шизофренией со СВГ наблюдали наруше-
ния слуховой обработки и детектирования звуко-
вых сигналов [13]. Тяжесть СВГ при шизофрении 
положительно коррелировала с коэффициентом 
пропускания второго звукового сигнала, неполное 
подавление которого указывало на дисфункцию 
сенсорной обработки [14]. Авторы указанной ра-
боты выдвинули гипотезу о том, что к СВГ может 
приводить сбой в процессах контроля сенсорного 
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сигнала уже на ранних этапах слуховой обработки 
и недостаточность системы слухового торможения.

Большинство СВГ, в которых голоса пытаются 
регулировать поведение слушателя, лучше соот-
ветствует моделям, основанным на внутренней 
речи  [15]. Исследование слухового восприятия, 
включая частоту, интенсивность, продолжитель-
ность, распознавание последовательности импуль-
сов и временного порядка, а также встроенной то-
нальной задачи указывает на то, что нарушение 
слухового восприятия связано не с  недавними 
слуховыми вербальными событиями, а со степе-
нью интеллектуальных нарушений при шизофре-
нии [16]. Наиболее примечательной особенностью 
СВГ является то, что субъективно их часто ощу-
щают столь же ярко, как и звуки реального голоса, 
что отличает их от мысленной речи или слуховых 
воспоминаний. Данный факт привел к предполо-
жению, что важнейшим компонентом нейронного 
механизма СВГ является нарушение активации 
первичной слуховой коры (поля А1) [17]. Авторы 
указанной работы предположили, что при СВГ 
нейроны поля А1 чрезмерно чувствительны к ак-
тивации по внутренним цепям, но слабо реагируют 
на внешние стимулы. Проверка этого предположе-
ния с помощью фМРТ показала, что у пациентов 
с шизофренией со СВГ снижена активность в от-
вет на звуки реальной речи, причем предложение 
направить внимание на эти звуки не модулировало 
активность в поле А1 [17]. Имеются доказательства 
того, что в основе слуховых галлюцинаций лежит 
спонтанная активность в слуховых путях в отсут-
ствие афферентации. При этом нейроны поля А1 
возбуждаются источником, находящимся за преде-
лами внешнего слухового входа, но галлюцинации 
воспринимаются как слуховое событие, поскольку 
возбуждается начало слухового пути в ЦНС, т.е. 
ВКТ [18]. Кроме того, у пациентов с шизофренией 
со СВГ, в отличие от пациентов с шизофренией без 
СВГ, выявили повышенную чувствительность слу-
ховой коры к входу из таламуса и снижение чув-
ствительности к внешним слуховым сигналам [19]. 
Эти данные позволили предположить, что усиле-
ние возбуждающего воздействия на слуховую кору 
со стороны таламуса у пациентов с шизофренией 
может приводить к  слуховому восприятию без 
внешних слуховых раздражителей [19].

С учетом проведенного нами ранее анализа 
функциональной организации слуховых цепей 
в  ЦНС [6, 7], которая представлена на рис. 1, 
можно предположить, что в отсутствие внешнего 
источника возбуждение к  нейронам ВКТ может 
поступать из нижнего двухолмия (НД) и  педун-
кулопонтийного ядра (ППЯ). У больных шизоф-
ренией обнаружены изменения объема восьми 
ядер таламуса, включая ВКТ и подушку таламуса, 
а также медиодорзальное ядро (МДЯ) [20]. Связь 
активности в  ВКТ и  подушке таламуса со СВГ 

выявлена в  работе [21]. По мнению авторов ра-
боты [20], изменения объема ядер таламуса, уча-
ствующих в слуховом процессе, могут быть свя-
заны с постоянными слуховыми галлюцинациями 
у пациентов с хронической шизофренией. Изме-
нения функциональных связей между отдельными 
кортикальными сетями и  ядрами таламуса, вы-
званные увеличением влияния дофамина на дор-
зальный стриатум, являются наиболее важными 
результатами визуализации мозга при шизофре-
нии [22]. У пациентов со слуховыми галлюцина-
циями обнаружено усиление связей ВКТ и анте-
ровентрального ядра таламуса со слуховой корой 
и зоной Вернике, а также увеличение объема ядер 
(антеровентрального и реуниенс), расположенных 
между ПфК и гиппокампом [23].

В группе испытуемых со сложными галлюцина-
циями наблюдали повышенную активность в ви-
сочной коре в обоих полушариях, а также в зоне 
Вернике [24]. При СВГ наблюдали повышение 
фоновой активности в  ассоциативной слуховой 
коре [25]. Наличие изменений в активности слу-
ховой коры у больных шизофренией со слуховыми 
галлюцинациями продемонстрировано и  в  ра-
боте  [26]. Полагают, что изменение активации 
слуховой ассоциативной коры и функциональной 
интеграции у пациентов с шизофренией со СВГ 
влияет на ошибочную оценку голосовой идентич-
ности [27]. Неправильной атрибуции внутренней 
речи может способствовать и высокая активность 
в левой островковой области коры, наблюдаемая 
при СВГ [28]. Сравнение активности левой угло-
вой извилины у пациентов с шизофренией со СВГ 
и без СВГ выявило важную роль в СВГ ПфК, кото-
рая соединяет слуховую кору с несколькими цен-
трами (включая лобные лингвистические) и уча-
ствует в мониторинге слухового процесса [29]. Судя 
по результатам работы [21], нейроны в лобной и ви-
сочной извилинах активировались в одинаковой 
степени во время СВГ и при обнаружении слухо-
вых стимулов. На вклад ПФК в СВГ указывает и тот 
факт, что билатеральное повреждение ПфК пода-
вляло галлюцинаторное поведение обезьян, вы-
званное амфетамином [30]. Следует отметить, что 
авторы работы [31] не обнаружили активации слу-
ховой коры при СВГ. Они наблюдали активацию 
в языковой области и в областях, задействованных 
в процессах вербальной кратковременной памяти.

На активность проекционных нейронов ВКТ, 
кроме возбудительных входов из НД и ППЯ, вли-
яют тормозные входы от выходных ядер БГ и ре-
тикулярного таламического ядра (РТЯ), которое 
представляет собой группу ГАМКергических кле-
ток, расположенных между таламусом и корой [32] 
(см. рис. 1). Известные анатомо-функциональные 
свойства РТЯ позволили авторам указанной ра-
боты предположить, что оно может быть вовлечено 
в нейробиологию шизофрении. РТЯ вовлечено как 
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в  восходящие, так и  нисходящие процессы, по-
скольку получает возбуждение и от корковых, и от 
таламических нейронов [32]. В норме РТЯ играет 
важную роль в  подавлении случайной активно-
сти нейронов в  проекционных релейных ядрах 
таламуса (одним из которых является ВКТ), а его 
дисфункция при шизофрении может быть связана 
с наличием галлюцинаций, поскольку приводит 
к чрезмерному растормаживанию определенных 
ядер таламуса [33, 34].

Дофамин-зависимые изменения активности ба-
зальных ганглиев и их связей с другими структу-
рами. Дофамин играет большую роль в появлении 
позитивных симптомов шизофрении, ха рактеризую-
щейся повышенной активацией рецепторов Д2 
в  стриатуме [35]. С  позитивными симптомами 

шизофрении (к которым относятся и галлюцина-
ции) принято ассоциировать повышенную актив-
ность дофаминергической системы в ПЯ, в кото-
ром высокая плотность дофаминовых рецепторов 
Д2 и  Д3. С  галлюцинациями при шизофрении 
коррелировало увеличение числа рецепторов Д2 
в левой части ПЯ [36]. Кроме того, при шизоф-
рении увеличено по сравнению со здоровыми ис-
пытуемыми связывание рецепторов Д2 с дофами-
ном [37]. Галлюцинации можно было вызвать оп-
тогенетической стимуляцией дофаминергических 
нейронов и подавить с помощью антагониста ре-
цепторов Д2 галоперидола [38]. В работе [25] по-
казана связь СВГ с увеличением воздействия на 
дофаминовые рецепторы в ассоциативной части 
стриатума. Воздействие на рецепторы Д2 может 

 

 
 

 

ЧВр 

ППЯ НДд 

С-ПС-Н
С-Н

БШн ЧВк 
 

 

Стриатум  

Ассоциат.         области  
слуховой              коры 

СТЯ 

Стриатум 

Поле 
А1 

ЧВр 

НДв 

Д1 Д1 Д2 

ПфК

ВПП 
 

ПЯ 

ВП 
 

МДЯ 

РТЯ 

ВКТв 
ВКТд 

Рис. 1. Схема функциональной организации параллельных нейронных цепей кора — базальные ганглии — тала-
мус — кора, участвующих в восприятии слухо-вербальных галлюцинаций. А1 — первичная слуховая кора; БШн — 
наружная часть бледного шара; ВКТв и ВКТд — вентральная и дорзальная части внутреннего коленчатого тела со-
ответственно; ВП — вентральный паллидум; ВПП — вентральное поле покрышки; МДЯ — медиодорзальное ядро 
таламуса; Д1 и Д2 — рецепторы, чувствительные к дофамину; НДв и НДд — вентральная и дорзальная части нижнего 
двухолмия соответственно; ППЯ — педункулопонтийное ядро; ПФК — префронтальная кора; ПЯ — прилежащее 
ядро (вентральный стриатум); РТЯ — ретикулярное таламическое ядро; С-Н и С-П — стрионигральные и стрио-
паллидарные шипиковые нейроны стриатума; СТЯ — субталамическое ядро; ЧВр и ЧВк — ретикулярная и ком-
пактная части черного вещества соответственно. Большие светлые и темные кружки — возбудительные и тормозные 
проекционные нейроны соответственно; маленькие светлые, темные и заштрихованные кружки — возбудительные, 
тормозные и холинергические синаптические входы соответственно; стрелки — дофаминергический вход; малень-
кие треугольники и квадраты — потенциированные и депрессированные кортико-стриатные входы соответственно; 
утолщенные и точечные линии — сильные и слабые входы соответственно.
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влиять на ГАМК-торможение в коре [39]. В пато-
физиологию шизофрении вносит вклад и увеличе-
ние экспрессии рецепторов Д2 в таламусе, влия-
ющее на ГАМКергическую передачу. В результате 
этой патологии торможение ослабляется и чрез-
мерно увеличивается возбуждение, поступающее 
из таламуса в кору [39]. Эти данные согласуются 
со сформулированными нами правилами модуля-
ции [40, 41] для возбудительных и тормозных ней-
ронов коры и гиппокампа из которых следует, что 
воздействие на постсинаптические рецепторы Д2 
должно способствовать индукции длительной де-
прессии (ДД) эффективности возбуждения этих 
нейронов.

Согласно предложенному нами механизму 
функционирования слуховой нейронной цепи 
К—БГ—Т—К [6, 7] сильная активация рецепторов 
Д2/Д3 на нейронах ассоциативной части стриатума 
и ПЯ должна способствовать индукции ДД силь-
ных возбудительных входов к стриопаллидарным 
шипиковым клеткам и снижению их активности 
(см. рис. 1). В конечном счете, это приведет к ин-
гибированию нейронов ретикулярной части чер-
ного вещества — выходного ядра БГ, ГАМКерги-
ческие клетки которого проецируются в различные 
таламические ядра и подушку таламуса, а также 
в ППЯ и НД. В результате активность нейронов 
в  таламических структурах, а  также активность 
их клеток-мишеней в  коре должны увеличиться 
(см. рис. 1). Возможно поэтому с усилением гал-
люцинаций при шизофрении связывают исполь-
зование амфетамина, стимулирующего выделение 
дофамина и, следовательно, увеличение активации 
рецепторов Д2/Д3 на нейронах стриатума. Исполь-
зование дофаминергических препаратов для лече-
ния болезни Паркинсона также может вызывать 
галлюцинации [42].

У пациентов с галлюцинациями, по сравнению 
с  пациентами без галлюцинаций, выявлено свя-
занное с галлюцинациями увеличение метаболиче-
ской активности в дорзальном стриатуме [43—45]. 
С  помощью фМРТ показано, что со слуховыми 
галлюцинациями коррелируют нарушения функ-
циональных связей скорлупы стриатума с зонами 
Вернике и Брока [46]. Также продемонстрировано 
специфическое для СВГ при шизофрении наруше-
ние ко-активации скорлупы стриатума, слуховой 
коры, островковой коры, дорсолатеральной ПфК, 
угловой извилины, предклинья и  таламуса  [47]. 
Усиление связи между правой частью скорлупы 
стриатума и левой частью дорзолатеральной ПфК 
при шизофрении и  СВГ коррелировало с  тяже-
стью симптомов [48]. Двусторонняя активация 
бледного шара также коррелировала с  тяжестью 
слуховых галлюцинаций [18]. В 50 исследованиях 
с  помощью ЭЭГ и  фМРТ сравнивали функцио-
нальные связи в нейронных сетях ЦНС у пациен-
тов с шизофренией со СВГ и у пациентов без СВГ, 

а также у здоровых испытуемых [49, 50]. У паци-
ентов с шизофренией со СВГ было выявлено ано-
мальное увеличение активности в скорлупе стриа-
тума, а также связей стриатума с языковой и слухо-
выми областями коры [49, 50]. Оценка с помощью 
фМРТ функциональных связей от коры к таламусу, 
стриатуму и паллидуму показала, что у пациентов 
с шизофренией по сравнению с контрольной груп-
пой сеть, охватывающая префронтальные и лим-
бические области коры, слабее связана с  МДЯ 
и  вентральными отделами стриатума и  бледного 
шара  [51]. Напротив, слухо-сенсомоторная сеть 
была более сильно связана с передним вентраль-
ным ядром таламуса, а также с дорзальными ча-
стями стриатума и паллидума, причем эти измене-
ния коррелировали с психотическими симптомами 
пациентов [51]. Результаты указанной работы сви-
детельствуют в пользу модели изменений связности 
в кортико-стриато-паллидо-таламокортикальных 
цепях при шизофрении.

НЕЙРОННЫЕ ЦЕПИ, УЧАСТВУЮЩИЕ 
В ВОСПРИЯТИИ СЛУХОВОЙ ИНФОРМАЦИИ 

В НОРМЕ И ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

Функциональная организация нейронных це-
пей, участвующих в обработке слуховой информа-
ции (см. рис. 1 и рис. 2), базирующаяся на извест-
ных экспериментальных данных, подробно описана 
нами ранее [6, 7]. Проведение звуковой информа-
ции в ассоциативные области коры обеспечивает 
комплекс подушка таламуса — задние таламиче-
ские ядра [52] (на рисунке этот путь не представлен 
в целях упрощения). Благодаря наличию взаимос-
вязей между ассоциативной и лимбической цепями 
БГ [53] (см. рис. 1), можно полагать, что в воспри-
ятие СВГ вносит свой вклад нейронная сеть, вклю-
чающая слуховые области коры, ПфК и связанные 
с ними ядра БГ. У приматов ассоциативная слухо-
вая кора посылает моносинаптические проекции 
в стриатум [54], включая ассоциативные области 
дорзального стриатума. Передняя и дорзальная ча-
сти слуховых корковых полей связаны с дорзальной 
частью скорлупы стриатума и соседней частью хво-
статого ядра, а вентральная и задняя части слухо-
вых корковых полей связаны с вентральной частью 
скорлупы стриатума [55]. Эфферентные проекции 
ассоциативной слуховой коры приматов, включая 
прямые проекции в ассоциативную часть стриа-
тума и в ПфК, отличаются от проекций первичной 
слуховой коры [54, 56]. Афферентные проекции 
для первичной и других слуховых областей коры 
также различаются, причем последние получают 
больше проекций из ВКТ, а кроме того получают 
возбуждение от других таламических ядер, включая 
медиальную часть подушки таламуса [57]. В допол-
нение к этим прямым входам, каждый уровень об-
работки получает много проекций обратной связи 
[56], важных для нисходящей регуляции процессов 



 ВОЗМОЖНЫЙ МЕХАНИЗМ ВОСПРИЯТИЯ СЛУХО-ВЕРБАЛЬНЫХ ГАЛЛЮЦИНАЦИЙ   129

НЕЙРОХИМИЯ том 41 № 2 2024

восприятия. Петли обратной связи включают пря-
мые связи от латеральной ПфК к ассоциативной 
слуховой коре [56], а также непрямой путь через 
БГ и таламус. Аналогично показано, что БГ грызу-
нов проецируются к задним ядрам таламуса, кото-
рые иннервируют ассоциативные области слуховой 
коры [58], включая те же корковые области, кото-
рые посылают проекции в ассоциативный стри-
атум. Эти данные указывают на существование 
замкнутого подкоркового контура, что, вероятно, 
имеет значение для модуляции слуховых процессов 
высшего порядка и может являться важной цепью 
в восприятии слуховых галлюцинаций.

Судя по тому что в  норме галлюцинации не 
возникают, спонтанной “внутренней” активно-
сти в ассоциативной цепи, включающей слуховые 

области коры, таламуса и БГ, недостаточно для та-
кого уровня возбуждения нейронов ВКТ, НД, по-
душки таламуса, СТЯ и ППЯ, который привел бы 
к активации слуховых областей коры и к циркуля-
ции активности в  цепях К—БГ—Т—К. По-види-
мому, для появления галлюцинаций эффективность 
“внутренних” входов к нейронам ВКТ, подушки та-
ламуса и НД должна быть соизмерима с эффектив-
ностью входов от внешних звуковых источников. 
К появлению такого эффекта могут приводить раз-
личные патологические изменения в какой-либо ча-
сти цепи, в частности, чрезмерное увеличение кон-
центрации дофамина в ассоциативной и лимбиче-
ской частях стриатума. По-видимому, поступление 
в НД, ВКТ или подушку таламуса сильных “вну-
тренних” сигналов, не относящихся к циркуляции 
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Рис. 2. Схема расположения рецепторов разных типов на шипиковых клетках и холинергических интернейро-
нах стриатума, воздействие на которые влияет на функционирование цепи кора — базальные ганглии — тала-
мус — кора. ДА — дофамин; А1 и А2А — аденозиновые рецепторы; М1 и М2 — мускариновые холинорецепторы; 
СВ1 — каннабиноидные рецепторы; NК1 — тахикининовые рецепторы; µ, κ, δ — опиоидные рецепторы. Штри-
ховая линия — влияние ацетилхолина; штрихпунктирная линия — влияние динорфина; штриховая линия с двумя 
точками — влияние энкефалина; пунктирная линия — влияние вещества Р. Линии, оканчивающиеся маленькими 
стрелками и ромбами, — потенциирующее и депрессирующее действие нейромодулятора на эффективность воз-
будительной передачи соответственно. Остальные обозначения см. на рис. 1.
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“внешних” сенсорных сигналов, проходящих через 
эти же структуры, может быть настолько эффек-
тивным, что “внутренние” голоса слышны даже 
лучше произносимой кем-то речи. Галлюцинации 
при шизофрении рассматривают как результат 
ошибочного приписывания внутренне генериру-
емой информации к информации, полученной от 
внешнего источника [59]. C  моделями, предпо-
лагающими нарушение мониторинга реальности 
из-за неправильной атрибуции самогенерируемой 
информации, согласуются данные об активация 
мПфК во время СВГ [60]. Показано, что во время 
СВГ активируются связанные с речью зоны Вер-
нике и Брока, что не наблюдают при зрительных 
галлюцинациях. Более высокая активность слу-
ховой коры во время СВГ и зрительной коры во 
время зрительных галлюцинаций свидетельствуют 
в  пользу моделей, предполагающих чрезмерную 
стимуляцию сенсорных областей коры при этих 
аномалиях восприятия [60].

ПРЕДЛАГАЕМЫЙ ГИПОТЕТИЧЕСКИЙ 
МЕХАНИЗМ ВОСПРИЯТИЯ ВНУТРЕННИХ 

РЕЧЕВЫХ СИГНАЛОВ ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

Нами выдвигается гипотеза, что СВГ при ши-
зофрении, т.е. внутренне сгенерированная речь, 
воспринимается в тех же нейронных цепях ЦНС, 
что и речь от внешних источников, а ВКТ полу-
чает возбуждение по внутренним цепям. Согласно 
предложенному нами ранее механизму обработки 
слуховой информации [6, 7] она осуществляется 
в топографически организованных параллельных 
нейронных цепях К—БГ—Т—К, включающих раз-
личные слуховые и  фронтальные области коры, 
связанные с ними части БГ, а также таламические 
и другие подкорковые ядра (см. рис. 1). Выделе-
ние дофамина в стриатуме способствует индукции 
длительной потенциации (ДП) эффективности 
первоначально сильных возбудительных входов 
к  стрионигральным шипиковым клеткам (даю-
щим начало прямому растормаживающему пути 
через БГ и эксперессирующим дофаминовые Д1 
рецепторы) и ДД эффективности первоначально 
сильных возбудительных входов к стриопаллидар-
ным шипиковым клеткам (дающим начало непря-
мому ингибирующему пути через БГ и экспересси-
рующим дофаминовые рецепторы Д2) (см. рис. 1). 
В результате этого через прямой и непрямой пути 
в БГ должно синергично уменьшаться ингибиро-
вание клеток-мишеней БГ в НД, таламусе и ППЯ. 
В свою очередь, это приведет к дополнительному 
увеличению активности тех групп нейронов ВКТ, 
которые первоначально были сильно активиро-
ваны звуковыми сигналами. Поскольку правила 
модуляции сильных и слабых кортико-стриатных 
входов противоположны по знаку [61, 62], одно-
временно должны синергично ингибироваться те 
клетки-мишени БГ, которые первоначально были 

слабо активированы звуковыми сигналами. В ре-
зультате в различных областях новой коры должны 
сформироваться контрастные нейронные отобра-
жения речи (не только внешней, но и внутренней).

Из этого механизма следует, что повышенная 
активация дофаминовых рецепторов Д2 на стрио-
паллидарных нейронах, которую связывают с воз-
никновением галлюцинаций при шизофрении, 
приведет к еще более сильному растормаживанию 
нейронов ВКТ, активированных внутренними ре-
чевыми сигналами. Это произойдет не только за 
счет влияния через непрямой путь в БГ, но и че-
рез прямой путь, поскольку рецепторы Д2 име-
ются и на холинергических интернейронах стриа-
тума (см. рис. 2). Холинергические интернейроны 
стриатума влияют на активность стриониграль-
ных и стриопаллидарных шипиковых клеток через 
расположенные на них мускариновые М4 и  М1 
рецепторы соответственно (см. рис. 2) [63, 64]. 
 Активация рецепторов Д2 на интернейронах при-
ведет к ослаблению их возбуждения и снижению 
выделения ацетилхолина. Последующее ослабле-
ние воздействия на мускариновые рецепторы на 
стрионигральных и  стриопаллидарных клетках 
также должно привести к усилению растормажи-
вания нейронов таламуса [61, 62]. По-видимому, 
благодаря этому растормаживанию, сигналов, 
поступающих в ВКТ от внутренней речи, доста-
точно, чтобы возбудить нейроны разных слуховых 
и фронтальных областей и проявиться в виде СВГ.

В пользу предложенного механизма могут свиде-
тельствовать полученные с помощью фМРТ данные 
о том, что функциональная связь в петле, соединя-
ющей скорлупу стриатума с областью Вернике и ле-
вой нижней фронтальной извилиной, была значи-
тельно больше у пациентов с шизофренией со СВГ, 
по сравнению с пациентами без СВГ и здоровыми 
испытуемыми контрольной группы [56]. Эти дан-
ные привели авторов указанной работы к заключе-
нию, что более высокие уровни функциональных 
связей, присущие кортико-стриатной петле, явля-
ются причинным фактором, приводящим к разви-
тию СВГ при шизофрении. Полагают, что сохра-
няющиеся при этом связи области Вернике с ле-
вой нижней лобной корой, а также лобной коры со 
скорлупой стриатума способствуют сознательному 
восприятию речевых галлюцинаций [66].

ОТЛИЧИЕ ПРЕДЛАГАЕМОГО МЕХАНИЗМА 
ВОСПРИЯТИЯ ГАЛЛЮЦИНАЦИЙ 

ПРИ УЧАСТИИ ЦЕПЕЙ К—БГ—Т—К 
ОТ МЕХАНИЗМА ИХ УЧАСТИЯ, 

ПРЕДЛОЖЕННОГО ДРУГИМИ АВТОРАМИ

Предлагаемый нами гипотетический механизм 
участия цепей К—БГ—Т—К в  восприятии СВГ 
при шизофрении принципиально отличается от 
гипотетического механизма участия этих цепей, 
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предложенного в работе [25]. Авторы указанной 
работы полагают, что два пути через БГ функцио-
нируют параллельно: прямой путь участвует в по-
явлении активности нейронов таламуса и коры, 
поскольку является растормаживающим, тогда 
как непрямой путь участвует в подавлении актив-
ности нейронов таламуса и коры, поскольку яв-
ляется ингибирующим. Длительное воздействие 
повышенной концентрации дофамина приводит 
к потенциации кортико-стриатных входов к стри-
онигральным клеткам и депрессии кортико-стри-
атных входов к стриопаллидарным клеткам, так 
что пропускная способность прямого пути от БГ 
через таламус к  ассоциативной слуховой коре 
возрастает [25]. Если бы такой механизм действи-
тельно имел место и два пути через БГ функцио-
нировали параллельно, при использовании анта-
гонистов рецепторов Д2 для лечения пациентов 
с шизофренией со СВГ пропускная способность 
прямого пути через БГ не должна была бы умень-
шаться, так как на стрионигральных клетках этих 
рецепторов нет. Поэтому использование антаго-
нистов рецепторов Д2 вряд ли может быть очень 
эффективным для подавления восприятия СВГ, 
однако именно такие препараты широко приме-
няют для ослабления позитивных симптомов ши-
зофрении [67].

После предложенного нами механизма участия 
БГ в обработке сенсорной информации [7, 63] поя-
вились и другие работы, посвященные участию БГ 
в активности, не связанной с движением, в частно-
сти, в речевой активности (см. обзор [68]). Однако 
и в указанном обзоре обсуждается идея параллель-
ного конкурирующего функционирования пря-
мого и непрямого путей через БГ. Согласно такому 
функционированию по прямому пути через БГ 
осуществляется некое действие, а по непрямому — 
его совершение подавляется. Хотя эта идея, пред-
ложенная в работе [69], продолжает использоваться 
в течение многих лет, нами было указано на то, что 
такой параллельный механизм не согласуется с ря-
дом известных экспериментальных данных [62]. 
В частности, показано, что один и тот же нейрон 
новой коры иннервирует как стрионигральные, 
так и  стриопаллидарные клетки, поэтому он не 
может одновременно участвовать в двух разнона-
правленных процессах. Подробное сравнение ши-
роко используемого механизма и предложенного 
нами механизма синергичного функционирова-
ния двух путей через БГ приведено в работе [70]. 
В этой работе были даны ссылки на эксперимен-
тальные данные, свидетельствующие в пользу пра-
вильности предложенного нами механизма. Позд-
нее получены и другие свидетельства в его пользу. 
Например, показано, что при выполнении дей-
ствия оба пути через БГ функционируют одновре-
менно и скоординировано [71], а подавление дей-
ствия является активным процессом, требующим 

определенного дополнительного сигнала из фрон-
тальной коры [72, 73]. Такой сигнал должен пода-
влять активность определенной группы нейронов 
в моторной коре, каждый из которых иннервирует 
и стрионигральные, и стриопаллидарные клетки.

ПРЕДЛАГАЕМЫЕ ПОДХОДЫ 
К ОСЛАБЛЕНИЮ ВОСПРИЯТИЯ  

СЛУХО-ВЕРБАЛЬНЫХ ГАЛЛЮЦИНАЦИЙ 
ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

Из предлагаемого в  настоящей работе меха-
низма восприятия СВГ следует, что для их осла-
бления необходимо уменьшить растормаживание 
и усилить ингибирование со стороны БГ нейронов 
различных ядер таламуса, включая ВКТ, а также 
НД, ППЯ и МДЯ, так как это приведет к сниже-
нию возбуждения нейронов различных слуховых 
и других областей коры. Следует отметить, что слу-
ховая часть стриатума (задняя подобласть дорзаль-
ного стриатума) получает конвергентные проекции 
как от ВКТ, так и от слуховой коры (см. рис. 1). 
При этом вход из ВКТ достаточно сильный, так 
как показано, что временное подавление проекций 
из ВКТ в стриатум снижает реакции шипиковых 
клеток на звук в широком диапазоне частот [74]. 
Поэтому можно полагать, что усиление ингиби-
рования ВКТ со стороны БГ и  ослабление воз-
буждения ВКТ со стороны НД и ППЯ, также на-
ходящихся под тормозным контролем со стороны 
БГ, не только непосредственно снизит активность 
слуховой коры, но и ухудшит прохождение сигна-
лов через БГ и будет препятствовать растормажи-
ванию.

Как указано в  наших предшествующих рабо-
тах, на функционирование БГ могут влиять кроме 
дофамина такие нейромодуляторы, как аденозин, 
ацетилхолин, опиоиды и  каннабиноиды [62, 63, 
75—77], поскольку на нейронах стриатума распо-
лагаются чувствительные к  ним рецепторы раз-
ных типов (см. рис. 2). С учетом известных данных 
о расположении рецепторов на нейронах стриа-
тума, таламуса и коры, а также сформулированных 
нами унифицированных правил модуляции [40, 41, 
62], можно полагать, что для ослабления восприя-
тия СВГ могут быть полезны те вещества, воздей-
ствие которых на чувствительные к ним рецепторы 
будет способствовать усилению ингибирования 
клеток-мишеней выходных ядер БГ. Поскольку 
обычно используют системное введение препа-
ратов, при их выборе нужно учитывать то обсто-
ятельство, что рецепторы одного и того же типа 
располагаются не только на шипиковых клетках, 
но также на пирамидных и ГАМКергических ней-
ронах новой коры и таламуса [64].

Как отмечено в разделе “Введение”, в настоя-
щее время для лечения позитивных симптомов ши-
зофрении используют антагонисты дофаминовых 
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рецепторов Д2 [1]. В частности, широко приме-
няют антипсихотик первого поколения блокатор 
рецепторов Д2 галоперидол [67]. Для ослабления 
галлюцинаций более эффективны такие антип-
сихотические препараты, как оланзапин, ами-
сульприд, зипрасидон и кветиапин [78]. Хотя на 
протяжении десятилетий для лечения шизофре-
нии использовали антипсихотические вещества, 
уменьшающие избыточную дофаминергическую 
передачу в ассоциативном стриатуме, эти вещества 
также блокировали дофаминергическую передачу 
в дорзальном стриатуме, приводя к двигательным 
расстройствам [79]. К наиболее существенным по-
бочным эффектам галоперидола относят экстрапи-
рамидные расстройства (например, дискинезию). 
С точки зрения предложенного нами ранее меха-
низма функционирования моторной цепи К—БГ—
Т—К [61, 62], побочные эффекты являются след-
ствием блокады рецепторов Д2 на стриопаллидар-
ных нейронах, которая приводит к  увеличению 
ингибирования через непрямой путь в БГ нейро-
нов релейного вентролатерального ядра таламуса, 
возбуждающего моторную кору.

Ранее нами было указано на то, что воздействие 
антагонистов А2А рецепторов оказывает такое же 
воздействие на функционирование моторной цепи 
К—БГ—Т—К, как агонисты рецепторов Д2 [61, 62]. 
Из предлагаемого в настоящей работе механизма 
следует, что использование агонистов А2А рецеп-
торов, как и использование антагонистов рецепто-
ров Д2, могло бы способствовать увеличению ин-
гибирования нейронов ВКТ и ослаблению воспри-
ятия галлюцинаций. Однако это может привести 
к такому же ухудшению двигательной активности 
и дискинезии, что и антагонисты рецепторов Д2. 
Поэтому мы полагаем, что использование агони-
стов А2А для ослабления восприятия СВГ рецеп-
торов нежелательно.

Использование агонистов аденозиновых А1 ре-
цепторов. Как отмечено выше, в восприятии СВГ 
участвует первичная слуховая кора — поле А1. 
С учетом известных экспериментальных данных 
о том, что нейроны поля А1 иннервируют преиму-
щественно стрионигральные клетки, можно пола-
гать, что нейронная цепь поле А1—БГ—Т—поле А1 
включает только прямой путь через БГ [6]. Поэтому 
из предлагаемого механизма восприятия слуховых 
галлюцинаций следует, что использование агони-
стов, располагающихся на стрионигральных клет-
ках аденозиновых А1 рецепторов, которое должно 
способствовать индукции на них ДД и ослаблению 
растормаживания через прямой путь в БГ нейронов 
НД, ВКТ, подушки таламуса, МДЯ и ППЯ. В свою 
очередь, это приведет к уменьшению возбуждения 
их клеток-мишеней в поле А1, а также в высших 
слуховых и префронтальных областях коры.

Известно, что аденозиновые А1 рецепторы 
имеются также в различных подобластях слуховой 

коры и в ВКТ [80]. При этом плотность А1 рецеп-
торов, которая высока в хвостатом ядре и скор-
лупе стриатума, а  также в  ПЯ, очень высокая 
в ВКТ и некоторых других ядрах таламуса [81]. Из 
сформулированных нами правил модуляции [40] 
следует, что активация постсинаптических А1 ре-
цепторов должна способствовать индукции ДД  
и/или препятствовать индукции ДП на возбуди-
тельных входах к нейронам коры и таламуса. Дей-
ствительно, показано, что воздействие на аденози-
новые А1 рецепторы препятствует индукции ДП на 
таламокортикальных входах в слуховую кору взрос-
лых мышей, вызванной активацией мускариновых 
М1 рецепторов [82]. То, что активация М1 рецеп-
торов должна способствовать индукции ДП, также 
следует из правил модуляции [40].

Таким образом, использование агонистов А1 
рецепторов может не только усилить ингибирова-
ние нейронов ВКТ, но и снизить активность ней-
ронов таламуса и коры непосредственно, облегчая 
индукцию ДД на их возбудительных входах. В ре-
зультате восприятие СВГ будет затруднено. Из из-
ложенного выше следует, что агонисты А1 рецепто-
ров потенциально могут использоваться в качестве 
препарата для ослабления СВГ.

Использование агонистов мускариновых М4 ре-
цепторов. Из предлагаемого механизма следует 
также, что для ослабления восприятия галлюци-
наций могут быть полезны агонисты М4 рецепто-
ров, которые располагаются на стрионигральных 
шипиковых клетках, поскольку их активация, как 
и активация аденозиновых А1 рецепторов, должна 
способствовать индукции ДД на этих клетках и ос-
лаблению растормаживания через прямой путь 
в БГ их клеток-мишеней, включая ВКТ.

В пользу этого следствия могут служить дан-
ные о том, что агонист мускариновых рецепторов 
подтипа M(1)/M(4) ксаномелин, используемый 
для лечения болезни Альцгеймера, мог уменьшать 
галлюцинации [83]. Согласно предлагаемому меха-
низму воздействие на М1 рецепторы на стриопал-
лидарных клетках, способствуя индукции на них 
ДП, может дополнительно усилить ингибирование 
нейронов ВКТ через непрямой путь в БГ. По-види-
мому, поэтому одновременная активация М1 и М4 
рецепторов может эффективно ослаблять воспри-
ятие галлюцинаций. Предварительные исследова-
ния подтвердили, что использование ксаномелина 
может являться одним из новых подходов к лече-
нию шизофрении [84].

Хотя использование ксаномелина для лечения 
шизофрении было прекращено из-за побочных 
эффектов, связанных с холинергическими влия-
ниями, он продолжает оставаться важной мише-
нью при разработке лекарств, потенциально по-
лезных для лечения симптомов шизофрении [85, 
86], поскольку продолжается поиск веществ для 
ослабления вызываемых им побочных эффектов. 
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В частности, появились данные о том, что перифе-
рические холинергические эффекты ксаномелина 
можно частично снизить с помощью троспия, ко-
торый является периферически ограниченным 
антагонистом мускариновых рецепторов [87]. 
Возможность использования комбинации ксано-
мелин—троспий в настоящее время находится на 
III стадии исследований [88].

Важно отметить, что у ксаномелина небольшое 
сродство или вообще отсутствует сродство с дофа-
миновыми рецепторами [89]. Вследствие этого он 
уменьшает психотические симптомы у пациентов 
с болезнью Альцгеймера и психотические прояв-
ления у грызунов, не вызывая экстрапирамидных 
побочных эффектов в терапевтически значимых 
дозах [89]. Известно, что мускариновые рецепторы 
имеются в ППЯ, холинергические нейроны кото-
рого способствуют усилению активности дофами-
нергических клеток ЧВк и ВПП, которую снижал 
агонист мускариновых рецепторов [90]. Неспец-
ифический антагонист мускариновых рецепторов 
скополамин, наоборот, усиливал активность до-
фаминергических клеток за счет растормаживания 
холинергических нейронов ППЯ [91] и  способ-
ствовал появление слуховых галлюцинаций [92]. 
С учетом правил модуляции [40], снижение актив-
ности холинергический нейронов ППЯ могло быть 
связано с воздействием на М2 и М4 рецепторы. 
В мозге больных шизофренией холинергические 
нейроны ППЯ обнаружены в вдвое большем коли-
честве, чем у здоровых людей [90]. Эти данные по-
зволили авторам указанной работы предположить, 
что одна из стратегий лечения шизофрении может 
основываться на ингибировании холинергических 
нейронов ППЯ. Из предлагаемого нами механизма 
следует, что при системном использовании агони-
стов М4 рецепторов не только увеличится ингиби-
рование нейронов ППЯ со стороны БГ, но и сни-
зится активность дофаминергических клеток за 
счет непосредственного воздействия на ППЯ.

Использование антагонистов δ-опиоидных рецеп-
торов. Ранее нами был проведен анализ возмож-
ных изменений функционирования нейронной 
сети К—БГ—Т—К при воздействии на связанные 
с  Gq/0 белками опиоидные рецепторы [63, 76]. 
Были учтены известные из литературных источ-
ников данные о  том, что в  матриксе стриатума 
 κ-опиоидные рецепторы располагаются на стрио-
нигральных клетках, а δ-опиоидные рецепторы — 
на стриопаллидарных клетках, тогда как µ-опио-
идные рецепторы располагаются на стриониграль-
ных клетках в стриозомах стриатума (см. рис. 2). 
Из результатов анализа следовало, что использо-
вание агонистов µ- и  δ-опиоидных рецепторов  
и/или антагонистов κ-опиоидных рецепторов мо-
жет привести к усилению растормаживания кле-
ток-мишеней БГ [63, 76]. В таком случае можно 
полагать, что противоположное воздействие на 

указанные рецепторы может привести к усилению 
ингибирования клеток-мишеней БГ и ослаблению 
восприятия галлюцинаций.

Нами также было отмечено, что возвратные 
коллатерали шипиковых клеток, а также коллате-
рали холинергических интернейронов стриатума, 
оканчивающиеся на шипиковых клетках, образуют 
петли отрицательной обратной связи, которые по-
зволяют опиоидным пептидам и веществу P регу-
лировать и стабилизировать активность нейронов 
выходных ядер БГ [76]. Этот эффект связан с вы-
делением вещества P из аксонных окончаний стри-
онигральных клеток и  энкефалина из аксонных 
окончаний стриопаллидарных клеток, которые, 
воздействуя на NK- и δ-опиоидные рецепторы на 
холинергических интернейронах, влияют на выде-
ление ацетилхолина и степень активации муска-
риновых рецепторов на шипиковых клетках (см. 
рис. 2).

Из предлагаемого в  настоящей работе меха-
низма следует, что использование антагонистов 
δ-опиоидных рецепторов, которое должно пре-
пятствовать индукции ДД на стриопаллидарных 
клетках, может приводить к такому же эффекту, 
что и использование антагонистов рецепторов Д2. 
Это позволило бы уменьшить дозы антагонистов 
рецепторов Д2. Хотя в результате использования 
антагонистов δ-опиоидных рецепторов и последу-
ющего увеличения активности стриопаллидарных 
клеток должно увеличиться выделение энкефа-
лина, однако это не приведет к уменьшению актив-
ности холинергических интернейронов, поскольку 
антагонисты должны действовать и на располагаю-
щиеся на них δ-опиоидные рецепторы. Вследствие 
этого не уменьшится активация М4 рецепторов на 
стрионигральных клетках и не уменьшится рас-
тормаживание нейронов ВКТ и ППЯ через пря-
мой путь в БГ, что ухудшит восприятие слуховых 
галлюцинаций.

Ослабить восприятию галлюцинаций может 
также инактивация µ-опиоидных рецепторов 
на ГАМКергических стрионигральных нейро-
нах в стриозомах стриатума, проецирующихся на 
дофаминергические нейроны. Эта инактивация 
должна способствовать увеличению возбуждения 
ГАМКергических шипиковых клеток и усилению 
оказываемого ими тормозного воздействия на до-
фаминергические нейроны в ЧВк и ВПП. (Следует 
отметить, что на самих дофаминергических нейро-
нах µ-рецепторы не обнаружены [93].) Последую-
щее уменьшение выделения дофамина в стриатуме 
должно ухудшить обработку слуховой информации 
в цепях К—БГ—Т—К.

Имеются экспериментальные свидетельства 
того, что антагонисты опиоидных рецепторов 
при лечении шизофрении ослабляют побочные 
эффекты использования антипсихотических ве-
ществ [94]. Клинические исследования показали, 
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что при лечении шизофрении атипичным антипси-
хотиком оланзапином в комбинации с самидорфа-
ном, который является неизбирательным антаго-
нистом опиоидных рецепторов, побочные экстра-
пирамидные эффекты были значительно меньше 
по сравнению с другими методами лечения [94]. 
По-видимому, при комбинированном использо-
вании доза антипсихотиков была снижена. Сле-
дует, однако, иметь в виду, что использование ан-
тагонистов δ-опиоидных рецепторов также может 
приводить к побочным эффектам. Так, показано, 
что у генно-модифицированных мышей без этих 
рецепторов или при использовании антагониста 
δ-опиоидных рецепторов налтриндола ухудшалось 
гиппокамп-зависимое обучение [95].

Из предлагаемого механизма следует также, что 
ухудшить обработку звуковой информации и осла-
бить восприятие звуковых галлюцинаций могла бы 
активация κ-опиоидных рецепторов на стриони-
гральных клетках матрикса. Однако κ-опиоидные 
рецепторы имеются и на нейронах других структур, 
включая островковую кору [96]. Кроме того, пока-
зано, что активация κ-опиоидных рецепторов при-
водит к снижению выделения ацетилхолина в стри-
атуме [97]. Последующее ослабление воздействия 
на мускариновые рецепторы на шипиковых клет-
ках должно способствовать уменьшению ингиби-
рования клеток-мишеней выходных ядер БГ и, сле-
довательно, улучшить восприятие галлюцинаций. 
По-видимому, преобладает именно такой эффект, 
так как использование высокоизбирательного 
агониста κ-опиоидных рецепторов сальвинорин 
А приводило к зрительным галлюцинациям [98].

Использование антагонистов каннабиноидных 
СВ1 рецепторов. Для шизофрении характерны на-
рушения каннабиноидной системы [99], а употре-
бление каннабиса увеличивает риск развития ши-
зофрении и ухудшает симптомы заболевания [100]. 
Подростки, употреблявшие каннабис или синтети-
ческие каннабиноиды, значительно чаще сообщали 
о слуховых галлюцинациях, чем те, кто этого не де-
лали [101]. Синтетические каннабиноиды, исполь-
зование которых вызывает галлюцинации, имеют 
хорошую связываемость с каннабиноидными СВ1 
рецепторами [102]. Согласно предложенному нами 
ранее механизму, каннабиноиды, как и опиоиды 
могут вызывать галлюцинации благодаря тому, что 
способствуют ДД корковых входов к ГАМКергиче-
ским шипиковым нейронам стриосом стриатума, 
проецирующимся на дофаминергические клетки, 
растормаживанию последних и повышению кон-
центрации дофамина в стриатуме [103]. На то что 
одной из причин, вызываемых тетрагидроканна-
бинолом, психоактивных эффектов является уве-
личение активности дофаминергических нейронов 
и повышению уровня дофамина в мозге, указано 
и в работе [104]. Эти данные позволяют предпо-
ложить, что использование антагонистов СВ1 

рецепторов, препятствующее повышению уровня 
дофамина, должно способствовать уменьшению 
воздействия на рецепторы Д2 на стриопаллидар-
ных нейронах, что ухудшит условия для восприя-
тия СВГ. Имеются данные об использовании ан-
тагонистов СВ1 рецепторов для лечения шизофре-
нии [105].

Известно также, что СВ1 рецепторы распо-
лагаются и  на ГАМКергических нейронах РТЯ, 
а в присутствии антагониста СВ1 рецепторов пол-
ностью подавляется торможение в синапсах, свя-
зывающих нейроны РТЯ [106]. Известно также, что 
 ГАМКергические синапсы, образованные аксон-
ными коллатералями нейронов РТЯ на нейронах 
внутри РТЯ и на релейных клетках таламуса, играют 
важную роль в активации таламической сети. Анта-
гонисты СВ1 рецепторов могут ослабить тормо-
жение нейронов РТЯ, включая те из них, которые 
проецируются в таламус. Последующее увеличение 
активности этих нейронов РТЯ должно усилить ин-
гибирование нейронов в релейных ядрах таламуса 
(к которым относится и ВКТ). Это приведет к сни-
жению возбуждения нейронов коры и ухудшит ус-
ловия для восприятия СВГ. Возможность поиска 
новых лекарственных средств для лечения шизоф-
рении за счет восстановления нормального функци-
онирования РTЯ обсуждается в работе [33].

Примечательно, что на ГАМКергических ней-
ронах РТЯ располагаются также дофаминовые 
рецепторы Д4, у которых высокое сродство с ати-
пичным нейролептиком клозапином, который яв-
ляется блокатором дофаминовых рецепторов [107]. 
Из правил модуляции следует, что блокада пост-
синаптических Д4 рецепторов типов должна улуч-
шать условия для индукции ДП возбуждения ней-
ронов РТЯ. Вследствие этого вызванное клозапи-
ном увеличение активности нейронов РТЯ может 
способствовать усилению ингибирования их кле-
ток-мишеней в ВКТ, что приведет к ослаблению 
восприятия СВГ.

Вклад употребления каннабиса в развитие ши-
зофрении связывают и с нарушением регуляции 
эндогенной каннабиноидной системы в тормоз-
ных цепях ПфК [100]. При исследовании этой 
системы в  ПфК больных шизофренией был об-
наружен более высокий уровень каннабиноидов, 
а также их более сильное связывание с CB1 рецеп-
торами, которые располагаются на тормозных ин-
тернейронах [100]. Имеются и данные о том, что 
при шизофрении плотность CB1 рецепторов в не-
которых частях ПфК и спинномозговой жидкости 
увеличена [108]. Поскольку использование анта-
гонистов СВ1 рецепторов должно препятствовать 
индукции ДД возбуждения тормозных интерней-
ронов, их активность будет выше, что приведет 
к уменьшению возбуждения пирамидных нейро-
нов ПфК. В свою очередь, это должно ухудшить 
восприятие галлюцинаций.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Понимание механизмов появления СВГ и по-
иск причинно-следственной связи между разными 
видами патологий при шизофрении также является 
важным [109]. Однако в настоящей работе прове-
ден анализ только механизмов восприятия СВГ 
при шизофрении, но не механизмов их возникно-
вения и участия в этом эмоций, памяти и внима-
ния. Кроме шизофрении, слуховые галлюцинации 
часто возникают при биполярном расстройстве, 
пограничном расстройстве личности, сильной де-
прессии с психотическими чертами и посттравма-
тическом стрессовом расстройстве у жертв престу-
плений и стихийных бедствий, а также участников 
военных действий. Известно, что СВГ могут воз-
никать и в отсутствие психических или невроло-
гических расстройств, а также без злоупотребле-
ния психоактивными веществами [110]. Показано, 
что СВГ у  пациентов с  пограничным расстрой-
ством личности феноменологически аналогичны 
таковым при шизофрении [111]. Однако имеются 
и данные о том, что феноменологические особен-
ности СВГ при разных психических расстройствах 
могут различаться, а симптомы связаны с измене-
ниями в конкретных структурах ЦНС и с наруше-
ниями их функционирования [112]. У психотиче-
ских и не психотических субъектов во время СВГ 
наблюдали несколько общих областей активации, 
включая, в частности, нижнюю лобную извилину, 
островок, верхневисочную извилину. Эти данные 
указывают на участие в СВГ одной и той же кор-
тикальной сети [110]. С точки зрения предлагае-
мого механизма, независимо от причины возник-
новения слуховых галлюцинаций, в их восприятии 
должны участвовать одни и те же нейронные цепи 
К—БГ—Т—К.

Известно, что СВГ препятствуют способности 
обращать внимание на внешний мир вокруг па-
циента, воспринимать звуки обращенной к ним 
речи, а также подавлять “голоса”, когда они воз-
никают  [113]. Кроме того, “голоса” истощают 
когнитивные способности пациентов с шизофре-
нией. Поэтому нейронные основы как возникнове-
ния СВГ, так и аспекты внимания и когнитивного 
контроля этих СВГ продолжают исследовать в це-
лях поиска возможностей их ослабления и устра-
нения. Если СВГ оказывает значительное влияние 
на повседневное функционирование пациентов, 
используют антипсихотические препараты, стиму-
ляцию мозга и когнитивно-поведенческую тера-
пию. В некоторых случаях при лечении СВГ эф-
фективной являлась повторная низкочастотная 
транскраниальная магнитная стимуляция [114]. 
Примечательно, что нейронные мишени разных 
методов лечения в значительной степени перекры-
ваются с областями мозга, вовлеченными в СВГ. 
Это позволило предположить, что эффективность 
лечения соответствует нормализации активности 

структур мозга, связанных с СВГ [115]. Так, транс-
краниальная магнитная стимуляция, улучшавшая 
клинические симптомы у  пациентов с  СВГ, вы-
зывала изменения функциональных связей вну-
три слуховой сети и связей фронтальных областей 
коры с ПЯ [116, 117]. Кроме того, она влияла на 
связи между языковой сетью и сетью режима по-
коя (включающей мПфК, заднюю часть поясной 
извилины и прилежащие части предклинья) [116, 
117]. Улучшение симптомов СВГ с помощью ати-
пичных антипсихотиков также связано с измене-
ниями функциональных связей в цепи слух—па-
мять—язык [118].

Из проведенного нами анализа влияния раз-
личных нейромодуляторов на функционирование 
нейронных цепей К—БГ—Т—К, связанных с обра-
боткой речи, следует, что для нормализации актив-
ности в этих цепях и ослабления восприятия гал-
люцинаций могут быть полезны агонисты аденози-
новых А1 и мускариновых М4 рецепторов, а также 
антагонисты δ-опиоидных и каннабиноидных СВ1 
рецепторов. Поскольку предлагаемые вещества 
или их сочетания непосредственно не влияют на 
дофаминергическую систему, их использование не 
должно вызывать таких выраженных побочных эф-
фектов, как широко применяемые антагонисты ре-
цепторов Д2. Не исключено, что предлагаемые ве-
щества могут быть полезны для поиска методов ос-
лабления слуховых галлюцинаций при различных 
неврологических заболеваниях. Имеются данные 
о том, что у людей, обращающихся за помощью 
в связи с СВГ, часто встречаются мультимодальные 
галлюцинации [119]. Нами дано обоснование того, 
что механизм участия цепей К—БГ—Т—К в обра-
ботке информации однотипен для разных сенсор-
ных модальностей [7]. Поэтому не исключено, что 
для ослабления восприятия зрительных галлюци-
наций могут быть полезны те же методы, что и для 
ослабления СВГ.
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Possible Mechanism for Perception of Auditory-Verbal Hallucinations  
in Schizophrenia and Approaches to Their Weakening

I. G. Silkis1

1Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia

We put forward a hypothesis that the processing and perception of auditory-verbal hallucinations in 
schizophrenia — internally generated speech, occurs in the same neural circuits as speech from external 
sources. These topographically organized cortico—basal ganglia—thalamocortical neural circuits 
include auditory, language, and frontal neocortical areas. It follows from our proposed mechanism for 
sound processing, that the increased action on dopamine D2 receptors on striatal neurons, which is 
considered the cause of hallucinations, should lead to a determined reorganization of activity in these 
neural circuits. As a result of this reorganization, the inhibition of neurons in the thalamic nuclei, 
including the internal geniculate body, should decrease synergistically through the direct and indirect 
pathways in the basal ganglia, and the excitation of connected with them cortical neurons, in the 
activity of which speech is represented, should increase. From this mechanism it follows that in order 
to weaken the perception of auditory-verbal hallucinations, it is necessary to increase the inhibition 
of thalamic neurons. Taking into account the known data on the distribution of receptors of different 
types on neurons in the striatum, thalamus and neocortex, as well as the previously formulated unified 
modification rules for the effectiveness of synaptic transmission in different structures, we proposed that 
agonists of adenosine A1 and muscarinic M4 receptors located on striatonigral spiny cells, giving rise 
to a direct disinhibitory pathway through the basal ganglia as well as antagonists of delta-opioid and 
cannabinoid CB1 receptors, located on striatopallidal spiny cells, giving rise to an indirect inhibitory 
pathway through the basal ganglia may be useful to weaken the perception of hallucinations. In addition, 
activation of A1 receptors can directly weaken the activity of neurons in the thalamus and neocortex due 
to the induction of long-term depression in the efficiency of their excitation. Inactivation of cannabinoid 
CB1 receptors on the projection GABAergic cells of the reticular thalamic nucleus may enhance their 
inhibitory effect on neurons of different thalamic nuclei. Since the proposed substances only indirectly 
affect the dopaminergic system, their use should not cause such pronounced side effects as D2 receptor 
antagonists, antipsychotics that are widely used to suppress auditory-verbal hallucinations.

Keywords: auditory-verbal hallucinations, mechanisms of sound perception, dopamine, adenosine, acetylcho-
line, opioids, cannabinoids
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В модели выработки устойчивости нейронов к токсическому действию глутамата (депривация тро-
фических факторов) продемонстрированы два периода активации аутофагии, по-разному значи-
мые для выработки устойчивости. Ингибитор аутофагии 3-метиладенин (3-МА) в концентрации 
1,25 мМ достоверно подавляет выработку устойчивости, но только если применить его сразу после 
депривации трофических факторов. Ингибирование аутофагии с помощью 3-МА непосредствен-
но во время депривации не влияет на выработку устойчивости. Кроме того, активация аутофагии 
является причиной снижения активности каспазы-3, хотя механизм этого процесса остается невы-
ясненным. Мы предполагаем, что выработка устойчивости в нейронах опосредована снижением 
активности каспазы-3 в результате активации аутофагии.

Ключевые слова: прекондиционирование, нейроны, депривация, аутофагия, каспазы
DOI: 10.31857/S1027813324020041, EDN: ETIUMZ

Список сокращений:
ДТФ — депривация трофических факторов
BSS — сбалансированный солевой раствор
PBS — фосфатно-солевой буфер
3-МА – 3-метиладенин

ВВЕДЕНИЕ

Ишемическое прекондиционирование и возни-
кающая вследствие этого ишемическая толерант-
ность является одним из практически значимых 
способов защитить мозг от предстоящего повреж-
дения. Сам феномен прекондиционирования со-
стоит в том, что кратковременный, не вызывающий 
клеточной гибели эпизод ишемии мозга способен 
защитить нейроны от гибели при последующем 
продолжительном, вызывающем гибель нейро-
нов эпизоде ишемии [1]. Ишемическая толерант-
ность может быть вызвана кроме собственно крат-
ковременной ишемии также кратковременными 

эпизодами гипоксии, воздействием небольшой 
концентрации провоспалительных факторов, не-
которыми метаболитами, анестетиками и даже су-
дорогами, если ограничиться только некоторыми 
общеизвестными примерами [2]. Прекондицио-
нирующий стимул вызывает защиту от последу-
ющих повреждений уже через несколько минут 
после прекондиционирования, и эта фаза защиты 
продолжается несколько часов (ранняя фаза), спу-
стя примерно сутки после прекондиционирования 
запускается вторая фаза защиты, и она продолжа-
ется несколько дней (отсроченная фаза). В раннюю 
фазу, как правило, происходит неспецифическое 
подавление синтеза белка, тогда как во время от-
сроченной фазы происходит увеличение синтеза 
определенных белков.

Прекондиционирование запускает процессы на 
клеточном, тканевом и общеорганизменном уров-
нях. Изменения, которые вызывает прекондици-
онирование, на уровне одного нейрона опосреду-
ются несколькими молекулярными механизмами. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
РАБОТЫ
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На современном уровне понимания механизмов 
прекондиционирования быстрые изменения, за-
пускающиеся сразу после прекондиционирования, 
включают в себя десенситизацию NMDA-рецепто-
ров, закрытие ионных каналов, активацию проте-
инкиназ ERK, PKCε, Akt, ингибирование синтеза 
белка [3]. Более поздние изменения (12—72 ч) ха-
рактеризуются такими процессами, как активация 
аутофагии, активация транскрипционных факто-
ров HIF-1α (мастер регулятор реакции на гипок-
сию) и Nrf2 (мастер регулятор антиокислительных 
процессов). Вместе с этим в отсроченной фазе пре-
кондиционирование подавляет апоптоз, экзайто-
токсичность, воспаление [3].

Аутофагия является внутриклеточным процес-
сом уничтожения поврежденных органелл и  не-
функциональных белков, при этом высвободив-
шиеся в результате аутофагии аминокислоты сразу 
же становятся доступными для повторного исполь-
зования [4]. Аутофагия есть даже у самых простых 
организмов и запускается в ответ на самые разно-
образные неблагоприятные стимулы, такие как го-
лодание, инфекция, чрезмерная нагрузка. В самых 
различных экспериментах установлено, что ауто-
фагия является неотъемлемой частью гомеостаза. 
Показано, что в разных моделях прекондициони-
рования на клетках активируется аутофагия и от 
активации аутофагии зависит выработка устой-
чивости [5, 6]. Также показано, что в модели на 
животных ишемическое прекондиционирование 
вызывает активацию аутофагии через сутки после 
прекондиционирующего стимула и снижает экс-
прессию фосфорилированного mTOR через три 
дня после прекондиционирования [7]. Протеин-
киназа mTOR наряду с множеством других своих 
функций является мастером — регулятором ауто-
фагии в клетке и быстро реагирует на внеклеточ-
ные стимулы, в частности, при отсутствии амино-
кислот во внеклеточной среде угнетается актив-
ность mTOR и запускается аутофагия [8]. Однако 
в  модели прекондиционирования на животных 
после прекондиционирующего стимула проходит 
целых три дня, прежде чем mTOR отреагирует на 
вмешательство. Возможно, mTOR изменяется уже 
во время или сразу после прекондиционирующего 
воздействия, хотя это может быть и не просто про-
демонстрировать экспериментально.

Еще одной системой, быстро реагирующей на 
изменяющиеся условия во время прекондициони-
рования, являются протеазы семейства каспаз. Ка-
спазы являются основными исполнителями про-
граммы клеточной гибели и быстро активируются 
в ответ на апоптотические стимулы [9]. Преконди-
ционирование вызывает снижение экспрессии ак-
тивных форм каспазы-3 и каспазы-9 через три дня 
после прекондиционирования в модели на живот-
ных [10]. Более вероятно, что столь фундаменталь-
ная система апоптотического сигналинга должна 

реагировать на стимул значительно раньше, воз-
можно во время или сразу после прекондициони-
рования.

В своей работе мы хотели установить последова-
тельность событий во время прекондиционирова-
ния в модели выработки устойчивости в нейронах 
в культуре. На разработанной нами ранее модели 
выработки устойчивости с помощью кратковремен-
ной депривации трофических факторов [11] мы ис-
следовали временную динамику выраженности ау-
тофагии и активации каспаз. Оказалось, что инги-
бирование аутофагии в течение первых суток после 
депривации, но не во время депривации, полностью 
отменяет защитный эффект прекондиционирова-
ния, при этом ингибирование аутофагии повышает 
активность и экспрессию каспаз.

МЕТОДИКА

Получение первичных нейрональных культур 
мозжечка. У трех постнатальных 8-дневных крыс, 
подвергнутых эвтаназии с помощью эфира, мето-
дом микродиссекции извлекали мозжечок и поме-
щали его в раствор PBS (Gibco, США). После уда-
ления мозговых оболочек и двукратной промывки 
в PBS мозжечок скальпелем разрезали на мелкие 
фрагменты и помещали их на 15 мин в термостат 
в 0.05%-ный раствор трипсина (Sigma-Aldrich, Гер-
мания). После этого действие трипсина нейтрали-
зовали двукратной промывкой в среде для культи-
вирования, которая состояла из 10% эмбриональ-
ной сыворотки коров (HyClone, США), около 86% 
минимальной среды “Игла” (Gibco, США), 10 mМ 
HEPES (Sigma-Aldrich, Германия), 2 mM глута-
макса (Gibco, США), 25 мМ KCl (Sigma-Aldrich, 
Германия). Фрагменты ткани мозжечка помещали 
в центрифужную пробирку, диссоциировали меха-
нически в растворе PBS с добавлением среды для 
культивирования путем пятикратного пропуска-
ния фрагментов через суженное отверстие пасте-
ровской пипетки. После спонтанного осаждения 
оставшихся фрагментов мозжечка надостадочную 
жидкость с содержащимися в ней диссоциирован-
ными клетками переносили в другую центрифуж-
ную пробирку. Указанную процедуру повторяли 
два-три раза до полной диссоциации ткани. Полу-
ченную суспензию диссоциированных клеток цен-
трифугировали при 1000 об/мин в течение 3 мин. 
Супернатант удаляли, осажденные клетки ресу-
спендировали в среде для культивирования. Ко-
личество клеток в суспензии составляло 2—3 млн 
в 1 мл (подсчитано с помощью автоматического 
счетчика клеток Countess, Invitrogen, США). Су-
спензию дозатором разливали в 24-луночный план-
шет (Costar, США), предварительно обработан-
ный 0.5 мг/мл полиэтиленимина (Sigma-Aldrich, 
Германия). Планшеты помещали в CO2-инкуба-
тор (NuAire, США) и культивировали клетки при 
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35.5оС во влажной атмосфере с содержанием угле-
кислоты 5%. В каждом эксперименте анализиро-
вали не менее четырех параллельных образцов се-
стринских культур.

Прекондиционирование к неблагоприятным усло-
виям (депривация ростовых факторов и  глюкозы) 
и токсическое воздействие глутамата. Ранее нами 
была разработана методика прекондиционирова-
ния клеток-зерен мозжечка с помощью деприва-
ции трофических факторов (ДТФ) [11]. На 7-й день 
in vitro часть клеток помещали в солевой буферный 
раствор (BSS), содержащий 5 мМ HEPES pH 7.4, 
143.4 мМ NaCl, 25 мМ KCl, 2 мМ CaCl2, 1.2 мМ 
NaH2PO4. Клетки выдерживали в СО2-инкубаторе 
в течение 3.5 ч при 35.5оС в 0.5 мл BSS или в 0.5 мл 
BSS с добавлением 1.25 мМ ингибитора аутофагии 
3-метиладенина (3-МА). После 3.5 ч клетки возвра-
щали в питательную среду, а к части клеток после 
прекондиционирования в среду добавляли 1.25 мМ 
3-МА на 24 ч. Через сутки к клеткам добавляли глу-
тамат в концентрации 3 мМ в BSS на 30 мин. Через 
сутки после этого считали погибшие нейроны с по-
мощью окрашивания пропидиум иодидом. Клетки 
фотографировали и считали число пропидиум-по-
зитивных клеток, приходящихся на одно поле зре-
ния, с помощью компьютерной программы ImageJ. 
В каждой группе было по три лунки.

Определение экспрессии белка с помощью Ве-
стерн блоттинга. Нейроны лизировали в  20 мМ 
HEPES рН 7.5, 30 мМ KCl, 1.5 мМ MgCl2, 10 мМ 
DTT, 0.5 мМ ЭДТА, 0.05% NP-40 на льду в тече-
ние 15 мин, затем центрифугировали 15000g 15 мин 
при 4оС. Концентрацию белка в  супернатантах 
определяли с помощью метода Бредфорда. Пробы 
кипятили 5 мин в однократном буфере для нане-
сения и наносили по 15 мкг белка на лунку 10- или 
20%-ного полиакриламидного геля. После окон-
чания электрофореза белки переносили на ни-
троцеллюлозную мембрану в течение 60 мин при 
300 mA. Затем мембрану с иммобилизованными 
на ней белками инкубировали 60 мин в 5%-ном 
обезжиренном молоке для блокирования мест не-
специфического связывания антител. После бло-
кирования мембрану инкубировали в  5%-ном 
обезжиренном молоке с антителами против белков 
mTOR (кроличьи, Cell Signaling Technology, #2983), 
каспаза-3 (кроличьи, Neomarkers, #RB-1197) и ка-
спаза-9 (мышиные, Thermo Scientific, #МА5-15161) 
в разведении 1 : 1000 в течение ночи в холодиль-
нике при покачивании. Навязавшиеся первичные 
антитела интенсивно отмывали в течение получаса, 
после чего инкубировали мембрану со вторичными 
антителами, конъюгированными с пероксидизой 
хрена (Biorad, США). После отмывки места свя-
зывания антител выявляли с помощью хемилюми-
несцентной реакции с использованием субстрата 
SuperSignal West Femto (Thermo Fisher Scientific, 
США) на приборе MicroChemi (DNR, Израиль). 

Проявленные полосы связавшихся антител фо-
тографировали и сравнивали интенсивность свя-
зывания в разных пробах с помощью программы 
GelQuant Express Analysis.

Определение активности протеаз. Для измере-
ния активности каспазы-3 использовали флуо-
риметрический метод. Лизат клеток помещали 
в  реакционный буфер (состоящий из 100 мМ 
MES pH 7.5, 10 мМ DTT и 1 мМ ЭДТА) с добав-
лением 50 мкМ флуорогенного субстрата (N-аце-
тил-Асп-Глу-Вал-Асп-7-амино-4-метилкумарин, 
Biomol, США) и инкубировали при 37°С. Флуорес-
ценцию регистрировали в течение 60 мин на план-
шетном ридере Wallac 3 (Perkin Elmer, США) при 
длинах волн возбуждения и эмиссии 380 и 440 нм 
соответственно. Активность катепсина В опреде-
ляли схожим методом, за исключением рН-среды, 
который был равен 4.5. В качестве субстрата ис-
пользовали Z-RR-AMC (N-бензилоксикарбо-
нил-Арг-Арг-7-амино-4-метилкумарин, Biomol, 
США). Активность протеаз рассчитывали по 
флуоресценции известных концентраций стан-
дарта АМС и выражали в пмоль/мин/мг белка или 
нмоль/мин/мг белка.

Статистическая обработка результатов. Стати-
стическую обработку и графическое представле-
ние результатов проводили с помощью программы 
GraphPad Prism 9.5. Различия между группами 
определяли с помощью дисперсионного анализа, 
после чего проводили сравнения между группами 
с  помощью теста Тьюки, данные представлены 
в виде M ± SD.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Депривация трофических факторов за сутки до 
воздействия глутамата в  нашей модели снижает 
гибель нейронов примерно на 25% (рис. 1, а, раз-
ница между группами без прекондиционирования 
и ДТФ). Клетки, не подвергавшиеся воздействию 
глутамата, демонстрируют клеточную гибель на 
том минимальном уровне, какой обычен для пер-
вичных нейронов в культуре, причем одинаково 
во всех группах (данные не представлены). Защит-
ный эффект ДТФ исчезает и даже меняется на по-
вреждающий под действием 3-МА, но только если 
вносить 3-МА в среду после депривации на 24 ч 
(см. рис. 1, а, разница между группами без пре-
кондиционирования и 3-МА после депривации на 
24 ч). При этом 3-МА во время прекондициониро-
вания не оказывает влияния на выраженность кле-
точной гибели (см. рис. 1, а, разница между груп-
пами без прекондиционирования и 3-МА во время 
депривации на 3.5 ч).

На рис. 1, б—г представлено изменение экс-
прессии трех белков, с  которыми, как мы счи-
таем, может быть связана выработка устойчивости 
в нейронах в культуре. Представлена экспрессия 
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в  нейронах, не подвергавшихся действию глу-
тамата, т.е. можно считать, что в  клетках была 
именно примерно такая экспрессия белков на мо-
мент воздействия глутамата. Никаких достоверных 
отличий не обнаружено, но примерный паттерн все 
же можно отметить. Как минимум, заметно, что 
депривация, возможно, вызывает снижение экс-
прессии mTOR, каспазы-9 и каспазы-3 (см. рис. 1, 
б—г, первые два столбца). Именно так, согласно 

нашим предположениям, и  работает преконди-
ционирование — вызывает снижение экспрессии 
негативного регулятора аутофагии и  снижение 
экспрессии основных ферментов программы кле-
точной гибели. Тем не менее в наших эксперимен-
тах описанный механизм не подтвержден с долж-
ной степенью статистической достоверности. Мы 
связывает эту нехватку доказательств с небольшим 
размером экспериментальных групп.

Без прекондиционирования
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Рис. 1. Число пропидиум иодид-позитивных клеток в поле зрения (отражает интенсивность гибели нейронов) 
 после воздействия глутамата и экспрессия белков mTOR, каспаза-9 и каспаза-3 в сестринских культурах без добав-
ления глутамата. Подробности эксперимента в разделе методы. а — число пропидиум иодид-позитивных клеток; 
б — экспрессия белка mTOR, УЕ; в — экспрессия каспазы-9, УЕ; г — экспрессия каспазы-3, УЕ. Обозначения групп 
представлены в легенде под рисунком. Концентрация 3-МА составляет 1.25 мМ. Достоверность отличий: *р < 0.05, 
**р < 0.01, ***р < 0.005, ****р < 0.0005.
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Экспрессия ферментов семейства каспаз хотя 
и прямо коррелирует с выраженностью апоптоти-
ческих процессов в клетке, но метод Вестерн блот 
является далеко не самым чувствительным. В своих 
работах мы стараемся дополнять этот метод более 
чувствительным методом определения фермента-
тивной активности с использованием флуориме-
трического субстрата. Активность каспазы-3 перед 
действием глутамата представлена на рис. 2, а. Ди-
намика активности этого фермента очень похожа 
на динамику экспрессии (см. рис. 1, г), при этом из-
менения выражены более отчетливо, что, в частно-
сти, подтверждается высоким уровнем достоверно-
сти отличий между группами. Еще одним фермен-
том, активность которого отражает выраженность 
физиологических процессов в  клетке, является 
катепсин В, и его активность грубо коррелирует 

с числом и/или активностью лизосом в клетке. Ак-
тивность катепсина В представлена на рис. 2, б. За-
метно, что прекондиционирование снижает число 
лизосом в  клетке (недостоверно), особенно под 
действием 3-МА. Снижение числа лизосом выра-
жено примерно одинаково в группах с 3-МА, неза-
висимо от того, во время или после прекондицио-
нирования клетки находились под действием 3-МА. 
Воздействие глутамата на клетки не сильно изме-
няет паттерн активности каспазы-3 (рис. 2, в) и ка-
тепсина В (рис. 2, г), при этом общий уровень ак-
тивности увеличивается примерно в два раза во всех 
группах. Данная находка свидетельствует о  том, 
что такой паттерн вырабатывается на раннем этапе 
после прекондиционирования и поддерживается 
в клетке долгое время, должно быть, за счет соот-
ветствующих изменений синтеза белка.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫ

В работе мы показали, что прекондициониро-
вание снижает экспрессию и активность каспазы-3 
в клетке. Этот механизм может оказаться одним из 
центральных при выработке устойчивости нейро-
нов к токсическому повреждению. Вовлеченность 
аутофагии в  изменение активности каспазы-3 
доказывается с  помощью ингибитора аутофа-
гии 3-МА. Так, если дать 3-МА в раствор во время 
прекондиционирования, изменения активности 
каспазы-3 не происходит, если сравнивать с пре-
кондиционированной группой без ингибитора. 
В этой группе также не изменяется число погиб-
ших клеток по сравнению с группой прекондици-
онирования без ингибитора. А если давать 3-МА 
в среду нейронам сразу после прекондициониро-
вания на 24 ч, то полностью исчезает как защита от 
гибели клеток под действием глутамата, так и про-
падает вызванное прекондиционированием сниже-
ние активности каспазы-3.

 В целом, на основании наших работ и данных 
литературы вероятный сценарий выработки устой-
чивости нейронов после депривации трофических 
факторов выглядит следующим образом. Деприва-
ция запускает в клетке аутофагию и сразу же вы-
зывает секрецию экзосом и  лизосом [5, 11, 12]. 
Но во время собственно депривации активация 
аутофагии не важна для выработки устойчивости 
нейронов в отдаленный период. Через некоторое 
время, приблизительно через несколько часов и до 
суток, уже после возврата клеток в среду, начина-
ется вторая волна аутофагии, и в этот период ау-
тофагия критически важна для выработки устой-
чивости в  отдаленный период. Активность кас-
пазы-3 падает в результате депривации и остается 
на этом же уровне, если заингибировать аутофагию 
во время депривации, и сильно поднимается, если 
заингибировать аутофагию в период сразу после 
депривации. Таким образом, в нашей работе про-
демонстрировано наличие критического периода 
активации аутофагии, этот период продолжается 
примерно сутки после окончания прекондициони-
рующего стимула. Еще одной достаточно важной 
находкой работы является то, что активность кас-
пазы-3 снижается под действием прекондициони-
рования и ингибирование аутофагии отменяет этот 
эффект. Таким образом, в клетке существует меха-
низм непосредственного селективного избавления 
от каспазы-3 с  помощью аутофагии. Возможно, 
каспаза-3 секретируется из клетки в  результате 
активации аутофагии. Это предположение трудно 
проверить, так как определение активности с по-
мощью флуоресцентного субстрата недостаточно 
чувствительно для секретируемой каспазы-3. Тем 
не менее такой вариант следует проверить, и мы 
планируем сделать это в ближайшее время. Также 

возможно, что каспаза-3 направленно направля-
ется в лизосомы клетки и там расщепляется. Это 
предположение также нуждается в проверке.

Данное исследование проведено в соответствии 
с соблюдением общепринятых правил и норм гу-
манного обращения с экспериментальными жи-
вотными.
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Caspase-3 Activity and Autophagy Expression in the Development of Neuronal 
Resistance to Glutamate Toxicity

O. P. Aleksandrova1, 2, D. V. Kuznetsova3, A. A. Lyzhin1, L. G. Khaspekov1, N. V. Gulyaeva2, 4,  
and A. A. Yakovlev2, 4

1Brain Research Center at Research Center of Neurology, Moscow, Russia
2Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

3First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov, Moscow, Russia
4Moscow Research & Clinical Center for Neuropsychiatry, Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia

Two periods of autophagy activation, differently significant for the development of resistance, were 
demonstrated in the model of neuronal resistance to the toxic effect of glutamate (deprivation of trophic 
factors). The autophagy inhibitor 3-methyladenine (3-MA) at a concentration of 1.25 mM significantly 
suppresses resistance development, but only if applied immediately after deprivation of trophic factors. 
Inhibition of autophagy with 3-MA immediately during deprivation does not affect resistance production. 
In addition, activation of autophagy is responsible for the decrease in caspase-3 activity, although the 
mechanism of this process remains unclear. We hypothesize that resistance production in neurons is 
mediated by a decrease in caspase-3 activity as a result of autophagy activation.

Keywords: preconditioning, neurons, deprivation, autophagy, caspases
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Болезнь Паркинсона — хроническое нейродегенеративное заболевание, одним из патобиохи-
мических проявлений которого является дисбаланс нейромедиаторов в головном мозге. Целью 
данной работы является исследование влияния гликоалкалоидов на изменение уровня нейроме-
диаторов и маркеров нейродегенерации головного мозга у крыс с экспериментальной болезнью 
Паркинсона. Болезнь Паркинсона моделировали у животных путем интрацеребрального вве-
дения ротенона. Исследуемые гликоалкалоиды вводили перорально в дозе 0.06 мг/кг, курсом 
в 28 дней после моделирования патологии. В ходе исследования установлено, что применение 
анализируемых гликоалкалоидов не влияло на концентрацию дофамина и серотонина, а также 
достоверно (p < 0.05) снижало уровень АХ на 35.9% и повышало уровень ГАМК на 55.1%, умень-
шало концентрацию белка S100β на 68.6% и повышало уровень BDNF на 52.4%.

Ключевые слова: алкалоиды, соланин, чаконин, болезнь Паркинсона
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона — хроническое нейродеге-
неративное заболевание головного мозга, при ко-
тором происходит нарушение двигательной актив-
ности и развитие таких немоторных нарушений, 
как, например, снижение когнитивных функций. 
Несмотря на ведущиеся исследования роли различ-
ных факторов в этиологии и изучение звеньев пато-
генеза болезни Паркинсона, а также по разработке 
новых подходов к терапии, в настоящее время не 
существует методов лечения БП, а основной стра-
тегией терапии является замедление прогрессиро-
вания заболевания [1]. Основной патогенеза БП 
является потеря дофаминергических нейронов 
в  области компактной черной субстанции сред-
него мозга. В этой связи “золотым стандартом” те-
рапии БП является леводопа — препарат, действие 
которого направлено на восполнение недостатка 
дофамина в головном мозге, что позволяет кор-
ректировать клинические проявления заболевания 

и улучшить качество жизни пациента [2]. К харак-
терным для болезни Паркинсона биохимическим 
изменениям в мозге, кроме снижения уровня до-
фамина, относится недостаток “тормозных” ней-
ромедиаторов, таких как ГАМК, а также избыток 
“возбуждающих” нейромедиаторов — ацетилхо-
лина, серотонина и  глутамата. Несмотря на до-
минирующую роль дофаминергической системы 
в БП нельзя не учитывать влияние иных нейроме-
диаторных систем на течение заболевания; так, при 
нарастании патохимических изменений, характер-
ных для БП, большее значение приобретают сим-
птомы, обусловленные поражением холинергиче-
ской и других систем [3]. В связи с этим остается 
актуальным вопрос разработки новых подходов 
и  терапевтических средств для лечения болезни 
Паркинсона, в том числе влияющих на моноами-
нергические нейромедиаторные механизмы [4, 5]. 
Целью данной работы является исследование вли-
яния гликоалкалоидов Solanum Tuberosum L. на 
изменение уровня нейромедиаторов и маркеров 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
РАБОТЫ
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нейродегенерации в ткани головного мозга у крыс 
с  экспериментальной БП. Алкалоиды Solanum 
Tuberosum — соланин и чаконин содержатся в по-
бегах и  зеленых частях картофеля, и, как след-
ствие, широко распространены по всему миру. Их 
особенностями является доступность и простота 
извлечения из растительного сырья. Ранние ис-
следования показали наличие у соланина и чако-
нина М-холиноблокирующего эффекта, а также 
слабо выраженную активность в отношении аце-
тилхолинэстеразы [6]. Данный вид активности яв-
ляется предпосылкой для применения алкалоидов 
Solanum Tuberosum L. в качестве противопаркинсо-
нического средства.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Используемые в ходе исследования гликоалкало-
иды были выделены по описанной ранее схеме [6].

Для выполнения поставленной цели работа 
была подразделена на следующие этапы:

Определение острой токсичности гликоалкало-
идов.

Изучение влияния гликоалкалоидов на уровень 
нейромедиаторов и маркеров нейродегенерации 
в головном мозге крыс в условиях эксперименталь-
ной болезни Паркинсона.

Для определения острой токсичности крысам 
самкам Wistar средним весом (300 ± 30) г (n = 10 
для каждой дозы) вводили перорально, с помощью 
зонда, водный раствор алкалоидов, подкисленный 
уксусной кислотой до рН  6.5, в  концентрациях 
200 мг/мл (666.67 мг/кг), 100 мг/мл (333.33 мг/кг), 
40  мг/мл (133.33  мг/кг), 20  мг/мл (66.67  мг/кг), 
10 мг/мл (33.33 мг/кг), 5 мг/мл (16.67 мг/кг). Со-
стояние крыс оценивали в течении суток, после 
чего рассчитывали LD50 методом пробит-анализа 
и терапевтическую дозу гликоалкалоидов.

Для исследования противопаркинсонической 
активности использовали 40 крыс самок Wistar 
весом (350 ± 50) г. Животные были получены из 
питомника лабораторных животных “Рапполово” 
и на время исследования содержались в помеще-
ниях вивария в контролируемых условиях: темпе-
ратура окружающего воздуха (22 ± 2)оС, относи-
тельная влажность (60 ± 5)%, при естественной 
смене суточного цикла и со свободным доступом 
к  полнорационному корму и  воде. Содержание 
и манипуляции с животными соответствовали по-
ложениям Директивы ЕС2010/63 “О защите живот-
ных, использующихся в научных целях”.

Крыс рандомизировали по массе тела на четыре 
группы по 10 животных в каждой: ложноопериро-
ванная (ЛО) группа; группа, не получавшая тера-
пию, — негативный контроль (НК); группа, по-
лучавшая терапию препаратом сравнения, — пра-
мипексол (производства “Тева Канада Лимитед”, 

Канада) в дозе 1 мг/кг [7]; группа, получавшая ле-
чение исследуемыми веществами в дозе 1/300 от 
LD50. В качестве препарата сравнения был выбран 
прамипексол, так как данный лекарственный пре-
парат один из широко применяемых и эффектив-
ных в клинической практике для терапии БП [8].

Для моделирования болезни Паркинсона была 
выбрана ротеноновая модель. Для этого крысам 
проводили стереотаксическую операцию при ане-
стезии хлоралгидратом (Acros Organics, 350 мг/кг, 
внутрибрюшинно): в черепе просверливали отвер-
стие, в правое полосатое тело вставляли канюлю, 
после чего животным всех групп, кроме ложноо-
перированной, вводили 4 мкл раствора ротенона 
(Sigma-Aldrich, США) в  ДМСО в  концентрации 
5 мг/мл. Животным ложнооперированной группы 
вводили аналогичный объем физиологического 
раствора. Были использованы следующие стере-
отаксические координаты: AP + 0.4, ML-2.0 (от 
брегмы) и  DV-3.3 ниже твердой мозговой обо-
лочки. Эксперимент проводили спустя 14 дней 
формирования заболевания, согласно описанной 
в литературе методике [9].

В течении 28 дней крысы ежедневно получали 
пероральную терапию прамипексолом или алка-
лоидами. Для приготовления смеси для перораль-
ного введения готовили суспензию прамипексола 
в воде, а алкалоиды, ввиду низкой концентрации, 
растворяли в подкисленной уксусной кислотой до 
рН 6.7—6.9 воде. Спустя 28 дней введения живот-
ных выводили из эксперимента методом декапита-
ции под хлоралгидратной анестезией. Вскрывали 
черепную коробку и извлекали головной мозг, из 
которого готовили гомогенат с 5 мл фосфатного бу-
ферного раствора (pH 7.4) в соотношении ткань — 
буферный раствор 1 : 7. Гомогенат головного мозга 
центрифугировали при 10000g в течение 10 мин, 
после чего в супернатанте определяли количество 
дофамина, серотонина, ацетилхолина, ГАМК. Для 
оценки степени выраженности нейродеструктив-
ных процессов в  супернатанте мозговой ткани 
оценивали содержание белка S100β и  мозгового 
нейротрофического фактора (BDNF). Концентра-
цию нейромедиаторов и маркеров нейродегенера-
ции оценивали методом ИФА с применением ви-
доспецифичных реактивов Cloud Clone (CША). Ход 
анализа соответствовал таковому, прописанному 
в инструкции к каждому набору. Статистические 
отличия оценивали с помощью пакета программ 
Statistica 6.0 (StatSoft) при уровне значимости 
р < 0.05 методом ANOVA с пост-процессингом по 
Ньюмену—Кейлсу. Данные представлены в виде 
М ± SEM (среднее значение ± стандартная ошибка 
среднего).
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе оценки острой токсичности гликоалкало-
идов было установлено, что введение животным ал-
калоидов в концентрациях 200 мг/мл (666.67 мг/кг) 
и 100 мг/мл (333.33 мг/кг) вызывало смерть в течение 
3 ч. При некропсии выявлены множественные пер-
форации на всем протяжении желудочно-кишеч-
ного тракта и кровоизлияние в брюшной полости, 
что объясняется раздражающим действием глико-
алкалоидов [10]. Введение алкалоидов в концентра-
циях 40 мг/мл (133.33 мг/кг), 20 мг/мл (66.67 мг/кг)  
и 10 мг/мл (33.33 мг/кг) приводило к параличу ды-
хательного центра и остановке дыхания, при этом 
наблюдалось скопление крови в легких. Наблюде-
ние за животными, получившими раствор 5 мг/мл, 
показало, что состояние животных оставалось 
удовлетворительным на протяжении всего пери-
ода. При пересчете LD50 составила 16.67  мг/кг. 
Согласно СГС классификации (Нью-Йорк и Же-
нева, 2011) исследуемые алкалоиды можно от-
нести ко 2-му классу пероральной токсичности. 
При расчете терапевтической дозы мы учитывали 
высокую биологическую активность алкалоидов 
и практическое применение низких терапевтиче-
ских доз иных препаратов алкалоидов [11]. Исходя 
из полученных данных был проведен расчет тера-
певтической дозы, которую применяли в ходе даль-
нейших исследований. Для снижения возможных 
токсических эффектов терапевтическая доза соста-
вила 1/300 высшей суточной дозы, что составляет 
0.06 мг/кг.

В результате исследования уровня нейромеди-
аторов головного мозга было выявлено снижение 
концентрации дофамина у  группы НК относи-
тельно ЛО на 48.8% (p < 0.05), тогда как у группы 
крыс, получавших прамипексол, наблюдалось уве-
личение аналогичного показателя относительно 
группы НК на 32.3% (p < 0.05). При этом введение 
гликоалкалоидов не оказало существенного вли-
яния на изменение уровня дофамина в головном 
мозге у крыс с экспериментальной БП.

Определение уровня серотонина позволило 
выявить увеличение его уровня у группы НК на 
24.9% (p < 0.05) относительно ЛО, а  также сни-
жение у группы прамипексола на 13.4% (p < 0.05) 
относительно НК, тогда как у группы алкалоидов 
отсутствуют достоверные отличия относительно 
группы НК.

Количество ацетилхолина у группы НК повы-
шено на 51.4% (p < 0.05) относительно ЛО. При-
менение прамипексола и алкалоидов способство-
вало снижению содержание АХ на 13.4% (p < 0.05) 
и  35.9% (p < 0.05) соответственно относительно 
НК (рис. 1).

При отсутствии терапии происходило сни-
жение уровня ГАМК у животных группы НК на 
47.9% (p  < 0.05) относительно ЛО крыс, тогда 
как применение прамипексола и алкалоидов по-
вышало данный показатель на 33.5% (p < 0.05) 
и 55.1%  (p < 0.05) соответственно относительно 
НК группы животных (см. рис. 1).

При анализе содержания белка S100β было выяв-
лено его повышение у группы НК на 46.9% (p < 0.05) 

Рис. 1. Влияние прамипексола и гликоалкалоидов на изменение концентрации нейромедиаторов в тканях голов-
ного мозга у крыс с болезнью Паркинсона.
▲ — достоверно относительно ЛО; ■ — достоверно относительно НК.
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относительно ЛО, а также его снижение на фоне 
применения прамипексола и  алкалоидов на 
60.3% (p < 0.05) и 68.6% (p < 0.05) относительно 
НК группы соответственно.

Определение нейротрофического фактора 
BDNF позволило установить снижение данного 
показателя у группы НК на 58.9% (p < 0.05) отно-
сительно ЛО и повышение у групп крыс, получав-
ших прамипексол и алкалоиды на 53.7% (p < 0.05) 
и 52.4 % (p < 0.05) относительно НК группы жи-
вотных.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

При нарастании характерных для болезни 
Паркинсона биохимических нарушений досто-
верно  (p  < 0.05) изменился уровень дофамина 
и серотонина у группы негативного контроля, от-
носительно группы ложнооперированных живот-
ных: –48.8% и +24.9%. Применение прамипексола 
достоверно (p < 0.05) стабилизировало данные по-
казатели, относительно группы негативного кон-
троля (+32.3% и –13.4% соответственно), что со-
гласуется с его механизмом действия [12]. В свою 
очередь, терапия алкалоидами не оказывала значи-
тельного эффекта на данное звено патогенеза БП, 
а достоверные отличия от группы негативного кон-
троля не обна ружены.

В противовес этому алкалоиды нормализуют 
уровень АХ и ГАМК значимее (–35.9% и +55.1% 
относительно НК (p < 0.05)), чем препарат срав-
нения (–13.5% и  +33.5% относительно НК). 
Снижение уровня АХ объясняется известной 

холиноблокирующей активностью соланина и ча-
конина в  отношении М-холинорецепторов [6]: 
введение холинолитиков может приводить к сни-
жению концентрации АХ в головном мозге [13]. 
Нельзя не отметить важную роль ГАМКергиче-
ской нейротрансмиссии, связанной с  ионами 
Ca2+, в поддержании гомеостаза как на клеточном, 
так и на системном уровне, что определяется ра-
ботой ГАМК-В рецепторов. Активация ГАМКер-
гической системы приводит к снижению притока 
ионов Ca2+, что положительно сказывается на 
кальций-индуцированном стрессе, снижает энер-
гетические потребности клетки и корректирует ми-
тохондиальную дисфункцию, что, в свою очередь, 
снижает накопление интрацеребральных включе-
ний, в том числе телец Леви [14]. Таким образом, 
положительная динамика уровня ГАМК не только 
влияет на моторные нарушения, но и на течение 
болезни в целом. Полученная информация кор-
релирует с клиническим опытом лечения болезни 
Паркинсона [15].

При прогрессировании болезни Паркинсона про-
исходит деградация нейронов головного мозга, что 
отражается повышенным уровнем белка S100β [16]: 
так, в наших экспериментах у группы НК этот по-
казатель превышен более чем в пять раз (рис. 2). 
Существует прямая взаимосвязь между повыше-
нием уровня этого белка и гибелью нейронов [16]. 
Исходя из этого, можно делать выводы о том, что 
исследуемые гликоалкалоиды и препарат сравне-
ния тормозили разрушение клеточных структур, 
так как приводили к  значительному снижению 
уровня белка S100β (см. рис. 2).

Рис. 2. Влияние прамипексола и смеси соланина и чаконина на изменение концентрации белка S100β и субстанции 
BDNF в тканях головного мозга у крыс с болезнью Паркинсона.
▲ — достоверно относительно ЛО; ■ — достоверно относительно НК.
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Гибель дофаминергических нейронов сопрово-
ждается снижением концентрации BDNF. Также 
данный нейротрофин предотвращает гибель клеток 
и поддерживает функцию пораженных нейронов 
при БП [17]. Сопоставимый уровень нейротрофи-
ческого фактора головного мозга у групп, получав-
ших терапию прамипексолом и алкалоидами, ука-
зывает на наличие нейропротекторного эффекта, 
а также позволяет предположить стимуляцию ре-
паративных процессов в головном мозге животных 
с БП. Ранее уже проводились исследования отно-
сительно нейропротекторных эффектов прамипек-
сола, которые связывают с его противовоспали-
тельной активностью и усилением аутофагии [18].

Так как применение гликоалкалоидов приво-
дит к схожему изменению уровня нейромедиаторов 
и маркеров нейродегенерации у животных с БП, то 
можно предположить их положительное влияние на 
моторные нарушения и наличие нейропротектор-
ного эффекта. Возможно, моделирующее действие 
ГАМКергической системы оказывает некоторое 
влияние на уровни S100β и BDNF у группы живот-
ных, получавших терапию алкалоидами, однако ма-
ловероятно, что отдельно взятая система может ока-
зывать столь выраженный протекторный эффект. 
Также остается открытым вопрос о механизмах, ко-
торые приводят к нормализации уровня ГАМК у жи-
вотных, получавших терапию исследуемыми веще-
ствами. Литературные данные относительно фар-
макологической активности соланина и чаконина, 
а  также потенциальных мишеней, недостаточны, 
ввиду чего можно предположить, что данные веще-
ства обладают плейотропным действием, однако, 
данный вопрос требует дальнейших исследований.

ВЫВОДЫ

Применение алкалоидов Solanum Tuberosum L. 
в дозе 0.06 мг/кг в условиях экспериментальной БП 
нормализовало уровень АХ и ГАМК, а также значи-
тельно снижало уровень белка S100β и BDNF. Стоит 
отметить, что введение гликоалкалоидов не оказы-
вало влияния на уровень дофамина и серотонина.
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Features оf Changes in the Level of Neurotransmitters and Markers of 
Neurodegeneration in the Brain of Rats with Experimental Parkinson’s Disease 

Against the Background of Course Therapy with Steroid Glycoalkaloids
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Parkinson’s disease is a chronic neurodegenerative disease, one of the pathobiochemical manifestations 
of which is an imbalance of neurotransmitters in the brain. The aim of this work is to study the effect of 
glycoalkaloids on changes in the level of neurotransmitters and markers of brain neurodegeneration in 
rats with experimental Parkinson’s disease. Parkinson’s disease was modeled in animals by intracerebral 
administration of rotenone. The studied glycoalkaloids were administered orally at a dose of 0.06 
mg / kg, a course of 28 days after pathology modeling. The study found that the use of the analyzed 
glycoalkaloids did not affect the concentration of dopamine and serotonin, and also significantly (p 
< 0.05) reduced the level of ACh by 35.9% and increased the level of GABA by 55.1%, reduced the 
concentration of S100β protein by 68.6% and increased the level of BDNF by 52.4%.

Keywords: alkaloids, solanine, chaconin, Parkinson’s disease
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Изучена динамика содержания нейротрансмиттерных аминокислот при однократном введении 
Ноопепта (дипептидный аналог пирацетама, применяющийся в клинической практике в каче-
стве ноотропного средства) у интактных и алкоголизированных крыс в условиях свободного 
поведения. Эксперименты выполнены на беспородных крысах-самцах, которым предоставля-
ли 10% раствора этанола в качестве единственного источника жидкости 24 ч / 7 дней в течение 
30 недель c последующей алкогольной депривацией (n = 5), и интактных крысах того же возрас-
та, не имевших доступа к этанолу (n = 5). Определение содержания возбуждающих и тормозных 
аминокислот во внеклеточном пространстве области дорсального гиппокампа у ненаркотизиро-
ванных животных проводили с помощью метода внутримозгового микродиализа с последующей 
ВЭЖХ/ЭД. На фоне продолжительной алкогольной “абстиненции” зарегистрировано отсутствие 
значимых различий в содержании нейромедиаторных аминокислот между алкоголизированными 
и интактными животными. Впервые в опытах in vivo показано влияние однократного введения 
Ноопепта (1.5 мг/кг, в/б) на уровень возбуждающих аминокислот (увеличение содержания ас-
партата в 2.38 раза и глутамата в 2.28 раза) наряду с повышением концентрации тормозной ами-
нокислоты глицина в 3.13 раза в период с 20-й до 40-й минуты только у интактных крыс. Таким 
образом, у алкоголизированных крыс на фоне адаптивных перестроек в длительном периоде от-
мены этанола нейрохимические механизмы гиппокампа, по-видимому, характеризуются нечув-
ствительностью к однократному действию Ноопепта. Исследования на животных нейрохимиче-
ских изменений в содержании медиаторных аминокислот вследствие длительного действия эта-
нола на ЦНС могут иметь практическое значение для разработки оптимальных стратегий и схем 
фармакотерапии.
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ВВЕДЕНИЕ

Многочисленные экспериментальные модели 
алкоголизма предполагают структурные и функ-
циональные нарушения в  гиппокампе, который 
опосредует влияние этанола на когнитивные про-
цессы [1] и отвечает за развитие нейрокогнитив-
ного дефицита у  пациентов наркологического 
профиля [2]. Изменения под действием алко-
голя глутаматергической нейропередачи в гиппо-
кампе во многом определяют гиппокамп-зависи-
мые нарушения обучения и памяти [3]. Развитие 

изменений происходит в глутуматергической си-
стеме под действием длительного потребления 
этанола. Нейропластичность глутаматергических 
механизмов при экспозиции с этанолом зависит 
от ряда факторов, среди которых существенная 
роль принадлежит длительности воздействия ал-
коголя и продолжительности последующей алко-
гольной депривации [4, 5]. В целом, краткосроч-
ное действие этанола в остром опыте проявляется 
в  снижении интенсивности глутаматергической 
нейропередачи за счет подавления рецепторов 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
РАБОТЫ
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N-метил-d-аспартата (NMDA) и  α-амино-3-ги-
дрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты 
(AMPA), тогда как при хроническом действии, на-
против, наблюдается увеличение уровня глутамата 
за счет воздействия на NMDA-рецепторы и сти-
муляции высвобождения глутамата [6]. Изменения 
в содержании γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) 
и ее  ГАМКА-рецепторов в условиях хронического 
потребления этанола могут быть причиной пове-
денческих нарушений, наблюдаемых при лишении 
доступа к этанолу крыс с уже сформировавшейся 
зависимостью [7]. Продолжительное воздействие 
этанола приводит к снижению долговременной по-
тенциации (LTP) — одного из основных клеточных 
механизмов, лежащих в основе обучения и памяти, 
и усиливает пресинаптическую регуляцию высво-
бождения ГАМК в гиппокампе [8]. Поскольку при 
хроническом алкоголизме заметно снижаются ког-
нитивные функции, в клинические программы ре-
абилитации пациентов с пристрастием к алкоголю 
включают лекарственные средства для коррекции 
алкоголь-индуцированных нарушений памяти, 
среди которых важное место отводится препаратам 
с ноотропным действием [9].

Ноопепт — дипептидный аналог пирацетама, 
применяющийся в  клинической практике в  ка-
честве ноотропного средства, обладает комплекс-
ным механизмом действия, оказывая непосред-
ственное действие на синаптические структуры 
в гиппокампе [10]. Ноопепт снижает спонтанное 
и К+-стимулированное высвобождение глутамата 
на срезах коры головного мозга крыс линии Wistar, 
усиливает тормозные постсинаптические токи, ре-
гистрируемые методом patch-clamp в  пирамид-
ных нейронах, увеличивает динамику ионов Ca2+ 
в срезах гиппокампа крыс, что может быть связано 
с увеличением ГАМК-ергической активности [10]. 
При анализе нейрохимических механизмов дей-
ствия препарата выполнялись исследования влия-
ния ноопепта на суммарное (клеточное и внекле-
точное) содержание медиаторных аминокислот 
в отдельных корковых и подкорковых структурах 
мозга у мышей [11]. В опытах ex vivo при моделиро-
вании продолжительной алкогольной абстиненции 
ноопепт, в отличие от пирацетама, при субхрони-
ческом системном введении снижал повышенное 
в гиппокампе крыс содержание глутамата и ГАМК 
до значений неалкоголизированного контроля [12]. 
Однако данные о  влиянии ноопепта per se при 
остром введении на внеклеточное содержание воз-
буждающих и тормозных аминокислот в настоящее 
время отсутствуют.

Поскольку исследования на животных нейрохи-
мических изменений в содержании различных ме-
диаторных аминокислот вследствие длительного 
действия этанола на ЦНС могут иметь практиче-
ское значение для разработки оптимальных стра-
тегий лечения и схем реабилитации, целью данной 

работы являлось изучение эффектов однократного 
введения ноопепта на содержание нейротрансмит-
терных аминокислот в гиппокампе свободнопод-
вижных интактных и алкоголизированных крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе использованы аутбредные кры-
сы-самцы массой тела 500—540 г, n = 10, получен-
ные из питомника лабораторных животных фи-
лиала “Столбовая” ФГБУН “Научный центр био-
медицинских технологий ФМБА” (Московская 
область). Все животные содержались в  соответ-
ствии с СП 2.2.1.3218-14 от 29 августа 2014 г. № 51 
“Санитарно-эпидемиологические требования 
к устройству, оборудованию и содержанию экспе-
риментально-биологических клиник (вивариев)” 
в клетках стандарта Т/3 в условиях вивария при 
регулируемом световом режиме 12 ч / 12 ч (свет/
темнота) и постоянной температуре (21—23оС) со 
свободным доступом к воде и гранулированному 
корму (ГОСТ Р 50258—92) в течение 10 сут до на-
чала эксперимента. Организация и проведение ра-
бот осуществлялись в соответствии с директивой 
Совета Европейского сообщества 2010/63/EEC, 
решением Совета Евразийской экономической 
комиссии от 3 ноября 2016 г. № 81 “Об утверж-
дении Правил надлежащей лабораторной прак-
тики Евразийского экономического союза в сфере 
обращения лекарственных средств” и  приказом 
Минздрава России от 1 апреля 2016 г. № 199 “Об 
утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики”, а также в соответствии с Правилами 
работы с  животными, утвержденными биоэти-
ческой комиссией ФГБНУ “НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова”.

Проведение экспериментов одобрено Комис-
сией по биомедицинской этике (протокол № 5 от 
14 октября 2020 г.).

Моделирование хронического потребления ал-
коголя осуществляли на крысах, которые содержа-
лись в индивидуальных клетках с предоставлением 
10%-ного раствора этанола в качестве единствен-
ного источника жидкости в течение 30 недель в со-
ответствии с ранее описанной методикой [13] c по-
следующей 7-дневной алкогольной депривацией 
(n = 5). Интактные животные не имели доступа 
к  этанолу (n = 5). Среднесуточное потребление 
алкоголя находилось в пределах 5.2—6.1 г/кг в пе-
ресчете на чистый этанол, что соответствует мно-
голетним лабораторным показателям по потребле-
нию раствора этанола у крыс [12, 13].

Эксперименты по определению содержания 
аминокислот проводили по окончании вос ста- 
 новительного периода на 9-й день после отмены 
раствора этанола (рис. 1).
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Определение содержания аминокислот во вне-
клеточном пространстве области дорсального гип-
покампа в динамике в условиях свободного пове-
дения животных производили с помощью метода 
внутримозгового микродиализа [14].

Операции по вживлению направляющих ка-
нюль микродиализных зондов проводили на 
7-й день прекращения доступа к алкоголю под сме-
шанным наркозом при введении золетила внутри-
брюшинно (в/б) в дозе 0.5 мг/кг и ксилазина в/б 
в дозе 20 мг/кг. Координаты вживления направ-
ляющих канюль в соответствии с атласом [15] со-
ставляли АР = –4.5 мм и Lat = 3.0 мм от брегмы, 
Vent = 2.2 мм от поверхности черепа. Через 48 ч 
после операции бодрствующим свободноподвиж-
ным животным в направляющие канюли вводили 
микродиализные зонды. Использовали концентри-
ческие зонды CMA 12 (СМА Мicrodialysis, Sweden) 
с размером пор 20 кДа и длиной мембранной части 
2.0 мм. Таким образом, в соответствии с коорди-
натами имплантации направляющих канюль мем-
бранная часть микродиализного зонда располага-
лась в структурах дорсального гиппокампа в диа-
пазоне вентральных координат Vent = 2.2—4.2 мм 
от поверхности черепа (рис. 2).

После введения микродиализных зондов в на-
правляющие канюли начинали перфузию искус-
ственной цереброспинальной жидкостью. Искус-
ственную цереброспинальную жидкость готовили не-
посредственно перед опытом из деионизирован ной 
воды. Ее состав включал в себя следующие компо-
ненты: NaCl — 8.2 г/л, KCl — 0.225 г/л, CaCl2 ∙ 2H20 —  
0.355 г/л, MgCl2 ∙ 6H20 — 0.205 г/л, Na2HPO4 ∙ 2H2О — 
0.215 г/л, NaH2PO4 ∙ 2H2О — 0.042 г/л, глюкоза — 
1.3 г/л. Перед использованием раствора искусствен-
ной цереброспинальной жидкости контролировали 
значение его рН, составляющее 7.4.

Перед началом эксперимента зонды перфузи-
ровали искусственной цереброспинальной жидко-
стью в течение 2 ч для установления равновесных 
концентраций веществ между интерстициальным 
пространством и  внутренним содержимым зон-
дов. Время сбора каждого диализата составляло 

20 мин. Схема эксперимента включала в себя по-
следовательный сбор 16-ти диализатов. Первые три 
диализата собирали у крыс в исходном состоянии. 
Усредненное значение изучаемых веществ в трех 
начальных диализатах характеризовали исходный 
уровень содержания нейромедиаторов и были при-
няты за 100% (базальный уровень). В начале сбора 
четвертого диализата животным вводили ноопепт 
(этиловый эфир N-фенилацетил-L-пролилгли-
цина, омберацетам, субстанция, синтезирована 
в  отделе химии ФГБНУ “НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова”) в дозе 1.5 мг/кг, в/б.

После окончания сбора 16-го диализата крыс 
декапитировали, извлекали головной мозг и замо-
раживали в жидком азоте для последующего изго-
товления гистологических срезов в целях проверки 
положения микродиализных зондов в дорсальном 
гиппокампе. Срезы изготавливали на заморажива-
ющем криотоме ThermoShandon AS620. Толщина 
срезов составляла 20 мкм. Срезы окрашивали кре-
зилвиолетом по стандартной методике. Результаты 
гистологического контроля положения микродиа-
лизных зондов в дорсальном гиппокампе представ-
лены на рис. 2.

Определение содержания тормозных (ГАМК, 
глицин, таурин) и возбуждающих (аспартат, глута-
мат) нейромедиаторных аминокислот в диализатах 
проводили методом ВЭЖХ/ФД согласно модифи-
цированной методике [11]. К 0.025 мл диализата 
добавляли 0.05 мл 0.1 н NaОН и 0.025 мл ортоф-
талевого реагента для запуска реакции деривати-
зации. Через 20 мин 20 мкл полученного деривата 
подвергали хроматографическому разделению. 
ГАМК, аспартат, глутамат, таурин, глицин в на-
чальной концентрации 0.1 мкМ/мл в 0.1 н НClО4 
использовали в качестве стандартной смеси для 
калибровки. Регистрацию продуктов разделения 
осуществляли на хроматографе с аналитической ко-
лонкой Hypersil ODS (4.6 × 250 мм, 5 мкм) и с флуо-
ресцентным детектором Agilent 1100 (США) (длина 
волны возбуждения — 230 нм, длина волны испу-
скания — 392 нм). Подвижная фаза для определе-
ния нейромедиаторных аминокислот состояла из 
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Рис. 1. Дизайн эксперимента.

https://www.eapteka.ru/goods/active_ingredient/omberatsetam/
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0.06 M NaH2PO4 ∙ H2O, 0.0032 M Na2HPO4, 0.025 mМ 
ЭДТА и 1.24 mM CH3OH, pH = 5.6. Скорость под-
вижной фазы составляла 1.0 мл/мин. Регистрацию 
образцов проводили с применением аппаратно-про-
граммного комплекса Agilent ChemStation v.B.04.02.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили в GraphPad Prizm 8.0 (GraphPad 
Software, Inc. USA) U-критерия Манна—Уитни, дис-
персионного анализа (ANOVA) planned comparison 
с  последующим множественным анализом Нью-
мена—Кейлса. Нормальное распределение опре-
делялось методами Шапиро—Уилка и  Колмого-
рова—Смирнова. Критический уровень значимо-
сти α = 0.05. Данные представлены в виде М ± SEM:  
М  — средние значения, SEM — стандартная 
ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ содержания нейромедиаторных амино-
кислот в гиппокампе у беспородных крыс пока-
зал отсутствие статистически значимых различий 
между алкоголизированными и неалкоголизиро-
ванными животными в период длительной алко-
гольной депривации (см. дизайн эксперимента, 
рис. 1). При исследовании изменения содержа-
ния аминокислот обнаружено, что ноопепт в дозе 
1.5 мг/кг при однократном системном введении 
повышал уровень АСП в 2.38 раз (p = 0.022966), 
ГЛУ — в 2.28 раз (p = 0.020947), ГЛИ — в 3.13 раз 
(p = 0.003748) у интактных неалкоголизированных 

животных, но не оказывал статистически значи-
мого влияния на уровень измеряемых аминокис-
лот у алкоголизированных животных. Кроме того, 
у  крыс, подвергнутых длительной экспозиции 
с  этанолом, в  пятом образце диализата уровень 
АСП был ниже в 3.6 раз (p = 0.029759), а ГЛИ — 
в 4.93 (p = 0.047222) по сравнению с интактными 
неалкоголизированными животными (рис. 3—7).

ОБСУЖДЕНИЕ

Длительный прием алкоголя вызывает адаптив-
ные изменения, сопровождающиеся устойчивыми 
перестройками нейрохимических механизмов го-
ловного мозга, в том числе путем изменения ре-
гуляции аминокислотных нейромедиаторных си-
стем, среди которых выделяют возбуждающие ами-
нокислоты (аспартат и глутамат), активирующие 
постсинаптические клетки и ингибирующие ами-
нокислоты (ГАМК, глицин и таурин), подавляю-
щие активность постсинаптических клеток. Глута-
мат является основной возбуждающей аминокис-
лотой в ЦНС и как нейромедиатор играет важную 
роль при расстройствах, связанных с действием 
алкоголя [20]. Предполагается, что гипофункция 
ГАМК-рецепторов и гиперфункция NMDA-рецеп-
торов приводят к усилению поведенческой сенси-
билизации при отмене этанола [16].

В данном исследовании для определения вне-
клеточного содержания глутамата в  гиппокампе 
был использован метод микродиализа у животных 

Рис. 2. Схема расположения микродиализного зонда в дорсальном гиппокампе (а) и фотография среза головного 
мозга крысы (б). Стрелкой обозначено место начала и направление канала следа микродиализного зонда.

а б
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в  условиях свободного поведения в  бодрствую-
щем состоянии. Проведение экспериментов на 9-й 
день отмены этанола позволяет оценить отдален-
ные эффекты, развивающиеся в нейромедиатор-
ных системах гиппокампа в ответ на алкогольную 
депривацию. Имеются многочисленные экспери-
ментальные подтверждения усиления глутаматер-
гической нейропередачи в ранние сроки после от-
мены этанола, тогда как в отношении содержания 
глутамата в  последующие дни на более поздних 

сроках алкогольной депривации данные немно-
гочисленны и  противоречивы. Так, увеличение 
содержания глутамата было обнаружено в  вен-
тральном гиппокампе после трехнедельной экспо-
зиции с этанолом в дозе 2 и 3 г/кг в течение двух 
дней с последующей отменой в течение пяти дней 
(модель периодического потребления алкоголя на 
крысах) [17]. Тем не менее данные, полученные 
с помощью метода магнитного резонанса, свиде-
тельствуют о  возвращении к  исходному уровню 
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Рис. 3. Влияние однократного системного введения ноопепта на содержание аспартата (АСП) в гиппокампе бес-
породных крыс. *р < 0.05 по сравнению с уровнем в исходном состоянии покоя; #р < 0.05 по сравнению с интакт-
ными крысами, согласно дисперсионному анализу (ANOVA) planned comparison с последующим множественным 
анализом Ньюмена—Кейлса.
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Рис. 4. Влияние однократного системного введения ноопепта на содержание глутамата (ГЛУ) в гиппокампе беспо-
родных крыс. *р < 0.05 по сравнению с уровнем в исходном состоянии покоя, согласно дисперсионному анализу 
(ANOVA) planned comparison с последующим множественным анализом Ньюмена—Кейлса.
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глутамата в гиппокампе и передней поясной коре 
в течение трех дней отмены после его повышения 
на ранних сроках [18]. В  другой работе, выпол-
ненной методом микродиализа, было показано, 
что отмена этанола вызывает увеличение содер-
жания глутамата в  гиппокампе примерно через 
5—8 ч после прекращения ингаляции паров эта-
нола и достигает максимальной величины через 
12 ч [19]. Отсутствие резкого увеличения глутамата 
на фоне продолжительной алкогольной деприва-
ции в нашей работе не противоречит этим данным, 

поскольку мы проводили измерение уровня меди-
аторных аминокислот в период продолжительной 
алкогольной абстиненции.

Известно о способности ноопепта при апплика-
ции на срезы гиппокампа крыс Wistar увеличивать 
тормозную составляющую суммарного тока в пи-
рамидных нейронах поля СА1, не оказывая вли-
яния на возбуждающий компонент [20]. С другой 
стороны, в недавних экспериментах ex vivo не было 
обнаружено какого-либо статистически значимого 
влияния однократного введения ноопепта в дозах 
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Рис. 5. Влияние ноопепта при однократном системном введении на содержание глицина (ГЛИ) в гиппокампе бес-
породных крыс. *р < 0.05 по сравнению с уровнем в исходном состоянии покоя; #р < 0.05 по сравнению с интакт-
ными крысами, согласно дисперсионному анализу (ANOVA) planned comparison с последующим множественным 
анализом Ньюмена—Кейлса.

Рис. 6. Влияние ноопепта при однократном системном введении на содержание таурина (ТАУ) в гиппокампе у бес-
породных крыс.
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0.5 и 2.5 мг/кг, в/б на уровень биогенных моноами-
нов и аминокислот в гиппокампе у интактных мы-
шей линий C57Bl/6 и BALB/c [11]. В нашей работе 
впервые у неалкоголизированных интактных крыс 
в условиях свободного поведения зарегистрировано 
кратковременное положительное влияние ноопепта 
на уровень возбуждающих аминокислот (АСП 
и ГЛУ) наряду с повышением содержания тормоз-
ной аминокислоты ГЛИ в  гиппокампе в  период 
с 20-й по 40-ю минуту после введения препарата. 
Эти результаты коррелируют с данными, получен-
ными при анализе частотных спектров электроэн-
цефалограммы гиппокампа у ненаркотизирован-
ных крыс, когда ноопепт (0.2  мг/кг) увеличивал 
активность альфа/бета-1 ритмов продолжительно-
стью 40 мин, при этом антагонист NMDA-рецеп-
торов, предварительно введенный непосредственно 
в желудочки головного мозга, полностью подавлял 
эффекты препарата [21]. Изучению глутаматергиче-
ского компонента в механизме действия ноопепта 
посвящено несколько работ. Так, в опытах in vitro 
c помощью радиолигандного анализа было обна-
ружено прямое взаимодействие ноопепта с глута-
матными АМРА-рецепторами при неэффективно-
сти в отношении NMDA- и mGlu-рецепторов [22]. 
С другой стороны, в последующих опытах ex vivo 
при однократном введении ноопепта в дозе 1 мг/кг, 
в/б, у мышей С57Bl/6, но не у BALB/c, регистри-
ровали увеличение плотности NMDA-рецепторов 
на 26% [28].

Показанное в работе Nalini K. et al. (1992) от-
сутствие каких-либо изменений в уровнях ГАМК 
в  головном мозге крыс (контроль — 1.41  ±  0.29; 
пирацетам в  дозе 50 мг/кг/15 дней перо-
рально — 1.52 ± 0.26, мг/г ткани мозга) исключает 

возможность ГАМК-миметического действия пи-
рацетама в опосредовании его фармакологических 
эффектов [24]. Сходная ситуация наблюдалась при 
оценке возможного участия ГАМК-ергических 
механизмов при реализации действия ноопепта 
при однократном введении у интактных мышей 
в отдельных структурах мозга (фронтальная кора, 
стриатум, гипоталамус и гиппокамп) в опытах ex 
vivo  [11], а  также в  гиппокампе у  свободнопод-
вижных взрослых алкоголизированных и неалко-
голизированных крыс. Следует подчеркнуть, что 
для ноопепта характерно именно модулирующее 
действие при субхроническом семидневном вве-
дении в дозе 1.5 мг/кг, которое проявляется в ус-
ловиях алкогольной депривации у крыс со сфор-
мированной алкогольной мотивацией не только 
в отношении нормализации уровня ГАМК и ГЛУ 
в  гиппокампе, но и  на функциональном уровне 
в тесте “распознавание нового объекта”, при этом 
самостоятельного эффекта препарата у  “взрос-
лых” неалкоголизированных крыс выявлено не 
было [12]. В целом, такие исследования могут по-
мочь в понимании нейробиологических механиз-
мов при оценке эффективности потенциальных 
лекарственных средств для терапии на этапе реа-
билитации и восстановления когнитивных функ-
ций и психоэмоционального состояния при отказе 
от алкоголя.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе показано участие возбуждаю-
щих и тормозных нейромедиаторных аминокислот 
в нейрохимических изменениях в гиппокампе на 
фоне длительной алкогольной депривации после 
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Рис. 7. Влияние ноопепта при однократном системном введении на содержание ГАМК в гиппокампе у беспород-
ных крыс.
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30-недельного воздействия этанола на ЦНС. Об-
наружено, что гиппокампальные механизмы, свя-
занные с глутаматом, аспартатом и глицином, ста-
новятся нечувствительными к ноопепту, что выра-
жается в отсутствии изменения их внеклеточного 
содержания на фоне однократного введения препа-
рата алкоголизированным крысам в отличие от не-
алкоголизированных крыс того же возраста, у ко-
торых зарегистрировано повышение внеклеточного 
содержания глутамата, аспартата и глицина в пе-
риод 20—40 мин после системного введения но-
опепта. Таким образом, результаты исследования 
свидетельствуют о важности понимания нейрохи-
мических процессов в долгосрочных адаптивных 
перестройках в условиях длительного потребления 
алкоголя в целях подбора эффективных схем лече-
ния для коррекции осложнений, возникающих на 
фоне продолжительной абстиненции.
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Evaluation of Noopept Effect on the Neurotransmitter Amino Acids  
in the Hippocampus in Alcohol Drinking Rats Using in Vivo Microdialysis

V. S. Kudrin1, V. G. Konkov1, E. V. Shubenina1, K. A. Kasabov1, 2, D. V. Sadovnik2,  
A. H. Khairetdinova2, A. E. Umriyukhin2, and L. G. Kolik1

1Federal Research Center for Original and Prospective Biomedical and Pharmaceutical Technologies, Moscow, Russia
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

The aim of the present work was to study the dynamics of neurotransmitter amino acids after acute 
Noopept (a dipeptide analogue of piracetam used in clinical practice as a nootropic agent) administration 
in intact and long-term ethanol (ETOH) exposed rats. Albino male rats were given 10% (vol/vol) ETOH 
solution as the only source of fluid 24 h / 7 days per week (n = 5). Also we used intact rats of the same age 
which had no access to ethanol (n = 5). The excitatory and inhibitory amino acids in the extracellular space 
of the dorsal hippocampus region in freely moving intact and ETOH-exposed rats during prolonged alcohol 
deprivation were measured using the intracerebral microdialysis method followed by HPLC/ED. There 
were no significant differences in the level of neurotransmitter amino acids between ETOH-exposed 
and intact animals. For the first time, in vivo experiments the effect of Noopept (1.5 mg/kg, i.p.) on the 
level of excitatory amino acids (an increase in ASP by 2.38 times and GLU by 2.28 times) along with 
an increase in the level of the inhibitory amino acid GLI by 3.13 times only in intact rats was shown. 
Thus, in ETOH-exposed rats under the adaptive rearrangements in prolonged ethanol withdrawal, the 
neurochemical mechanisms of the hippocampus seem to be characterized by insensitivity to an acute 
Noopept administration. Animal neurochemical studies of changes in the mediator amino acids due 
to the long-term effect of alcohol on the CNS may be of practical importance for the development of 
optimal strategies and pharmacotherapy.

Keywords: noopept, ethanol, microdialysis, rats, hippocampus, neurotransmitter amino acids, HPLC
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ИЗУЧЕНИЕ СОСТОЯНИЯ МОНОАМИНЕРГИЧЕСКИХ СИСТЕМ 
В СТРУКТУРАХ МОЗГА ПОТОМСТВА САМОК МЫШЕЙ 

ЛИНИИ BALB/C НА РАЗЛИЧНЫХ ЭТАПАХ ФОРМИРОВАНИЯ 
РАССТРОЙСТВ АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА
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Методом ВЭЖХ/ЭД проводилось изучение состояния дофамин-, серотонин- и норадренергиче-
ских систем в структурах мозга мышей-самок линии BALB/с на 15-й и 64-й день постнатального 
развития (ПНР) при моделировании расстройств аутистического спектра, индуцированных вве-
дением вальпроата натрия (400 мг/кг, п/к) беременным самкам. Уровень как катехол-, так и ин-
доламинов в структурах мозга мышат контрольной группы в возрасте 15 дней был существенно 
ниже, чем у взрослых животных в возрасте 64 дня. Пренатальное введение вальпроата натрия (ВН) 
вызывало снижение всех параметров моноаминергической нейропередачи в стриатуме потомства 
в возрасте 15 дней, но не оказывало влияния в других изученных структурах мозга. В дальнейшем 
уровень дофамина возрастал и к 64-му дню ПНР не отличался от показателей контрольной группы. 
Параметры серотонинергической системы изменялись по сходной схеме, при этом содержание 
серотонина и метаболита серотонина 5-ОИУК в стриатуме увеличивалось постепенно и достигало 
максимальных значений к 64-му дню ПНР. Полученные нами данные позволяют предполагать, 
что введение ВН беременным самкам отражается на активности дофамин- и серотонинергиче-
ской систем мозга потомства, вызывая снижение их ее активности в стриатуме к 15-му дню ПНР 
с последующим восстановлением до контрольных значений к 64-му дню, что наблюдалось нами 
ранее и у самцов. Таким образом, паттерны динамических изменений нейрохимического профиля 
у самцов и самок не отличаются.

Ключевые слова: расстройства аутистического спектра, вальпроат натрия, мыши BALB/с, самки, онто-
генетическое развитие, ВЭЖХ, дофамин, серотонин
DOI: 10.31857/S1027813324020075, EDN: ETFJCA

ВВЕДЕНИЕ

Расстройства аутистического спектра (РАС) 
представляют собой группу комплексных дезин-
тегративных нарушений психического развития, 
характеризующихся отсутствием способности 
к социальному взаимодействию, коммуникации, 
стереотипностью поведения, приводящим к со-
циальной дезадаптации. На сегодняшний день 
среди различных гипотез патогенеза заболева-
ния одними из основных являются нейрохими-
ческие гипотезы, которые рассматривают генез 
РАС как следствие нарушения формирования 
нейротрансмиттерных систем мозга в онтогенезе. 
В частности, выдвинута гипотеза о повреждающем 

действии дисбаланса возбуждающих (глутамат, 
аспартат) и тормозных (глицин) аминокислот на 
головной мозг в  период пренатального разви-
тия  [1,  2]. Другая группа теорий рассматривает 
в качестве ключевого фактора формирования РАС 
нарушение онтогенетического развития моноами-
нергических систем мозга, в первую очередь серо-
тонинергической [3].

Функциональное состояние серотонинергиче-
ской системы мозга зависит от скорости обратного 
захвата серотонина пресинаптическими нейро-
нами, осуществляемого транспортером обратного 
захвата серотонина (СЕРТ) [4]. Генетически обу-
словленная высокая активность СЕРТ приводит 
к  подавлению активности серотонинергической 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
РАБОТЫ
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нейропередачи, проявляется повышенной агрес-
сией и гиперактивностью [5, 6].

Ранее нами было проведено изучение изменений 
нейрохимических параметров мозга в онтогенезе 
потомства мышей-самцов линии BALB/с, мате-
рям которых вводился вальпроат натрия (ВН) [16]. 
Данная экспериментальная модель наиболее ча-
сто используется для моделирования РАС [17, 18]. 
Проводилось изучение состояния дофамин-, серо-
тонин- и норадренергических систем в различных 
структурах мозга мышей-самцов линии BALB/с на 
15-, 42- и 64-й день (соответственно Р15, Р42 и Р64) 
постнатального развития (ПНР) (т.е. вплоть до по-
ловозрелого состояния) группы потомства самок, 
получавших ВН [16]. В настоящей работе исследо-
вания было продолжены на потомстве мышей-са-
мок линии BALB/с, матерям которых вводился ВН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

Опыты проведены на 52 самках мышей линии 
BALB/c массой тела 10—22 г, родительское поко-
ление которых получено из питомника филиала 
“Столбовая” ФГБУН “Научный центр биоме-
дицинских технологий ФМБА” (Россия), содер-
жавшихся в условиях лабораторного вивария при 
12-часовом световом режиме со свободным досту-
пом к воде и стандартному корму. Для исключе-
ния влияния суточных биоритмов на скорость био-
синтеза и метаболизма нейромедиаторов экспери-
менты проводили между 10.00 и 12.00.

Вальпроат натрия (ВН) вводили однократно, 
подкожно в  дозе 400 мг/кг самкам мышей на 
12.5 день беременности. Самки мышей, потомство 
которых составило контрольную группу, в эти же 
сроки получали физиологический раствор в экви-
валентном объеме (0.1 мл на 10 г веса). Новоро-
жденных мышат-самок (32 особи: 12 контрольных 
и 20 пренатально получавших ВН) отлучали от са-
мок на 21-е сутки жизни, рассаживая по 4-5 живот-
ных в клетку (43.5 × 27.5 × 15.5 см).

Животные были разделены на следующие экс-
периментальные группы (в скобках указано коли-
чество животных).

1. Контроль (потомство интактных самок, полу-
чавших физиологический раствор):

1а. Группа Р15 (n = 4), 1б. Группа Р42 (n = 4), 1в. 
Группа Р64 (n = 4).

2. Опыт (потомство самок, получавших ВН): 2а. 
Группа Р15ВН (n = 8), 2б. Группа Р42ВН (n = 6), 
2в. Группа Р64ВН (n = 6).

На 15-й и 64-й день ПНР животных декапити-
ровали, после чего структуры мозга (фронтальная 
кора (ФК), гипоталамус, стриатум и гиппокамп) 
извлекали на льду, замораживали в жидком азоте 
и  взвешивали. Пробы хранили в  жидком азоте. 

Перед экспериментами по определению содержа-
ния нейротрансмиттеров пробы размельчали в го-
могенизаторе Поттера (тефлон-стекло) в 1 мл 0.1 н 
HСlO4 с  добавлением 3,4-диоксибензилами - 
на  (0.5 нмоль/мл) в качестве внутреннего стандарта. 
Пробы центрифугировали при 10000g в  течение 
10 мин. Содержание моноаминов и их метаболитов 
(норадреналина (НА), дофамина (ДА), 3,4-диокси-
фенилуксусной кислоты (ДОФУК), гомованилино-
вой кислоты (ГВК), серотонина (5-окситриптамина, 
5-ОТ) и 5-оксииндолуксусной кислоты  (5-ОИУК)) 
определяли методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии с электрохимической детекцией 
(ВЭЖХ/ЭД) на хроматографе LC-304T (ВАS, США) 
с аналитической колонкой ReproSil-PurODS (C18, 
100 × 4 мм, 3 мкм) (Dr. Maisch, Германия), при ско-
рости элюции подвижной фазы 1.0 мл/мин и дав-
лении до 200 атм [19]. Мобильная фаза состояла 
из следующих компонентов: 0.1 M цитратно-фос-
фатного буфера, содержащего 1.1 mMоктансуль-
фоновой кислоты, 0.1  mM ЭДТА и  9% ацетони-
три ла (pH 3.0). Измерение проводили с помощью 
электрохимического детектора LC-4B (BAS, США) 
на двойном стеклоугольном электроде (+0.85 V) 
против электрода сравнения Ag/AgCl. Регистра-
ция образцов проводилась с применением аппа-
ратно-программного комплекса “Мультихром 1.5” 
(“Амперсенд”, Москва, Россия). Все использовав-
шиеся для анализа реактивы были высокой степени 
чистоты: о.с.ч. или analyticalgrade.

После проверки на нормальность распределе-
ния по критерию Шапиро—Уилка достоверность 
отличий между группами определяли методом 
двухфакторного дисперсионного анализа (АNOVA) 
с последующим post-hoc-тестом Ньюмана—Кей-
лса, используя в качестве анализируемых факто-
ров возраст животных и используемые вещества 
(GraphPadPrizm 8.0, GraphPadSoftware, Inc., USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Было показано, что на 15-й день ПНР мышат 
нейрохимический профиль структур мозга суще-
ственно отличается от показателей зрелых живот-
ных (возраст 64 дня). При этом отличия носили 
разнонаправленный характер. Так, содержание 
ДА в стриатуме мышат-самок в возрасте Р15 было 
существенно (более чем в 2 раза) ниже по сравне-
нию с тем же показателем у зрелых мышей (рис. 1). 
Величина показателей скорости метаболизма 
ДА-ДОФУК/ДА и ДОФУК/ДА была значительно 
выше аналогичного показателя контрольной 
группы. Показатели активности серотонинерги-
ческой системы — уровень 5-ОТ и его метаболита 
5-ОИУК были также ниже, чем у  взрослых жи-
вотных (группа Р64), соответственно показатель 
5-ОИУК/5-ОТ более чем в 2 раза превышал зна-
чения контрольных групп. Существенно более 
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Рис. 1. Динамика изменения метаболизма моноаминов в гипоталамусе и стриатуме мышей самок линии BALB/C, 
матерям которых вводили вальпроат натрия (400 мг/кг, п/к). Белый цвет — контроль, черный цвет — вальпроат 
натрия. Цифрами обозначен возраст животных: 1 — 15 дней, 2 — 42 дня, 3 — 64 дня; * —р < 0.05; ** — р < 0.05; 
*** — р < 0.05.
Данные представлены как M ± SEM, статистический анализ проводили по двухфакторному дисперсионному ана-
лизу (факторы: 1) возраст и 2) эффект веществ) с последующим post-hoc-тестом по критерию Ньюмена—Кейлса.
Возраст: 1 — 15 дней, 2 — 45 дней, 3 — 65 дней; * — p < 0.05; ** — p < 0.01 по сравнению с тем же веществом у крыс 
15-дневного возраста; # — p < 0.05; ## — p < 0.01 по сравнению с контролем того же возраста; $ — p < 0.05; $$ — 
p < 0.01 по сравнению с тем же веществом у крыс 45-дневного возраста.

низкое содержание 5-ОТ и 5-ОИУК наблюдалось 
также в гиппокампе (рис. 2) и гипоталамусе (см.  
рис. 1). В последней структуре более чем в 3 раза 
была понижена и концентрация ДА.

К 42-му дню ПНР отличия нейрохимиче-
ских показателей мозга потомства контрольной 
группы в  значительной степени нивелирова-
лись и  значения параметров приближались по 
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величине к  значениям параметров зрелых жи-
вотных, что свидетельствует об окончании со-
зревания основных нейротрансмиттерных систем 
мозга и их взаимоотношений к этому моменту. 

Даже отмечалось превышение содержания ней-
ротрансмиттеров в мозге контроля Р64 (содер-
жание ГВК и 3-МТ (незначительно) в стриатуме) 
(см. рис. 1).

1 2 3 1 2 3
0

2

4

6

нм
ол

ь/
г

*

1 2 3 1 2 3
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

нм
ол

ь/
г

*

1 2 3 1 2 3
0

5

10

15

20

#

*
*

1 2 3 1 2 3
0

1

2

3

4

5

**

1 2 3 1 2 3
0

5

10

15

нм
ол

ь/
г

****

1 2 3 1 2 3
0

1

2

3

4

нм
ол

ь/
г

* *

1 2 3 1 2 3
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8
#

***

1 2 3 1 2 3
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

нм
ол

ь/
г

$$

1 2 3 1 2 3
0.0

0.5

1.0

1.5
**

#

1 2 3 1 2 3
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

#

1 2 3 1 2 3
0

1

2

3

4

5

нм
ол

ь/
г

* * ** **

1 2 3 1 2 3
0

2

4

6
нм

ол
ь/

г
**

1 2 3 1 2 3
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

**

**
**

ГВК (фронтальная кора)

5-ОТ (фронтальная кора) 5-ОИУК (фронтальная кора) 5-ОИУК/5-ОТ (фронтальная кора) ГВК (гиппокамп)

5-ОИУК (гиппокамп)5-ОТ (гиппокамп)ДОФУК+ГВК+3-МТ
(гиппокамп)

ГВК+3-МТ/ДА (гиппокамп)

5-ОИУК/5-ОТ (гиппокамп)

3-МТ (фронтальная кора) ГВК/ДА (фронтальная кора) ГВК+3-МТ/ДА
(фронтальная кора)

Рис. 2. Динамика изменения метаболизма моноаминов во фронтальной коре и гиппокампе мышей самок линии 
BALB/C, матерям которых вводили вальпроат натрия (400 мг/кг, п/к). Белый цвет — контроль, черный цвет — 
вальпроат натрия. Цифрами обозначен возраст животных: 1 — 15 дней, 2 — 42 дня, 3 — 64 дня; * — р < 0.05; ** — 
р < 0.05; *** — р < 0.05.
Данные представлены как M ± SEM, статистический анализ проводили по двухфакторному дисперсионному ана-
лизу (факторы: 1) возраст и 2) эффект веществ) с последующим post-hoc-тестом по критерию Ньюмена—Кейлса.
Возраст: 1 — 15 дней, 2 — 45 дней, 3 — 65 дней; * — p < 0.05; ** — p < 0.01 по сравнению с тем же веществом у крыс 
15-дневного возраста; # — p < 0.05; ## — p < 0.01 по сравнению с контролем того же возраста; $ — p < 0.05; $$ — 
p < 0.01 по сравнению с тем же веществом у крыс 45-дневного возраста. 
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Иная картина онтогенетических изменений ней-
рохимических параметров структур мозга наблюда-
лась в группе мышей, матерям которых на ранней 
стадии беременности (12.5 дней) вводили вальпроат 
натрия в  большой дозе (400 мг/кг). Показатели 
группы мышат Р15 практически не отличались от 
величин уровней нейротрансмиттеров в соответ-
ствующих структурах мозга животных группы кон-
троля (0.9% NaCl). Исключение составил только 
стриатум, в  котором концентрации ДА и  5-ОТ, 
а также их метаболитов —  ДОФУК, ГВК и 5-ОИУК 
были понижены (см. рис. 1). Содержание моноами-
нов в структурах мозга группы Р42 существенно не 
отличалось от концентрации нейротрансмиттеров 
той же группы интактного контроля. Интересно 
отметить, что если показатели ДА-ергической ней-
ропередачи были ниже, чем у  взрослых мышей 
(ДОФУК/ДА в ФК (см. рис. 2), уровни ДА и 3-МТ 
в стриатуме (см. рис. 1)), показатель скорости ути-
лизации 5-ОТ — 5-ОИУК/5-ОТ — был более вы-
соким во всех изученных структурах мозга. Нейро-
химические профили взрослых животных: группы 
Р64 контроля и мышей, чьи матери получали валь-
проат, — группа Р64ВН, существенно различались. 
У мышей группы Р64ВН по сравнению с контро-
лем было выше содержание ДА в ФК, гипотала-
мусе (см. рис. 1) и гиппокампе (см. рис. 2), а также 
ДОФУК в  гиппокампе и  стриатуме. Параметры 
серотонинергической системы также были повы-
шены в группе Р64ВН по сравнению с группой Р64 
контроля (0.9% NaCl): наблюдалось увеличение 
содержания 5-ОТ в гипоталамусе и гиппокампе, 
5-ОИУК в стриатуме, кроме того, отмечался рост 
показателя метаболизма 5-ОИУК/5-ОТ в гипота-
ламусе, гиппокампе и стриатуме (см. рис. 1 и 2).

Таким образом, пренатальное введение валь-
проата натрия вызывало снижение всех параме-
тров моноаминергической нейропередачи в стри-
атуме потомства мышей в возрасте 15 дней (группа 
Р15ВН), но не оказывало влияния на нейрохими-
ческие изменения в других изученных структурах 
мозга. К 42-му дню ПНР общий паттерн измене-
ния концентраций нейротрансмиттеров не отли-
чался от динамики созревания нейротрансмит-
терных систем контрольной группы. В дальней-
шем уровень ДА у мышей группы ВН возрастал 
и к 64-му дню ПНР не отличался от показателей 
контрольной группы. Параметры серотонинер-
гической системы изменялись по сходной схеме, 
при этом содержание серотонина у мышей группы 
ВН достигало максимума к 42-му дню, после чего 
незначительно снижалось к 64-му дню, тогда как 
уровень 5-ОИУК в стриатуме увеличивался по-
степенно и максимальные отличия наблюдались 
к  64-му дню ПНР. Показатели мышат группы 
Р15ВН практически не отличались от величин 
уровней нейротрансмиттеров в  соответствую-
щих структурах мозга половозрелых животных 

контрольной группы Р64 (0.9% NaCl). Исключе-
ние составил только стриатум, в  котором были 
понижены концентрации и ДА и 5-ОТ, а также их 
метаболитов — ДОФУК, ГВК и 5-ОИУК соответ-
ственно.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные позволяют полагать, что 
введение ВН беременным самкам мышей ли-
нии BALB/c отражается на активности дофамин- 
и  серотонинергической систем мозга потомства 
(самки), вызывая снижение их тонуса в стриатуме 
к  15-му дню ПНР с  последующим восстановле-
нием до контрольных значений к 64-му дню ПНР.

Следует отметить, что большая часть публика-
ций, посвященных исследованию особенностей 
вальпроатной модели аутизма, касается либо изу-
чения электрофизиологических параметров ней-
ронов [20], либо определения содержания ней-
ротрансмиттеров в микродиализных образцах [21, 
22]. Комплексное изучение влияния ВН на содер-
жание моноаминов и их метаболитов в различных 
структурах мозга до настоящего времени практи-
чески не проводилось. Сравнительно недавно поя-
вился ряд работ, выполненных коллективом Hara Y. 
и соавт., посвященных изучению влияния ВН на 
параметры ДА-ергической нейропередачи [23]. 
Если на первых этапах исследований этой группы 
влияния ВН на содержание ДА, НА и 5-ОТ в ПФК 
и стриатуме потомства животных с РАС обнару-
жить не удалось [23], то в дальнейшем ими было 
продемонстрировано снижение активности ДА-ер-
гической системы в ПФК в условиях данной мо-
дели [24, 25]. Другими авторами было обнаружено 
снижение активности тирозингидроксилазы, клю-
чевого фермента, регулирующего скорость син-
теза ДА, в стриатуме потомства мышей с РАС [26]. 
В ряде работ описано снижение уровня ДА и в дру-
гих структурах мозга животных с РАС, в частно-
сти, гиппокампе и среднем мозге [27]. С другой 
стороны, в некоторых публикациях было показано 
увеличение содержания ДА и снижение показателя 
ДОФУК/ДА в стриатуме 27-дневных самок, мате-
рям которых вводили вальпроат [28]. В той же ра-
боте было обнаружено сходное возрастание также 
во фронтальной коре и мозжечке. Различия во вли-
янии вальпроата на содержания ДА в структурах 
мозга потомства объясняют разным уровнем экс-
прессии в структурах мозга в ходе постнатального 
созревания различных сигнальных молекул, вклю-
чая рецепторы ДА, разной скоростью ацетилиро-
вания транспортера ДА DAT, а  также влиянием 
внешних факторов, таких как стрессирование, со-
циальная изоляция и др. [28–30].

В то же время влияние ВН на динамику из-
менений активности нейротрансмиттерных си-
стем мозга в онтогенезе до настоящего времени 
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не изучалось. Известна работа Adam A. и соавт., 
посвященная иммуноцитохимическому и морфо-
логическому гистохимическому изучению состо-
яния дофаминергической системы мозга потом-
ства самок мышей возрастом 7 дней, получавших 
ВН [31]. Авторами было показано отсутствие ка-
ких-либо изменений содержания ДА в структурах 
нигростриарной системы (вентральная область 
покрышки, дорсолатеральный стриатум) при су-
щественном уменьшении количества дофамин-
содержащих нейронов в  образованиях, относя-
щихся к мезолимбической системе (прилежащее 
ядро)  [31]. По всей видимости, срок между 7-м 
и 15-м днями ПНР является ключевым для про-
явления изменений активности дофаминергиче-
ской системы стриатума, вызванного ВН. Срав-
нительно недавно (11.2022) появилась публикация 
коллектива Maisterrena A. и соавт., в которой ди-
намика изменений состояния дофаминергической 
системы мозга потомства мышей C57BL/6J обеих 
полов в условиях вальпроатной модели изучалась 
методом ВЭЖХ/ЭД [32]. Было выявлено незна-
чительное снижение содержания ДА с  соответ-
ствующим увеличением величины соотношения 
ДОФУК/ДА в дорзальном стриатуме самок. При 
этом у потомства мужского пола такого снижения 
не наблюдалось. Не отмечалось также и эффек-
тов вальпроата на содержание ДА и его метаболи-
тов в других структурах мозга (прилежащее ядро, 
средний мозг). Приведенные в этой публикации 
данные в целом согласуются с результатами на-
шего исследования. Однако необходимо отметить, 
что эта работа была проведена на мышах линии 
C57BL/6J, тогда как нами использовались мыши 
линии BALB/с. Кроме того, в упомянутой выше 
статье не проводилось изучение динамики изме-
нения нейрохимических параметров на различных 
этапах ПНР новорожденных мышат. Животных 
декапитировали только на 45-й  день развития, 
т.е. тогда, когда по нашим данным, нейрохими-
ческие показатели опытной группы мышей, чьим 
матерям вводили вальпроат, уже были компенси-
рованы и существенно не отличались от значений 
параметров контрольной группы. Кроме того, эф-
фекты вальпроата на содержание серотонина и его 
метаболита 5-ОИУК коллективом Maisterrena A. 
и соавт. [32] не изучались, хотя, по данным опу-
бликованной нами ранее работы [16], содержание 
этих нейротрансмиттеров в стриатуме увеличива-
лось постепенно и максимальные отличия от кон-
трольной группы наблюдались к 64-му дню ПНР, 
т.е. к возрасту половой зрелости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные нами дан-
ные позволяют полагать, что введение валь-
проата натрия беременным самкам мышей ли-
нии BALB/с приводит к  снижению активности 

дофамин- и серотонинергической систем в стри-
атуме потомства к 15-му дню ПНР с последующим 
восстановлением до соответствующих значений 
у мышей интактной контрольной группы взрос-
лого возраста к 64-му дню ПНР.
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The Study of the State of Monoaminergic Systems in the Brain Structures  
of the Offsprings of Female BALB/C Mice at Different Stages of Formation  

of Autism Spectrum Disorders

V. S. Kudrin1, V. B. Narkevich1, A. A. Alymov1, I. G. Kapitsa1, K. A. Kasabov1, P. L. Naplekova1,  
N. V. Kudryashov1, and T. A. Voronina1

1Federal Research Center for Original and Prospective Biomedical and Pharmaceutical Technologies,  
Moscow, Russia

The study of the status of norepinephrine-, dopamine- and serotonergic neurotransmitter systems of 
BALB/C mice brain structures on 15 and 64 days of postnatal development (PD) in the model of autistic 
disturbances induced by injection of of sodium valproate (SV, 400 mg/kg, s/c) to pregnant females was 
carried out using the HPLC/ED method. The level of both catechol- and indolamines in the brain 
structures of control group mice at the age of 15 days was significantly lower than in adult animals at 
the age of 64 days. Prenatal administration of SV caused a decrease in all parameters of monoaminergic 
neurotransmission in the striatum of offspring at the age of 15 days, but had no effect in other brain 
structures studied. Subsequently, the level of dopamine increased and by the 64th day of PD did not 
differ from the parameters of the control group. The parameters of the serotonergic system changed in 
a similar pattern, with the content of serotonin and the serotonin metabolite 5-OIAA in the striatum 
increasing gradually and reaching maximum values by the 64th day of PR. Our data allows to assume 
that the administration of SV to pregnant females affects the activity of the dopamine and serotonergic 
systems of the brain of the offspring, causing a decrease in their activity in the striatum by the 15th day 
of pregnancy, followed by restoration to control values by the 64th day, which we previously observed in 
male pups. Thus, the patterns of dynamic changes in the neurochemical profile do not differ between 
males and females.

Keywords: Autism spectrum disorders, sodium valproate, BALB/с mice, onthogenesis, HPLC, dopamine, 
serotonin
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Изучено влияние противоэпилептического соединения ГИЖ-298 и препарата сравнения валь-
проата натрия (ВН) на содержание возбуждающих и тормозных аминокислот во фронтальной 
коре, гипоталамусе, стриатуме и гиппокампе мозга мышей на модели генерализованного тони-
ко-клонического припадка, вызванного электрошоком (МЭШ). Показано, что после нанесения 
МЭШ (через 5 мин) наблюдается снижение уровней возбуждающих аминокислот — аспартата (на 
20.8%) в гипоталамусе и глутамата (на 16.7%) в гиппокампе и тормозных аминокислот — глици-
на, ГАМК, таурина (в среднем на 16—20%) в этих структурах, что свидетельствует об истоще-
нии аминацидергической нейропередачи. ВН в дозе, вызывающей противосудорожный эффект 
(200 мг/кг/внутрижелудочно), противодействует МЭШ-индуцированному снижению содержания 
ГАМК и соотношения ГАМК/глутамат в гипоталамусе. В гипоталамусе, стриатуме и гиппокампе 
ВН вызывает равнозначное снижение содержания аспартата как в интактной группе мышей, так 
и у мышей после судорог. ГИЖ-298 (60 мг/кг/внутрижелудочно) в гипоталамусе препятствует вы-
званному МЭШ снижению соотношения ГАМК/глутамат и уровней ГАМК, глицина и таурина.
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ВВЕДЕНИЕ

К настоящему времени накоплен большой 
объем данных об участии различных нейромедиа-
торных систем мозга в развитии судорожных состо-
яний. Установлено, что ведущая роль в патогенезе 
судорожных расстройств принадлежит системам 
аминацидергической нейропередачи: возбуждаю-
щей, нейромедиаторами которой являются глута-
мат и аспартат, и тормозной, использующей в ка-
честве нейропередатчиков гамма-аминомасляную 
кислоту (ГАМК) и глицин [1—4]. Нарушения ба-
ланса тормозной и возбуждающей систем приво-
дят к чрезмерной активации ионотропных глута-
матных рецепторов NMDA- и  AMPA-подтипов. 
Показано значительное увеличение количества 
ионотропных NMDA-рецепторов методом ПЭТ 
в мозге больных эпилепсией, а также у животных 
в  ряде экспериментальных моделей эпилепсии. 

Данное возрастание сопровождается изменением 
субъединичного состава рецептора, в  основном 
за счет увеличения кальций-проницаемых субъ-
единиц [5, 6]. Одновременно с этим изменяются 
характеристики метаботропных глутаматных ре-
цепторов II типа (mGluRII), расположенных на 
пресинаптической мембране и контролирующих 
активность глутаматергических синапсов [7, 8]. 
Подобные количественные и  качественные пе-
рестройки ионотропных и метаботропных глута-
матных рецепторов приводят к повышению ин-
тенсивности глутаматергической сигнализации, 
делая ткани мозга более возбудимыми. При раз-
витии некоторых форм эпилепсии происходит из-
бирательная гибель ГАМКергических тормозных 
нейронов, что ведет к повышению возбудимости 
контролируемых ими нервных тканей [9]. Таким 
образом, снижение или полная утрата ГАМКерги-
ческого ингибирования при нарушенном балансе 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
РАБОТЫ
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регулирующих возбудимость глутаматергических 
рецепторов увеличивает вероятность генерации 
возбуждающих постсинаптических потенциалов 
и синхронизации разрядов и, следовательно, ин-
дуцирует эпилептогенез.

В предыдущих исследованиях было установ-
лено, что соединение ГИЖ-298 (оксалат О-2-мор-
фолинэтилоксим 4-бензоилпиридина), синтези-
рованное в  Отделе химии ФГБНУ “НИИ фар-
макологии имени В.В.  Закусова”, проявляет 
противоэпилептическое действие на моделях 
хронической фокальной эпилепсии и эпилепти-
ческого статуса, вызванного нейротоксином го-
моцистеина тиолактоном, у  крыс с  кобальт-ин-
дуцированным эпилептогенным очагом [10, 11]. 
Установлен механизм его противосудорожного 
действия, основанный на способности восстанав-
ливать количество рецепторов D2 на мембранах 
стриатума мышей, сниженное в результате нанесе-
ния МЭШ. При этом ГИЖ-298 не оказывает вли-
яния на нарушенный судорогами баланс NMDA- 
и mGluRII-рецепторов в мозге животных [12].

Целью данного исследования явилось изучение 
участия возбуждающих и тормозных нейротранс-
миттерных аминокислот в структурах мозга мы-
шей в  механизме антиконвульсивного действия 
 ГИЖ-298 и вальпроата натрия в условиях судорог, 
вызванных МЭШ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В эксперименте были использованы белые бес-
породные мыши-самцы, массой 20—26 г, получен-
ные из питомника “Столбовая” ФГБУН НЦБМТ 
(Московская область) ФМБА России. Животные 
содержались в соответствии с межгосударствен-
ными стандартами ГОСТ 33215—2014 “Руковод-
ство по содержанию и  уходу за лабораторными 
животными. Правила оборудования помещений 
и организации процедур” (переиздание) и ГОСТ 
33216—2014 “Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила содержа-
ния и ухода за лабораторными грызунами и кроли-
ками” (переиздание).

В эксперименте использован ГИЖ-298 в дозе 
60  мг/кг; контрольные животные получали фи-
зиологический раствор; в  качестве препарата 
сравнения использовали вальпроат натрия (ВН) 
в  дозе 200  мг/кг. Исследуемые соединения вво-
дили внутрижелудочно, однократно, за 40 мин 
до проведения максимального электросудорож-
ного шока (МЭШ). Тест МЭШ проводили с по-
мощью установки Rodent Shocker RS 221 (Harvard 
Apparatus, GmbH), согласно методическим реко-
мендациям [13]. Электростимуляцию осуществляли 
разрядом тока с  заданными параметрами  (50  H, 
250 V, 11—12 мА, продолжительность 0.3 с) с по-
мощью специальных корнеальных электродов, 

смоченных физиологическим раствором и нало-
женных на глазные яблоки мышей, в результате ко-
торой у животных развивались генерализованные 
судорожные приступы. Использовали балльную 
систему оценки выраженности судорог: 0 — от-
сутствие реакций; 1 — клонус без потери рефлекса 
переворачивания; 2 — клонус с потерей рефлекса 
переворачивания; 3 — клонико/тонические судо-
роги; 4 — клонико/тонические судороги с гибелью.

Животные были разделены на шесть групп (ко-
личество животных в группе указано в скобках): 
1 — контроль (n = 9); 2 — контроль МЭШ  (n = 9); — 
ВН (n = 9); 4 — ВН + МЭШ (n = 9); 5 — ГИЖ-298 
(n = 9); 6 — ГИЖ-298 + МЭШ (n = 9).

Мышей через 5 мин после нанесения МЭШ 
декапитировали и  на льду извлекали структуры 
мозга: фронтальная кора (ФК), гипоталамус (ГПТ), 
стриатум, гиппокамп (ГПК).

Определение содержания тормозных (ГАМК, 
глицин, таурин) и возбуждающих (аспартат, глута-
мат) нейромедиаторных аминокислот проводили 
методом ВЭЖХ/ФД согласно модифицированной 
методике [14]. Перед анализом ткань гомогенизи-
ровали в 1 мл 0.1 н HClO4 замороженные в жидком 
азоте и взвешенные биологические пробы в 5 мл 
гомогенизаторе тефлон-стекло. Затем образцы 
центрифугировали при 10000 об/мин в  течение 
15 мин. К 0.025 мл супернатанта добавляли 0.05 мл 
0.1 н NaОН и 0.025 мл ортофталевого реагента для 
запуска реакцию дериватизации. Через 20  мин 
20 мкл полученного деривата подвергали хромато-
графическому разделению. ГАМК, аспартат, глу-
тамат, таурин, глицин в начальной концентрации 
1.0 мкМ/мл в 0.1 н НClО4 использовали в качестве 
стандартной смеси для калибровки. Регистрацию 
продуктов разделения проводили на хроматографе 
с флуоресцентным детектором Agilent 1100 (США) 
с  аналитической колонкой HYPERSIL ODS 
(4.6 × 250 мм, 5 мкм) (длина волны возбуждения — 
230 нм, длина волны испускания — 392 нм). Под-
вижная фаза для определения нейромедиаторных 
аминокислот состояла из 0.06 M NaH2PO4 ∙ H2O, 
0.0032 M Na2HPO4, 0.025 mМ ЭДТА и  1.24 mM 
CH3OH, pH = 5.6 [14]. Скорость подвижной фазы 
составляла 1.5 мл/мин. Регистрация образцов про-
водилась с применением аппаратно-программного 
комплекса Agilent ChemStation v.B.04.02

Статистическую обработку полученных данных 
проводили после проверки на нормальность рас-
пределения по критерию Шапиро—Уилка, исполь-
зуя Excel Stat 2014, Statistica 10. Достоверность от-
личий между группами определяли методом двух-
факторного дисперсионного анализа (АNOVA) 
с  последующим post-hoc-тестом Ньюмана— 
Кейлса. Данные, измеренные в  бинарных шка-
лах, обрабатывали с  помощью критерия точной 
вероятности Фишера с учетом множественности 
сравнений. Во всех случаях результаты считали 
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статистически значимыми при p < 0.05. Получен-
ные результаты представляли в виде средних ариф-
метических и их стандартных ошибок. Данные по 
противосудорожному эффекту веществ обраба-
тывали с помощью непараметрического аналога 
дисперсионного анализа по Краскелу—Уоллису 
с дальнейшей обработкой методом множественных 
сравнений по Данну.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Максимальный электрошок (МЭШ) вызывал 
развитие клонико-тонических судорог у 89% мы-
шей в  контрольной группе, получивших физио-
логический раствор. ГИЖ-298 в дозе 60 мг/кг при 
пероральном введении препятствовал развитию то-
нических судорог, уменьшая количество животных 
с тонической экстензией конечностей до 11% и сни-
жая средний балл интенсивности судорог до 1.56 
(в контроле — 3.17). ВН (200 мг/кг) при перораль-
ном введении предотвращал развитие тонической 
фазы судорог у 78% мышей, снижая выраженность 
судорожных проявлений до 2.3 балла (табл. 1).

Исследование нейрохимических изменений 
в мозге контрольных животных, получавших физи-
ологический раствор, проведено через 5 мин после 
проведения МЭШ и развития тонико-клонических 
судорог. Установлено, что в ФК и стриатуме про-
цедура МЭШ не вызвала каких-либо изменений 
содержания нейротрансмиттерных аминокислот 
(табл. 2—4). В гипоталамусе отмечалось снижение 
уровней аспартата (на 20.8%), глицина (на 16.8%), 
ГАМК (на 20.3%) и  соотношения ГАМК/глута-
мат (на 15.5%), а  также наблюдалась тенденция 
к уменьшению содержания таурина (см. табл. 3). 
В гиппокампе процедура МЭШ вызывала умень-
шение концентрации глутамата (на 16.7%), гли-
цина (на 16.1%) и таурина (на 20.1%) (табл. 5).

В ФК мышей, предварительно получавших ВН, 
как подвергавшихся МЭШ, так и тех, которым не 
наносилось электрошоковое воздействие, не от-
мечалось статистически достоверных изменений 
уровней аминокислот (см. табл. 2). ВН вызывала 
снижение содержания аспартата в трех структурах 
мозга: в стриатуме (на 26.3%), гипоталамусе (на 
18.9%) и гиппокампе (на 35.3%) (см. табл. 3—5). 
Предварительное введение ВН перед МЭШ 

Таблица 1. Влияние ГИЖ-298 (60 мг/кг) на интенсивность судорог, вызванных МЭШ, в сравнении с валь-
проатом натрия (ВН, 200 мг/кг)

Группа животных Доза, мг/кг /внутрь Выраженность судорож-
ных реакций в баллах

% животных с тонической 
экстензией конечностей

Контроль МЭШ — 3.17 ± 0.16 89 (8/9)

ВН + МЭШ 200  2.33 ± 0.27*  22 (2/9)*

ГИЖ-298 + МЭШ 60  1.56 ± 0.28**  11 (1/9)**

Примечание: *При р < 0.05. **При р < 0.01 — достоверность отличий относительно группы контроля с МЭШ.

Таблица 2. Эффекты ГИЖ-298 на содержание нейротрансмиттерных аминокислот во фронтальной коре 
в сравнении с вальпроатом натрия (ВН, 200 мг/кг) в тесте МЭШ (мкмоль/г ткани)

Препарат Аспартат Глутамат Глицин Таурин ГАМК ГАМК/ 
Глутамат

Контроль 16.681 ± 1.615 20.544 ± 1.526 0.986 ± 0.067 4.924 ± 0.181 0.821 ± 0.078 0.042 ± 0.005

ВН 18.396 ± 2.683 24.793 ± 2.028 1.939 ± 1.00 5.597 ± 0.956 1.724 ± 0.912 0.056 ± 0.021

ГИЖ-298 13.291 ± 1.65 17.075 ± 1.23 0.780 ± 0.05* 4.170 ± 0.17* 0.623 ± 0.05 0.041 ± 0.00

МЭШ 14.292 ± 1.347 17.35 ± 1.367 0.877 ± 0.128 4.569 ± 0.349 0.925 ± 0.128 0.052 ± 0.004

ВН + 
МЭШ 17.071 ± 1.978 21.801 ± 1.869 0.868 ± 0.053 5.019 ± 0.395 1.064 ± 0.109 0.051 ± 0.006

ГИЖ-298+ 
МЭШ 15.871 ± 1.09 17.374 ± 1.08 0.733 ± 0.02 4.180 ± 0.27 0.854 ± 0.06 0.052 ± 0.01

Примечание: *Достоверность различий по сравнению с контролем при р < 0.05.
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препятствовало снижению уровней ГАМК и соотно-
шения ГАМК/глутамат в гипоталамусе (см. табл. 3).

ГИЖ-298 в ФК снижал содержание глицина 
и таурина у интактных мышей (см. табл. 2). В ги-
поталамусе ГИЖ-298 препятствовал вызванному 
МЭШ снижению содержания аспартата, гли-
цина, таурина и ГАМК, восстанавливая баланс 
ГАМК/глутамат (см. табл. 3). При этом уровни 
ГАМК и  таурина были значимо выше значений 

контрольной группы животных без МЭШ. В стриа-
туме и гиппокампе эффектов ГИЖ-298 ни на один 
из исследуемых показателей не наблюдалось (см. 
табл. 4 и 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время механизмы действия многих 
антиконвульсантов связывают с их воздействием 

Таблица 3. Эффекты ГИЖ-298 на содержание нейротрансмиттерных аминокислот в гипоталамусе в сравнении 
с вальпроатом натрия (ВН, 200 мг/кг) в тесте МЭШ (мкмоль/г ткани)

Препарат Аспартат Глутамат Глицин Таурин ГАМК ГАМК/
Глутамат

Контроль 12.026 ± 
0.469

14.476 ± 
0.583

1.469 ± 
0.046

2.829 ± 
0.164

2.331 ± 
0.128

0.161 ± 
0.006

ВН 9.757 ± 
0.335*

15.445 
±0.492

1.568 ± 
0.076

2.991 ± 
0.200

2.664 ± 
0.187

0.172 ± 
0.009

ГИЖ-298 12.600 ± 
0.48

15.911 ± 
0.50

1.492 ± 
0.08

3.130 ± 
0.18

2.349 ± 
0.15

0.152 ± 
0.01

МЭШ 9.529 ± 
0.281*

13.632 ± 
0.343

1.251 ± 
0.049*

2.421 ± 
0.139

1.858 ± 
0.082*

0.136 ± 
0.004*

ВН + МЭШ 8.932 ± 
0.847

14.935 ± 
0.346

1.472 ± 
0.122

2.755 ± 
0.216

2.437 ± 
0.222#

0.162 ± 
0.008#

ГИЖ-298 + 
МЭШ

11.834 ± 
0.46#

15.375 ± 
0.69

1.634 ± 
0.11#

3.359 ± 
0.25#, *

2.590 ± 
0.19#, *

0.167 ± 
0.01#

Примечание: *Достоверность различий по сравнению с контролем при р < 0.05. #Достоверность различий по сравнению 
с группой мышей, получавшей МЭШ, при р < 0.05.

Таблица 4. Эффекты ГИЖ-298 на содержание нейротрансмиттерных аминокислот в стриатуме в сравнении 
с вальпроатом натрия (ВН, 200 мг/кг) в тесте МЭШ (мкмоль/г ткани)

Препарат Аспартат Глутамат Глицин Таурин ГАМК ГАМК/
Глутамат

Контроль 11.350 ± 0.630 17.202 ± 0.977 1.084 ± 0.064 7.495 ± 0.394 1.504 ± 0.009 0.088 ± 0.004

ВН 8.360 ± 0.680* 17.062 ± 1.011 1.158 ± 0.101 7.404 ± 0.681 1.459 ± 0.104 0.087 ± 0.005

ГИЖ-298 10.160 ± 0.64 16.943 ± 0.61 1.158 ± 0.09 8.887 ± 0.73 1.801 ± 0.16 0.111 ± 0.01

МЭШ 11.348 ± 0.377 15.702 ± 0.449 1.082 ± 0.046 7.191 ± 0.331 1.505 ± 0.049 0.097 ± 0.005

ВН + 
МЭШ 8.529 ± 0.346# 15.295 ± 0.448 1.072 ± 0.062 6.771 ± 0.394 1.565 ± 0.098 0.103 ± 0.007

ГИЖ-298 + 
МЭШ 10.578 ± 0.56 15.178 ± 0.39 1.055 ± 0.04 6.956 ± 0.32 1.677 ± 0.15 0.110 ± 0.01

Примечание: *Достоверность различий по сравнению с контролем при р < 0.05. #Достоверность различий по сравнению 
с группой мышей, получавшей МЭШ, при р < 0.05.
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на содержание тормозных аминокислот, в первую 
очередь ГАМК. В частности, было показано, что 
вальпроевая кислота вызывает увеличение содер-
жания ГАМК в структурах мозга [15] и высказано 
предположение, что наблюдавшийся эффект реа-
лизуется путем увеличения активности глутаматде-
карбоксилазы — основного фермента, лимитирую-
щего синтез ГАМК [16]. Согласно другой гипотезе 
вальпроевая кислота усиливает нейрональную чув-
ствительность к ГАМК [17]. Современными мето-
дами молекулярной генетики было выявлено, что 
основными мишенями вальпроевой кислоты явля-
ются субъединицы рецептора ГАМК-А, в частно-
сти β2- субъединица. Показано, что клонирован-
ный вариант рецептора β2L51M при нанесении 
судорожного разряда снижает величину стимули-
рованных ГАМК электрических потоков, а  вве-
дение вальпроевой кислоты на этом фоне усили-
вает амплитуду и частоту токов [18]. Существуют 
убедительные доказательства вовлеченности глу-
таматергической системы в  механизме действия 
антиконвульсантов. К числу антиконвульсантов, 
способных подавлять высвобождение глутамата 
и  аспартата, вызванное МЭШ, относится ламо-
триджин, широко используемый в клинике судо-
рожных расстройств [19].

Известно, что нанесение МЭШ вызывает высво-
бождение возбуждающих аминокислот (в частно-
сти, глутамата) в структурах мозга на пике судо-
рожных реакций [3]. В наших исследованиях через 

5 мин после МЭШ наблюдается снижение уровней 
возбуждающих аминокислот — аспартата (на 20.8%) 
в гипоталамусе и глутамата (на 16.7%) в гиппокампе 
и снижение тормозных аминокислот  — глицина, 
ГАМК, таурина в среднем на  16—20%, что свиде-
тельствует об истощении аминацидергической ней-
ропередачи в данных структурах.

Противосудорожное действие ГИЖ-298 при од-
нократном введении в дозе 60 мг/кг сопровожда-
ется полным восстановлением содержания тор-
мозных аминокислот глицина, таурина и ГАМК 
в  гипоталамусе и  баланса соотношения ГАМК/
глутамат. ГИЖ-298 также препятствует вызван-
ному судорогами истощению аспартата в гипота-
ламусе и глутамата в гиппокампе. Действие валь-
проата натрия при однократном введении в дозе 
200 мг/кг в условиях теста МЭШ было направлено 
на восстановление содержания ГАМК и соотно-
шение ГАМК/глутамат в  гипоталамусе, что со-
гласуется с данными литературы [16]. Кроме того, 
вальпроат натрия снижает возбудимость нервной 
системы у интактных животных за счет уменьше-
ния уровней аспартата в гипоталамусе, стриатуме 
и гиппокампе. Это согласуется с данными Morland 
и соавт., наблюдавшими значительное снижение 
содержания аспартата (на 63—68%) в окончаниях 
возбуждающих нервов через 30 мин после введения 
вальпроевой кислоты [21].

Таблица 5. Эффекты ГИЖ-298 (60 мг/кг) на содержание нейротрансмиттерных аминокислот в гиппокампе 
в сравнении с вальпроатом натрия (ВН, 200 мг/кг) в тесте МЭШ (мкмоль/г ткани)

Препарат Аспартат Глутамат Глицин Таурин ГАМК ГАМК/
Глутамат

Контроль 10.313 ± 
0.379

18.402 ± 
0.400

1.152 ± 
0.039

5.848 ± 
0.142

1.197 ± 
0.064

0.065 ± 
0.004

ВН 6.675 ± 
0.638*

15.225 ± 
1.376

0.949 ± 
0.109

4.704 ± 
0.530

1.092 ± 
0.117

0.071 ± 
0.003

ГИЖ-298 9.394 ± 
0.59

17.693 ± 
0.80

1.060 ± 
0.04

5.602 ± 
0.17

1.265 ± 
0.04

0.072 ± 
0.00

МЭШ 9.071 ± 
0.560

15.322 ± 
0.922*

0.966 ± 
0.057*

4.637 ± 
0.301*

1.095 ± 
0.060

0.072 ± 
0.003

ВН + МЭШ 6.344 ± 
0.652#

14.370 ± 
1.568

0.858 ± 
0.103

4.649 ± 
0.565

1.123 ± 
0.131

0.077 ± 
0.003

ГИЖ-298 + 
МЭШ 9.244 ± 0.43 15.467 ± 

0.86
0.972 ± 

0.06
4.934 ± 

0.36
1.156 ± 

0.08
0.078 ± 

0.00

Примечание: *Достоверность различий по сравнению с контролем при р < 0.05. #Достоверность различий по сравнению 
с группой мышей, получавшей МЭШ, при р < 0.05.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Таким образом, установлено, что после судо-
рожного припадка, вызванного МЭШ, наблюда-
ется снижение уровней тормозных аминокислот 
ГАМК и глицина в гипоталамусе, таурина и гли-
цина в гиппокампе и нарушается баланс ГАМК/
глутамат в гипоталамусе. ГИЖ-298 оказывает вы-
раженное противосудорожное действие и  вос-
станавливает нарушенный баланс ГАМК/глута-
мат, а также содержание тормозных аминокислот 
ГАМК, таурина и глицина в гипоталамусе. Проти-
восудорожный эффект вальпроата натрия сопро-
вождается восстановлением содержания в тканях 
гипоталамуса ГАМК и соотношения ГАМК/глута-
мат, при этом наблюдается снижение синтеза воз-
буждающей аминокислоты аспартата в стриатуме, 
гиппокампе и гипоталамусе.
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The Study of the Influence of Pyridine Oxime Derivative (GIZh-298) And Sodium 
Valproate on the Neurotransmitter Amino Acids Content in the Brain Structures  

of Mice in the Maximal Electroconvulsive Seizures Test

V. B. Narkevich1, S. A. Litvinova1, K. A. Kasabov1, 2, A. A. Yakovleva1, V. S. Kudrin1,  
and T. A. Voronina1

1Federal Research Center for Original and Prospective Biomedical and Pharmaceutical Technologies, Moscow
2I.M. Sechenov First Moscow state medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

The effect of the antiepileptic compound GIZH-298 and the reference drug sodium valproate (VN) 
on the content of excitatory and inhibitory amino acids in the frontal cortex, hypothalamus, striatum, 
and hippocampus of the brain of mice after an electric shock-induced generalized tonic-clonic seizure 
(MES) was studied. It has been shown that the application of MES reduces the levels of aspartate, 
glycine, GABA and the ratio of “GABA/glutamate” in the hypothalamus. In the latter, a decrease 
in the concentration of glutamate, glycine and taurine was noted. VN (200 mg/kg/g) counteracts the 
effects of MES by interfering with the resulting decrease in GABA and the GABA/glutamate ratio in the 
hypothalamus. In the hypothalamus, striatum, and hippocampus, VN causes a decrease in the aspartate 
content both in intact control groups and in the group of mice that received MES. GIZH-298 (60 mg/
kg/int. gastric) prevented the MES-induced decrease in the levels of GABA, glycine and taurine and 
the GABA/glutamate ratio in the hypothalamus.

Keywords: GIZH-298, maximal electroconvulsive seizures, glutamate, aspartate, GABA, glycine, taurine, so-
dium valproate, mice, HPLC
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ВЛИЯНИЕ ПРЕНАТАЛЬНОГО СТРЕССА НА УРОВЕНЬ 
МЕТАБОЛИТОВ ОКСИДА АЗОТА В ЦНС
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Оксид азота выполняет ряд существенных функций в ЦНС. Этот нейротрансмиттер регулирует 
апоптотические процессы, дифференцировку и пролиферацию нейронов, синаптическую ак-
тивность, пластичность. Стресс во время внутриутробного периода может являться фактором, 
влияющим на уровень NO в разных отделах ЦНС. Цель работы – изучение уровня метаболи-
тов NO в филогенетически разных отделах ЦНС у пренатально стрессированных половозрелых 
самцов и самок крыс в зависимости от стадии эстрального цикла. Для этого беременные самки 
крыс (12 шт.) подвергались стрессу с 16-го по 19-й дни беременности по 3 ч в утренние часы. 
Уровень NO оценивали у взрослых (4-месячных) потомков обоего пола. У самцов отмечены сни-
жение уровня метаболитов NO в мозжечке и гипоталамусе и увеличение в спинном мозге. Уро-
вень метаболитов NO в пределах изученных отделов ЦНС самок в контроле был выше, после 
перенесенного пренатального стресса изменился в меньшей степени, по сравнению с самцами: 
значительные изменения отмечены в спинном мозге независимо от стадии эстрального цикла 
и в мозжечке на стадии эструса. Таким образом, вне зависимости от пола наиболее устойчивой 
по отношению к пренатальному стрессу оказалась филогенетически более молодая структура – 
кора больших полушарий, наиболее выраженные изменения были отмечены в филогенетически 
древнем отделе ЦНС – спинном мозге. Учитывая значение NO в ЦНС как ключевой сигнальной 
молекулы, любые изменения его уровня под влиянием пренатального стресса могут как нести 
существенное адаптивное значение, так и иметь негативные последствия для функционального 
состояния ткани.

Ключевые слова: пренатальный стресс, оксид азота, крысы самки, крысы самцы, эстральный цикл, 
онтогенез
DOI: 10.31857/S1027813324020097, EDN: ESZOLB

NO  – одна из важнейших сигнальных моле-
кул, регулирующих физиологические функции 
организма и метаболизм клеток нервной системы. 
Установлено участие NO в модуляции процессов 
обучения и  долговременной синаптической по-
тенции в гиппокампе и длительной синаптической 
депрессии в мозжечке [1], страха и активности се-
ротониновой системы в префронтальной коре [2]. 
NO участвует в  регуляции большого количества 
сигнальных путей, обеспечивающих как компен-
саторно-приспособительную реакцию клеток на 
экстремальные воздействия, так и запрограммиро-
ванную гибель клеток [3, 4]. NО и его метаболиты 

обладают прооксидантными свой ствами, могут 
вызывать перекисное окисление фосфолипидов 
и  окисление тиольных групп белков митохон-
дриальной мембраны, приводя к высвобождению 
в цитозоль апоптогенных факторов [5]. Многочис-
ленные исследования показали, что избыток NO 
может приводить к нитрозативному стрессу в нерв-
ной системе, способствуя возникновению невро-
логической патологии [6]. Уровень NO связы-
вают с различными изменениями в поведении [7] 
и  уровнем тревожности [8]. Есть данные, под-
тверждающие связь между тревожностью и прена-
тальным уровнем NO [9].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
РАБОТЫ
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К настоящему времени накоплен убедительный 
объем данных, доказывающих, что стресс во время 
внутриутробного периода является фактором, ока-
зывающим модифицирующее влияние на поведе-
ние [10], обучение и память [11], окислительный 
и нитрозативный стресс играют роль в развитии 
различных нейровоспалительных и нейродегене-
ративных заболеваний [6]. Эффекты пренаталь-
ного стресса имеют половые особенности, при 
этом потомство мужского пола подвергается более 
высокому риску, чем женского [12]. Особенности 
гормональной регуляции самок и характерные для 
их эстрального цикла изменения также оказывают 
значительное влияние на выраженность послед-
ствий перенесенного пренатального стресса [13]. 
Система синтеза NO на организменном уровне 
также подвергается перестройке после пренаталь-
ного стресса [14]. Авторы исследования устано-
вили, что в изменении системы NO в плазме крови 
пренатально стрессированных животных имеются 
половые особенности, которые характеризуются 
снижением содержания eNOS и повышением со-
держания ингибитора NO-синтазной реакции – 
АДМА в  сыворотке крови самцов, но не самок, 
при увеличении концентрации iNOS в сыворотке 
крови крыс обоих полов, перенесших пренаталь-
ный стресс.

Целью работы стало изучение влияния прена-
тального стресса на уровень NO-метаболитов в фи-
логенетически разных отделах ЦНС (сенсомотор-
ная кора больших полушарий, гипоталамус, кора 
мозжечка и  моторные области спинного мозга) 
у половозрелых самцов и самок крыс в зависимо-
сти от стадии эстрального цикла.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В эксперименте участвовали 12 самок нелиней-
ных белых крыс в возрасте 4–6 месяцев со сред-
ней массой 242 ± 11.8 г. Животные содержались 
в стандартных условиях вивария при свободном 
доступе к пище и воде, в условиях 12-часовой ос-
вещенности в плексигласовых клетках по 6 осо-
бей. Все манипуляции с животными проводились 
в утренние часы. Исследование проводилось с раз-
решения этического комитета ФГБОУ ВО “Астра-
ханский государственный университет им В. Н. Та-
тищева” (проректор по науке – д. ф. н., профессор 
Л. В. Баева). Эксперименты осуществляли с соблю-
дением принципов гуманности, изложенных в ди-
рективах Европейского сообщества (2010/63/ЕU) 
и ФЗ РФ от 21 ноября 2011 г.

У  самок стандартным методом [15] опреде-
ляли стадию эстрального цикла, при обнаружении 
эструса к самке подсаживали самца. Первым днем 
беременности считали день обнаружения сперма-
тозоидов в мазке крысы. В качестве модели стресса 
была выбрана иммобилизация в  пластиковых 

пеналах, ограничивающих подвижность живот-
ных в период с 16 по 19 дни беременности по 3 ч 
в утренние часы. Самок контрольной группы нега-
тивным воздействиям не подвергали.

Определение уровня NO-метаболитов произ-
водили у взрослых (4-месячных) потомков обоего 
пола – у 40 самок и 20 самцов. Половозрелых самок 
тестировали с учетом стадий эстрального цикла. 
Для этого у них брали влагалищные мазки и фор-
мировали группы самок, находящихся на стадиях 
эструса и диэструса. После формирования групп 
животных наркотизировали этаминалом натрия из 
расчета 4 мг на 100 г веса и декапитировали. Го-
ловной и спинной мозг выделяли на холоде, го-
товили 10%-ные гомогенаты на 0,1М-фосфатном 
буфере с добавлением ЭДТА. Уровень метаболитов 
NO оценивали в гомогенатах ткани коры больших 
полушарий (сенсомоторная область), гипотала-
муса, коры мозжечка и поясничного отдела спин-
ного мозга, перед постановкой реакции гомоге-
наты центрифугировали 5 мин при 1.5 тыс. об/мин, 
проводили депротеинизацию материала с приме-
нением этанола с последующим повторным цен-
трифунированием при 3 тыс. об/мин. В процессе 
метаболизма NO образуются его продукты, нитрат- 
и нитрит-анионы, содержание которых характери-
зует образование NО в ходе NО-синтaзной реакции 
из аминокислоты L-аргинина. Уровень суммарной 
концентрации нитрат- и нитрит-анионов опреде-
ляли путем восстановления нитратов до нитритов 
хлоридом ванадия (III) и окрашиванием раствора 
реактивом Грисса в течение 30 мин при темпера-
туре 37°С с последующим фотометрическим опре-
делением нитритов при длине волны 520 нм [16]. 
Работу проводили не позднее 2-х недель с момента 
выделения ткани и приготовления гомогенатов, из-
учаемый материал хранили при температуре –20°С 
с добавлением ЭДТА.

Обработку полученных результатов осущест-
вляли в программах Microsoft Excel 2013 и Statis-
tica 10.0. Так как объемы полученных выборок не 
были достаточны для проведения анализа на соот-
ветствие распределения законам нормального, по-
лученные результаты обрабатывали с применением 
однофакторного (для самцов) и двухфакторного 
(для самок) дисперсионного анализа ANOVA, при 
опровержении нулевой гипотезы о равенстве сред-
них использовали попарное сравнение с примене-
нием критерия Манна – Уитни. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0.05, р < 0.01 по 
таблицам Гублера и Генкина [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  контрольной группе половозрелых самцов 
уровень метаболитов NO значительно менялся 
в зависимости от уровня ЦНС (рис. 1, 2): макси-
мальный уровень был отмечен в  гипоталамусе, 
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затем следовала кора больших полушарий, спин-
ной мозг и мозжечок, сила влияния фактора соста-
вила 40%, р < 0.001. Пренатальный стресс оказал 
влияние на исследуемый параметр, но эти измене-
ния имели разнонаправленный характер в зависи-
мости от уровня ЦНС. В спинном мозге после пе-
ренесенного пренатального стресса отмечено уве-
личение метаболитов NO (р < 0.05), а в мозжечке 
и гипоталамусе – снижение (р < 0.05 и р < 0.01 со-
ответственно), на уровень метаболитов NO в коре 
больших полушарий пренатальный стресс влияния 
не оказал.

У самок по сравнению с самцами во всех рас-
смотренных отделах ЦНС отмечен более высокий 
уровень метаболитов NO (р < 0.01) вне зависимости 
от стадии эстрального цикла. Максимальный уро-
вень метаболитов NO у самок был отмечен в гипо-
таламусе, а минимальный – в спинном мозге, сила 
влияния фактора – 90%, р < 0.001. Уровень мета-
болитов NO у самок был ниже на стадии диэструса 
в спинном мозге (р < 0.05), сила влияния фактора – 
70%, р < 0.001, и в мозжечке (р < 0.05). На уровне 
метаболитов NO в гипоталамусе и коры больших 
полушарий различий обнаружено не было.

Пренатальный стресс повлиял на уровень ме-
таболитов NO в спинном мозге ((вне зависимости 
от стадии эстрального цикла уровень метаболитов 

увеличился, р < 0.01), сила влияния фактора – 5%, 
р < 0.01) и в мозжечке ((отмечено уменьшение по-
казателя только на стадии эструса, р < 0.05), сила 
влияния фактора – 15%, р < 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Оксид азота (NO) вырабатывается в головном 
мозге из L-аргинина тремя изоформами синтазы 
NO (NOS). Нейрональная NOS конститутивно 
экспрессируется в  цитозоле нейронов и  глиаль-
ных клетках, индуцибельная NOS обнаруживается 
в цитозоле глиальных клеток, эндотелиальная NOS 
конститутивно экспрессируется в  эндотелиаль-
ных клетках в связанном с мембраной состоянии. 
В норме нейрональная форма присутствует в ос-
новном в нейронах мозжечка, гипоталамуса, коре 
мозга, стриатуме и гиппокампе, при этом наибо-
лее высокая активность фермента обнаружена 
в нейронах мозжечка. Индуцибельная NO-синтаза 
преимущественно обнаруживается в  астроцитах 
и микроглие, присутствует в нейронах коры и моз-
жечка. Активность эндотелиальной формы выяв-
лена в нейрональных популяциях и астроцитах.

Существуют несколько путей, посредством 
которых пренатальный стресс может изме-
нять уровень NO в  тканях ЦНС. Известно, что 
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Рис. 1. Уровень NO-метаболитов в отделах мозга пренатально стрессированных самцов крыс, нмоль/мл.
Примечание: статистически значимые различия между сравниваемыми группами р < 0.05 – *, р < 0.01 – **, U-кри-
терий Манна – Уитни.
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пренатальный стресс оказывает существенное вли-
яние на функциональное состояние организма че-
рез эпигенетические механизмы – изменение сте-
пени метилирования ДНК, модификации гистонов 
и действие малых “некодирующих РНК”. Интен-
сивность продукции NO зависит от экспрессии 
генов NO-синтазы и активности этих ферментов, 
которая в свою очередь регулируется эпигенетиче-
скими механизмами [18]. На уровень свободнора-
дикального гомеостаза может оказывать влияние 
пренатальный материнский кортикостерон. При 
высоких уровнях гормона его избыток во время бе-
ременности может проникать через плацентарный 
барьер к плоду и подвергать плод воздействию, это 
может привести к задержке внутриутробного роста 
и повреждению головного мозга у потомства [19, 
20]. Модулирующее влияние на функциональное 
состояние ЦНС может оказывать и изменение кон-
центрации NO во время пренатального стресса. На 
ранних стадиях нейрогенеза NO участвует в разви-
тии нейронов и способствует пролиферации кле-
ток  [21]. Есть данные, подтверждающие, что во 
время пренатального стресса в мозге плодов стрес-
сированных самцов уровень NO уменьшается по 
сравнению с контрольными животными [22].

В нашем эксперименте в разных отделах ЦНС 
взрослых животных уровень метаболитов NO 
значительно изменился после перенесенного 
пренатального стресса как у самцов, так и у са-
мок  (табл.  1). В  целом, более существенные из-
менения после перенесенного пренатального 

стресса были характерны для самцов и проявля-
лись в основном в мозжечке, спинном мозге и ги-
поталамусе. У  самок уровень метаболитов азота 
изменился только в спинном мозге и мозжечке на 
стадии диэструса. Были отмечены и общие черты 
эффектов пренатального стресса на уровень мета-
болитов NO в рассмотренных отделах ЦНС самцов 
и самок: вне зависимости от пола наблюдалось су-
щественное увеличение уровня метаболитов NO 
в ткани спинного мозга и снижение метаболитов 
NO в мозжечке (у самок проявившееся только на 
стадии эструса). В коре больших полушарий как 
у самцов, так и у самок изменений исследуемого 
параметра обнаружено не было.

Таким образом, более устойчивыми к влиянию 
пренатального стресса оказались филогенетически 
более молодые структуры (кора больших полуша-
рий), а менее устойчивыми – филогенетически ста-
рые (спинной мозг). Такая специфика, вероятно, 
связана с большими адаптационными возможно-
стями более молодой структуры. Устойчивость раз-
ных отделов ЦНС к стрессу и базовый уровень сво-
боднорадикальных процессов и антиоксидантной 
защиты во многом отличаются и зависят от интен-
сивности систем генерации активных форм кисло-
рода и наличия субстрата окисления [23], а также 
от процентного соотношения нейронов и нейрог-
лии [24]. Детальный анализ полученных данных по-
казал, что у самцов, перенесших стресс с 16-го по 
19-й день пренатального развития, отмечено сни-
жение продуктов окисления NO в ткани мозжечка 
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Рис. 2. Уровень NO-метаболитов в отделах мозга пренатально стрессированных самок крыс, нмоль/мл.
Примечание: статистически значимые различия между сравниваемыми группами р < 0.05 – *, р < 0.01 – **, U-кри-
терий Манна – Уитни; ПС – пренатальный стресс; Э – эструс; ДЭ – диэструс.
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и гипоталамуса (p ≤ 0.05 и p ≤ 0.01 соответственно) 
и увеличение в спинном мозге (p ≤ 0.05). Известно, 
что уровень нейронов, экспрессирующих нейро-
нальную NOS, в гипоталамусе выше, чем в других 
отделах мозга [25]. Возможно, такие различия свя-
заны с полифункциональностью гипоталамических 
ядер и структур мозжечка, вовлеченностью гипота-
ламуса в развертывание адаптационных процессов 
и стресс-реакций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты показали существен-
ные изменения в уровне метаболитов NO у прена-
тально стрессированных животных, эти изменения 
имели половые особенности. У самцов отмечено 
снижение продуктов NO в мозжечке и гипотала-
мусе и увеличение в спинном мозге, связанные, ве-
роятно, с морфофункциональными особенностями 
этих отделов. Уровень метаболитов NO в пределах 
изученных отделов ЦНС самок в  контроле был 
выше, после перенесенного пренатального стресса 
изменился мало, значительные изменения были 
отмечены только в спинном мозге независимо от 
стадии эстрального цикла и в мозжечке на стадии 
эструса. Вне зависимости от пола наиболее устой-
чивым по отношению к  пренатальному стрессу 
оказался уровень метаболитов NO в филогенети-
чески более молодом отделе ЦНС – коре больших 
полушарий, где рассматриваемый параметр оста-
вался без изменений. На филогенетически более 
древнем уровне – в ткани спинного мозга – у пре-
натально стрессированных животных независимо 
от пола и стадии эстрального цикла было отмечено 
существенное увеличение метаболитов NO. Учи-
тывая значение NO как ключевой сигнальной мо-
лекулы в ЦНС, любые изменения его уровня под 
влиянием пренатального стресса могут нести как 
существенное адаптивное значение, так и иметь 
негативные последствия для функционального со-
стояния ткани.
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The Effect of Prenatal Stress on the Level of NO-Metabolites  
in the Central Nervous System

O. N. Kuleshova1, D. D. Teply1, and E. D. Bazhanova2, 3

1Astrakhan State University, Astrakhan, Russia
2The Federal State-Financed Institution Golikov Research Clinical Center of Toxicology  

under the Federal Medical Biological Agency, St. Petersburg, Russia
3Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences,  

St. Petersburg, Russia

Nitric oxide performs a number of essential functions in the central nervous system. This neurotransmitter 
regulates apoptotic processes, differentiation and proliferation of neurons, synaptic activity, plasticity. 
Prenatal stress may be a factor affecting the NO level in different parts of the central nervous system 
(CNS). The aim of the work was to study the level of NO metabolites in phylogenetically different parts of 
the central nervous system in prenatally stressed mature male and female rats, depending on the stage of 
the estrous cycle. Pregnant female rats (n = 12) were subjected to stress from the 16th to the 19th days of 
pregnancy for 3 hours in the morning. The NO level was assessed in adult (4-month-old) offspring of both 
sexes. In males, there was a decrease in the level of NO metabolites in the cerebellum and hypothalamus 
and an increase in the spinal cord. The level of NO metabolites within the studied parts of the CNS of 
females in the control was higher, after undergoing prenatal stress it changed less compared to males: 
significant changes were noted in the spinal cord regardless of the estrus cycle stage and in the cerebellum 
at the stage of estrus. Thus, regardless of gender, the phylogenetically younger structure, the cerebral 
cortex, turned out to be the most resistant to prenatal stress; the most pronounced changes were noted in 
the phylogenetically ancient part of the CNS, the spinal cord. Given the importance of NO in the CNS 
as a key signaling molecule, any changes in its level under the influence of prenatal stress can both have 
a significant adaptive value and have negative consequences for the functional state of the tissue.

Keywords: prenatal stress, nitric oxide, female rats, male rats, estrous cycle, ontogenesis
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Постинсультные депрессивные расстройства (ПДР) и постинсультные когнитивные наруше-
ния (ПКН) являются частыми последствиями ишемического инсульта (ИИ). Целью исследо-
вания было изучение возможных связей между относительными объемами корковых и лимби-
ческих структур головного мозга в остром периоде ИИ и изменениями биохимических пока-
зателей гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой, симпато-адреналовой и воспалительной 
систем с развитием ПДР или ПКН после ИИ легкой или умеренной степени тяжести. Пациенты, 
у которых позднее развилось ПДР, имели значимо меньшие относительные объемы гиппокампа, 
энторинальной коры и височного полюса по сравнению с пациентами без депрессивных симп-
томов. Развитие ПКН было ассоциировано со значимо меньшими объемами височного полюса 
и супрамаргинальной извилины по сравнению с пациентами без когнитивных нарушений. Мно-
жественный логистический регрессионный анализ показал более высокую вероятность развития 
ПДР у пациентов с меньшим объемом височного полюса (β0 = 10.9; β = –4.27; p = 0.04) и повы-
шенной активностью α-амилазы слюны (β0 = –3.55; β = 2.68e–05; р = 0.02). Вероятность ПКН 
была выше у пациентов с меньшим объемом супрамаргинальной извилины (β0 = 3.41; β = –0.99; 
p = 0.047), меньшим объемом височного полюса (β0 = 3.41; β = –3.12; p = 0.06) и увеличенной 
концентрацией кортизола в волосах при поступлении (уровень накопленной стрессовой нагруз-
ки в течение месяца до ИИ; β0 = 3.41; β = –0.05; р = 0.08). Результаты подтверждают гипотезу 
о предрасположенности к ПДР и ПКН и сценариях их патогенеза (предварительное воздействие 
множественных факторов и ИИ, выступающий в качестве финального удара).

Ключевые слова: ишемический инсульт, МРТ, морфометрия, постинсультные когнитивные нарушения, по-
стинсультное депрессивное расстройство, кортизол, α-амилаза, интерлейкин-6, гипотеза множественных 
ударов, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось, симпатоадреналовая система
DOI: 10.31857/S1027813324020102, EDN: ESYZDT

ВВЕДЕНИЕ

Постинсультные когнитивные нарушения (ПКН) 
и постинсультное депрессивное расстройство (ПДР) 
являются одними из наиболее частых причин ин-
валидизации и снижают эффективность реабили-
тации больных [1]. Мета-анализ опубликованных 

# Н. И., Т. Д. и М. Ж. соответствуют критерию первого ав-
тора. 

исследований показывает, что в первый год после 
инсульта у 4 из 10 пациентов наблюдаются когни-
тивные нарушения, как правило, не достигающие 
критериев деменции [2]. Важно отметить, что раз-
витие ПКН и  ПДР не обязательно является ре-
зультатом тяжелого ишемического инсульта (ИИ). 
Патогенез когнитивных и  аффективных нару-
шений у  больных после ИИ легкой и  средней 
степени тяжести без тяжелых постинсультных 

КЛИНИЧЕСКАЯ 
НЕЙРОХИМИЯ



184 ИЕРУСАЛИМСКИЙ и др.

НЕЙРОХИМИЯ том 41 № 2 2024

неврологических последствий остается неясным. 
Между тем изучение механизмов развития подоб-
ных нарушений у больных на фоне их неврологи-
ческого выздоровления представляется актуаль-
ным. Понимание причин развития ПКН и ПДР 
необходимо для оценки риска их возникновения, 
а также для разработки стратегии и профилактики 
их лечения.

Показано, что в патогенез постинсультных как 
когнитивных, так и аффективных нарушений вов-
лечены гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вая ось (ГГНО), симпатоадреналовая медуллярная 
система (САМС) и воспалительные процессы [3]. 
Предполагается, что ИИ, как сильный стрессор-
ный фактор, вызывает изменения в функциониро-
вании этих систем [4]. Более того, реальная стрес-
совая нагрузка после ИИ состоит из нескольких 
компонентов. К основным из них относятся не-
гативный опыт (“накопленный стресс”), предше-
ствующий началу инсульта; инсульт сам по себе 
как очаговое поражение головного мозга; ранний 
период после возникновения повреждения, когда 
больной испытывает физические и психологиче-
ские страдания. Эффект действия каждого из этих 
факторов, а также их совокупный эффект зави-
сят от уровня индивидуальной стрессоустойчиво-
сти [5].

Поскольку ПКН и ПДР после ИИ развиваются 
не у всех пациентов, предсуществующие глубокие 
изменения в  функционировании стресс-реали-
зующих систем могут иметь решающее значение 
для их возникновения. В этом случае фокальное 
поражение головного мозга может выступать до-
полнительным фактором, потенцирующим ранее 
существовавшие нарушения в функционировании 
ГГНО и/или САМС и повышающим риск разви-
тия ПКН или ПДР. В этой связи представляется 
особенно важным поиск дополнительных источ-
ников информации, связанной с развитием ПКН 
и ПДР и позволяющей косвенно оценить состоя-
ние структур и систем мозга до ИИ. В клинической 
практике сложно оценить состояние стресс-реали-
зующих систем в период, предшествовавший ИИ 
у  пациентов, однако доступным подходом к  та-
кой оценке является ретроспективное измерение 
уровня кортизола в волосах [6, 7].

Повреждение гиппокампа — уникальной обла-
сти мозга, связанной как с памятью, так и с фор-
мированием эмоций, является ключевым звеном 
в развитии ПКН и ПДР. Известно, что активация 
ГГНО сопровождается выбросом избыточного ко-
личества глюкокортикоидов (кортизола у  чело-
века), что приводит к повреждению структур лим-
бической системы головного мозга, в частности 
гиппокампа, который имеет очень высокую плот-
ность глюкокортикоидных рецепторов  (ГР)  [8, 
9]. Сравнительное морфометрическое иссле-
дование гиппокампа, а  также других корковых 

и лимбических структур мозга, связанных с фор-
мированием памяти и эмоций, проведенное в пер-
вые несколько дней после ИИ у пациентов с ког-
нитивными и/или аффективными нарушениями 
и без них, могло бы дать дополнительную ценную 
информацию о состоянии этих структур до ИС.

Считается, что хронические заболевания мозга, 
такие как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркин-
сона, рассеянный склероз [10], а также психиче-
ские заболевания [11] являются результатом вза-
имодействия генетических факторов и факторов 
окружающей среды. Такие концепции обычно свя-
заны с гипотезами двух или множественных уда-
ров. Применяя такую гипотезу к развитию ПКН 
и ПДР, мы полагаем, что ИИ может представлять 
собой финальный удар, запускающий развитие от-
сроченных постинсультных последствий. При этом 
очень важно выявить объективные признаки пре-
дыдущего удара(ов) в раннем периоде ИИ.

Целью настоящего исследования был поиск ас-
социаций, зарегистрированных в остром периоде 
ИИ объемов корковых и лимбических структур го-
ловного мозга с развитием ПКН и ПДР после ИИ 
легкой или средней тяжести. Помимо гиппокампа 
в  морфометрическое исследование были вклю-
чены: энторинальная кора — связанная с гиппо-
кампом структура, отвечающая за формирование 
кратковременной памяти [12, 13]; миндалевидное 
тело, преимущественно участвующее в формиро-
вании эмоций [14]; супрамаргинальная извилина, 
расположенная в  теменной доле, — часть сома-
тосенсорной ассоциативной коры, отвечающая 
преимущественно за когнитивные функции (речь 
и ориентацию) [15]; височный полюс, связанный 
с когнитивными функциями и тесно взаимодей-
ствующий с  гиппокампом [16, 17]; средняя ви-
сочная извилина, участвующая в обработке речи 
и  семантической памяти, а  также в  зрительном 
восприятии и мультимодальной сенсорной инте-
грации [18]; передняя поясная кора, которая имеет 
ассоциативные связи с  лимбической системой 
и префронтальной корой и, таким образом, играет 
важную роль в интеграции аффективных и когни-
тивных функций [19].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Испытуемые

В исследование были включены 23 пациента 
(18 мужчин, 5 женщин, средний возраст 57 ± 11 лет), 
проходившие лечение в  ГКБ имени Кончалов-
ского, которые отвечали следующим критериям 
включения: возраст 45—80 лет; ишемический ин-
фаркт мозга с полушарной локализацией, не за-
трагивающий лимбические структуры; легкая или 
средняя степень тяжести ИИ; госпитализация не 
позднее 48 ч после ИИ. Критериями исключения 
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были наличие в анамнезе инсульта, черепно-моз-
говой травмы с остаточными очаговыми изменени-
ями по данным компьютерной томографии (КТ)/
магнитно-резонансной томографии (МРТ); на-
личие когнитивных и депрессивных расстройств 
в анамнезе; острые и хронические соматические 
и  гормональные заболевания; алкогольная или 
наркотическая зависимость. Социально-демо-
графическая информация, медицинский анамнез 
и история жизни были собраны у пациентов после 
ИИ во время первоначальной госпитализации.

Пациенты наблюдались у  невролога и  пси-
хиатра не менее одного года. Неврологические, 
психиатрические и  когнитивные показатели 
состояния испытуемых оценивали на 1-, 30-, 
180- и 365-е сутки после начала ИИ по следую-
щим шкалам: шкала Национального Института 
Здравоохранения США (The National Institutes 
of Health Stroke Scale, NIHSS) [20], Монреаль-
ская когнитивная шкала (Montreal Cognitive 
Assessment, MoCA) [21]; Госпитальная шкала тре-
воги и депрессии (Hospital Anxiety and depression 
Scale, HADS) [22]; шкала депрессии Бека (Beck 
Depression Inventory, BDI) [23]; шкала депрессии 
Гамильтона (Hamilton Rating Scale for Depression, 
HAM) [24]) (рис. 1).

Информированное согласие на участие в иссле-
довании было подписано каждым испытуемым, 
включенным в исследование.

Исследование соответствовало принципам 
Хельсинской декларации и была одобрена локаль-
ным этическим комитетом ГБУЗ “Научно-прак-
тический психоневрологический центр имени 
З.П. Соловьева” Департамента здравоохранения 
города Москвы (№ 42, 23 августа 2019 г.).

Оценка биохимических показателей и гормонов

Кровь собирали из локтевой вены в утренние 
часы натощак в вакуумные пробирки S-Monovettes 
с активатором свертывания крови для получения 
сыворотки, которую затем центрифугировали при 
2000g в течение 15 мин при 4°С.

Слюнную жидкость собирали в  низкоадгези-
онные пробирки SaliCap (IBL, Швеция) в объеме 
около 1 мл в  период между 14.00 и  15.00. Перед 
сбором слюнной жидкости были исключены прием 
пищи и использование зубной пасты; полость рта 
тщательно полоскали. Образцы слюнной жидкости 
центрифугировали при 2000g в течение 15 мин. На-
досадочную фракцию собирали в чистую пробирку.

Образцы волос собирали с затылочной части 
головы, около 1 см от корня (накопленное коли-
чество кортизола соответствует примерно одному 
месяцу до исследования), и хранили до экстракции 
кортизола в отдельных герметичных пластиковых 
контейнерах. Экстракцию кортизола проводили, 
как описано в работе [7].

МР-морфометрия

МРТ головного мозга проводили на сканере 
с  индукцией магнитного поля 1.5 Тл (“SIGNA” 
HDxt, GE Medical Systems, USA) c использованием 
импульсных последовательностей: FLAIR T2 ax, 
FLAIRcor, T2 PROPELLER ax, T2* ax, DWI 1000b ax,  
3-plT2* FGRE, IR-FSPGR-3DT1 ax в острый пе-
риод ИИ. Для получения анатомического изо-
бражения использовали последовательность  
IR-FSPGR-3DT1 ax (TR = 7 мс, TE = 3 мс, матрица 
реконструкции — 256 × 256, толщина слоя — 1 мм, 
FoV = 90, flip angle = 12, расстояние между сре-
зами — 1 мм).

Определение морфометрических характеристик 
структур головного мозга выполняли по данным 
Т1-взвешенных изображений с помощью пакета 
программ FreeSurfer 7.2.0. В ходе предобработки 
и анализа были проведены стандартные манипу-
ляции, такие как автоматическая трансформация 
в  пространстве Талайраха, реконструкция коры 
головного мозга, сегментация белого и серого ве-
ществ кортикальных и субкортикальных структур. 
Относительные объемы структур были рассчитаны 
следующим образом:

Относительный объем структуры (относитель-
ные единицы) = (Абсолютный объем структуры / 
Полный внутричерепной объем) × 1000.

Дизайн исследования

Общий дизайн проспективного исследования 
показан на рис. 1. Временные  точки после ИИ 
представлены для различных измеряемых пара-
метров.

Ишемический
инсульт NIHSS

1 2 73 14 30 180 365

NIHSS

HADS, MOCA HADS, MOCA
кортизол, ИЛ-6

α-амилаза
кортизол, ИЛ-6

α-амилаза

МРТ

HAM, BDI

Рис. 1. Дизайн исследования. NIHSS, шкала Нацио-
нального Института Здравоохранения США; HADS, 
Госпитальная шкала тревоги и депрессии; MoCA, 
Монреальская когнитивная шкала; HAM, шкала де-
прессии Гамильтона; BDI, шкала депрессии Бека; 
МРТ, магнитно-резонансная томография; 1—365, 
дни после ИИ.
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Статистический анализ

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., 
Талса, Оклахома, США) и GraphPadPrism версии 
9.4.1. (GraphPadSoftware, Inc., Сан-Диего, Кали-
форния, США). Для оценки значимости факторов, 
влияющих на развитие постинсультных нейропси-
хических расстройств, использовался метод логи-
стической регрессии. Нормальность распределения 
определяли с помощью критерия Шапиро—Уилка. 
В  зависимости от распределения для сравнения 
двух несвязанных выборок использовались t-кри-
терий Стьюдента или критерий Манна—Уитни, 
а для сравнения двух связанных выборок — t-кри-
терий Стьюдента либо критерий Уилкоксона. Ре-
зультаты представлены в виде среднего значения 
и стандартной ошибки среднего значения или ме-
дианы и размаха. Корреляции рассчитывали с по-
мощью теста Спирмена. При p < 0.05 различия 
считали значимыми; при p < 0.1 различия счита-
лись на уровне тенденции значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристики испытуемых

Проведенное исследование показало, что у 65% 
пациентов очаг ИИ был локализован в зоне сред-
ней мозговой артерии, у 35% — задней мозговой ар-
терии, преимущественно с правой стороны (57%). 
У 87% пациентов в анамнезе была сопутствующая 
артериальная гипертензия, а у 17% — сопутству-
ющая дислипидемия. Последующие постинсульт-
ные когнитивные и/или аффективные нарушения 
были обнаружены у 65% испытуемых. При про-
ведении тетрахорической корреляции у больных 
с постинсультными когнитивными и аффектив-
ными нарушениями и  без них с  коморбидными 
соматическими заболеваниями были обнаружены 
положительные достоверные корреляции между 
возникновением постинсультных нарушений 
и артериальной гипертензией (r = 0.62;  p = 0.049) 
и с дислипидемией (r = 0.84; p = 0.03).

По результатам тестирования по шкале MoCA 
и оценке врача-психиатра, ПКН выявлены у 57% 
обследованных пациентов. По результатам тести-
рования по шкале HADS и оценке врача-психиатра 
у 26% обследованных уже на 30-е сутки после ИИ 
наблюдалось ПДР.

В ходе исследования пациенты были подразде-
лены на четыре подгруппы: пациенты без ПКН, 
пациенты с ПКН, пациенты без ПДР и пациенты 
с  ПДР. Корректность разделения больных на 
группы с ПДР и без ПДР была дополнительно под-
тверждена результатами психометрического об-
следования по шкалам HAM и BDI. Оценка влия-
ния пола, возраста, локализации и латерализации 

инфаркта головного мозга, проведенная методом 
логистической регрессии, подтвердила отсутствие 
статистической значимости влияния вышепере-
численных параметров для исследуемой когорты, 
как на развитие ПКН: пол (р  = 0.77), возраст 
(р = 0.31), локализация инсульта (р = 1), латерали-
зация инсульта (р = 0.69), так и на развитие ПДР: 
пол (р = 0.36), возраст (р = 0.08), локализация ин-
сульта (р = 1), латерализация инсульта (р = 0.13).

Важно отметить, что сумма баллов по шкале 
NIHSS, указывающая на наличие неврологиче-
ского дефицита, статистически не различалась 
между группами с ПКН и без них на всех времен-
ных точках (табл. 1). При этом статистически зна-
чимая положительная динамика изменений бал-
лов по шкале NIHSS наблюдалась у  пациентов 
всех групп (рис. 2, а—г).

Сравнительные характеристики 
пациентов с ПКН и без них

Клинические данные. Результаты тестирования 
показали, что баллы по шкале МоСА в  группах 
пациентов с ПКН и без них различались, начиная 
с 7-го дня после ИИ, и оставались стабильными 
на протяжении всего периода наблюдения (рис. 3, 
а). В группе с ПКН не было обнаружено динамики 
баллов по шкале MoCA в течение одного года по-
сле ИИ, тогда как в группе без ПКН наблюдалось 
улучшение когнитивного статуса, заметное начи-
ная с 30-х суток после ИИ. По показателям пси-
хометрических шкал, оценивающих депрессивные 
расстройства, HADS (рис. 3, б), HAM (рис. 3, в) 
и BDI (рис. 3, г), группы значимо не различались. 
Единственным исключением были баллы по шкале 
HAM на 180-е сутки после ИИ, показывающие бо-
лее выраженные симптомы депрессии в группе па-
циентов с ПКН (см. рис. 3, в).

Биохимические показатели. Уровни α-амилазы 
в слюне, которые косвенно характеризуют функ-
циональное состояние САМС и отражают уровень 
норадреналина [25], достоверно не различались 
между группами с ПКН и без ПКН на протяже-
нии всего периода наблюдения. У пациентов обеих 
групп активность α-амилазы слюны была низкой 
в остром периоде, значительно повышалась к 30-м 
суткам после ИИ и в дальнейшем оставалась неиз-
менной (данные не показаны).

Уровень кортизола в волосах, ретроспективно 
характеризующий накопленную стрессовую на-
грузку [5], имел различную динамику у пациентов 
с ПКН и без него (рис. 4). В обеих группах уровень 
кортизола в волосах достоверно снижался к 180-
му дню после ИИ по сравнению с  его уровнем, 
соответствующим накопленному за месяц до ИИ 
(1-й день после ИИ). У пациентов без ПКН уро-
вень кортизола в волосах оставался неизменным до 
конца периода наблюдения, тогда как у пациентов 
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Таблица 1. Баллы по шкале NIHSS у пациентов с ПКН и без них, с ПДР и без него

Дни после ИИ

Пациенты 
с ПКН, баллы 

(M ± SD)
n = 13

Пациенты без 
ПКН, баллы 

(M ± SD)
n =10

p

Пациенты 
с ПДР, баллы 

(M ± SD)
n = 6

Пациенты без 
ПДР, баллы 

(M ± SD)
n = 17

p

1 5.2 ± 2.2 7.3 ± 6.5 0.93 8.2 ± 7.0 4.4 ± 1.7 0.33

3 2.9 ± 2.2 4.0 ± 2.2 0.23 4.2 ± 1.3 2.6 ± 2.1 0.15

7 2.7 ± 2.3 2.6 ± 2.1 0.98 3.8 ± 1.5 2.4 ± 2.3 0.1

14 2.6 ± 2.3 2.6 ± 2.1 0.98 3.7 ± 1.5 2.4 ± 2.3 0.1

30 1.5 ± 1.6 2.0 ± 1.8 0.52 1.8 ± 1.5 1.8 ± 1.9 0.75

180 1.2 ± 1.4 1.0 ± 0.8 0.97 1.2 ± 0.9 1.1 ± 1.4 0.69

365 1.4 ± 1.4 0.6 ± 0.5 0.20 1.2 ± 0.8 0.8 ± 1.2 0.37

Рис. 2. Динамика изменений показателей NIHSS в группах пациентов без ПКН (а), с ПКН (б), без ПДР (в) 
и с ПДР (г). Статистические различия между временными точками оценивали с помощью критерия Фридмана 
с апостериорным критерием Данна: *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001. Значения на графиках представлены как ме-
диана и размах.
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с  ПКН он несколько повышался между 180-м 
и 365-м днями после ИИ.

Данные морфометрии. Сравнение относитель-
ных объемов структур головного мозга, выполнен-
ное в остром периоде ИИ, показало, что объемы 
височного полюса (рис. 5, а) и супрамаргинальной 
извилины (рис. 5, б, в) были достоверно меньше 
у больных с ПКН по сравнению с пациентами без 
ПКН. Положительные корреляции объемов су-
прамаргинальной извилины и височного полюса 
с баллами по шкале MoCA были обнаружены как 
через 30 дней (R = 0.49, p = 0.02 и R = 0.45, p = 0.03 
соответственно), так и через 365 дней после ИИ 
(R =  0.42, p = 0.06 и R = 0.44, p = 0.05 соответ-
ственно).

Был проведен множественный логистический 
регрессионный анализ, в модель были включены 
предикторы, которые в  совокупности оказали 
максимальное влияние на развитие ПКН (рис. 6). 
Наиболее эффективными предикторами оказались: 
объем супрамаргинальной извилины (β0 =  3.41; 
 β  =  –0.99; p = 0.047), объем височного полюса 
(β0 = 3.41; β = –3.12; p = 0.06), уровень кортизола 
в волосах на 1-й день после ИИ, отражающий уро-
вень накопленного стресса в течение месяца перед 
ИИ (β0 = 3.41; β = –0.05; p = 0.08). Для этой модели 
псевдо R2 был равен 0.51.

Корреляции объемов структур головного мозга 
с биохимическими показателями. Корреляции от-
носительных объемов корковых и  лимбических 
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Рис. 3. Динамика изменения баллов по психометрическим шкалам. В каждый момент времени было проведено 
сравнение групп с ПКН и без него и оценена динамика для каждой группы. Использованные шкалы: MoCA (а), 
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структур мозга с биохимическими показателями 
представлены в табл. 2. У пациентов с ПКН выяв-
лена статистически значимая отрицательная кор-
реляция между относительным объемом височного 
полюса и уровнем ИЛ-6 на 1-й и 30-й день после 
ИИ (R = –0.62, p = 0.04 и R = –0.66; p = 0.02 со-
ответственно), а также с уровнем α-амилазы через 
год после ИИ (R = –0.76, p = 0.01). У пациентов 
без ПКН наблюдалась отрицательная корреляция 
относительного объема височного полюса с уров-
нем кортизола в волосах в 1-й и 30-й дни после ИИ 
(R = –0.68, р = 0.04 и R = –0.7, р = 0.04) и положи-
тельная корреляция с уровнем кортизола в слюне 
на 30-й день после ИИ (R = 0.87, p = 0.003).

Сравнительная характеристика 
пациентов с ПДР и без него

Клинические данные. По данным шкал HADS, 
HAM и BDI психоэмоциональный статус пациен-
тов в группах с ПДР и без него стал достоверно от-
личаться как на 30-й (шкала HADS, рис. 7, а), так 
и на 180-й день после ИИ (HAM и шкалы BDI, рис. 
7, б, в). Достоверных различий между группами по 
шкале MoCA не было выявлено, однако положи-
тельная динамика показателей MOCA наблюдалась 
в группе больных без ПДР, начиная с 30-го дня по-
сле ИИ (рис. 7, г).

Биохимические показатели. У больных с ПДР ак-
тивность α-амилазы в слюне достоверно не меня-
лась на протяжении всего периода исследования по 
сравнению с первым днем после ИИ. Однако ак-
тивность α-амилазы была достоверно выше у боль-
ных с ПДР по сравнению с пациентами без ПДР 

как на 1-е сутки, так и через год после ИИ. У боль-
ных без ПДР активность α-амилазы в слюне была 
наименьшей в  остром периоде ИИ, достоверно 
возрастала к 30-му дню после ИИ и в дальнейшем 
не изменялась (рис. 8, а).  

Уровень ИЛ-6 в сыворотке крови больных СПС 
был достоверно выше, чем у больных без ПДР на 
протяжении всего периода наблюдения (рис. 8, б).

Данные морфометрии. Относительные объемы 
энторинальной коры, височного полюса и гиппо-
кампа были значимо ниже у пациентов с ПДР по 
сравнению с пациентами без ПДР (рис. 9, а—г).

Отрицательные корреляции для показателей де-
прессии с объемом височного полюса были выяв-
лены начиная с 7-го дня, с объемом гиппокампа — 
с 30-го, а с объемом энторинальной коры — со 180-
го дня после ИИ. Множественный логистический 
регрессионный анализ показал, что пациенты со 
сниженным объемом височного полюса (β0 = 10.9; 
β = –4.27; p = 0.04; псевдо R2 = 0.42) и повышен-
ной активностью α-амилазы в слюне (β0 = –3.55; 
β = 2.68e–05; p = 0.02, псевдо R2 = 0.4) имели наи-
большую вероятность развития ПДР (рис. 10).

Корреляции объемов структур головного мозга 
с биохимическими показателями. В табл. 3 представ-
лены корреляции относительных объемов корко-
вых и лимбических структур головного мозга с изу-
чаемыми биохимическими показателями. В группе 
больных с ПДР была выявлена отрицательная кор-
реляция между относительным объемом энтори-
нальной коры и уровнем кортизола в волосах на 
1-е сутки после ИИ (R = –0.9; 0.04), в дальнейшем 
эта корреляция исчезала и положительная корреля-
ция возникла через год после ИИ (R = 0.83; p = 0.04). 
В группе больных без ПДР была выявлена отрица-
тельная корреляция между относительным объемом 
энторинальной коры и уровнем кортизола в волосах 
на 30-й день после ИИ (R = –0.64; р = 0.01); между 
относительным объемом височного полюса и кор-
тизолом в слюне в первый день (R = –0.5; p = 0.049); 
между относительным объемом гиппокампа и уров-
нем кортизола в волосах в первый день после ИИ 
(R = –0.48; p = 0.0496). Положительные корреляции 
в этой группе больных обнаружены также между 
относительным объемом энторинальной коры 
и  уровнем α-амилазы на первый день после ИИ  
(R = 0.51; p = 0.04) и с ИЛ-6 через один год после ИИ  
(R =  0.67; р = 0.02); между относительным объемом 
височного полюса и α-амилазой в 1-е сутки после 
ИИ (R = 0.63; р = 0.01) (см. табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Факторы риска развития постинсультных 
когнитивных и аффективных расстройств

Известно, что существует множество факторов 
риска возникновения ИИ. Среди них основными 

Рис. 4. Динамика уровня кортизола в волосах в груп-
пах с ПКН и без них. Статистические различия оце-
нивали с помощью критерия Манна—Уитни. #p < 0.1, 
*p < 0.05, **p < 0.01. Данные представлены как меди-
ана с размахом.
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немодифицируемыми факторами риска являются 
возраст, пол, семейный анамнез, этническая при-
надлежность [26—28], тогда как к основным мо-
дифицируемым факторам риска относятся артери-
альная гипертензия, сердечно-сосудистые заболе-
вания, сахарный диабет, психологический стресс, 
курение и  др. [29—32]. Неоднократно подтверж-
дено, что модифицируемые факторы риска связаны 

с системным хроническим воспалением [33, 34], 
которое может индуцировать повышение проница-
емости гематоэнцефалического барьера [35] и раз-
витие последующего нейровоспаления [36, 37].

Системное хроническое воспаление обычно 
связано с активацией стресс-реализующих систем 
организма — ГГНО [38] и САМС [39]. Гормоны, 
высвобождаемые при активации ГГНО, запускают 
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множество процессов, участвующих в воспалитель-
ных и иммунных взаимодействиях. Например, ги-
поталамический кортикотропин-рилизинг-гормон 
индуцирует активацию микроглии; адренокорти-
котропный гормон (АКТГ) может ингибировать 
активность иммунных клеток и  оказывать про-
тивовоспалительное действие; глюкокортикоиды 

(кортизол, кортикостерон) связываются с глюко-
кортикоидными и минералокортикоидными рецеп-
торами, индуцируя пути передачи сигнала, участву-
ющие в центральном воспалительном ответе [38]. 
В  зависимости от локализации этих рецепторов 
в головном мозге воспаление может специфиче-
ски запускаться в разных областях мозга [40, 41], 

Рис. 6. Множественная логистическая регрессия и ROC-анализ предикторов, влияющих на развитие ПКН.
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Таблица 2. Корреляции относительных объемов морфологических структур с биохимическими показателями 
у пациентов с ПКН и без них

Показатель Пациенты с ПКН
(R; p; n)

Пациенты без ПКН
(R; p; n)

Височный полюс с ИЛ-6 на 1-й день после инсульта –0.62; 0.04; 11 —

Височный полюс с ИЛ-6 на 30-й день после инсульта –0.66; 0.02; 12 —

Височный полюс с α-амилазой на 365-й день после 
инсульта –0.76; 0.01; 10 —

Височный полюс с кортизолом в волосах на 1-й день 
после инсульта — –0.68; 0.04; 9

Височный полюс с кортизолом в волосах на 30-й 
день после инсульта — –0.7; 0.04; 9

Височный полюс с кортизолом в слюне на 30-й день 
после инсульта — 0.87; 0.003; 9

P > 0.1
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затрагивая преимущественно наиболее чувствитель-
ные к нему структуры. Многие исследования пока-
зали, что гиппокамп, неокортекс, миндалевидное 
тело и гипоталамус находятся среди областей мозга, 
уязвимых к нейровоспалению, на которые воздей-
ствуют внешние сигналы, связанные с перифериче-
ским системным воспалением [42—44].

Развитие когнитивных и  аффективных рас-
стройств — тесно связанные процессы [45—47]. 
Разделение больных после ИИ на группы с ПКН, 
без ПКН, с ПДР и без ПДР было проведено в це-
лях выявления наиболее значимых факторов, вли-
яющих на развитие каждой патологии после ИИ. 
Проведенный в  настоящем исследовании мор-
фометрический анализ корковых и лимбических 
структур головного мозга показал, что у пациентов 

с постинсультными когнитивными и/или аффек-
тивными нарушениями достоверно уменьшаются 
(по сравнению с больными ИИ без ПКН или ПДР) 
относительные объемы височного полюса, гиппо-
кампа, энторинальной коры и супрамаргинальной 
извилины в первые дни после ИИ, вскоре после 
поступления в стационар. Относительные объемы 
структур и выявленная разница между ними вряд 
ли могут быть следствием ИИ как такового из-за 
очень короткого периода времени от начала ИИ 
до момента выполнения МРТ. При этом ни одна 
из исследованных структур не была затронута ин-
фарктом или локализована вблизи зоны инфар-
кта головного мозга. Изложенные выше сообра-
жения позволяют предположить, что объемы вы-
бранных структур уже были снижены к моменту 

Рис. 7. Динамика психоэмоционального статуса в группах с ПДР и без ПДР по шкале HADS (а), HAM (б), BDI (в) 
и MoCA (г). Статистические различия между группами оценивали с помощью непарного t-критерия для шкал 
HADS и HAM и критерия Манна—Уитни для шкал BDI и MoCA: #p < 0.1, *p < 0.05, **p < 0.01, ****p < 0.001. Стати-
стические различия для динамики внутри одних и тех же групп оценивали с помощью парного t-критерия для шкал 
HADS, HAM и критерия Вилкоксона для шкал BDI и MoCA: #p < 0.1, *p < 0.05, **p < 0.01. Данные на графиках а, 
б представлены как M ± SEM. Данные на графиках в, г представлены как медиана с размахом.
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возникновения ИИ у  тех пациентов, у  которых 
в  дальнейшем развились либо ПКН, либо ПДР. 
Сравнительная оценка уровней и динамики биохи-
мических показателей, отражающих функциони-
рование ГГНО, САМС и воспалительной системы 
у больных с ПКН и ПДР и без них, свидетельствует 
о различных изменениях в этих системах с тече-
нием времени в периоде после ИИ. Выявленные 
в  настоящем исследовании корреляции относи-
тельных объемов рассмотренных корковых и лим-
бических структур с показателями ГГНО, САМС 
и системы воспаления могут свидетельствовать об 
их тесной взаимосвязи.

Выше было отмечено, что одним из ведущих со-
путствующих заболеваний в исследуемой когорте 
была артериальная гипертензия (87%), которая, 
с одной стороны, является наиболее частым факто-
ром риска развития ИИ. С другой стороны, гипер-
тензия тесно связана с развитием системного вос-
паления, которое может изменить функционирова-
ние ГГНО и САМС и опосредовано способствовать 
нейровоспалению, которое в первую очередь затра-
гивает корковые и лимбические структуры, отвеча-
ющие за когнитивные функции и эмоции. Поло-
жительная достоверная связь развития ПКН и ПДР 
с артериальной гипертензией (r = 0.62; p = 0.049), 
выявленная в настоящем исследовании с исполь-
зованием тетрахорической корреляции, позволяет 
предположить потенциальную взаимосвязь между 
мозговыми механизмами, лежащими в основе ги-
пертензии, и отсроченными постинсультными ког-
нитивными и аффективными нарушениями.

Результаты морфометрического исследова-
ния корковых и лимбических структур головного 

мозга вместе с данными по уровню и изменениям 
биохимических показателей в  течение периода 
наблюдения, а также обнаруженные между ними 
корреляции позволяют предположить, что наруше-
ния регуляции функционирования ГГНО, САМС 
и воспалительной системы более выражены у па-
циентов с ПКН и ПДР.

Предикторы начала постинсультного когнитивного 
снижения. Результаты исследования динамики из-
менения кортизола в волосах показали, что дис-
регуляция ГГНО была более выраженной у паци-
ентов с последующим ПКН. С помощью метода 
множественной логистической регрессии было 
показано, что вероятность развития ПКН была 
выше у пациентов, имеющих сниженные объемы 
супрамаргинальной извилины (β0 = 3.41; β = –0.99; 
р = 0.047) и височного полюса (β0 = 3.47; β0 = 3.41; 
β = –3.12; p = 0.06) и повышенный уровень кор-
тизола в волосах на 1-е сутки после ИИ, который 
косвенно отражает уровень накопленной стрессо-
вой нагрузки в течение последнего месяца, пред-
шествующего ИИ (β0 = 3.41; β = –0.05; р = 0.08). 
Этот результат подтверждает данные, представ-
ленные в работе [6], о том, что высокие концен-
трации кортизола в волосах предсказывают худшие 
когнитивные исходы после ИИ. Положительная 
корреляция объема височного полюса с уровнем 
ИЛ-6, обнаруженная у пациентов с ПКН, может 
косвенно указывать на участие воспаления в воз-
никновении ПКН.

Предикторы развития постинсультного депрес-
сивного расстройства. Морфометрический анализ 
показал, что относительные объемы гиппокампа, 
энторинальной коры и  височного полюса были 
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тистические различия между группами оценивали с помощью критерия Манна—Уитни для α-амилазы в слюне (а), 
а по непарному t-тесту для ИЛ-6 в сыворотке крови: *p < 0.05, **p < 0.01. Статистические различия в динамике оце-
нивали по критерию Вилкоксона для α-амилазы в слюне и по парному t-критерию для ИЛ-6 в сыворотке крови: 
#p < 0.1, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001. Данные на графике а представлены как медиана с размахом. Данные на 
графике б представлены как M ± SEM.
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уменьшены у пациентов с последующим ПДР по 
сравнению с пациентами без ПДР. Энторинальная 
кора структурно и функционально ассоциирована 
с гиппокампом, участвует в регуляции субграну-
лярного нейрогенеза [12, 48]. Энторинальная кора 
служит одним из основных источников возбужде-
ния в зубчатой извилине гиппокампа — основной 
нейрогенной нише, обеспечивающей генерацию 
и созревание нейронов, встраивающихся в состав 
гиппокампальной цепи [49]. В  многочисленных 

исследованиях было показано, что нарушение ней-
рогенеза в гиппокампе является важнейшим при-
знаком депрессии [50—52]. Стимуляция энтори-
нальной коры сопровождается сбросом тета-ритма 
гиппокампа, что обеспечивает оптимальную ин-
дукцию долговременной потенциации, способству-
ющей тонкому кодированию пространственной 
информации в гиппокампе [53]. Таким образом, 
нейрогенез в  гиппокампе и  функционирование 
энторинальной коры тесно взаимосвязаны  [54]. 
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Рис. 10. Множественная логистическая регрессия и ROC-анализ влияния изменения в объеме височного полюса 
и уровне α-амилазы на развитие ПДР.

Таблица 3. Корреляции объемов морфологических структур с биохимическими показателями (пациенты 
с ПДР и без него)

Показатель Пациенты с ПДР
(R; p; n)

Пациенты без ПДР
(R; p; n)

Энторинальная кора с кортизолом в волосах на 
1-й день после инсульта –0.9; 0.04; 5 —

Энторинальная кора с кортизолом в волосах на 
365-й день после инсульта 0.83; 0.04; 6 —

Энторинальная кора с кортизолом в волосах на 
30-й день после инсульта — –0.64; 0.01; 17

Гиппокамп с кортизолом в волосах на 1-й день 
после инсульта — –0.48; 0.0496; 17

Височный полюс с кортизолом в слюне на  
1-й день после инсульта — –0.5; 0.049; 16

Височный полюс с α-амилазой на 1-й день после 
инсульта — 0.63; 0.01; 16

Энторинальная кора с α-амилазой на 1-й день 
после инсульта — 0.51; 0.04; 16

Энторинальная кора с ИЛ-6 на 365-й день после 
инсульта — 0.67; 0.02; 12

P > 0.1
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Нарушение функций этих структур, сопровожда-
ющее атрофию, может увеличить риск развития 
депрессивного расстройства [55].

Методом множественной логистической регрес-
сии было показано, что пациенты со сниженным 
объемом височного полюса (β0 = 10.9; β = –4.27; 
p = 0.04; псевдо R2 = 0.42) и повышенной активно-
стью α-амилазы слюны (β0 = –3.55; β = 2.68e–05; 
p = 0.02; псевдо R2 = 0.4) имели большую вероят-
ность развития ПДР. Нарушения в височном по-
люсе связаны с развитием ряда психических и не-
врологических заболеваний, таких как болезнь Аль-
цгеймера, лобно-височная эпилепсия, шизофрения 
и  др. [56—59]. Височный полюс функционально 
связан со многими областями коры головного 
мозга, что позволяет ему получать и обрабатывать 
информацию от различных органов чувств  [60]. 
При сравнительном анализе уровня и динамики 
биохимических показателей у  пациентов с  ПДР 
была выявлена достоверно повышенная активность 
α-амилазы слюны, что косвенно указывает на ак-
тивацию САМС, а также уровня ИЛ-6, характери-
зующего воспалительный процесс. Эти результаты 
согласуются с ранее опубликованными нами дан-
ными [3].

Гипотезы множественных ударов для ПКН и ПДР

Ряд выдвинутых ранее гипотез “двух ударов” 
или “множественных ударов” для нейродегенера-
тивных заболеваний (болезни Альцгеймера [61—
66], болезни Паркинсона [67—69]), депрессии [70, 
71], тревоги [72], посттравматического стрессового 
расстройства [73] и шизофрении [74—77]) позво-
ляют предположить, что для начала развития вы-
шеуказанных заболеваний необходимо последова-
тельное взаимодействие между многочисленными 
(генетическими и/или экологическими) факто-
рами риска. Более ранние события могут подгото-
вить реакцию на действие последующего негатив-
ного фактора. Например, модель “двух ударов” де-
прессии предполагает, что стресс взаимодействует 
с базовыми (вероятно, генетическими) предраспо-
ложенностями, формируя состояние центральной 
нервной системы, уязвимое к развитию депрессив-
ного расстройства при возникновении стрессовых 
событий в  более позднем возрасте [71]. Стресс 
и инфекции в раннем возрасте вызывают актива-
цию ГГНО, изменяют уровни нейротрансмитте-
ров, нейротрофинов и провоспалительных цито-
кинов, влияют на функционирование микроглии 
и индуцируют окислительный стресс. Модель мно-
жественных ударов для болезни Паркинсона пред-
полагает, что эти “удары”, включающие токси-
ческий стресс (например, в результате окисления 
дофамина и/или митохондриальной дисфункции), 
сопровождаются ингибированием нейропротек-
торного ответа (например, нарушением функции 

паркина или стресс-индуцированной  аутофагии) 
и  могут вызывать избирательную гибель нейро-
нов [68]. Модель множественных ударов для бо-
лезни Альцгеймера объясняет, как APOE4 при-
водит к уязвимому состоянию мозга и церебраль-
ной патологии посредством взаимосвязанных 
“ударов”   (нейродегенерации, нейроваскулярной 
дисфункции, нейровоспаления, окислительного 
стресса, разрушения эндосомального транспорта, 
нарушения клеточного метаболизма, нарушения 
гомеостаза кальция, нарушения регуляции транс-
крипции) [66].

Применяя концепцию множественных ударов 
к  развитию ПКН и  ПДР, мы предполагаем, что 
предшествующие до наступления ИИ множествен-
ные “удары” генетической и/или функциональной 
природы формируют основу для постинсультных 
аффективных и  когнитивных нарушений. Этот 
первый набор ударов может представлять собой 
континуум эндогенных и  экзогенных факторов, 
формирующих предпатологическое состояние го-
ловного мозга. “Удары”, действующие в различных 
комбинациях, приводят мозг в потенциально уяз-
вимое состояние, при котором дальнейшие воздей-
ствия будут вызывать или усугублять неблагопри-
ятные процессы. В этом уязвимом состоянии мозга 
развитие ПКН и/или ПДР могут быть вызваны ИИ 
даже легкой или умеренной степени. Циркулиру-
ющие гормоны (в том числе связанные с ГГНО) 
способствуют развитию изменений, которые ста-
новятся значимыми для уязвимого мозга. Предше-
ствующее ИИ снижение объемов корковых и лим-
бических отделов головного мозга может отражать 
последствия множественных “ударов”, которые 
и закладывают основу для развития отсроченных 
постинсультных осложнений, в  том числе ПКН 
и ПДР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании полученных результатов можно 
предположить, что склонность к развитию ког-
нитивных и/или аффективных нарушений у па-
циентов после ИИ в значительной степени пре-
допределена еще до ИИ их потенциально неэф-
фективной адаптивной реакцией на стрессорные 
факторы, что усугубляет дисрегуляции стресс-реа-
лизующих систем и развитие хронического воспа-
ления, повреждающего наиболее чувствительные 
к нему корковые и лимбические структуры голов-
ного мозга. В то же время развитие ПКН обуслов-
лено нарушением регуляции ГГНО и сопряжено 
с  уязвимостью височного полюса и  субмарги-
нальной извилины. Существенную роль в разви-
тии ПДР могут играть активация САМС и выра-
женные воспалительные процессы, приводящие 
к повреждению гиппокампа, энторинальной коры 
и височного полюса.
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ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Одним из основных ограничений этого иссле-
дования является относительно небольшая ко-
горта пациентов с ИИ, что, в частности, связано 
с логистическими проблемами длительного пери-
ода наблюдения. Другим ограничением исследо-
вания является отсутствие данных МРТ для преф-
ронтальной коры, что было вызвано техническими 
проблемами. Третьим важным ограничением яв-
ляется предположение о том, что объемы областей 
мозга существенно не изменились в течение не-
скольких дней между поступлением и МРТ-скани-
рованиями. Невозможность получения исходных 
(до ИИ) МРТ и лабораторных данных является не-
избежным ограничением дизайна проспективного 
исследования.

СОКРАЩЕНИЯ

BDI — шкала депрессии Бека (Beck Depression 
Inventory)

HADS — госпитальная шкала тревоги и депрес-
сии (Hospital Anxiety and Depression Scale)

HAM — шкала депрессии Гамильтона (Hamilton 
Rating Scale for Depression)

ГГН-ось — гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовая ось

ИЛ-6 — интерлейкин-6
ИИ — ишемический инсульт
MoCA — Монреальская когнитивная шкала 

(Montreal Cognitive Assessment)
МР — магнитный резонанс
МРТ — магнитно-резонансная визуализация
NIHSS — шкала Национального Института 

Здравоохранения США (The National Institutes of 
Health Stroke Scale)

ПКН — постинсультные когнитивные нару-
шения

ПДР — постинсультное депрессивное расстрой-
ство

САМС — симпатоадреналовая медуллярная си-
стема
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Association of the Volumes of Limbic Brain Structures with the Development  
of Psychoneurological Disorders in Patients with Ischemic Stroke

N. V. Ierusalimsky1, 2, T. A. Druzhkova1, M. Yu. Zhanina1, 2, E. E. Vladimirova3,  
N. N. Eremina3, A. B. Guekht1, 4, and N. V. Gulyaeva1, 2

1Research and Clinical Center for Neuropsychiatry of Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia
2Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

3M. P. Konchalovsky City Clinical Hospital, Moscow, Russia
4Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Post-stroke depressive disorders (PSD) and post-stroke cognitive impairments (PCI) are frequent 
consequences of ischemic stroke (IS). The study was focused on exploring possible associations between 
relative volumes of cortical and limbic brain structures during the acute period of IS, and changes in 
biochemical indices of hypothalamic-pituitary-adrenal, sympathoadrenal medullary and inflammatory 
systems, with the development of PSD or PCI after mild or moderate IS. Patients developing PSD later 
on had significantly smaller relative volumes of the hippocampus, entorhinal cortex, and temporal pole 
versus patients without depressive symptoms. PCI development was associated with significantly smaller 
volumes of temporal pole and supramarginal gyrus versus patients without cognitive changes. Multiple 
logistic regression analysis showed higher likelihood of developing PSD in patients with smaller temporal 
pole volume (β0 =10.9; β = –4.27; p = 0.04) and in-creased salivary α-amylase activity (β0 = –3.55; 
β = 2.68e–05; p = 0.02). PCI likelihood was higher in patients with smaller supramarginal gyrus volume 
(β0 = 3.41; β = –0.99; p = 0.047), smaller temporal pole volume (β0 = 3.41; β = –3.12; p = 0.06), and 
increased hair cortisol concentration at admission (index of accumulated stress load within a month 
before IS; β0 = 3.41; β = –0.05; p = 0.08). The data support the hypothesis suggesting predisposition to 
PSD and PCI and multi hit scenarios of their pathogenesis with IS providing a final hit.

Keywords: ischemic stroke, MRI, morphometry, post-stroke cognitive impairment, post-stroke depressive 
 disorder, cortisol, α-amylase, interleukin-6, multiple hit hypothesis, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, 
sympathoadrenal system
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ПАМЯТИ МИХАИЛА ИОСИФОВИЧА АГАДЖАНОВА

21 марта 2024 г. в Ереване скончался заведую-
щий кафедрой биохимии Ереванского государ-
ственного медицинского университета, д.б.н., 
профессор Михаил Иосифович Агаджанов. Будучи 
заместителем главного редактора журнала “Нейро-
химия”, М.И. Агаджанов долгие годы активно уча-
ствовал в работе редколлегии журнала.

Михаил Иосифович был ярким, интеллигент-
ным, мудрым, чутким и обаятельным человеком. Он 
обладал уникальным научным и педагогическим да-
ром. Под его руководством кафедра биохимии стала 
одной из лучших в университете. Будучи педагогом 
по призванию, он сумел создать особое творческое 
пространство, особую атмосферу, и, уходя, оставил 
Свет на кафедре, наполненный глубоким смыслом, 
научным любопытством и добротой.

М.И. Агаджанов родился 3 июля 1939 г. в городе 
Тбилиси в семье потомственных врачей. Дедушка, 
Михаил Георгиевич Агаджанов, был известным 

урологом. Бабушка, Елена Ивановна Манташе-
ва-Алиханян, была внучатой племянницeй из-
вестного промышленника и мецената Александра 
Манташева.

В 1957 г. М.И. Агаджанов окончил среднюю 
школу с золотой медалью, в том же году поступил 
в  Ереванский медицинский институт, который, 
в статусе именного стипендианта (им. Л.А. Орбели), 
окончил с отличием в 1963 г. и был зачислен в аспи-
рантуру при кафедре биохимии (заведующий кафе-
дрой член-корр. АН Арм. ССР, проф. В. Г. Мхита-
рян). В процессе обучения в аспирантуре много-
кратно стажировался на кафедре биохимии МГУ, 
возглавляемой академиком С.Е. Севериным в целях 
освоения современных методов исследования.

В 1966 г. М.И. Агаджанов защитил кандидат-
скую диссертацию. В 1967—1974 гг. работал асси-
стентом, а с 1974 г. — доцентом на кафедре био-
химии. Одновременно активно занимался обще-
ственной деятельностью. В 1979 г. М.И. Агаджанов 
защитил докторскую диссертацию, в том же году 
ему было присвоено звание профессора. Более 
35 лет М.И. Агаджанов руководил кафедрой био-
химии ЕГМУ. В 1989—1991 гг. одновременно зани-
мал должность проректора по науке ЕГМУ.

С 1997 г. профессор Агаджанов был избран дей-
ствительным членом, а также академиком-секрета-
рем Медицинской академии наук РА.

В 2002 г. профессор Агаджанов основал и возгла-
вил Армянскую ассоциацию болезни Альцгеймера.

В 2005 г., с  учетом современных требований 
к научным исследованиям, М.И. Агаджанов осно-
вал Комитет по этике ЕГМУ и стал его бессменным 
руководителем. С 2013 г. являлся вице-президен-
том Армянской ассоциации биохимиков. С 2015 г. 
являлся Почетным членом Международного обще-
ства по изучению стресса и поведения (ISBS).

В 1970—1980-х гг. профессор Агаджанов изу-
чал роль перекисного окисления липидов в раз-
витии различных патологических состояний. Он 
выдвинул точку зрения, согласно которой усиле-
ние перекисного окисления липидов — общая, 
неспецифическая реакция организма на различ-
ные стрессовые воздействия, и пришел к выводу, 
что при самых различных патологических состо-
яниях, в дополнение к специфическому лечению, 
необходимо применять антиоксидантотерапию. 
В 1990-е гг. научный коллектив под руководством 
профессора Агаджанова приступил к исследова-
нию механизмов нейродегенерации и разработке 
возможных способов ее коррекции. Результаты 
проведенных исследований были доложены на 
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различных международных конференциях и опу-
бликованы в престижных журналах и удостоились 
признания со стороны научной общественности.

Проф. Агаджанов владел английским и немец-
ким языками, он был одним из первых преподава-
телей в ЕГМУ, читающих иностранным студентам 
лекции на английском языке. В 1989 и 1991 гг. его 
приглашали в Токио читать лекции в Университете 
Китасато. Он был награжден Национальной меда-
лью Университета Китасато.

В 2010 г. М.И. Агаджанову было присвоено по-
четное звание заслуженного деятеля науки Респу-
блики Армения.

Проф. Агаджанов являлся автором более 300   
опубликованных работ, под его руководством за-
щищено 6 докторских и 30 кандидатских диссер-
таций, получено 6 авторских свидетельств, опубли-
ковано 3 учебника.

16—19 мая 2024 г. Международным обществом 
по изучению стресса и поведения (ISBS) была про-
ведена международная конференция в  Ереване, 
в рамках которой, в знак уважения памяти про-
фессора Михаила Иосифовича Агаджанова, был 
проведен Агаджановский симпозиум по нейроде-
генерации.

Уход Михаила Иосифовича Агаджанова — не-
восполнимая потеря для родных, друзей и  кол-
лег, для возглавляемой им кафедры биохимии, для 
всего Ереванского государственного медицинского 
университета.

Михаила  Иосифовича больше нет с  нами, 
но осталось его дело, его аура, которые всегда бу-
дут напоминать об этом светлом и неординарном 
человеке. А это больше, чем остаться.

Редколлегия журнала, коллеги, ученики
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