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Известно, что крысы-гетерозиготы по  нокауту дофаминового 
транспортера (DAT-HET) имеют ряд поведенческих особенностей, 
таких как усиленная двигательная и исследовательская активность 
вместе с повышенной тревожностью.1 Несмотря на то, что особен-
ности модели DAT- HET недостаточно хорошо исследованы, она 
может подходить изучения синдрома дефицита внимания и гипе-
рактивности (СДВГ).2 Предпочтение алкоголя нередко связыва-
ют с  различными тревожными расстройствами, такими как ОКР, 
тревожно-депрессивное расстройство и пр.3 Наряду с этим, СДВГ, 
и, связанный с ним дофаминергический дефицит в раннем возрас-
те так  же может является причиной злоупотребления алкоголем 
и ПАВ.4 В данном эксперименте впервые исследуется модель крыс 
DAT-HET с последующим влиянием полупринудительной алкого-
лизации, что может помочь в дальнейшем более детально изучить 
возникновение злоупотребление алкоголем у лиц с СДВГ и алкого-
лизма у лиц с тревожными расстройствами.

Исследование проводили на  трех группах крыс. Первая груп-
па включала 11 крыс самцов линии DATHET, контрольные вторая 
и третья группа включали 12 и 9 крыс самцов линии Wistar. Возраст 
крыс на начало эксперимента — 2 месяца. Поведенческие особенно-
сти оценивались в тестах «Открытое поле», «Крестообразный при-
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поднятый лабиринт», тест «Реакция на звуковой сигнал». Уровень 
предпочтения алкоголя оценивался в тесте «Двустаканная проба», 
который проводили в  течении 10  минут каждый месяц, и  в  тече-
ние суток, который проводился каждые три недели. После кон-
трольных тестирований, группы были подразделены на три: DAT-
HET_СПИРТ- крысы нокаутной линии, употребляющие спирт, 
WISTAR_СПИРТ  — крысы контрольной линии, употребляющие 
спирт, WISTAR_ВОДА — крысы контрольной линии, пьющие воду. 
Начиная с возраста 2,5 месяцев в течение 11 недель животные групп 
DAT-HET_СПИРТ и WISTAR_СПИРТ получали 15 % раствор эти-
лового спирта в качестве жидкости для питья в режиме: понедель-
ник, среда, пятница — доступ только к раствору этанола, вторник, 
четверг  — питьевая депривация, суббота, воскресение  — доступ 
только к  воде. Животные группы WISTAR_ВОДА на  протяжении 
всего эксперимента в  аналогичном режиме получали воду. Пове-
денческие тесты проводились в  начале эксперимента и  каждые 
4 недели после начала полупринудительной алкоголизации.

По результатам контрольного теста «Открытое поле» крысы 
DAT-HET продемонстрировали высокий уровень двигательной, 
исследовательской активности и  повышенный уровень тревож-
ности, что соответствует модели СДВГ и тревожных расстройств. 
В  последующих тестах, в  процессе алкоголизации эти показатели 
стойко снижались. В  тесте «Приподнятый-крестообразный лаби-
ринт» крысы DAT-HET также показывают высокий уровень трево-
жности, выявленный в большем количестве времени, проведенном 
в закрытых рукавах лабиринта. После 11 недель алкоголизации вре-
мя, проведенное в открытых рукавах лабиринта, существенно сни-
жался, что свидетельствует о редукции тревожности. Однако тесте 
«Реакция на звуковой сигнал» у крыс DAT-HET стойко проявляется 
яркая двигательная реакция на последний из пяти сигналов, что мо-
жет говорить о сохраняющейся повышенной возбудимости.

В тесте «Двустаканная проба», в том числе суточном тесте потре-
бления алкоголя, крысы DAT-HET вначале не демонстрируют явного 
предпочтения спирта, однако к концу алкоголизации доля выпитого 
спирта в тесте «Двустаканная проба» выше, чем у других контроль-
ных групп. В суточной Двустаканной пробе также наблюдается рост 
выпитого спирта по отношению к воде в течении всех тестов.

Таким образом, крыс DAT-HET могут быть использованы в ка-
честве модели тревожных расстройств. Формирование предпочте-
ния алкоголя у DAT-HET, скорее всего, происходит по механизму 

self-medication в силу его анксиолитического действия у данной ка-
тегории животных.
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Холинергическая система известна своей важностью для нор-
мального функционирования ЦНС, принимая участие в регуляции 
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таких процессов, как внимание, обучение, и  память. Нарушения 
метаболизма ацетилхолина, вызванные дегенерацией нейронов 
базального ядра Мейнерта, медиального септума и  диагональной 
полоски Брока, сопутствуют различным нейродегенеративным за-
болеваниям, включающим болезнь Альцгеймера, тяжелые формы 
болезни Паркинсона и деменции. По своим функциям холинерги-
ческая система нередко рассматривается исследователями как мо-
дулятор синаптической передачи в  возбуждающих и  тормозных 
синапсах или  же регулятор ритмической активности нейронных 
ансамблей неокортекса и  гиппокампа. Подобные свойства аце-
тилхолина подтверждены на  множественных электрофизиологи-
ческих опытах, что делает актуальной задачу исследования стоя-
щих за ними молекулярных кратко- и долговременных изменений 
в клетках-мишенях.

В данной работе нами был проведен анализ дифференциальной 
экспрессии генов и некодирующих РНК в дорсальном и вентраль-
ном гиппокампе после активации холинергического входа из меди-
альной септальной области в  гиппокамп. Все эксперименты были 
выполнены на грызунах (крысах), которым в область медиального 
септума был вживлен стимулирующий электрод. Через 2 недели по-
сле вживления крыс контрольной и экспериментальной группы по-
мещали в камеру и подключали к стимулятору. Экспериментальные 
животные получали стимуляцию медиальной септальной зоны в те-
та-диапазоне (4 Гц) в течение 1 часа. Контрольные животные не по-
лучали стимуляции. Декапитация и  выделение дорсальной/вен-
тральной частей гиппокампа производились спустя 1 ч. после окон-
чания стимуляции. Полученная из образцов мозга тотальная РНК 
была подвергнута деплеции рРНК и использована для подготовки 
библиотек кДНК с последующим секвенированием. По получении 
результатов секвенирования, данные прочтений по  каждому об-
разцу (формат fastq) были очищены от остаточных адаптерных по-
следовательностей и рРНК, картированы на геном крысы (версия 
rn6) и подсчитаны на уровне генов. В качестве референса для такого 
подсчета использовался комбинированная аннотация к геному (ан-
нотация базы ENSEMBL, базы повторов, эндогенных ретровирусов 
и транспозонов RepeatMasker, а также аннотация, созданная de novo 
на основе полученных нами прочтений).

С целью определения специфики холинергических влияний 
на  различные области гиппокампа (вентральный/дорсальный), 
первым было проведено сравнение самих контрольных образцов 

между собой. В результате, было выявлено значимое преобладание 
серотонинергических (ср. p.adj < 2.727193e‑05), дофаминергических 
(p.adj < 0.027731035) и, собственно, холинергических рецепторов (p. 
Adj < 6.915274e‑03) в вентральном гиппокампе, в сравнении с дор-
сальным. Дорсальный гиппокамп, в  свою очередь, имел большую 
представленность ряда ключевых синаптических регуляторов: ки-
наз семейства Camk (Camk2a, 0.0004  p.adj, Camk2b, 4.912251e‑06 
p.adj), субъединицы NMDAR (Grin2a, 1.263588e‑05 p.adj) и  т. д. 
Кроме того, в вентральном гиппокампе было отмечено значитель-
но большее число транскриптов (~ x2) транспозонов различных 
семейств (LINE, LTR, SINE), обнаруженных на  основе сборки их 
транскриптов de novo.

Изменения в  экспрессии генов дорсального гиппокампа в  от-
вет на стимуляцию затронули около 600 генов, экспрессия большей 
части которых возрастала. Эта группа генов включала в себя такие 
категории генов, как “Везикулярный транспорт” (-18.99 LogP), “Ор-
ганизация мембраны” (-14.17 LogP), “Аксо-дендритный транспорт” 
(-12.88  LogP) (по  данным “геномной онтологии”/GO). Изменения 
в вентральном гиппокампе имели трехкратное превосходство над 
дорсальным по  числу дифференциально экспрессирующихся ге-
нов (~ 2  т.), характеризовались выраженным снижением экспрес-
сии (1700  генов) и, так  же, преобладанием среди них категорий 
синаптической регуляции. Еще более многочисленной подгруппой 
среди данных генов стали транскрипты транспозонов ранее упо-
мянутых семейств LTR, SINE, LINE с  набольшим преобладанием 
(по числу локусов) последнего. Гены с растущей экспрессией были, 
по  преимуществу, представлены категориями “Пролиферация” 
(-4.768 LogP), “Клеточный цикл” (-4.676 LogP), “Миелинизация/гли-
альная экспрессия” (-13.758 LogP).

Подобные данные могут служить свидетельством многосто-
роннего транскрипционного ответа двух областей гиппокампа 
в ответ на холинергическую стимуляцию, имеющего, предположи-
тельно, реципрокный характер (“падающие” vs. “растущие” гены 
синаптической активности в вентральном и дорсальном гиппокам-
пах, соответственно), а также способного к модуляции экспрессии 
мобильных, как правило, “паразитарных”, элементов генома.
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Учитывая, насколько значительную роль в  реализации нор-
мальных функций мозга и  при развитии патологий ЦНС играют 
астроциты [1, 2, 3], их можно рассматривать в  качестве мишеней 
для разработки новых методов терапии нейродегенеративных за-
болеваний и  борьбы с  возрастным снижением интеллектуальных 
способностей. Одним из перспективных направлений развития но-
вых, нацеленных на  глию, терапевтических подходов может быть 
воздействие на Ca 2+-сигнализацию астроцитов. В частности, препа-
раты, которые влияют на уровень норадреналина в головном мозге 
могут быть использованы для манипуляции активностью астро-
цитов. Норадреналин даже в низкой концентрации (0.2—0.5 мкМ) 
способен активировать Ca 2+-сигнализацию в  астроцитах путем 
стимуляции высокочувствительных α1‑и α2‑адренорецепторов 
[4, 5].В данном исследовании мы вводили крысам малые дозы се-
лективного ингибитора обратного захвата норадреналина, чтобы 
оценить, каким образом препарат будет влиять на астроглиальную 
кальциевую сигнализацию, поведение животных, синаптическую 
передачу и пластичность в коре головного мозга.

Крысам Wistar в течение 14 дней 1 раз в день перорально вво-
дили препарат атомоксетин в дозировке 0.15 мг/кг массы тела. Пре-
парат подмешивали во  фруктовое пюре, которое служило лаком-
ством, и крысы добровольно его съедали. Для оценки активности 
Ca 2+-сигнализации в астроцитах был использован метод флуорес-
центной визуализации концентрации ионов [Ca 2+]iс применением 
конфокального микроскопа. Чтобы исследовать синаптическую пе-

редачу нейронов соматосенсорной коры головного мозга мы с по-
мощью технологии пэтч-кламп регистрировали миниатюрные ин-
гибирующие постсинаптические токи (мИПСТ). Оценку способно-
сти синапсов к индукции долговременной потенциации (ДВП) про-
водили путем регистрации полевых возбуждающих постсинапти-
ческих потенциалов (пВПСП) в 3 слое соматосенсорной коры. ДВП 
синапсов индуцировали при помощи 30 высокочастотных электри-
ческих стимулов. Влияние препарата на поведение и когнитивные 
способности животных изучали с  применением теста «открытое 
поле» и «лабиринт К. Барнс».

Рис. 1. Малые дозы атомоксетина активируют Ca 2+-сигнализацию в астроцитах 
соматосенсорной коры головного мозга крыс. Данные представлены в виде 
M±SD. Мощность Ca 2+-транзиентов рассчитана с учетом их амплитуды 
и кинетических параметров по формуле:

По результатам исследования Ca 2+-сигнализации оказалось, что 
у животных, которым вводили препарат мощность Ca 2+-транзиен-
тов в астроцитах соматосенсорной коры значительно выше (p<0.05), 
чем в астроцитах контрольной группы (Рис. 1). При этом препарат 
не оказывал существенного влияния на частоту Ca 2+-транзиентов 
в  соме и  отростках астроцитов. Мы также обнаружили, что вве-
дение животным атомоксетина повлияло на  тормозную синапти-
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ческую передачу в  соматосенсорной коре. У  животных, которым 
вводили препарат, по сравнению с группой контроля значительно 
снижена амплитуда мИПСТ, возникающих в результате активации 
ГАМКа-рецепторов (p<0.01, тест Стьюдента). Кроме того частота 
ГАМКа мИПСТ у животных атомоксетиновой группы также оказа-
лась ниже, чем в группе контроля (p<0.05).

Полученные данные указывают на то, что активацияастрогли-
альнойCa 2+- сигнализации и снижение эффективности тормозной 
синаптической передачи под действием атомоксетинавызвало об-
легчение индукции ДВП синапсов соматосенсорной коры в  ответ 
на электрическую стимуляцию (Рис. 2).

Рис. 2. Курс атомоксетина облегчает индукцию долговременной потенциации 
синапсов соматосенсорной коры головного мозга крыс. Данные представлены  
в виде M±SD. Где *** — p<0.001, дисперсионный анализ.

Так, в ответ на электрический стимул в коре головного мозга 
крыс контрольной группы происходила индукция долговременной 
депрессии синапсов на уровне 80 % от базовой амплитуды пВПСП. 
В  то  время как у  животных, которым вводили атомоксетин, ана-
логичный стимул индуцировал ДВП синапсов на  уровне 130 %. 
Аппликация экзогенного норадреналина (2  мкМ) на  срезы мозга 
животных контрольной группы вызывала аналогичное введению 
атомоксетина облегчение индукции ДВП синапсов (Рис. 2), что сви-
детельствует об общности механизмов их действия.

Введение крысам атомоксетина в  малых дозировках отрази-
лось на  их поведении. По  результатам тестирования в  открытом 
поле у животных, которым вводили препарат, значительно увели-
чилась локомоторная активность (p<0.05, критерий Манна-Уитни) 
и снизилась эмоциональная реакция на новую обстановку (p<0.001) 

по сравнению с контрольной группой. Мы также обнаружили, что 
крысы, которым вводили атомоксетин, демонстрировали признаки 
лучшей обучаемости (p<0.05) и пространственной памяти (p<0.01), 
чем животные контрольной группы.

Таким образом, курс атомоксетина в малых дозах обладает до-
статочной эффективностью для того, чтобы облегчить индукцию 
ДВП синапсов соматосенсорной коры. Согласно нашим результа-
там, облегчение индукции ДВП под действием атомоксетинанаи-
более вероятно возникает в результате смещения баланса синапти-
ческой передачи норадреналином в  сторону возбуждения двумя 
путями: 1)за счет увеличения активности астроцитов и 2)в резуль-
тате сниженияэффективности ГАМКергических синапсов. Мы по-
лагаем, что такое воздействие препарата на пластичность синапсов 
может быть напрямую связано с изменениями в поведении и улуч-
шением когнитивных способностей животных.
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Стресс, пережитый в  раннем возрасте, создает предрасполо-
женность к развитию у человека ряда соматических и психоневро-
логических заболеваний. Одной из широко используемых моделей 
стресса в  раннем возрасте является провоспалительный стресс. 
Было показано, что провоспалительный стресс приводит к усиле-
нию тревожности и депрессивно-подобного поведения у взрослых 
животных, а также влияет на результат выработки и угашения ус-
ловно-рефлекторного страха. Возникает вопрос, можно ли повли-
ять на последствия провоспалительного стресса с помощью внеш-
них воздействий. Известно, что хронический стресс социальной 
изоляции и обогащение среды влияют разнонаправлено на уровень 
тревожности и  проявления депрессивно-подобного поведения. 
В задачи работы входило изучение влияния обогащения среды и со-
циальной изоляции на  тревожное поведение, а  также выработку 
и угашение условно-рефлекторного страха у взрослых крыс, пере-
несших ранний провоспалительный стресс.

Провоспалительный стресс создавали путем подкожного вве-
дения бактериального липополисахарида (группа ЛПС) крысятам 
на 3 и 5 дни жизни (50 мкг/кг), контрольной группе в этом возрас-
те вводили физиологический раствор (группа ФИЗ). В  возрасте 
1.5—4  мес каждую группу делили на  3  подгруппы: одна содержа-
лась в стандартных условиях (СТАНД), другая помещалась в обо-
гащенную среду на  20  мин через день (ОС), третья подвергалась 
социальной изоляции (СИ). У  взрослых животных (с  3  до  4  мес) 

проводили тесты на  тревожность (открытое поле, ОП, и  припод-
нятый крестообразный лабиринт, ПКЛ) и анализировали процесс 
выработки и угашения классического оборонительного условного 
рефлекса на звук.

Социальная изоляция у  самок и  самцов группы ФИЗ и  ЛПС 
вызывала увеличение тревожности, судя по  увеличению времени 
нахождения на периферии ОП и уменьшению времени выхода в от-
крытые рукава ПКЛ (Рис. 1. А и Г). У самцов и самок группы ЛПС 
в ОП эффект социальной изоляции проявлялся в большей степени, 
чем в  группе ФИЗ. После социальной изоляции увеличивался ла-
тентный период ухода из  центра ОП, увеличивалось число вытя-
гиваний в  ОП и  ПКЛ (оценка риска) (Рис.  1.  Б и  Д). Обогащение 
среды не  вызывало изменений уровня тревожности у  крыс ФИЗ 
группы, но могло приводить к увеличению двигательной (у самцов) 
и исследовательской активности (у самок), поведения по оценке ри-
ска (свешивания) (Рис. 1. В и Е). У группы ЛПС обогащение среды 
вызывало меньшие изменения в поведении, а у самок ЛПС группы 
наблюдалась неадекватная реакция, свидетельствующая об увели-
чении тревожности в ОП.

Рис. 1. Влияние условий содержания (обогащения среды или социальной изоляции) 
на поведение взрослых крыс, самок и самцов, в тесте ОП (А‑В) и ПКЛ (Г‑Е). 
Легенда: СТНД — группа СТАНД; ОС — группа ОС; СИ — СИ; ФИЗ — группа ФИЗ, 
ЛПС — группа ЛПС; ОР — открытые рукава. * — достоверные различия по срав-
нению с группой СТАНД (factorial ANOVA, p<0.05); # — тенденция (0. 1>p>= 0.05). 
n — число крыс в группе.
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Рис. 2. Влияние условий содержания (обогащения среды или социальной изоляции) 
на результат выработки (Т1 — Тест1, А и Б) и угашения (Т2/Т1 — Тест2/Тест1, 
В и Г) классического оборонительного рефлекса у взрослых самцов и самок.  
Обозначения те же, что и на Рис. 1.

У крыс после социальной изоляции по  сравнению с  живот-
ными в стандартных условиях содержания тестирование условно-
рефлекторного страха через 24 час после обучения выявило мень-
шее время замирания, причем у ЛПС групп по сравнению с ФИЗ 
группами наблюдались большие изменения, которые возникали 
в ответ на контекст и звук (Рис. 2. А и Б). После обогащения сре-
ды наблюдалось небольшое снижение уровня замирания только 
на  контекст. Угашение страха на  контекст и  звук проходило бы-
стрее у самцов ЛПС группы после изоляции и обогащения среды 
по сравнению с животными с нормальными условиями содержа-
ния (Рис. 2. В и Г).

Таким образом, социальная изоляция крыс в  подростковом 
и взрослом возрасте оказывают существенное влияние на уровень 
тревожности взрослых крыс, способность к выработке условнореф-
лекторного страха на контекст и звук и его угашение. Крысы после 
раннего провоспалительного стресса оказались более подвержены 
влиянию социальной изоляции. Обогащенная среда не  изменяла 
уровень тревожности, за  исключением самок после провоспали-
тельного стресса, которые показали неадекватную реакцию в виде 
увеличения тревожности.
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(проекты № 19—015—00129A и № 19—34—90022)
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В настоящее время для изучения нейродегенеративных забо-
леваний существует два принципиальных подхода: моделирова-
ние in vitro и in vivo. Моделирование in vitro больше подходит для 
исследования молекулярных механизмов, в  то  время как модели-
рование  in vivo позволяет видеть картину в целом и, в том числе, 
оценить изменения когнитивных функций посредством поведен-
ческих тестов. Наиболее распространённые модели для изучения 
нейродегенеративных болезней  in  vivo: генетические (нокаутные 
линии грызунов или модели с использованием патологических бел-
ков), и модели на основе нейротоксикантов. К последним относятся 
каинатная модель и ТМТ-модель [1]. ТМТ-модель основана на ней-
ротоксическом действии хлорида триметилолова (ТМТ) и в извест-
ной степени предпочтительнее, поскольку нейротоксикант облада-
ет возможностью проходить через ГЭБ и кумулятивным эффектом 
при введении в кровь подопытного животного [2].

В нашей работе мы использовали ТМТ-модель для изучения 
патологии ЦНС в  ответ на  повреждающее действие экзогенного 
нейротоксиканта. Самцам крыс линии Wistar (n=13) внутрибрюш-
инно делалась однократная инъекция раствора хлорида тримети-
лолова (ТМТ) из расчёта 7,5 мг/кг; животным контрольной группы 
в  равном объёме внутрибрюшинно вводился изотонический рас-
твор 0,9 % натрия хлорида. Нейротоксическое воздействие оцени-
валось как по снижению массы в первые 2—3 дня после инъекции 
(потеря составляла до 10 % от массы тела за день), так и по общим 
нарушениям поведения: крысы были вялые, малоподвижные, при 
этом существенно повышался уровень агрессивности, у некоторых 
фиксировались непроизвольные сокращения передних и  задних 
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конечностей судорожного типа, а также непроизвольные жеватель-
ные движения. На 4—5 день после введения нейротоксиканта по-
ведение подопытных животных частично восстанавливается и по-
хоже на поведение грызунов контрольной группы, крысы в обеих 
группах проявляют аппетит и  набирают массу тела (контрольные 
в весе не теряли всё время эксперимента). Отмеченные изменения 
в поведении согласуются с данными литературы [3,4].

Через 14 суток после инъекции с животными обеих групп про-
водились эксперименты для оценки изменений в  поведении. Все 
поведенческие тесты с крысами были выполнены в АПК «Шелтер» 
(«Нейроботикс», Россия), с  видеофиксацией и  обработкой видео 
с помощью ПО АПК «Шелтер», статистически данные обрабатыва-
лись с помощью программы «GraphPad Prism 5.0». В первую очередь 
оценивалось функциональное состояние. Животные в подопытной 
группе проявляли высокий уровень тревожности, что выразилось 
в учащении случаев вокализации, частом груминге, а также зами-
рании при помещении в новые для них условия (камера АПК). При 
этом исследовательская активность у  них была ниже по  сравне-
нию с таковой у животных контрольной группы (количество стоек 
на  задние лапы существенно ниже, при этом общее перемещение 
по камере также меньше), такие грызуны чаще сидели в одном углу 
камеры, не проявляя интереса к обстановке. Также были проведены 
тесты на предпочтение зоны: грызунов помещали в светлый отсек, 
из  которого они могли свободного перемещаться в  тёмный. Все-
го в аппарате они находились в течение 240 секунд, предпочтение 
зоны отмечалось по времени нахождения в светлом/тёмном отсеке. 
Необходимо отметить, что грызуны в контрольной группе проявля-
ли интерес к светлому отсеку и активно его исследовали, в то вре-
мя как все крысы подопытной группы сразу после помещения их 
в АПК перемещались в тёмный отсек, который не покидали вплоть 
до  окончания эксперимента, что также подтверждает повышение 
уровня тревожности и  снижение исследовательской активности 
и косвенно свидетельствует о развитии нейродегенерации.

Проведённые в нашей лаборатории морфологические и моле-
кулярно-биологические исследования [5,6,7] позволяют связать 
наблюдаемые изменения в поведении крыс с развитием нейровос-
паления в областях гиппокампа и префронтальной коры, на фоне 
которого меняется уровень экспрессии генов метаботропных ре-
цепторов глутамата. Примечательно, что гиппокамп более уязвим 
для нейротоксического действия ТМТ, чем префронтальная кора. 

Соответственно, нарушения когнитивных функций, которые вы-
ражены в существенном уменьшении исследовательской активно-
сти крыс, связаны в первую очередь с повреждениями гиппокампа 
и его связей с другими структурами мозга. Также важно отметить 
изменение уровня экспрессии метаботропных рецепторов глутама-
та III группы, что свидетельствует в пользу развития нейровоспа-
ления в том числе из-за переизбытка глутамата, который, как из-
вестно, обладает эксайтотоксичностью. Поскольку поведенческие 
эксперименты выявили повышение тревожности, можно также 
предположить, что токсическая нейродегенерация сопровождается 
нарушениями в участках мозга, ответственными за эмоциональное 
поведение, в частности, в областях лобной коры и амигдале, с ко-
торыми тесно связан гиппокамп. Такие наблюдения согласуются 
с  данными о  течении нейродегенеративных заболеваний у  людей, 
соответственно, ТМТ-модель нейродегенерации на  самцах крыс 
лини Wistar является оптимальной для моделирования и изучения 
с  её помощью нейродегенеративных болезней, например, болезни 
Альцгеймера, или же нейротоксических повреждений мозга.

Список литературы:
1.	 Kenny, P. J., Hoyer, D., Koob, G. F. (2018). Animal models of addiction 

and neuropsychiatric disorders and their role  in drug discovery: 
honoring the legacy of Athina Markou. Biol. Psych., 83 (11), 940—946.

2.	 More, S. V., Kumar, H., Cho, D. Y. and others (2016). Toxin-induced 
experimental models of learning and memory impairment. Int. J. of 
mol. Sci., 17 (9), 1447.

3.	 Corvino, V., Marchese, E., Michetti, F. and others (2013). Neuroprotective 
strategies  in hippocampal neurodegeneration  induced by the 
neurotoxicant trimethyltin. Neurochem. Res., 38 (2), 240—253.

4.	 Geloso, M. C., Corvino, V., Michetti, F. (2011). Trimethyltin-induced 
hippocampal degeneration as a tool to investigate neurodegenerative 
processes. Neurochem. Int., 58 (7), 729—738.

5.	 Pershina, E. V., Mikheeva, I. B., Kamaltdinova, E. R., Arkhipov, V. I. 
(2019). Expression of mGlu receptor genes  in the Hippocampus 
after intoxication with trimethyltin. J. of Mol. Neurosci., 67 (2), 258—264.

6.	 Pershina E. V., Bugaev-Makarovskiy N. A., Mikheeva  I. B., 
Arkhipov V. I. Metabotropic glutamate receptors in the hippocampus 
and the prefrontal cortex in rats during neurodegeneration caused by 



2524

trimethyltin chloride. ESN Mini Conference Molecular Mechanisms 
of Cognitive  Impairment and  Intellectual Disability, FENS 
2020 Virtual Forum, Glasgow 11—15 July 2020.

7.	 Kamaltdinova E. R., Pershina E. V., Bugaev-Makarovskiy N. A., 
Arkhipov  V. I. Different activation of  IL‑10 in the hippocampus 
and the prefrontal cortex during neurodegeneration caused by 
trimethyltin chloride. J Mol Neurosci (2020). https://doi.org/10.1007/
s12031—020—01682‑w Published 15.08.20

Буркитбаев С.Е., Каримова Е.Д.

Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН
e‑mail: wannx@mail.ru

ДИНАМИКА НЕЙРОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ 
ПОДКОРКОВЫХ СТРУКТУР МОЗГА ПРИ 

НАБЛЮДЕНИИ И ВЫПОЛНЕНИИ МОТОРНЫХ 
ЗАДАЧ У ПАЦИЕНТОВ С ЭПИЛЕПСИЕЙ

DOI 10.24412/CL-36001-2020-1-24-27

В настоящее время под зеркальной системой мозга (ЗСМ) по-
нимают функциональную систему нейронов, которая вовлечена 
в обеспечение таких важных процессов, как подражание, научение 
через подражание, понимание намерений и эмоций других людей, 
формирование социальной коммуникации. Наличие нейронов 
с  зеркальными свойствами в  головном мозге человека впервые 
было показано в работе Роя Мукамеля в 2010 году [1] на пациентах 
с  фармакорезистентной эпилепсией. Подобные работы являются 
уникальными и  крайне ценными. Тем не  менее, эпилепсия  — это 
неврологическая патология головного мозга, наличие которой мо-
жет влиять на работу отдельных функциональных систем. В нашей 
работе выявлены особенности активации ЗСМ у пациентов с эпи-
лепсией по сравнению со здоровыми добровольцами, а также иссле-
дованы изменения LFP сигнала в контексте работы ЗСМ.

Гипотеза исследования: Активность ЗСМ у пациентов с эпи-
лепсией может быть нарушена по сравнению со здоровыми людьми. 
Подкорковые структуры содержат пулы нейронов с  зеркальными 
свойствами.

Цель исследования: Определить особенности активации 
ЗСМ у пациентов с фокальной эпилепсией при помощи регистра-
ции ЭЭГ и LFP.

Методика исследования: В исследовании принимали участие 
три группы испытуемых: контрольная группа (33 чел.: 9 м., 24 ж.; 
ср.воз. 25), группа пациентов с  эпилепсией (47  чел.: 18  м., 29  ж.; 
ср.воз.34 года) и группа пациентов с эпилепсией, проходящих пре-
доперационное обследование с  помощью инвазивных электродов 
(11 чел.: 10 м., 1 ж.; ср.воз. 29 лет).

Была разработана методика, активирующая работу ЗСМ: на-
блюдение и  выполнение моторных заданий (простое нецелена-
правленное (сжимание руки), целенаправленное моторное дви-
жение (захват чашки), движение, которое задействует обе руки 
(хлопки)).

Для мониторинга эпилептиформной активности использова-
лись электроды AD-TECH® с  платиновыми контактами с  диаме-
тром 1.12 мм, частота дискретизации инвазивных записей 2048—
4096 Гц. Для записей ЭЭГ по каждому заданию и фоновой пробе 
были получены спектры мощности в полосах частот 4—6 Гц (тета 
1‑ритм), 6—8  Гц (тета 2‑ритм), 8—10,5  Гц (альфа 1‑ритм), 10,5—
13  Гц (альфа 2‑ритм), 13—24  Гц (бета 1‑ритм), 24—35  Гц (бета 
2‑ритм). Для записей LFP по  каждому заданию были получены 
спектры мощности в полосах частот 4—8 Гц (тета-ритм), 8—13 Гц 
(альфа-ритм), 13—35  Гц (бета-ритм), 35—300  Гц (гамма-ритм). 
Для статистической обработки данных использовалась програм-
ма STATISTICA.

Результаты и  обсуждение: Дисперсионный анализ ANOVA 
не выявил значимых различий между общей группой пациентов 
и  контрольной группой, однако были обнаружены достоверные 
влияния факторов диагноза, длительности заболевания, часто-
ты приступов, наличия в анамнезе оперативного удаления очага. 
Диагнозы: десинхронизация мю-ритма в  альфа‑1 и  альфа‑2 диа-
пазонах частот была достоверно выше контрольной группы при 
диагнозе фокальная симптоматическая эпилепсия и эпилептиче-
ские синдромы с простыми парциальными припадками (G 40.1). 
Воздействие длительности заболевания: у пациентов с длительно-
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стью заболевания 5—10 лет не было выявлено десинхронизации 
мю-ритма ни при наблюдении ни при выполнении движений в от-
личие от  более короткого или более длинного течения болезни. 
В альфа‑2 диапазоне при выполнении заданий мощность мю-рит-
ма наоборот повышалась. Наличие операции: при выполнении 
моторных заданий у  пациентов, перенесших операцию, было 
выявлено значительное повышение мощности спектра в альфа‑2 
диапазоне. Частота приступов: при наблюдении за  движениями 
у  пациентов с  частыми приступами (несколько раз в  день/неде-
лю) и  редкими приступами (менее 1  раза в  несколько месяцев) 
десинхронизация альфа‑2 ритма была достоверно больше, чем 
в  контрольной группе. У  пациентов с  редкими приступами де-
синхронизация в центральных областях наблюдалась в диапазоне 
медленных тета‑1 и тета‑2 частот.

Достоверное для каждой задачи влияние сочетания факторов 
«гемисфера»*«локализация» было показано в результате дисперси-
онного анализа с учетом факторов «ритм», «гемисфера» и «локали-
зация». Наименьшие изменения мощности были выявлены в задаче 
«наблюдение». В  задаче «выполнение» наблюдались наибольшие 
различия по  полушариям и  локализации электрода. Дисперсион-
ный анализ ANOVA для суммарной мощности спектра с  учетом 
факторов «моторное движение», «гемисфера» и  «локализация» 
отдельно для «наблюдения» и  «выполнения» движений показал 
значимое влияние как одного фактора «моторное движение», так 
и взаимодействия всех факторов «моторное движение»*«гемисфе-
ра»*«локализация» и при наблюдении, и при выполнении.

Динамика мощности сигнала сильно различалась в  разных 
полушариях и  долях мозга, на  разной глубине, а  также в  зависи-
мости от задачи и типа движения. Повышение мощности спектра 
происходило в левой лобной доле при реализации социально окра-
шенных задач (наблюдение, выполнение моторного акта и статич-
ная картина неподвижного актёра) в большей степени при наиболее 
сложном типе движения — перемещения чашки, а также в третьем 
и  шестом контакте. Снижение мощности спектра сигнала проис-
ходило при просмотре движущегося шарика в правом полушарии, 
а также в других задачах в левой височной доле и в поверхностных 
электродах 5 и 6 правого полушария мозга.

Заключение: Проведенное нами исследование показало, что за-
дачи, такие, как наблюдение и выполнение различных двигательных 
актов сопровождаются статистически значимым снижением уров-

ня десинхронизации в диапазоне частот альфа-активности в обеих 
группах испытуемых. Были выявлены различия в активации ЗСМ 
между здоровыми испытуемыми и пациентами с эпилепсией. Также 
было показано, что подкорковые области височной и лобных долей 
активируются в ответ на предъявляемые стимулы.
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Методика хронической нейронной регистрации используется 
в научных исследованиях более 60 лет. За это время были разрабо-
таны различные подходы к изготовлению и имплантации микроэ-
лектродов, позволяющие минимизировать реакцию нервной ткани 
на присутствие имплантата. Уже в начале 70‑х годов появился ин-
терес к наблюдению за активностью одного и того же нейрона дли-
тельное время — стабильной регистрации.

Стабильная регистрация существенно повлияет на  возмож-
ности для исследования. Во‑первых, регистрация одних и  тех  же 
нейронов длительное время позволяет протестировать их свойства 
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на большом числе разнообразных стимулов. Имея возможность ре-
гистрировать более одного дня, можно варьировать не только пара-
метры стимулов выбранной модальности, но и использовать стиму-
лы других модальностей, менять контексты, поведенческие задачи 
и т. п. Во‑вторых, благодаря этой методике можно существенно со-
кратить число животных, необходимых для проведения экспери-
мента, тогда как количество получаемых данных с одного животного 
увеличится. В‑третьих, от стабильной регистрации выигрывает тех-
нология интерфейс «мозг-компьютер», декодирующий программу 
управления внешним устройством из  разрядов одиночных нейро-
нов. Если нейроны присутствуют на записи длительное время, такое 
устройство в меньшей степени зависит от ежедневного обслужива-
ния инженером для подстройки декодирующего алгоритма.

В настоящем исследовании нам удалось регистрировать актив-
ность одиночных нейронов в экспериментах на кроликах в течение 
2.5 лет, а также протестировать ответы нейронов на различные зри-
тельные и слуховые стимулы.

Двум кроликам возрастом около 1.5  лет и  массой 4.8  и  5.4  кг 
породы советская шиншилла в миндалину были имплантированы 
пучки по  32  микроэлектрода (диаметр одного микроэлектрода  — 
18 мкм). Пучки микроэлектродов были изготовлены авторами са-
мостоятельно по  протоколу Ю. Крюгера (Kruger et al., 2010). Дли-
тельность регистрации у одного кролика составила 72 дня, у друго-
го — 964 дня. Во время сессии регистрации животное находилось 
в ящике для мягкой фиксации, где было приучено сидеть. Регистра-
цию нейрофизиологической активности проводили с  помощью 
платы RHD2000  производства  Intan Technologies (США). Частота 
оцифровки составляла 30 кГц, полоса пропускания — 1—7500 Гц. 
За время регистрации животным предъявляли черно-белые, цвет-
ные, звуковые стимулы. Зрительные стимулы предъявляли и в ле-
вый, и  в  правый глаза. В  каждую сессию регистрации проводили 
измерение импеданса электродов.

Для анализа активности одиночных нейронов нативные данные 
подвергали частотной фильтрации в диапазоне 300—7500 Гц, выде-
ляли отдельные спайки по порогу амплитуды и сортировали полу-
ченные участки данных с помощью метода главных компонент в про-
грамме Offline Spike Sorter. Полученные данные обрабатывали с по-
мощью программ, написанных на языке Matlab. Для каждого канала 
рассчитывали параметры качества регистрации: число нейронов 
на  одном канале, амплитуду ПД, отношение сигнал-шум. Стабиль-

ность регистрации проверяли с  помощью автоматического алго-
ритма, предложенного Д. Фрейзером и Э. Шварцем (Fraser, Schwartz, 
2012), на основе формы спайка и параметров разряда нейронов.

На рис. 1 показаны интервалы стабильной регистрации нейро-
нов у кроликов 1 и 2. Нам удалось зарегистрировать 241 нейрон, ко-
торый присутствовал на записях 2 дня и более. Максимальная дли-
тельность стабильной регистрации составила 307 дней у кролика 2.

Рис. 1. Стабильная регистрация на пучках микроэлектродов у кроликов 1 и 2. 
Синие отрезки отображают периоды стабильной регистрации, обнаруженные 
с помощью алгоритма Frazer, Schwartz, 2012.

Мы провели регистрацию активности одиночных нейронов 
на натуралистические зрительные и слуховые стимулы. Нами были 
обнаружены нейроны, которые реагировали увеличением ответа 
на предъявление как набора из естественных звуков, так и зритель-
ных стимулов. На рис. 5 изображены ответы нейрона 1 с канала 22. 
Этот нейрон нам удалось регистрировать в общей сложности в те-
чение 150 дней с 58 по 208 день после имплантации микроэлектро-
дов, что является одной из самых длительных регистраций данной 
работы. Данный нейрон отвечал на слуховой стимул, а на зритель-
ный ответ отсутствовал (рис. 2).

Благодаря использованию микропроволок, позволяющих реги-
стрировать активность одиночных нейронов стабильно, мы смогли 
охарактеризовать свойства нейронов, обнаруженных на  записях. 
Животным были предъявлены наборы разнообразных зрительных 
стимулов, а  также слуховые стимулы (чистые тоны или натура-
листические стимулы). В  качестве примеров мы приводили отве-
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ты двух нейронов, один из которых был селективен к зрительным 
стимулам, а  другой  — к  слуховым. При этом ответы на  стимулы 
непредпочитаемой модальности отсутствовали.

Рис. 2. Примеры ответов нейрона 1, регистрируемого на канале 22. (а) — 
ответ представленного нейрона на лай собаки на 187 день после имплантации 
микроэлектродов. Все три графика построены в едином масштабе времени, по оси 
абсцисс время после включения стимула. Верхняя панель графика отражает 
динамику звукового стимула: по оси ординат — амплитуда звукового сигнала. 
Средняя панель графика — растровая диаграмма ответов нейрона на звук 
лая собаки. Каждый вертикальный штрих обозначает время детекции спайка 
на записи. Более ранние предъявления стимула отражены в нижних строках. 
Серый прямоугольник обозначает временной интервал предъявления стимула. 
Нижняя панель графика — функция плотности спайков. (б) — ответ нейрона 
на изображение волка на 208 день после имплантации микроэлектродов. Верхняя 
панель — зрительный стимул. Средняя и нижняя панели — растровая диаграмма 
и функция плотности спайков. Масштаб времени для них единый, условные 
обозначения идентичны графикам подграфика (а). (в‑г) — профили селективности 
нейрона с 21.07.2016 по 26.08.2016. По оси абсцисс номер стимула в наборе. По оси 
ординат — изменение частоты разряда нейрона в интервале 1 с после включения 
стимула по сравнению с фоновой активностью в течение 1 с до включения 
стимула. (в) — профиль селективности на стимулы набора с изображениями 
хищников и кроликов. (г) — профиль селективности на звуковые стимулы из набора 
с криками различных животных (Васильева, Бондарь, 2020).

Работа частично поддержана грантом РФФИ (№  19—015—
00349_а) и  средствами государственного бюджета по  госзаданию 
на 2019—2021 годы (№ АААА-А17—117092040002—6).
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Изучение этиологии и патогенеза социально-значимых болез-
ней — одна из актуальных проблем медицины. Как при споради-
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ческих, так и семейных случаях происходят изменения экспрессии 
большого числа генов, в первую очередь контролирующих функции 
актинового цитоскелета. Использование животных моделей дает 
возможность изучать механизмы функциональных нарушений, 
лежащих в основе этих заболеваний, а также разрабатывать тера-
певтические подходы. Удобной моделью для исследования связи 
между организацией генома и  архитектурой хромосом, реализуе-
мой в когнитивных нарушениях, является дрозофила. В частности, 
линия agnostic, несущая мутацию по гену limk1. LIMK1 — ключевой 
фермент ремоделирования актина — участвует в клеточной сигна-
лизации и  узнает белки семейств рецепторов и  ионных каналов. 
Мутация agnts3 локализована в пределах района 11B Х‑хромосомы 
дрозофилы, который содержит ген CG1848 для LIM-киназы 1. Дан-
ная мутация нарушает оборонительное ольфакторное обучение, 
а также обучение и память при условно-рефлекторном подавлении 
ухаживания у самцов.

На развитие заболеваний, помимо индивидуальных особенно-
стей генома, ключевое влияние оказывают стрессорные факторы 
внешней среды. Особый тип стресса, воздействующего на  орга-
низм — это магнитное поле (МП) разной частоты и напряженно-
сти. Обнаружены эффекты МП на различные системы организма, 
включая нервную [1]. Эффекты действия статических магнитных 
полей (СМП) на живые объекты многообразны и сложны. Они за-
висят как от параметров поля (напряженность, время воздействия), 
так и от конкретного биологического организма, органа и ткани [2].

На данный момент в науке отсутствует единый взгляд на физи-
ческие принципы, лежащие в основе магниторецепции. Ключевым 
механизмом биологической активности МП, вероятно, является его 
влияние на процессы, протекающие по ион-радикальному механиз-
му и связанные со спиновыми переходами, такие как магнитно-за-
висимый синтез АТФ и ДНК. Спин электрона является носителем 
магнитного момента, при этом действующее на  него магнитное 
поле с  частотой <100  МГц можно условно считать постоянным. 
Магнитно-полевые эффекты, однако, проявляются только в много-
спиновых системах  — таких, в  которых имеются хотя  бы два ра-
дикала или ион-радикала. Система с двумя неспаренными электро-
нами может быть в двух спиновых состояниях — синглетном или 
триплетном (полный спин равен соответственно 0 или 1). Будучи 
химически тождественными, эти состояния сильно различаются 
по реакционной способности. Стабилизируя интермедиаты с опре-

деленными конфигурациями спинов, МП может существенно вли-
ять на направление химических реакций [3].

Исследования в области изучения роли родительских геномов 
в экспрессии генов потомства показали необходимость учитывать 
материнский и отцовский эффект в построении прогностических 
моделей. В  предварительных исследованиях показано, что харак-
терная для мутанта организация ядра закладывается на  ранних 
этапах эмбриогенеза, совпадающих с формированием гетерохрома-
тиновых районов хромосом. Согласно литературным данным, меж-
ду вторым и третьим часом эмбрионального развития происходит 
смена программ развития с материнской на зиготическую, второй 
этап разрушения материнских мРНК происходит через 12 часов по-
сле оплодотворения.

Нами было предпринято изучение роли гена limk1  в  роди-
тельском эффекте при обучении и формировании памятного сле-
да. При исследовании влияния ССМП на обучение и память у Dr. 
melanogaster были использованы реципрокные гибриды Сanton-
S×agnts3; agnts3×Сanton-S; Berlin×agnts3; agnts3×Вerlin. Для получения 
реципрокных гибридов были использованы линии дикого типа 
Сanton-S и Вerlin, а также линия agnts3, несущая температуро-чув-
ствительную (ts) мутацию по гену limk1. Ранее мы выявили нару-
шения среднесрочной памяти при действии ССМП у линии дикого 
типа Canton-S [4]. Напротив, у  мутанта agnts3 данное стрессорное 
воздействие приводит к восстановлению способности к обучению 
и формированию памяти [5]. Результаты изучения обучения и па-
мяти у реципрокных гибридов показали, что формирование памят-
ного следа демонстрирует патроклинное наследование.
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Пациенты с нарушениями сознания после тяжелой черепно-моз-
говой травмы (ТЧМТ) зачастую недоступны вербальному контакту, 
что существенно затрудняет оценку их реальных функциональных 
возможностей. В этой связи актуальным и перспективным направле-
нием в отечественной и зарубежной нейрофизиологии представляет-
ся разработка и применение оригинальных методик коммуникации 
(Naude, 2005), к числу которых относится айтрекинг — технология 
отслеживания направления взора (Holmqvist, 2011).

Приводятся результаты айтрекинг-исследования пациента Д. 
30  лет, состояние которого спустя 8  лет после ТЧМТ (диффузное 
аксональное повреждение головного мозга с множественными ге-
моррагическими очагами в  больших полушариях, подкорковых 

и стволовых структурах, посттравматическая гидроцефалия) оце-
нивалось клинически как минимальное сознание минус c грубым 
преимущественно левосторонним тетрапарезом. Во  время экс-
перимента пациент сидел в специальном кресле, на столике перед 
ним располагался ноутбук с  зафиксированным перед монитором 
айтрекером (Tobii EyeTracker 4c, частота дискретизации  — 60  Гц, 
точность — 0,5°). Испытуемому в случайном порядке предъявлялся 
набор из 10 парных карточек следующего содержания: «колодец — 
деревянный дом», «мама  — другая женщина», «айкидо  — горные 
лыжи» и другие. Одно изображение находилось в левой части мо-
нитора, другое в правой. Экспериментатор давал инструкцию: «вы-
бери взглядом городское здание», «выбери взглядом маму» и дру-
гие. Длительность предъявление каждой карточки–10 секунд.

Рис. 1. Карта внимания (Attention map), иллюстрирующая направление взгляда 
пациента (области максимального внимания выделены красным). Инструкция: 
«Выбери взглядом деревянный дом».

В 90 % случаев испытуемый отвечал на  вопрос, удерживая 
взгляд в половине монитора, соответствующей правильному отве-
ту. Общая длительность всех фиксаций взгляда на картинке, соот-
ветствующей правильному ответу–от 6.1 до 8.4 секунд. Полученные 
данные позволяют оценить стадию восстановления психической 
деятельности пациента Д. как пограничную между мутизмом с по-
ниманием речи и  речевой дезинтеграцией (Доброхотова с  соавт., 
1996), более высокую по сравнению с исходной оценкой. Это под-
тверждает диагностическую информативность айтрекинга как ме-
тода объективизации функциональных возможностей пациентов 
с нарушениями сознания и коммуникации.
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Введение. Стресс в  раннем возрасте оказывает серьезные 
последствия на  эмоциональную, социальную и  трудовую жизнь 
взрослого человека. Влияя и  атипически модифицируя нормаль-
ное развитие гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой, им-
мунной/нейровоспалительной и других систем организма, ранний 
стресс приводит к развитию целой серии психопатологий и нерв-
но-дегенеративных заболеваний, включая депрессию, болезни Пар-

кинсона и  Альцгеймера. В  последнем случае это достигается че-
рез атрофические дегенеративные процессы во фронтальной коре 
и гиппокампе, развитие абортивного и ослабленного нейрогенеза, 
недостатка трофических факторов, ослабления длительной постте-
танической потенциации и т. д. Существует немало работ, в которых 
исследовали влияние нейровоспалительного стресса на поведение 
грызунов в водном лабиринте Морриса. Но, во‑первых, во всех этих 
работах исследовали влияние воспалительного процесса, вызван-
ного за несколько часов до тестирования. Практически не исследо-
вано влияние раннего (отдаленного) провоспалительного стресса 
на  обучение и  пространственную память в  лабиринте Морриса. 
Во‑вторых, нет работ, в которых бы исследовали комбинированное 
влияние раннего провоспалительного стресса с  другим сильным 
стрессовым воздействием (социальной изоляцией) и возможность 
коррекции негативных последствий стресса с помощью особых ус-
ловий проживания. Целью настоящей работы было исследование 
изолированного и  совместного с  социальной изоляцией влияния 
раннего липополисахаридного стресса (ЛПС) на обучение и память 
в водном лабиринте Морриса у взрослых крыс обоего пола и влия-
ния на поведение обогащенной среды.

Методика. Провоспалительный стресс создавали путем под-
кожного введения бактериального липополисахарида (группа 
ЛПС) крысятам на  3‑й и  5‑й дни жизни (50  мкг/кг); контрольная 
группа в этом возрасте получала инъекцию физиологического рас-
твора (группа ФИЗ). В возрасте 1.5—4 мес каждую группу делили 
на 3 подгруппы: проживавшую в стандартных условиях (СТАНД), 
в обогащенной среде (20 мин через день, ОС), и в социальной изоля-
ции (СИ). У взрослых животных (5 мес) проводили обучение в вод-
ном лабиринте Морриса. Исследовали динамику обучения (долго-
срочную память) — 9 дней по две пробы в день, интервал между 
пробами  — 10  мин; краткосрочную память  — 4  дня по  4  пробы 
в день, интервал между пробами –30 с. Размеры бассейна: 1,5 м вы-
сота, 60 см — глубина, уровень наполнения водой — 30 см. Крысы 
должны были находить скрытую под водой платформу (Д — 10 см) 
и взбираться на нее. Каждая проба продолжалась 60 с. После окон-
чания обучения проводили тест-пробу без платформы, время про-
бы 60 с. Оценивали латентный период до достижения платформы, 
проплытую дистанцию, скорость плавания и  время пребывания 
в квадранте платформы. Анализ проводили с помощью многофак-
торного дисперсионного анализа ANOVA.
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Результаты. Все группы крыс хорошо обучались находить 
скрытую под водой платформу после 9 дней обучения. Латентный 
период нахождения платформы к 9 дню сокращался с 60 с. до 10—
15  с., а  проплытое расстояние  — с  1400—1300  см до  200  см.  Ана-
лиз взаимодействия ГРУППА х ПОЛ х УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ 
х ДНИ выявил достоверные различия [F (16, 717)=1,91, p=0,0172]. 
В  группе ЛПС самцы, содержавшиеся в  стандартных условиях, 
к концу обучения тратили больше времени для нахождения скры-
той под водой платформы, чем самцы, содержавшиеся в  услови-
ях социальной изоляции и  обогащенной среды. Взаимодействие 
факторов ГРУППА х ПОЛ х УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ, т. е. вне 
зависимости от дней тестирования, также оказалось достоверным 
[F (2, 1438)=5,94, p=0,0026] и подтвердило отмеченную выше зави-
симость. Суммарно за весь период обучения в группе ЛПС самцы, 
содержавшиеся в стандартных условиях, находили платформу су-
щественно дольше, чем самцы, находившиеся в условиях социаль-
ной изоляции (p=0,008). В контрольной ФИЗ группе самцы, содер-
жавшиеся в  обогащенной среде, обучались быстрее других групп 
(ОС  vs СТАНД, p=0,04; ОС  vs CИ, p=0,0008). Похожее 
поведение было обнаружено у  самок ЛПС и  ФИЗ групп. В  обоих 
случаях самки, содержавшиеся в условиях ОС и СИ, находили плат-
форму быстрее, чем самки, проживавшие в стандартных условиях 
(РисА, Б). Примерно такие  же характеристики обучения прояви-
лись для разных групп животных с  помощью анализа показате-
ля — «проплываемое расстояние» (Рис.В). Тест-проба выявила до-
стоверную разницу между временем пребывания крыс в квадранте 
платформы по сравнению с пребыванием их в других квадрантах 
бассейна. Различий между группами в пробе обнаружено не было, 
по-видимому, из-за того, что все группы к 9‑му дню достигали плат-
формы примерно за одно и то же время.

Различий в  проявлениях рабочей памяти в  целом, у  самцов 
и самок разных групп по времени достижения платформы и про-
плываемого расстояния, как и между ЛПС и ФИЗ группами, не на-
блюдалось. Достоверным не  было также взаимодействие исследо-
ванных факторов между собой.

Проплытая до платформы дистанция
Current effect: F(16, 1690)=2,5118, p=,00081
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Заключение. Крысы-самцы, содержавшиеся в  обогащенной 
среде и  не  получавшие раннего провоспалительного стресса, об-
учались быстрее и проявляли лучшую долгосрочную память, чем 
крысы, проживавшие в  стандартных условиях или в  социальной 
изоляции. Крысы, получавшие ранний провоспалительный стресс 
и содержавшиеся в обогащенной среде, обучались быстрее, чем те, 
которые проживали в стандартных условиях. Неожиданным оказа-
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лось то, что крысы, получавшие двойной стресс (ЛПС и социальную 
изоляцию), находили платформу быстрее, чем крысы, получавшие 
только один ранний ЛПС стресс и  содержавшиеся в  стандартных 
условиях. Существенных различий в проявлениях рабочей памяти 
в настоящих опытах нами не обнаружено.
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Височная эпилепсия  — хроническое неврологическое рас-
стройство, характеризующееся склонностью к  формированию 
спонтанных судорожных приступов и сопутствующих психоэмо-
циональных и  когнитивных нарушений.Около 30 %выявленных 
случаев эпилепсии резистентно к  существующей терапии, что 
делает необходимым поиск новых терапевтических подходов [1].
Патофизиологической основой эпилепсии считается нарушение 
баланса между возбуждающими и тормозными медиаторными си-

стемами. Одним из способствующих этому механизмов является 
нейровоспаление [2].Зачастую эпилепсия развивается вследствие 
травмирующих событий, таких как опухоли, травмы и инфекции, 
затрагивающие мозг, запускающих нейровоспалительные процес-
сы. Травмирующие события, а  также сами судороги провоциру-
ютактивацию микроглии и  астроглии и  повышение продукции 
провоспалительных цитокинов (в  частности, интерлейкина‑1β, 
IL‑1β).Хроническаягиперактивация воспалительных процессов 
в  эпилептическом очаге способствуетусилению тяжестии повто-
рению судорог [3]. Более того, нейровоспалительные процессы 
ассоциированы с  психоэмоциональными (например, депрессия) 
и когнитивными нарушениями, наблюдающимися при эпилепсии, 
ухудшающими качество жизни пациентов и осложняющими под-
бор адекватной терапии. Центральную роль в описанных процес-
сах играет избыточная продукция IL‑1β, естественным антагони-
стом которого является антагонист рецептора интерлейкина‑1 
(IL‑1Ra) [4].

Целью работы являлся анализ влияния курсового введе-
ния IL‑1Ra в период эпилептогенеза на формирование неврологи-
ческих и поведенческих нарушений у крыс в литий-пилокарпино-
вой моделивисочной эпилепсии.

Использованная в  эксперименте литий-пилокарпиновая мо-
дель позволяет воспроизводить основные характеристики и эта-
пыразвития височной эпилепсии человека (инициация, латентная 
стадия, хронические судорожные припадки) [5]. Индукция судо-
рогпроизводилась у  7‑ми недельных крыс самцовWistar. Разви-
вающиеся после введения пилокарпина судороги останавливали 
введением диазепама (Sigma, 10 мг/кг, в/б)через 75 минутс момен-
та достижения 4‑й стадии тяжести судорог по  шкале Racine [6].
Животные, имевшие судороги меньшей тяжести, из  дальнейшей 
работы исключались. Далее крысы случайным образом делились 
на  две группы, одной из  которых вводили  IL‑1Ra (ФГУП «Гос.
НИИ ОЧБ» ФМБА России), в/б, 1 раз в сутки, в течение 10 дней 
по  схеме: первые 5  дней по  100  мг/кг, затем следующие 5  дней 
по 50 мг/кг. Контрольным животным вводили LiCl и физиологи-
ческий раствор.

Через 7 дней после индукции судорог у части животных произ-
водился забор мозга для анализа экспрессии генов провоспалитель-
ных цитокинов IL‑1β и фактора некроза опухоли α (TNFα), а также 
гена кислого фибриллярного белка астроцитовGFAP в вовлеченных 
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в эпилептогенез структурах мозга (дорзальный и вентральный гип-
покамп и височная кора).

У оставшихся животных оценивали неврологические пока-
затели: выживаемость в латентный период (первые 14 дней после 
индукции судорог) и выраженность спонтанных рецидивирующих 
судорог в хроническую фазу модели, для чегочерез 6 недель после 
индукции судорог проводили видеорегистрациюсвободного пове-
дения животных суммарной длительностью 40 часов. Для анализа 
поведенческих нарушений в латентную и хроническуюфазы моде-
ли (соответственно, через 7 дней и 7 недель после индукции судо-
рог) проводились следующие поведенческие тесты: Открытое поле 
(анализ уровня тревожности, двигательной и  исследовательской 
активности), Тест на  предпочтение сахарозы (выявлениеангедо-
нии), Социальное взаимодействие (коммуникативная активность) 
иFearconditioning (память).

В результате введенияIL‑1Ra выживаемость крыс влатентный 
период не изменилась, однако в хронической фазе модели у живот-
ных, получавших IL‑1Ra, наблюдалось снижение средней и суммар-
ной длительности эпизодовспонтанных рецидивирующих судо-
рог. Более того, доля животных, у которых сформировались спон-
танные рецидивирующие судороги, в группе с введением IL‑1Raо-
казалась достоверно меньше, чем в  группе без терапии (соответ-
ственно, 22 % и 49 %, хи-квадрат Пирсона = 6.24 p = 0.044).

При анализе экспрессии генов IL‑1β, TNFα и GFAP у крыс через 
7 дней после литий-пилокарпиновых судорог было выявлено уве-
личение экспрессии гена IL‑1β в дорзальном и вентральном гиппо-
кампе, усиление экспрессии гена TNFαв вентральном гиппокампе 
и увеличение экспрессии генаGFAPво всех исследованных структу-
рах. В целом, эти данные свидетельствуют об активации астроцитов 
и  индукциинейровоспалительных процессов. Применение  IL‑1Ra 
не блокировало указанные эффекты.

Анализ поведенческих показателей позволил выявить следу-
ющие особенности у крыс после литий-пилокарпиновых судорог: 
повышенная двигательная активность в  обе фазы модели, сни-
женная исследовательской активности (обследование норок в от-
крытом поле) в латентный период, снижение времени коммуника-
ции в обе фазы модели и нарушение функций памяти в хрониче-
ской фазе. В группе экспериментальных крыс, получавших IL‑1Ra, 
некоторые из выявленных отклонений поведениябыли нивелиро-
ваны.В частности, двигательная и  исследовательская активность 

в  открытом поле были восстановлены до  наблюдаемых у  кон-
трольных крыс значений только в латентной (то есть в период вве-
дения препарата), но  не  в  хронической фазе.Более выраженный 
эффект обнаружен в тесте социального взаимодействия, где выяв-
лено увеличение времени коммуникации, при этом эффект устой-
чиво наблюдался в обе фазы модели. Однако на функции памяти 
введение IL‑1Ra не оказало значимого влияния. Депрессивно-по-
добное поведение в  тесте предпочтения сахарозы не  отмечалось 
ни в одной из групп.

Таким образом, курсовое введение IL‑1Ra в период эпилептоге-
неза позволяет ослабить развитие височной эпилепсии и частично 
нивелировать сопутствующие нарушения поведения.

Работа поддержана грантом РНФ 16—15—10202‑П.
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Проводящие пути мозжечка играют ключевую роль в контро-
ле моторной активности и координации движений. Строгая син-
хронизация информации, выходящей из мозжечка, обеспечивает 
точность движений и контролирует их скорость. Клетки Пуркинье 
(КП) представляют собой главный динамический элемент коры 
мозжечка, поскольку именно их аксоны формируют единствен-
ный путь передачи информации от коры мозжечка к глубинным 
структурам мозга. Поражение КП наблюдается в  случае различ-
ных заболеваний, связанных с нарушениями координации движе-
ния и атаксическим фенотипом. Во время терминальных стадий 
заболевания атаксией наблюдается практически полная потеря 
КП. Однако исследования на  мышиных моделях различных ти-
пов атаксий показали, что на  ранних этапах развития заболева-
ния, ещё до начала морфологических изменений клеток мозжечка, 
наблюдаются нарушения генерации импульсной активности КП 
[1]. Нарушения пейсмейкерной активности КП были обнаружены 
в  исследованиях на  трансгенных мышах-моделях спиноцеребел-
лярной атаксии (СЦА) 1‑го, 2‑го, 3‑го и 6‑го типов [2—5], а так-
же на  других моделях нейродегенеративных заболеваний (НДЗ) 
с  атаксическим фенотипом [6, 7]. Известно, что пейсмейкерная 
активность КП контролируется кальций-активируемыми кали-
евыми каналами малой проводимости (SK каналами). Фармако-
логическая активация кальций-активируемых калиевых каналов 

имела некоторый терапевтический эффект в случае мышей-моде-
лей атаксии [4, 6, 8, 9].

Целью настоящей работы было проанализировать влияние 
активации SK каналов молекулами хлорзоксазона (CHZ) на  элек-
трофизиологические свойства КП мозжечка мышей-моделей 
СЦА2 и болезни Хантингтона (БХ). Для достижения поставленной 
цели были использованы мыши трансгенных линий SCA2—58Q 
и YAC128. В настоящей работе был использован метод внеклеточ-
ной регистрации импульсной активности от  одиночного отведе-
ния КП на  анестезированных уретаном мышах-моделях БХ [10] 
и на бодрствующих мышах-моделях СЦА2 [11]. В случае бодрству-
ющих мышей фиксация животного осуществлялась с помощью па-
рящей платформы Mobile HomeCage (Neurotar, Финляндия).

В соответствии с  результатами наших предыдущих экспери-
ментов на срезах мозжечка СЦА2 мышей [3, 8], в настоящих экс-
периментах мы наблюдали статистически значимое понижение 
частоты генерации импульсной активности КП в  СЦА2  мышах, 
начиная с возраста 9 мес. В случае БХ мышей в соответствии с пре-
дыдущими результатами, полученными также на срезах мозжечка 
[7], наблюдалось подобное уменьшение частоты простых спайков 
КП. Мы также выявили значительное увеличение коэффициента 
вариации межимпульсного интервала в случае СЦА2 и БХ КП, на-
чиная с возраста 9 мес. Подобное нарушение точности генерации 
импульсной активности КП мы наблюдали ранее в мышах линии 
SCA2—58Q при проведении экспериментов на срезах мозжечка [3, 
8], а также — в случае анестезированных уретаном СЦА2 мышей 
[9]. Патологическое понижение регулярности активности также 
сообщалось ранее в  случае мышей-моделей эпизодической атак-
сии 2‑го типа [12], СЦА6 [5] и некоторых других мышей с атакси-
ческим фенотипом.

Далее с целью оценки влияния систематической активации SK 
каналов на электрофизиологические свойства КП, нами были про-
ведены длительные внутрибрюшинные (в. б.) инъекции 30  мг/кг 
CHZ. Долговременная администрация CHZ не повлияла на генера-
цию простых спайков КП в случае СЦА2 мышей, однако она восста-
новила регулярность активности КП в случае данных мышей. В слу-
чае БХ мышей долговременные в. б. инъекции восстанавливали ча-
стоту генерации импульсной активности КП, а также возобновляли 
точность электрофизиологической активности КП. Методом «про-
гулка по перекладине» нами были продемонстрированы значитель-
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ные улучшения моторной активности мышей-моделей СЦА2 и БХ 
во время проведения долговременного курса инъекций CHZ.

В результате настоящей работы нами было показано, что поте-
ря регулярности импульсной активности КП коры мозжечка может 
быть ключевой причиной прогрессии симптомов атаксии в случае 
различных типов СЦА и других НДЗ, связанных с атрофией моз-
жечка. Мы предполагаем, что активация кальций-активируемых 
калиевых каналов, включающих SK каналы, может быть использо-
вана в качестве потенциального способа лечения на физиологиче-
ском уровне СЦА и других НДЗ, связанных с атрофией мозжечка.

Работа была выполнена при финансовой поддержке гранта 
РНФ № 19—15—00184.
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АКТИВНОСТИ, ЗАРЕГИСТРИРОВАННОЙ 
ВО ВРЕМЯ ЭКСПЕРИМЕНТОВ 

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МИНИСКОПА
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Миниатюрный флуоресцентный микроскоп (минископ) явля-
ется перспективным средством визуализации активности нейро-
нов [1]. Использование минископа позволяет получать изображе-
ния ранее недоступных популяций нейронов в глубине мозга сво-
бодно движущихся животных. Тем не менее, обработка первичных 
данных, полученных с помощью минископа, имеет ряд трудностей: 
экстракция нейронной активности и ее последующий анализ, в том 
числе высокоуровневый.

В связи с тем, что в открытых источниках не удалось найти ин-
струмент, позволяющий провести высокоуровневый анализ ней-
ронной активности [2], было предложено разработать собственный 
программный модуль, объединяющий возможности первичной об-
работки видеозаписи с  использованием алгоритмов CNMF_E [3], 
процедуру регистрации нейронов для нескольких экспериментов 
с использованием алгоритма CellReg [4], а также высокоуровневый 
анализ изменений нейронной активности от эксперимента к экспе-
рименту.

В качестве платформы для разработки была выбрана среда 
MATLAB (MathWorks), позволяющая с одной стороны, легко объ-
единить алгоритмы и  реализации других исследователей, а  с  дру-
гой  — использовать разработанный инструмент и  его исходный 
код для дальнейших модификаций. На  данный момент разрабо-
тана версия программного модуля, позволяющая импортировать 
данные обработки видеопоследовательности одного эксперимента, 
проводить корреляционный анализ и представлять результат в гра-
фическом виде. Графический интерфейс программного модуля со-
держит несколько виджетов (рис.  1). Виджет слева иллюстрирует 
активность нейронов для выбранного кадра единичной видеопо-
следовательности. Для идентификации нейронов, каждому из них 
присваивается уникальный индекс. Виджет справа иллюстрирует 

тепловую карту корреляции активности нейронов. Внизу графи-
ческого интерфейса расположены: инструмент выбора диапазона 
кадров для расчета корреляционной зависимости, позволяющий 
выбирать кадры из несколько экспериментов, и инструмент выбора 
кадра в видеозаписи для отображения.

Показатель корреляционной зависимости нейрона i от нейрона 
j, вычисляется, где — количество кадров видео последовательности, 
для которых активности нейронов i и  j превышают некоторое по-
роговое значение, а — количество кадров, для которых активность 
нейрона i превышала некоторое пороговое значение. Пример проа-
нализированных данных представлен на рисунке 2.

Следующим шагом в разработке плагина планируется добавить 
реализацию вычисления изменений в корреляционной зависимости 
между сериями экспериментов и  доработать программный модуль 
до конечного программного продукта. Впоследствии с его помощью 
исследователи смогу получать новые сведения о нейронной активно-
сти в целом, а также о взаимодействии нейронов между собой.

Рис. 1. Графический интерфейс прототипа плагина: слева — активность нейронов 
для выбранного кадра единичной видеопоследовательности, справа — тепловая 
карта корреляции активности нейронов, внизу слева — инструмент выбора 
диапазона кадров и инструмент выбора кадра в видеозаписи, внизу справа —  
выбор индекса конкретного нейрона.
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Рис. 2. Корреляция активности нейронов для серии из трех экспериментов. 
Слева — тепловая карта корреляции активности нейронов, по осям x и y 
представлены индексы нейронов. Индекс нейрона — порядок его обнаружения 
в процессе анализа видеопоследовательности. Чаще всего нейроны, имеющие 
смежные индексы, физически расположены близко друг к другу. Справа — 
пространственное расположение наиболее активных пар нейронов.

Работа выполнена при поддержке субсидии на реализацию про-
ектов Санкт-Петербургского политехнического университета Пе-
тра Великого в рамках Программы повышения конкурентоспособ-
ности ведущих российских университетов среди ведущих мировых 
научно-образовательных центров (Проект 5—100—2020) на 2020 г 
и при поддержке гранта РНФ 19—15—00184 (И. Б. Безпрозванный).
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ПРИМЕНЕНИИ ТЕПЛОВОГО ШОКА
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Одной из  актуальных проблем современной нейробиологии 
в настоящее время является понимание этиологии и прогрессирова-
ния различных нейродегенеративных заболеваний (НДЗ). К данным 
заболеваниям относятся болезнь Альцгеймера, Паркинсона, Хан-
тингтона и другие. НДЗ являются результатом сложного взаимодей-
ствия неблагоприятных внешних факторов (например, стрессорные 
воздействия), а также индивидуальных особенностей генома, пред-
располагающих к  развитию болезни. В  связи с  этим исследование 
влияние стрессорных воздействий на  развитие нейродегенерации 
представляет существенный интерес. Один из  значимых стрессо-
вых факторов — тепловой шок (ТШ), являющийся также удобным 
и  адекватным фактором для моделирования стрессовой ситуации. 
Важнейшую роль в  обеспечении пластичности нервной системы 
играет реорганизация актинового цитоскелета. Ключевым фермен-
том данного процесса является LIMK1 (Ковалева, 2019). Это много-
функциональный белок, который регулирует организацию актино-
вого цитоскелета путём сложных биохимических реакций. Одним 
из свойств, присущих НДЗ, является образование кофилин-актино-
вых комплексов в нейронах, что нарушает везикулярный транспорт. 
Анализ нуклеотидной последовательности гена limk1 D. melanogaster 
выявляет 71 % гомологии с геном limk1 H. sapiens. В связи с этим D. 
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melanogaster является наиболее удобным модельным объектом для 
осуществления данного исследования (Reiter et al., 2001).

Цель работы: провести анализ формирования кратко- и сред-
несрочной памяти у линий Berlin и Oregon-R Drosophila melanogaster, 
характеризующихся полиморфизмом по  гену limk1, при примене-
нии теплового шока.

Материалы и  методы исследования. В  работе использова-
ли линии Berlin и  Oregon-R Drosophila melanogaster, полиморфные 
по  гену limk1, для которых ранее показано нарушение способно-
сти к  обучению (Никитина и  др., 2014). Исследование проводили 
на  взрослых 5‑суточных самцах. Тепловое воздействие проводи-
ли за 1 час до эксперимента в водном термостате при температуре 
+37 °C в течение 30 мин. Способность к обучению и формированию 
памяти оценивали методом условно-рефлекторного подавления 
ухаживания (УРПУ) самца за оплодотворенной самкой. Обучение 
и тестирование проводили в специальных камерах из оргстекла. Для 
выработки УРПУ5‑суточного самца, не имеющего опыта полового 
поведения, помещали в камеру вместе с оплодотворенной самкой 
дикого типа CS и  оставляли на  30  минут. Поведение ухаживания 
анализировали у наивных самцов иу самцов спустя 0, 15, 30, 60 ми-
нут и через 1 сутки после обучения.Поведение самца регистрирова-
ли с помощью специальной программы в течение 300 секунд, фик-
сируя время начала отдельных элементов ухаживания (ориентация 
и  преследование, вибрация, попытка копуляции), а  также время 
исполнения элементов, не  связанных с  ухаживанием (активность 
(побежка), прининг, покой).Для расшифровки и  анализа данных 
использовали специально разработанные компьютерные програм-
мы (автор  —  Н. Г. Камышев). Для количественной оценки резуль-
татов обучения вычисляли индекс обучения (ИО). Статистический 
анализ проводили с использованием двустороннего теста рандоми-
зации. Критический уровень достоверности нулевой гипотезы при-
нимали равным вероятности не менее 95 % (p<0,05).

Результаты исследования. У мух линии Berlin с ТШ и без него 
ИО на всех временных интервалах были на высоком уровне и до-
стоверно отличались от 0, но не отличались друг от друга (p<0.05). 
На  рисунке 1  можно увидеть тенденцию к  снижению ИО на  точ-
ках от  0  минут до  1  суток: ИО через 0  минут достоверно больше 
ИО через 1 суток после обучения в 4 раза с ТШ и без него (p<0,05). 
У мух линии Oregon-R с ТШ и без него ИО на всех интервалах были 
на низком уровне и достоверно не отличались от 0 и друг от друга. 

Достоверных различий между ИО мух одной линии на аналогич-
ных точках с ТШ и без ТШ не было выявлено. Однако исследование 
выявило различия ИО у мух разных линий на аналогичных точках. 
Так, например, ИО мух линии Berlin были достоверно выше ИО мух 
линии Oregon-R через 0 и 30 минут в 3 и 4,5 раза, соответственно, 
без ТШ, и через 0, 30, 60 минут и через 1 сутки в 5, 6, 5 и 7 раз, соот-
ветственно, с ТШ (p<0,05).

Рис. 1. Индекс обучения у мух линии Berlin при воздействии ТШ и без него.

Рис. 2. Индекс обучения у мух линии Oregon-R при воздействии ТШ и без него.

Примечание:
* — ИО достоверно отличается от 0 (нулевая линия), р<0,05;
0 — ИО достоверно отличается от 0 мин. своей линии, р<0,05;
■ — ИО достоверно отличается от ИО мух линии Oregon-R, р<0,05;
● — ИО достоверно отличается от ИО мух линии Berlin, р<0,05.
Выводы. Таким образом, мухи линии Berlin способны к форми-

рованию кратко- и среднесрочной памяти и её сохранению до 1 су-
ток, в то время, как мухи линии Oregon-R не способны к формиро-
ванию памяти вовсе. Также было выявлено, что ТШ не оказывает 
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прямого влияния на формирование памяти у мух исследуемых ли-
ний, однако при воздействии ТШ между линиями были выявлены 
различия в  формировании памяти. Это может свидетельствовать 
о  возможном влиянии ТШ на  динамику изменения ИО и  актив-
ность процессов забывания и требует дальнейшего изучения.
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Исследования последних лет указывают на  роль кальциевых 
каналов в патогенезе эпилепсии. Описано значительное повыше-

ние концентрации астроцитарного Ca2+ во время эпилептифор-
мной активности [2, 4, 10]. Рост концентрации Ca2+ может при-
вести к высвобождению глутамата из астроцитов и влиять на си-
наптическую пластичность [1, 8, 9]. Ding с  соавторами в  пило-
карпиновой модели эпилепсии, используя двухфотонную микро-
скопию in vivo, показали усиление астроцитарных сигналов Ca2+ 
в коре через 3 дня после введения конвульсанта и этот период кор-
релировал с отсроченной гибелью нейронов [3]. Повышение уров-
ня цитоплазматического кальция в  ответ на  повышение уровня 
инозитол-трифосфата опосредуется инозитол 1,4,5‑трисфосфат-
ными рецепторами второго типа (ITPR2). IP3R2  являются кри-
тическим и  необходимым компонентом сигнального кальциево-
го пути в астроцитах, что было доказано в работах с животными 
нокаутными по  гену  Itpr2 [5—7]. Heuser с  соавторами показали, 
что мыши  Itpr2-/- проявляли на  60 % меньше эпилептиформной 
активности на ЭЭГ по сравнению с мышами дикого типа [5]. Од-
нако особенности экспрессии гена Itpr2 в различных моделях эпи-
лепсии остаются неисследованными.

Целью работы явилось изучение изменений экспрессии 
гена Itpr2 в мозге крыс в модели фебрильных судорог (ФС), в пен-
талентетразоловой и  литий-пилокарпиновой моделях эпилепсии. 
Во всех экспериментах были использованы крысы самцы Вистар.

ФС были использованы для изучения изменений, происходя-
щих в мозге при судорожных состояниях на ранних этапах разви-
тия. ФС индуцировали у 10—11‑дневных крысят с помощью нагре-
вания их теплым воздухом до развития выраженных судорог. Тем-
пература тела контролировалась, в случае ее повышения до 42 из-
влекали из  установки и  охлаждали. Продолжительность экспери-
мента составляла 30 минут.

Введение пентилентетразола ПТЗ применяли для моделирова-
ния острых однократных судорог. ПТЗ (в/б, 70 мг/кг) вводили кры-
сам в  возрасте 20—22  дней жизни. В  эксперименте использовали 
только животных, у которых развивались выраженные тонико-кло-
нические судороги.

Литий  — пилокарпиновая модель височной эпилепсии (Li-
ПК) была использована для изучения хронических эпилептиче-
ских процессов. Введение ПК вызывает у экспериментальных жи-
вотных эпилептический статус, после чего в течение нескольких 
недель (латентный период модели) в мозге крыс развиваются эпи-
лептические процессы, которые, однако, не сопровождаются вы-
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раженными двигательными судорогами, далее в хронический пе-
риод модели появляются спонтанные рецидивирующие судороги. 
Для формирования Li-ПК модели, 7—8 недельным крысам вводи-
ли р‑р LiCl (в/б, 127 мг/кг), затем через 24 часа метилскополамин 
(в/б, 1 мг/кг), через 30 минут — ПК (в/б, 20—30 мг/кг, по 10 мг/кг 
каждые 30  минут до  появления выраженных судорог). Длитель-
ность судорог составляла 75 минут, после чего их прекращали вве-
дением диазепама (10 мг/кг). Контрольным животным вместо ПК 
вводили физ.р‑р.

Забор структур мозга (вентральный и дорзальный отделы гип-
покампка) для анализа производили через 3 и 10 дней после судорог 
в модели ФС; через 3 часа, 1, 3, 7 после пентилентетразоловых судо-
рог; через 3, 7 суток (латентная фаза) и 60 суток (хроническая фаза) 
в Li-ПК модели височной эпилепсии.

Анализ экспрессии гена  Itpr2 в клетках мозга, проводили ме-
тодом ОТ-ПЦР в  реальном времени. Результаты, полученные 
для Itpr2, нормировали по среднему геометрическому результатов, 
полученных для трех генов домашнего хозяйства, которые были по-
добраны в отдельном исследовании для каждой экспериментальной 
модели: ПТЗ — Actin, Gapdh, B2m (дорзальный гиппокамп) и Ppia, 
Rpl3a, Sdha (вентральный гиппокамп); Li-ПК — Gapdh, Pgk1, Ppia 
(дорзальный гиппокамп) и Hprt1, Pgk1, Ppia (вентральный гиппо-
камп); ФС  — Ppia (дорзальный гиппокамп) и  Gapdh, Pgk1, Hprt1 
(вентральный гиппокамп).

Показано, что через 3 дня после ФС экспрессия гена Itpr2 сни-
жалась в  дорзальном гиппокампе. После введения ПК, напротив, 
отмечалось усиление экспрессии гена Itpr2 во всех обследованных 
областях мозга в латентную фазу модели (через 3 дня после судо-
рог), в хроническую фазу изменений не выявлено. Также усиление 
экспрессии гена Itpr2 было выявлено в клетках вентрального гип-
покампа через 3 дня после ПТЗ судорог. Эти изменения позволяют 
предполагать усиление Ca2+ сигналинга в исследуемых структурах 
мозга в ПК и ПТЗ моделях.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о  воз-
можной вовлеченности IP3R2 в эпилептогенез, направленность из-
менений экспрессии гена  Itpr2 зависела от использованной экспе-
риментальной модели.

Работа поддержана грантом РФФИ N 17—00—00408.
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Одним из новых эффективных способов коррекции поведен-
ческих нарушений крыс в  моделяхразличных стрессорных рас-
стройств является пре- и  посткондиционирование умеренной 
гипобарической гипоксией (360 мм рт ст., 2 ч, 3 сеанса). Механиз-
мы гипоксического пре/посткондиционирования до  настоящего 
времени практически не изучены и представляют собой актуаль-
ную проблему для исследований. Цель работы состояла в анали-
зегастро- и стресс-протективного эффекта гипоксического пре- 
и  посткондиционирования в  модели ульцерогенного стресса 
у крыс. Эксперименты были выполнены на 72 лабораторных кры-
сах-самцах линии Вистар из  ресурсов ЦКП «Биоколлекция ИФ 
РАН» с массой тела 200—250 г. Экспериментальная ульцерогенная 
модель холодового стресса, «сold-restraintstress», использованная 
в  данных экспериментах, состоит из  предварительного суточно-
го голодания животных в  клетках с  решетчатым дном и  3‑часо-
вой иммобилизации в пластиковых пеналах на холоде (6—10 оС). 
В  группе прекондиционирования предъявление сеансов гипоба-
рической гипоксии проводилось 3 суток до ульцерогенного стрес-
са, в  группе посткондиционирования  — после.Для мониторинга 
развития возможных поведенческих отклонений применяли те-
сты «Открытое поле» и  «Приподнятый крестообразный лаби-
ринт». Базальный и  стрессорный уровни кортикостерона в  кро-
ви животных оценивали методом иммуноферментного анализа. 
На  3  или 6  день, соответственно, производилась декапитация 
животных, ткани головного мозга извлекали для фиксации, же-
лудки — для подсчета средней площади эрозий. Изменения числа 

GR-, CRFR-, кортиколиберин-иммунопозитивных клеток в  гип-
покампе и  фронто-париетальном неокортексе оценивали мето-
дом количественной иммуногистохимии. Модель ульцерогенеза 
сопровождалась образованием эрозий желудка, ПреК  же в  свою 
очередь уменьшало их площадь. Поведенческое тестирование жи-
вотных в тестах ОП и ПКЛ показало достоверное отличие ряда по-
казателей от контроля только в ранние сроки после стрессорного 
воздействия — то есть до трех суток.Поведение животных груп-
пы гипоксического прекондиционирования после ульцерогенного 
стресса в тесте «Открытое поле» достоверно показало эффектив-
ность ПреК, а на 6‑е сутки эффект ульцерогенного стресса на по-
веденческом уровне уже не проявлялся, что, скорее всего свиде-
тельствует о небольшой длительности патологий в данной моде-
ли.Изучение базального уровня кортикостерона крови выявило 
достоверное отличие группы ульцерогенного стресса на  3  сутки 
после него, но  не  позже, у  таких животных базальный уровень 
КС был повышен, также эти животные отличались по  динамике 
стресс-реактивности от  контрольных. Количественный имму-
ногистохимический анализ животных в  группах ульцерогенного 
стресса и посткондиционирования не выявил достоверных отли-
чий иммунореактивности к глюкокортикоидным и кортиколибе-
риновым рецепторам, а также кортиколиберину на 7 сутки после 
стрессорного воздействия, ни  в  гиппокампе, ни  в  неокортексе.
Полученные результаты свидетельствуют о наличии в модели хо-
лодового ульцерогенного стресса кратковременных нарушений 
на гормональном и поведенческих уровнях, их коррекция в режи-
ме гипоксического прекондиционирования показала свою эффек-
тивность, в свою очередь оценка эффективности гипоксического 
посткондиционирования затруднена из-за относительно неболь-
шой длительности патологии в данной модели.

Работа поддержана грантом РФФИ № 19—015—00336.
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Тяжелая черепно-мозговая травма (тЧМТ) представляет серьез-
ную проблему для здоровья и является одной из основных причин 
высокой смертности и инвалидизации во всем мире. Для оптимиза-
ции лечения и развития методов реабилитации пациентов с тЧМТ 
необходима точная диагностика степени сохранности когнитивных 
функций при наличии структурного повреждения головного мозга 
и оценка полноты и сроков дальнейшего восстановления.

Среди синдромов угнетенного сознания травматического гене-
за выделяют синдром ареактивного бодрствования (unresponsive 
wakefulness syndrome, UWS), который раньше именовался ве-
гетативным состоянием, и  состояние минимального сознания 
(minimally conscious state, MCS). Оценка состояния пациентов при 
этом основывается на  клиническом тестировании по  нескольким 
общепринятым шкалам (шкалы комы Глазго, восстановления по-
сле комы и  др.). Основной проблемой постановки клинического 
диагноза является отсутствие вербального контакта с  пациентом 
при оценке его поведенческих реакций. Это ведет к ошибкам, число 
которых достигает 40 % случаев. При этом дополнительные нейро-
физиологические исследования (ЭЭГ, ВП, фМРТ и др.) пациентов 
в состоянии resting state (спокойного бодрствования, фоновое со-
стояние) и при различных функциональных нагрузках (оddball-па-

радигма, прослушивание музыкальных стимулов, ТМС и др.) спо-
собны дать дополнительную информацию о сохранности у пациен-
та когнитивных функций. Данная работа направлена на выявление 
функциональных связей, характерных для UWS и  MCS при пост-
травматическом угнетении сознания. Для определения функцио-
нальных связей использовали вейвлет-анализ, анализ нелинейной 
причинности по  Грейнджеру и  корреляционный анализ, которые 
способны выявить отличия взаимодействий областей активации 
мозга в состоянии покоя и при функциональных нагрузках.

Всего были зарегистрированы и проанализированы биопотен-
циалы у 31 пациента с тЧМТ. 11 из них находились в UWS, 20 — 
в  MCS. Регистрация биопотенциалов проводилась на  оборудова-
нии фирмы Нейроботикс (Россия) от 32 электродов, расположен-
ных по системе 10—10 %. В качестве стимулов использовали отрыв-
ки песен, то есть помимо музыки присутствовала и речь. Звуковая 
последовательность включала в себя 6 мелодий, число повторений 
одного отрывка — 11 раз, длительность предъявления каждого — 
4  с.  Стимулы подавались бинаурально. В  отдельных случаях сти-
муляция могла быть остановлена. Критерием для остановки было 
появление эпилептиформной активности на ЭЭГ с тенденцией к ее 
генерализации. К анализу принимались записи, включающие не ме-
нее 30 стимулов. Далее по всем стимулам проводилось усреднение 
с  построением аналога ВП. Для анализа фоновых записей псев-
дослучайным образом расставлялись 30 меток на безартефактных 
участках ЭЭГ. В дальнейшем анализе также проводили усреднение 
по всем меткам с построением аналога ВП. Эпоха анализа ответов 
составляла 600 мс от подачи стимула или метки на фоновой записи.

Вейвлет-анализ проводили по всем возможным парам отведе-
ний по программе Brain Connections (Россия). Значения синхрон-
ности рассчитывались в  диапазоне частот 1—15  Гц. Причинность 
по  Грейнджеру (порядок модели n=10) и  корреляционный анализ 
вычисляли по программе Brainstorm на базе MATLAB. Контрольная 
группа состояла из 10 здоровых испытуемых.

При анализе фоновых значений вейвлет-связей было выявлено, 
что у пациентов в UWS они значимо снижены относительно нормы, 
тогда как у пациентов в MCS — значимо усилены. Анализ функцио-
нальных связей по Грейнджеру и корреляционной анализ показали, 
что для пациентов в MCS в состоянии спокойного бодрствования 
характерно наличие межполушарных связей, а также связей между 
затылочными и  лобными областями обоих полушарий, тогда как 
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у пациентов в UWS данные связи не выражены. Полученные дан-
ные позволяют предположить, что у  пациентов в  MCS остаются 
функционально-сохранными такие функциональные сети как слу-
ховая, латеральные лобно-теменные, а также сеть исполнительно-
го контроля. У всех пациентов с посттравматическим нарушением 
сознания при прослушивании музыкальных стимулов выявилось 
большое количество различных функциональных связей. При этом 
для пациентов в MCS были выявлены связи в обоих полушариях, 
тогда как для пациентов в UWS выделялись связи только в одном 
из  полушарий, которое варьировалось у  разных пациентов. По-
лученные данные могут отражать работу функциональных сетей, 
непосредственно активирующихся при прослушивании стимулов, 
а именно слуховая и височно-теменная, и участвующих в обработке 
музыкальной и языковой информации.

Выявленные отличия функциональных связей могут отражать 
сохранность переключения между функциональными сетями и их 
взаимодействие при анализе слуховой информации у  пациентов 
с  угнетением сознания вследствие тЧМТ. При этом можно пред-
положить, что наличие межполушарных функциональных связей 
у пациентов с MCS отражает разные этапы переработки слуховой 
и, в частности, речевой информации.

Выявленные особенности функциональных связей у  пациен-
тов с угнетением сознания травматического генеза позволяют раз-
делять синдромы UWS и MCS с высокой степенью достоверности. 
Данный метод может быть использован вместе с клинической оцен-
кой для уточнения степени сохранности когнитивных функций 
и снижения риска постановки ошибочного диагноза.
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ВЛИЯНИЕ ПЕПТИДА KED 
НА НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТЬ В МОДЕЛИ БОЛЕЗНИ 

АЛЬЦГЕЙМЕРА У МЫШЕЙ ЛИНИИ 5XFAD

DOI 10.24412/CL-36001-2020-1-63-66

Болезнь Альцгеймера (БА)–распространенное нейродегенера-
тивное заболевание, которое характеризуется нарушениями крат-
ковременной памятии способности к  обучению [4]. Молекуляр-
но-клеточным субстратом памяти является нейропластичность, 
которая основана на физиологическом явлениидолговременнойпо-
тенциации (ДВП) [6].

Существующиепрепаратыне позволяют остановить прогресси-
рование БА. Пептид KED (Lys-Glu-Asp, Везуген) обладает вазопро-
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текторным действием и  проявляетнейропротекторные свойства 
в первичнойкультуре нейроновгиппокампа мышей в условиях ами-
лоиднойсинаптотоксичности [1], а  такжестимулирует нейрональ-
ную дифференцировку дентальных стволовых клеток человека [2].
Цель работы -оценить влияние пептида KED на нейропластичность 
в модели БА у мышей.

Методы. В  качестве модели БА использовали трансген-
ную линию мышей 5xFAD (B6SJL-Tg (APPSwFlLon, 
PSEN1*M146L*L286V)6799Vas/Mmjax, StockNo:34840‑JAX) [1], ко-
торая содержит 5 наследственныхмутаций, ассоциированных с се-
мейной формой БА [5].Экспериментальные группы были сформи-
рованы следующим образом: 1  — мыши дикого типа (введение 
физиологического раствора, контроль, n=10); 2  — мыши линии 
5xFAD (введение физиологического раствора, n=10), 3  — мыши 
линии 5xFAD (введение пептида KED, n=10). Пептид KED и физи-
ологический раствор вводили животным с 2 до 4 мес жизни еже-
дневнооднократновнутрибрюшиннов утренние часы в  концен-
трации 400  мкг/кг.  Влияние пептида KED нанейропластичность 
исследовали электрофизиологическим методом регистрации 
полевых потенциалов с  оценкой ДВП. Для этого стимулировали 
коллатеральный путьШаффера на границе полей СА2 и СА1 гип-
покампа и регистрировали полевые возбуждающие постсинапти-
ческие потенциалы (пВПСП) вsubstratumradiatum СА1  области 
гиппокампа. ДВП индуцировали высокочастотной стимуляци-
ей 100  Гц. Нейропластичность оценивали поуглунаклона восхо-
дящей фазы пВПСП через 50  мин после индукции ДВП. Стати-
стический анализ результатов проводили в  программе Clampfit 
(Axon™pCLAMP™ 10 ElectrophysiologyDataAcquisition&AnalysisSoft
ware) и Statistica 12 с использованием критерияКрускала-Уоллиса 
и S‑критерия тенденцийДжонкхира.

Результаты исследования. При измерении угла наклона вос-
ходящей фазы пВПСП в исследуемых группах статистически зна-
чимых различий выявлено не было (Рис. А, Б). При использова-
нии критерия Джонкхира установлена выраженная тенденция 
к  возрастанию показателя пластичности при последовательном 
переходе от группы 5xFAD к группам WT и KED (р<0,05). Наблю-
даемая тенденция к увеличению ДВП у мышей линии 5xFAD при 
введении пептида KED свидетельствует о возможной способности 
данного пептида восстанавливать нейропластичность на  ранней 
стадии БА.

А                                                     Б
Рис. Относительный угол наклона восходящей фазы пВПСПв СА1 области 
гиппокампа мышей линии 5xFAD и мышей дикого типа (WT): А — временной 
профиль пВПСП до и после индукции ДВП, усредненные данные по группам. Б — 
групповые различия относительного угла наклона восходящей фазы пВПСП, 
зарегистрированного через 50 мин после индукции ДВП.
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ИНТЕРФЕЙС МОЗГ – КОМПЬЮТЕР НА ОСНОВЕ 
СПЕКТРОСКОПИИ В БЛИЖНЕМ ИНФРАКРАСНОМ 

ДИАПАЗОНЕ. ОСОБЕННОСТИ ОБРАБОТКИ 
СИГНАЛА ДЛЯ УЛУЧШЕНИЯ РАСПОЗНАВАНИЯ 
МЕНТАЛЬНЫХ ЗАДАЧ В РЕАЛЬНОМ ВРЕМЕНИ

DOI 10.24412/CL-36001-2020-1-66-67

Спектроскопия в ближнем инфракрасном диапазоне (БИКС) — 
это метод, который относительно недавно начали использовать для 
регистрации гемодинамической активности мозга. В данной работе 
на основе БИКС был построен интерфейс мозг-компьютер (ИМК) 
и проведены эксперименты на здоровых испытуемых по управле-
нию ИМК с помощью представлений движений руками. Изучались 
методы обработки сигнала, позволяющий увеличить качество рас-
познавания ментальных состояний. Показано, что учёт периодич-
ности предъявления инструкций и  соответствующая фильтрации 
сигнала позволяют значимо улучшить качество классификации. 
Также, в  случае недостаточного объёма выборки в  рамках одного 
эксперимента, качество классификации можно достоверно увели-
чить за  счёт дообучения классификатора на  других эксперимен-
тальных сессиях того же испытуемого. Также предложен алгоритм 
выделения признаков, имеющий возможность работать в  режи-

ме реального времени. Указанные методы позволяют значимо 
улучшить распознавание ментальных состояний в  интерфейсах 
мозг-компьютер на  основе спектроскопии в  ближнем инфракрас-
ном диапазоне, а вместе с этим и возможную процедуру реабилита-
ции постинсультных и посттравматических больных.
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СРЕДНИЙ МОЗГ ЧЕЛОВЕКА ГЕНЕРИРУЕТ 
ПОТЕНЦИАЛ, СВЯЗАННЫЙ С КОНЦОМ 

ЗВУКОВОГО СТИМУЛА
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Изучение электрофизиологических особенностей слухового 
анализатора человека представлено, главным образом, неинва-
зивной регистрацией вызванных потенциалов (ВП), выполняемой 
на электро- или магнитоэнцефалографах (Noda et al., 1998)but since 
then no particular attention has been paid to them. Among the studies 
using magnetoencephalography (MEG. Данные о функционировании 
слуховых структур ствола мозга, полученные таким методом, об-
ладают меньшей надёжностью и точностью, чем данные для коры 
больших полушарий (Pérez-abaloetal., 1988). Отчасти это связано 
с перекрыванием во времени ответов от разных уровней обработки 
звуков и наибольшей амплитудой сигналов с коры из-за её поверх-
ностного расположения (Pictonetal., 1974).
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Недостаток информации о роли срединных мозговых структур 
в обработке звуковых сигналов у человека во многом определяет-
ся невозможностью регистрации биопотенциалов с этих структур 
мозга у  здоровых добровольцев. Однако, вследствие усовершен-
ствования стереотаксических нейрохирургических операций и по-
явления глубинной электростимуляции мозга, в последние десять 
лет при некоторых видах патологии совместно с оказанием высоко-
технологичной медицинской помощи стали проводиться исследо-
вания стволовых структур головного мозга у пациентов, которым 
были имплантированы электроды.

В данной работе запись ВП проводилась от неповреждённой 
ткани среднего мозга. Анализировались слуховые ВП, зареги-
стрированные у пациентов, которые получали хирургическое ле-
чение опухоли четвёртого желудочка, расположенной в непосред-
ственной близости к водопроводу мозга, или опухоли собственно 
ствола мозга.В дооперационном периоде все пациенты проходили 
полное клиническое обследование и  давали добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании. Все участво-
вавшие в  исследовании пациенты не  имели патологий слуховой 
системы, а  также были чётко ориентированы в  месте, времени 
и  пространстве и  не  имели психических отклонений.Оператив-
ное лечение проводилось врачом-нейрохирургом, проф., д. м.н. 
Д. И. Пицхелаури.

После этапа удаления опухоли в водопровод мозга устанавли-
вался глубинный электрод с круглым поперечным сечением 2,7 мм 
в  диаметре и  3  кольцевыми контактами. Такой диаметр обеспе-
чивал плотное прилегание глубинного электрода к стенкам водо-
провода. Из трёх кольцевых контактов два наиболее дистальных 
располагались в просвете водопровода и были регистрирующими, 
а  самый проксимальный находился в  четвертом желудочке, был 
референтным для двух других кольцевых контакта и  закрывал-
ся ватой для предотвращения прямого электрического контакта 
со  структурами верхних отделов четвёртого желудочка. Ширина 
каждого кольцевого контакта составляла 3 мм, расстояние между 
двумя соседними контактами  — 6,5  мм, а  между центрами двух 
соседних контактов — 9,5 мм.

Как правило, выделяют четыре основные характеристики зву-
ка: частоту, длительность, громкость и фазу. Исследования на жи-
вотных с применением регистрации активности нейронов нижних 
холмиков — главного слухового центра среднего мозга — показали, 

что клетки этой структуры отвечают, главным образом, на измене-
ние частоты и  длительности звука (Kasaietal., 2012; Stiebler, Ehret, 
1985). Основываясь на этих данных, было решено предъявлять па-
циентам тоны различной частоты (600, 800, 1000, 2000 и 4000 Гц)и 
длительности (80, 90, 100 мс) в псевдослучайном порядке и с одина-
ковой вероятностью появления — по 25 тонов каждой частоты — 
для исключения привыкания и когнитивного ответа на редкие сти-
мулы. Отдельным каналом одновременно с  регистрацией биопо-
тенциалов проводилась запись электрограммы звуковых стимулов, 
на которой фиксировался ток, подаваемый в наушники при звуко-
вой стимуляции. Электрограмма позволяла с  высокой точностью 
оценить время появления компонентов ВП относительно начала 
и конца звуковых стимулов.

На полученных ВП выделялись коротколатентные пики, отра-
жающие проведение звукового сигнала по волокнам среднего моз-
га, а также высокоамплитудный длиннолатентный пик с широким 
основанием  — пик Е. Он следовал через 90—160  мс после начала 
стимула.Пик Е не был ранее описан в литературе. Он назван по пер-
вой букве слова end (англ. end — «конец»), так как следовал за кон-
цом звукового стимула.

Относительно большого разброса латентностей пика Е было 
выдвинуто три гипотезы:

1.	 Разброс случаен и является следствием широкого основа-
ния пика

2.	 Латентность пика Е зависит от длительности звукового стимула
3.	 Латентность пика Е зависит от частоты звукового стимула.
Для проверки первых двух гипотез было проведено сравне-

ние латентностей пика Е, зарегистрированного в ответ на стимулы 
разной длительности, при помощи непараметрического критерия 
Манна-Уитни. В  результате получены статистически достоверные 
отличия (p<0,05). Таким образом первая гипотеза отвергается, 
а  вторая гипотеза, согласно которой латентность пика Е зависит 
от длительности звукового стимула, принимается. Это означает, что 
пик Е отражает реакцию мозга на конец звука.

Для проверки третей гипотезы было проведено сравнение ла-
тентностей пика Е, зарегистрированного в ответ на стимулы разной 
частоты, при помощи непараметрического критерия Манна-Уитни. 
Статистически достоверных отличий получено не было. Таким об-
разом третья гипотеза отвергается.
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Для установления местоположения источника компонента Е 
было проведено сравнение амплитуд пиков Е, зарегистрирован-
ных на ростральном и каудальном кольцевых контактах. У одной 
трети пациентов амплитуда пика Е, зарегистрированного на  ро-
стральном кольцевом контакте, превышала амплитуду пика Е, за-
регистрированного на каудальном кольцевом контакте. У второй 
трети соотношение амплитуд пика Е, записанного с  двух коль-
цевых контактов, было обратным. У последней трети эти ампли-
туды были почти одинаковыми. Полученные данные указывают, 
с одной стороны, на изменение положения контактов глубинного 
электрода относительно структур среднего мозга у разных паци-
ентов, а с другой стороны, на расположение источника генерации 
пика Е между двумя контактами.

Таким образом, в данной работе выделен пик Е, который ука-
зывает на конец звукового стимула и генерируется средним мозгом.
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Эпилепсия  — это синдром, характеризующийся повторными 
приступами с нарушением двигательных, чувствительных, вегета-
тивных и др. функций, возникающими вследствие чрезмерной ней-
рональной активности, распространяющейся по головному мозгу. 
Данное заболевание включает три основных аспекта: электрофи-
зиологический, морфологический (например, нейродегенерация) 
и судорожный, которые по-разному воспроизводятся и исследуют-
ся на животных моделях. Целью данной работы было исследование 
того, может ли эпилептиформная активность, вызванная инъекци-
ей конвульсанта пентилентетразола (PTZ) [1], индуцировать ней-
ровоспалительный ответ. В частности, зависит ли величина этого 
ответа от  интенсивности эпилептиформной активности, а  также, 
модулируется  ли нейровоспалительный ответ каннабиноидными 
СВ2 рецепторами.

Данная работа включает 2  эксперимента. В  первом использо-
вались образцы левых вентральных гиппокампов (VHL), левых 
дорсальных гиппокампов (DHL), соматосенсорной коры, твердой 
мозговой оболочки (DM), кортикальной оболочки (CM), гиппо-
кампальной оболочки (HM), селезенки из 71‑й крысы линии Wistar. 
Две группы крыс состояли из  контрольных животных (инъекция 
физиологического раствора), животных после инъекций малой 
(40  мг/кг) или большой дозы (70  мг/кг) PTZ, и  их сбор прово-
дился через 3 и 6 часов после инъекции. Третья группа включала 
контрольных животных (инъекция большой дозы (70 мг/кг) PTZ) 
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и животных после инъекции большой дозы (70 мг/кг) PTZ и аго-
ниста каннабиноидных CB2 рецепторов HU308. Во втором экспе-
рименте использовались образцы VHL, DHL, правых вентральных 
гиппокампов (VHR), правых дорсальных гиппокампов (DHR), со-
матосенсорной коры, CM, селезенки из  21‑й крысы линии Wistar. 
В данном эксперименте была лишь одна группа крыс, включающая 
в себя контрольных крыс (инъекция большой дозы (70 мг/кг) PTZ) 
и животных после инъекции большой дозы (70 мкг/кг) PTZ и ан-
тагониста каннабиноидных CB2  рецепторов AM630. Каждая про-
ба проходила этапы гомогенизации, выделения тотальной РНК, 
обратной транскрипции и  ПЦР в  реальном времени (rtPCR) для 
определения экспрессии генов домашнего хозяйства и  некоторых 
маркеров воспаления.

При статистической обработке с использованием теста Краске-
ла-Уоллиса мы обнаружили, что во всех исследованных структурах 
мозга абсанс-подобная эпилептиформная активность, вызванная 
низкой дозой PTZ, не приводила к достоверным изменениям в экс-
прессии типичных для нейровоспаления маркеров. Интенсивная же 
эпилептиформная активность, индуцированная высокой дозой 
PTZ, приводила к достоверному изменению экспрессии нескольких 
маркеров воспаления, в частности, к росту экспрессии CCL2 в ле-
вых дорсальном и  вентральном гиппокампах, в  соматосенсорной 
коре и  в  кортикальной оболочке через 3  часа после инъекции, 
IL6 в дорсальном левом гиппокампе через 3 часа и соматосенсорной 
коре через 6 часов, TNFα в соматосенсорной коре через 3 и 6 часов, 
а также к достоверному снижению экспрессии TGFβ1 к кортикаль-
ной оболочке через 3 часа.

Эти изменения, вызванные интенсивной эпилептиформной 
активностью, отличаются по продолжительности. Рост экспрессии 
CCL2, наблюдаемый через 3 часа, через 6 часов исчезал. Повыше-
ние экспрессии IL6 исчезало в дорсальном левом гиппокампе через 
6 часов, но только появлялось в это время в соматосенсорной коре, 
рост концентрации мРНК TNFα в соматосенсорной коре сохранял-
ся в обеих исследуемых временных точках, пониженная экспрессия 
TGFβ1 к кортикальной оболочке, наблюдаемая через 3 часа после 
инъекции, исчезала через 6 часов.

Активация CB2  рецепторов с  помощью HU308  привела 
к  небольшому ослаблению нейровоспалительного ответа в  гип-
покампе и соматосенсорной коре через 3 часа, блокада же CB2 ре-
цепторов с помощью AM630 привела к усилению нейровоспаления 

в гиппокампе через 3 часа, что проявляется в повышении экспрес-
сии IL1β в левом и правом дорсальном и вентральном гиппокампах.

Эти данные говорят о  небольшой продолжительности нейро-
воспалительного ответа, вызванного интенсивной эпилептиформ-
ной активностью, контроле продолжительности вплоть до подавле-
ния развития этого ответа при активации каннабиноидных CB2 ре-
цепторов.
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Существенная часть пациентов, перенесших ишемический ин-
сульт, имеют отдаленные последствия в  виде когнитивных и  пси-
хических (в первую очередь, депрессивных) расстроств. Вовлечен-
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ность гиппокампа в патогенез этих, зачастую коморбидных, патоло-
гий, а также отсутствие четкой корреляции их развития с тяжестью 
и локализацией инфаркта мозга привели к формулировке гипотезы 
о  том, что в  основе этих патологий лежит дистантное глюкокор-
тикоид-зависимое повреждение гиппокампа. Одним из  следствий 
общей гипотезы является предположение о том, что повреждение 
гиппокампа обусловлено, как индивидуальными особенностями 
функционирования нейроэндокринной системы, так и  ее реакци-
ей на стресс, ассоциированный с инсультом. Избыточная секреция 
кортизола и его взаимодействие с рецепторами гиппокампа может 
вызывать нейровоспаление с  последующей нейродегенерацией, 
а  также нарушать нейрогенез, приводя к  нарушению функциони-
рования гиппокампа и  развитию когнитивных и  эмоциональных 
расстройств. Исследования по проверке этой гипотезы проводятся 
параллельно в эксперименте и клинике.

В данной работе представлен первый фрагмент эксперимен-
тального исследования, направленного на поиск адекватных моде-
лей для изучения дистантного повреждения гиппокампа при ише-
мическом инсульте. Проведено сравнение двух моделей (рис.  1.) 
унилатеральной фокальной ишемии в  результате нарушения кро-
вообращения в средней мозговой артерии у крыс [1, 2]. Эти извест-
ные и  широко используемые модели окклюзии средней мозговой 
артерии (ОСМА), как показано в наших пилотных экспериментах, 
близки по тяжести, но различаются по вовлеченности нейроэндо-
кринной системы.

Рис. 1. Техника выполнения моделей окклюзии средней мозговой артерии  
Коизуми и Лонга

Цель исследования — на двух моделях провести сравнитель-
ный анализ изменений уровня кортикостерона и провопалительно-
го цитокина ИЛ‑1β в отделах головного мозга (гиппокампе, фрон-
тальной коре) и в крови.

Для моделирования использовали 48 самцов крыс линии Вистар 
(группы ОСМА, ложнооперированные, интактный контроль). Жи-
вотных декапитировали через 72 ч после операции. Показано, что 
динамика неврологического дефицита в  результате ОСМА, оце-
ненного по разным шкалам, не зависит от использованной модели 
ОСМА. По  предварительным данным, объем ишемического очага 
также не различается в данных моделях. Снижение массы тела на-
блюдается в обеих моделях, более выраженно в модели Koizumi et 
al. однако, различия между моделями статистически не  значимы 
(рис. 2.). Уровень кортикостерона в декапитационной крови, а так-
же в гиппокампе (рис. 3.) и фронтальной коре (контра- и ипсилате-
ральном полушарии) на модели Koizumi et al. статистически значимо 
увеличивается по сравнению с таковым у интактных и ложноопери-
рованных животных. На модели Longa et al. уровень кортикостерона 
возрастает только в ипсилатеральном полушарии гиппокампа через 
72  ч, что свидетельствует о  значительно менее выраженной акти-
вации гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси при ОСМА 
в этой модели. Уровень ИЛ‑1β повышается значимо только на моде-
ли Koizumi et al. в периферической крови через 48 ч, а в гиппокампе 
ипсилатерального полушария через 72 ч (рис. 3.).

Рис. 2. Динамика неврологического дефицита в течение 3 суток, а также вес крыс 
и объем поражения на 3‑и сутки после окклюзии среднемозговой артерии у крыс 
по методу Коизуми (ОСМА1) и Лонга (ОСМА2).



7776

Рис. 3. Изменение уровня кортикостерона и ИЛ‑1β в крови и в ипси- и в контрала-
теральном гиппокампе на 3‑и сутки у крыс после окклюзии среднемозговой артерии 
по методу Коизуми (ОСМА1) и Лонга (ОСМА2).

Выводы: Полученные на первом этапе работы различия в вы-
бросе в кровь и накоплении в гиппокампе кортикостерона и про-
воспалительного цитокина при отсутствии различий неврологи-
ческого дефицита и  объема инфаркта указывает на  валидность 
сравнительного исследования двух выбранных моделей ОСМА для 
изучения механизмов дистантного кортикоид-зависимого повреж-
дения гиппокампа и вклада этого повреждения в развитие отдален-
ных постинсультных когнитивных и эмоциональных нарушений.

Работа поддержана проектом РНФ 20—65—47029.
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Источники электрической активности мозга выделены с  по-
мощью метода независимых компонент с  автоматической филь-
трацией артефактов при помощи вейвлет-разложения (AWICA) 
и  отобраны по  частоте встречаемости у  отдельных испытуемых. 
Рассмотрено 175  экспериментальных сессий 10  испытуемых-до-
бровольцев по управлению интерфейсом мозг-компьютер (ИМК), 
основанном на воображении движений. Для источников, включен-
ных в 7 наибольших кластеров, построена ВАР модель. На основе 
коэффициентов ВАР моделей установлено наличие и направление 
взаимосвязи между данными источниками.

На текущий момент ЭЭГ широко применяется для фундамен-
тальных исследований принципов работы мозга. И хотя такие ин-
струменты анализа ЭЭГ как метод независимых компонент (ICA) 
уже давно нашли свое применение для поиска фокусов активности 
мозга во время выполнения специфических ментальных задач, вза-
имодействие этих источников почти никогда не  рассматривается. 
Целью данной работы является устойчивое выделение наиболее 
часто встречающихся источников ЭЭГ, активных во время работы 
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ИМК, основанном на  воображении движений, и  анализ их нена-
правленного и направленного взаимодействия.

Метод AWICA (automatic wavelet independent component analysis) 
является комбинацией вейвлет-разложения неоднородного во вре-
мени сигнала и  разделения активности данного сигнала на  неза-
висимые компоненты. Вейвлет-разложение представляет собой 
набор линейных фильтров, разбивающих сигнал на  ортогональ-
ные (нескоррелированные) составляющие, при этом спектральные 
свойства каждой из вейвлет-составляющих сконцентрированы во-
круг определенной несущей частоты вейвлета. Таким образом, мно-
гоканальный сигнал ЭЭГ 1 2= { ( ), ( )... ( )}T

NX X t X t X t , где N  — чис-
ло электродов, раскладывается на вейвлет-компоненты, образуя но-
вый многоразмерный сигнал 11 12= { ( ), ( ),... ( )}T

NMWC WX t WX t WX t
, где M  — порядок вейвлет-разложения. Представление исходного 
сигнала в такой форме позволяет эффективно разделить полезную 
и  шумовую (артефактную) составляющие. Для выделения вей-
влет-источников из сигнала WC  используется метод FASTICA. По-
лученные вейвлет-источники =WS A WC⋅  по нескольким автома-
тическим критериям делятся на артефактные и нет, после чего арте-
фактные источники зануляются. Отфильтрованные таким образом 
вейвлет-компоненты = ( )WC inv A WSʹ ʹ   с помощью обратного вей-
влет-разложения собираются снова в  сигнал ЭЭГ X ʹ  , после чего 
из очищенной ЭЭГ X ʹ   методом FASTICA выделяются источники 
ЭЭГ =S V X ʹ⋅  .

Для оценки взаимодействия источников использовалось по-
строение векторной авторегрессионной модели (ВАР). ВАР при-
ближает многоканальный сигнал ( )X t  через его значения в  p  пре-
дыдущих отсчетов времени:

1 2( ) = ( 1) ( 2) ( ) ( )pX t A X t A X t A X t p tη− + − + + − +! , здесь 
p   — порядок модели. В  данной работе порядок p  был выбран 

равным 100 , что соответствует максимальному лагу модели в  400  
мс. Коэффициенты iA  и  ковариационная матрица остаточного 
шума = ( )C cov h  вычисляются по методу наименьших квадратов. 
Передаточные коэф. iA  позволяют оценить величину и направле-

ние взаимодействия между каналами (источниками), в  том числе 
и в частотном представлении, используя волновую матрицу ( )A w :

 

1

=1..
( ) = iwtauk

k
k p

A w A e
−

−⎛ ⎞
⎜ ⎟
⎝ ⎠
∑

, здесь t  -периодичность отсчетов 
ЭЭГ. Для оценки ненаправленного взаимодействия использовалась 
функция спектральной когерентности:

| ( ) |
( ) =

| ( ) | | ( ) |
ij

ij
ii jj

S w
Coh w

S w S w⋅

1 1( ) = ( ) ( )S w A w CA w− −

Для оценки направленного взаимодействия применялась функ-
ция изолированной спектральной когерентности.

[ ]
[ ] [ ]

1 2

1 2 1 2

( ) | ( ) |
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( ) | ( ) | ( ) | ( ) |
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S w A w
iCoh w

S w A w S w A w

−

← − −+

В работе рассматриваются 7 паттернов (Рис.  1), наиболее ча-
сто встречающиеся среди всех испытуемых и  полученные мето-
дом кластеризации ANNIA, отсортированные по  частоте встре-
чаемости соответствующих им источников. Усреднение по  всем 
испытуемым показывает, что наиболее часто встречается влия-
ние (то есть, модуляция активности) источника 2  (локализован 
в  соматосенсорной коре левого полушария) на  источник 1 (ло-
кализован в премоторной коре левого полушария), а  также вли-
яние источника 5  (соматосенсорная кора правого полушария) 
на источник 7  (премоторная корма правого полушария) (Рис. 2). 
Вне зависимости от  наличия или отсутствия взаимодействия 
между источниками, все они регулярно выделяются у  испытуе-
мых в сессиях по управлению ИМК основанном на воображении 
движений.
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Рис. 1. Средние топографические карты и средниеспектральные 
плотностиактивностей компонент в первых 7 кластерах. Спектральные 
плотностипоказаны в условных единицах в диапазоне частот от 1 до 
30 Гц для трехвыполняемых заданий: синий цвет- покой, зеленый цвет – 
воображениедвижения кисти левой руки, красный цвет – правой руки.

Рис. 2. Спектральная когерентность между выбранными источниками ЭЭГ. 
В ячейке на пересечении i-гостобца и j-той строки отраженоненаправленное 
взаимодействие источника i и источника j. По диагоналямнаходятся 
автоспектрыисточников. Сплошная линия - значение в 0.1,пунктирная линия - 
значение в 0.5.
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Рецепторы, активируемые пероксисомнымипролифератора-
ми (PPARs) являются транскрипционными факторами, регулирую-
щими экспрессию ряда генов, вовлеченных в обмен углеводов и ли-
пидов, регуляциюмеханизмов нейропластичности, воспалитель-
ных и нейродегенеративных процессов. Идентифицировано 3 типа 
PPARs: α, β/δ и γ. Все три типа PPARs экспрессируются в различных 
клетках мозга (Halletal., 2008, Wardenetal., 2016). Агонисты PPARs 
за  счет нейропротекторных и  противовоспалительных эффектов 
рассматриваются как перспективные для терапии ряда тяжелых за-
болеваний нервной системы, включая эпилепсию (Pulighedduetal., 
2013). При этом особенности экспрессии генов PPARs в  клетках 
мозга в процессе эпилептогенеза исследованы недостаточно.

Целью данной работы являлось изучение экспрессии генов 
PPARα (Ppara)и PPAR β/δ (Ppard)в вентральной и дорзальной обла-
стях гиппокампа крыс в период эпилептогенеза в литий-пилокар-
пиновой модели височной эпилепсии.

Литий-пилокарпиновая модель считается одной из  лучших 
экспериментальных моделей височной эпилепсии. Она характери-
зуется тем, что после острых судорог, индуцированных введением 
пилокарпина, в мозге постепенно (латентная фаза модели) разви-
ваются хронические эпилептические процессы, приводящие через 
некоторое время (хроническая фаза модели)к появлению спонтан-
ных рецидивирующих судорог. В эксперименте были использованы 
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крысы самцыWistar в возрасте 7—8 недель, которым вводили рас-
твор LiCl (в/б, 127 мг/кг), затем через 24 часа метилскополамин (в/б, 
1 мг/кг), через 30 минут -пилокарпин (в/б, 20—30 мг/кг, по 10 мг/кг, 
с интервалом 30 минут, до достижения выраженных судорог).Кон-
трольным животным вместо пилокарпинавводили физиологиче-
ский раствор. Ранее было показано, что в  данной модели у  боль-
шинства экспериментальных крыс через несколько недель после 
введений пилокарпина развиваются спонтанные рецидивирующие 
судороги.Исследование изменений экспрессии генов PparaиPpard 
выполнено методом обратной транскрипции с последующей поли-
меразной цепной реакцией в реальном времени в латентную фазу 
литий-пилокарпиновоймодели (на  7  сутки после введения пило-
карпина). Результаты, полученные для генов интереса, нормиро-
вали по  гену пептидил-пролил-изомеразы А  (Ppia), стабильность 
которого подтверждена на  экспериментальной модели судорог 
(Swijsenetal., 2012).

Показано, что в  латентную фазу модели пилокарпин-индуци-
рованные судороги достоверно снижали экспрессию гена Ppardв 
дорзальной, но  не  вентральной областигиппокампа. Достоверных 
изменений продукциимРНК гена Pparaне выявлено.

Полученные результаты указывают на то, что изменение экспрес-
сии генаPpardможет являться одним из факторов эпилептогенеза.

Работа поддержана грантом РФФИ № 20—515—00020 и гран-
том БРФФИ №М20 М‑328.
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К числу актуальных направлений нейрофизиологии относится 
изучение церебральной структурно-функциональной организации 
управляющих функций (executive functions), под которыми понимают 
комплекс процессов, осуществляющих инициацию, планирование, 
регуляцию и контроль любой целенаправленной деятельности в нор-
ме и патологии [Miyake et al., 2000; Diamond, 2013; Купцова с соавт., 
2016]. Обеспечение управляющих функций (УФ) связывают по боль-
шей части с  активностью префронтальных отделов мозга [Лурия, 
1969]. Вместе с  тем, механизмы формирования рабочей памяти 
(в том числе зрительной), как одного из компонентов УФ, и причаст-
ность к этому других отделов полушарий являются малоизученными.

Работа направлена на определение вклада правой и левой ви-
сочных долей в формирование зрительной рабочей памяти на осно-
вании данных ЭЭГ и фМРТ покоя.

Методика: Основная группа наблюдений  — пациенты с  вне-
мозговой опухолью медиобазальных отделов правого (n=7) и лево-
го (n=7) полушарий мозга. Группа контроля — 12 здоровых испы-
туемых.

В группах наблюдений проводилось сравнительное исследова-
ние функциональных связей (ФС) мозга по оценке коннективности 
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фМРТ, а также когерентности ЭЭГ. Данные сопоставляли с резуль-
татами нейропсихологического тестирования.

ФМРТ 3 Т записывали в состоянии покоя с закрытыми глаза-
ми. В каждой выборке наблюдений анализировали коннективность 
сети УФ между заданными областями интереса (рис. 1) с помощью 
программы CONN в среде Matlab, ver.2014.

Рис. 1. “Маска” для оценки коннективности фМРТ состояния покоя. Она включает 
следующие «зоны интереса»: Frontal Mid, Parietal Inf, Hippocampus, Lingual, Calcarine, 
Precentral структуры правого и левого полушарий, а также Thalamus и Cingulum, 
согласно координатам атласа AAL.

Многоканальную ЭЭГ также регистрировали в  состоянии 
покоя при закрытых глазах, монополярно, с  полосой пропуска-
ния  — 0.3—35  Гц. Рассчитывали показатели когерентности (Ког 
ЭЭГ) для всех возможных сочетаний пар отведений по диапазонам 
физиологических ритмов: дельта (0.4—3.9  Гц), тета1 (4.3– 5.5  Гц), 
тета2 (5.6—7.4  Гц.), альфа1 (7.7—8.6  Гц), альфа2 (9—10.2  Гц), аль-
фа3 (10.5—12.5 Гц), бета1 (12.9—20.3 Гц), бета2 (20,7 –30.1 Гц) — для 
каждой выборки наблюдений, а  также различия этого показателя 
между группами с оценкой достоверности по критерию Манна-У-
итни [Воронов с соавт., 2003].

Нейропсихологическое тестирование включало классическую 
методику А. Р. Лурия [1969], а также исследование зрительного за-
поминания у пациентов по методике Айтрекер-Внимание-Память 
(АВП) [Кроткова О. А. с соавт., 2016]: с 5‑мин. интервалом (вербаль-
ное воспроизведение) и через 20 мин. (узнавание).

Результаты. Сравнительный анализ КогЭЭГ выявил высоко-
достоверные (р<0,001), диффузные и разнонаправленные отличия 
от нормы показателей межцентральных связей в группах пациен-
тов. Общей для всех является тенденция к  ослаблению межполу-
шарных КогЭЭГ наряду с патологическим усилением внутриполу-
шарных. Отмечены и особенности, сопряженные с латерализацией 
опухоли и наиболее отчетливо проявляющиеся в диапазонах частот 
от  дельта до  альфа2. Межполушарные связи при левостороннем 
поражении ослаблены во всех регионах, а при правостороннем — 
преимущественно в  задних отделах полушарий. Внутриполушар-
ные связи при левосторонней локализации опухоли усилены более 
асимметрично (во  всех областях «пораженного» полушария при 
относительной их сохранности справа). При правосторонней опу-
холи эти связи усилены в обоих полушариях, особенно в передних 
отделах. Отклонения от нормы одноименных показателей КогЭЭГ 
при левополушарном поражении варьировали от 14 до 74 % и были 
больше, чем при правополушарном (7—58 %).

Анализ коннективности сети УФ по  данным фМРТ также 
выявляет ряд особенностей, сопряженных с латерализацией опу-
холи. При левостороннем поражении отмечено резкое умень-
шение числа значимых протяженных (включая диагональные) 
межструктурных связей, касающееся лобной, прецентральной 
и  теменной зон левого полушария по  сравнению с  нормой. Для 
правостороннего поражения характерным является нарастание 
числа межструктурных функциональных связей для правой те-
менной области и наибольшее ослабление межгиппокампального 
взаимодействия. Выявленные при патологии отличия от  нормы 
коннективности зрительных корковых зон наиболее достоверны 
при опухоли левого полушария.

Сопоставление данных коннективности фМРТ и КогЭЭГ в со-
стоянии покоя выявляет близкую по топографии картину функцио-
нальных нарушений и преобладание изменяющихся связей у паци-
ентов с опухолью височных отделов левого полушария.

Нейропсихологическая диагностика по методу А. Р. Лурия вы-
явила в целом высокую сохранность психических функций у паци-
ентов обеих групп. Вместе с тем, по результатам более сенсибили-
зированной методики оценки зрительного запоминания [Кроткова, 
2016], левополушарному поражению соответствовали нарушения 
при устном воспроизведении зрительной информации, не  харак-
терные для пациентов с правосторонним поражением.
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Заключение. Сравнительная оценка функциональных цере-
бральных связей по  данным фМРТ и  КогЭЭГ в  состоянии покоя 
показала, что оба независимых метода демонстрируют сходные 
топографические паттерны нарушений функциональной активно-
сти мозга при опухолевом поражении височной доли. В зрительной 
коре преобладание этих нарушений в группе пациентов с левосто-
ронним повреждением мозга согласуется с выявленной у них пре-
имущественной недостаточностью зрительной памяти по данным 
нейропсихологического тестирования. 

Работа поддержана грантом РНФ 17—15—01426
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ЭЭГ-РИТМЫ ПРИ ФОРСИРОВАННОМ 
ПРОБУЖДЕНИИ ОТ ТРЕТЬЕЙ СТАДИИ 

ОРТОДОКСАЛЬНОГО СНА
DOI 10.24412/CL-36001-2020-1-87-90

Переход от сна к бодрствованию не является одномоментным 
процессом (Halászetal., 2004). Сон характеризуется либо отсутстви-
ем сознательных переживаний, либо наличием низкоуровневых 
форм сознания, например, таких как сновидения (Hobson, 2009). 
Для анализа сложных признаков сигналов необходим высокий уро-
вень сознания, который невозможен во время сна. Переход от сна 
к  бодрствованию обеспечивается работой многочисленных нерв-
ных центров и происходит не одномоментно (Scammelletal., 2017). 
Поэтому в процессе пробуждения электрофизиологические марке-
ры сна сосуществуют с активностью, характерной для бодрствова-
ния, постепенно заменяясь ею. Также и бодрствующий уровень со-
знания устанавливается не сразу. По мере его восстановления меня-
ется характер реакции на стимуляцию, переходя от автоматической 
детекции изменений простых, сенсорных, характеристик стимулов 
к сознательному восприятию глобальных нарушений регулярности 
следования стимулов. Для того чтобы проследить за  изменением 
степени осознанности реакции на  внешние стимулы в  процессе 
перехода от  сна к  бодрствованию, мы использовали метод реги-
страции и анализа вызванных потенциалов (ВП) в ответ на звуко-
вые последовательности парадигмы local-global (Bekinschtein etal., 
2009). Данная парадигма предполагает регистрацию ВП на после-
довательности звуков, в которых встречаются 2 типа нерегулярно-
стей: локальный — появление одного отличающегося звука, и гло-
бальный  — появление отличающейся пачки звуков. В  результате 
она дает возможность разграничить реакции, соответствующие 
разным уровням сознания: низкому, или неосознанному, и высоко-
му — осознанному и направленному.Нашей цельюбыло определе-
ниемомента перехода от сна к бодрствованию, во время которого 



8988

возникает сознательное восприятие сложных звуковых паттернов.
Мы предполагали, что сознательная реакция на последовательность 
с глобальной нерегулярностью в виде компонента Р300 может воз-
никать еще до появления своевременного моторного ответа на них.

Два добровольца, женщина (20  лет) и  мужчина (23  года), без 
неврологических нарушений и  нарушений сна участвовали в  пяти 
и  шести экспериментах, соответственно. Мы записали ЭЭГ актив-
ность в ответ на последовательность с глобальной нерегулярностью-
до сна.Последовательность с  глобальной нерегулярностью. Данная 
последовательность состояла их двух типов пачек: часто встречающа-
яся пачка (80 %), или глобальный стандарт, и редко встречающаяся 
пачка (20 %), илиглобальный девиант. Глобальный стандарт состоял 
четырех одинаковых звуков (485—970—1455 Гц) и пятого, который 
был выше по частоте (515—1030—1545 Гц). Глобальный девиант со-
стоял из пяти одинаковых звуков (485—970—1455 Гц). По достиже-
нии испытуемым 3‑й стадии ортодоксального сна подавался громкий 
звук — сигнал будильника — после чего включались последователь-
ности звуков парадигмы local-global. После 2  минут отслеживания 
звуковых сигналов и реагирования на целевые паттерны испытуемо-
му позволяли снова уснуть. Так за одиннадцать ночей мы записали 
45 пробуждений, от трёх до шести пробуждений за ночь. Данные были 
обработаны и вейвлет анализ был проведен в программе BrainVision 
Analyzer 2.0, кластерный анализ для выявления глобального эффек-
та (глобальный девиант минус глобальный стандарт) был проведён 
в программе MATLAB R2019a, пакет FieldTrip. Анализировалось окно 
от 0 до 700 мс, где 0 — начало предъявления пятого звука в пачке.

Проанализировав ВП в  ответ на  глобальную нерегулярность 
в бодрствовании до сна, мы выявили лобно-центральную позитив-
ность, схожую с субкомпонентом P3a (140—288 мс, p = 0.02), которая 
постепенно переходит в теменную негативность, N400 (228—696 мс, 
p=0.002).По характеру ЭЭГ и наличию либо отсутствию адекватного 
двигательного ответа на  значимые стимулы процесс пробуждения 
был разделен на 3 этапа. На первом этапе в ЭЭГ преобладают высо-
коамплитудные дельта- и тета-волны, нажатия на кнопку не реги-
стрируются. На втором этапе на фоне доминирующего альфа-ритма 
регистрируются дельта- и тета-волны невысокой (до 70 мкВ) ампли-
туды, моторный ответ отсутствует или замедлен. На третьем этапе 
альфа-ритм и моторный ответ сопоставимы с таковыми в состоянии 
бодрствования перед сном. На первом и втором этапах кластерный 
анализ не выявил достоверных различий между ВП на стандартные 

и девиантные пачки. Однако вейвлет анализ показал различие в ЭЭГ 
ритмах на данных этапах. Так на первом этапепосле сигнала будиль-
никарегистрировался низкочастотныедельта- и тета-ритмы, частота 
которых увеличивалась, а  амплитуда уменьшалась одновременно 
с преобладаниемтета- и альфа- ритмов в центральных отведениях. 
На  втором этапе пробуждениятеменной альфа ритм был неустой-
чив, дельта- и  тета-ритмы преобладали в  лобно-центральных от-
ведениях. Третий этап характеризовался устоявшимся теменным 
альфа-ритмом и постоянным правильным нажатием на кнопку в от-
вет на девиантную пачку (539±54 мс). На данном этапе кластерный 
анализ выявил статистически значимую разницу между девиан-
том и  стандартом как в  компоненте P3a (152—232  мс, p=0.02), так 
и в позднем компоненте N400 (268—696 мс, p=0.002).Вейвлет анализ 
показал, что на данном этапе теменной альфа ритм преобладал, как 
и в бодрствовании до сна.

На данном этапе мы можем говорить, что при пробуждении 
ВП, реакция на  стимулы и  ЭЭГ, характерная для бодрствования, 
восстанавливаются не  сразу. На  первом этапе пробуждения мы 
не выявили каких-либо значимых изменений ВП в ответ на глобаль-
ную нерегулярность, хотя эта глобальная нерегулярность являлась 
значимым стимулом.И только после восстановления альфа-ритма 
и двигательной реакции, мы зарегистрировали выраженные когни-
тивные компоненты: P3a и более поздний когнитивный компонент 
N400. P3a  — компонент ВП, который рассматривается как корре-
лят автоматического привлечения внимания и бессознательной де-
текции изменений сенсорных характеристик стимула (Polich, 2007; 
Naccacheetal., 2015), компонент N400 можно интерпретировать как 
индекс обработки значимой информации (Kutas&Federmeier, 2011). 
Поэтому можно заключить, что при пробуждении хорошо выражен-
ные когнитивные компоненты ВП можно зарегистрировать только 
после восстановления альфа-ритма, и этот момент по времени со-
впадает с восстановлением моторного ответа на значимый сигнал.

Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ 
в рамках научного проекта N 19—313—90067.
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ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ БЕЛКОВ 
И НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ СОПРОВОЖДАЕТ 

ХОЛИНЕРГИЧЕСКУЮ ГИПОФУНКЦИЮ 
В МЕДИАЛЬНОМ СЕПТАЛЬНОМ КОМПЛЕКСЕ 

У МЫШЕЙ ПОСЛЕ ОЛЬФАКТОРНОЙ 
БУЛЬБЭКТОМИИ

DOI 10.24412/CL-36001-2020-1-90-92

Удаление обонятельных луковиц у  грызунов (ольфакторна-
ябульбэктомия, ОБ) приводит к широкому спектру морфофункци-

ональных нарушений в головном мозге и является распространен-
ной моделью симптомов клинической депрессии и нейродегенера-
тивных заболеваний (Bobkovaetal., 2014).Одним из эффектов ОБ яв-
ляется гипофункция холинергической системы переднего мозга. 
Механизмы нейродегенеративных патологий включают в себя раз-
витие окислительного стресса (Radietal., 2014), однако для модели 
ОБ этот аспект остается недостаточно изученным.

В настоящей работе мы исследовали влияние ОБ на состояние ра-
бочей памяти и развитие окислительного стресса (окислительное по-
вреждение белков и нуклеиновых кислот) в холинергических струк-
турах переднего мозга: медиальном септальном комплексе (MS+DBB), 
гиппокампе (ГК)и коре головного мозга самцов мышей C57Bl/6.

Бульбэктомию осуществляли путем аспирации под хлорал-
гидратным наркозом (ОБ, n=18). В  качестве контрольной группы 
использовали ложнооперированных (ЛО, n=13) и интактных (ИК, 
n=5) животных.

Рабочую память проверяли через 14 сут. в Т‑образном лабирин-
те, используя реакцию спонтанного чередования. Животных (ЛО, 
n=9, ОБ, n=10) в течение 5 дней (по 10 попыток в день с интервалом 
1 мин.) помещали в стартовый рукав лабиринта и регистрировали 
процент ошибок в чередовании тестовых рукавов.

Через 7 либо 30 сут. после ОБ животных декапитировали, об-
разцы мозга изымали для биохимического (ИК, n=5, ОБ, n=9, ЛО, 
n=8) и иммуногистохимического (ОБ, n=9, ЛО, n=5) исследования.

Содержание окисленных форм белков определяли методом 
Вестерн-блот с помощью антител к карбонильным группам.Холи-
нергический фенотип и окислительное повреждение нуклеиновых 
кислотв клеткахMS+DBB — с помощью иммуногистохимического-
окрашивания на холин-ацетилтрансферазу (ХАТ) и 8‑гидроксигуа-
нозин (8‑ОН-G).

В ходе проверки функции рабочей памяти животные группы 
ОБ демонстрировали повышенный процент ошибок по сравнению 
с контрольной группой, что подтверждалось статистическим ана-
лизом (RM-ANOVA, df=1, F=42.3, p=0.000).

Содержание окисленных форм белков в ГК мышей через 7 и че-
рез 30 сут. после ОБ было статистически значимо выше, чем в груп-
пе ИК (р=0.005  и  р=0.03  соответственно). В  MS и  коре головного 
мозга статистически значимые различия наблюдались между ИК 
и ОБ животными через 7 дней после операции (р=0.03 и р=0.014 со-
ответственно).
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При оценке окислительного повреждения нуклеиновых кислот 
через 30  сут. после ОБв клетках MS+DBB определяли интенсив-
ность окрашивания на  8‑ОН-G в  экспрессирующих и  не  экспрес-
сирующих ХАТ клетках. Было выявлено статистически значимое 
увеличение интенсивности в  холинергических клетках группы 
ОБ по сравнению с ЛО животными.

Полученные данные позволяют предположить, что окислитель-
ный стресс вносит вклад в развитие сопутствующей ОБ холинергиче-
ской гипофункции, и его механизмы являются перспективной мише-
нью для дальнейшего изучения данной экспериментальной патологии.

Работа поддержана грантом РФФИ 20—015—00226.

Список литературы:
1.	 Bobkova N. V., Garbuz D. G., Nesterova  I., Medvinskaya N., 

Samokhin A., Alexandrova I., Yashin V., Karpov V., Kukharsky M. S., 
Ninkina N. N., Smirnov A. A., Nudler E., Evgen’ev M. Therapeutic 
effect of exogenous hsp70  in mouse models of Alzheimer’s 
disease//J. Alzheimers. Dis. 2014. V. 38. P. 425—435.

2.	 Radi, E., Formichi, P., Battisti, C., Federico, A. Apoptosis and 
Oxidative Stress  in Neurodegenerative Diseases//Journal of 
Alzheimer’s Disease. 2014. V. 42.P. 125—152.

Посицельская Е.С. 1,2,  

Баль Н.В. 1, Винарская А.Х. 1

1 — ИВНД и НФ РАН, Москва, Россия,
2 — Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова

ИССЛЕДОВАНИЕ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ 
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Исследование факторов, влияющих на  поведение животных, 
является важной задачей, поскольку индивидуальные различия 

оказывают большое влияние на  значения, получаемые в  пове-
денческих тестах, что, в свою очередь, сильно влияет на изучение 
влияния фармакологических препаратов и/или физиологических 
и других воздействий, оказываемых на животных (Павлова И. В., 
М. П. Рысакова, 2015; Степаничев М. Ю. и др., 2016). В ходе насто-
ящей работы мы анализировали поведение самцов и самок крыс 
линии Вистарс применением метода главных компонент, чтобы 
выявить поведенческие характеристики, которые определяют ва-
риабельность животных, и  сравнитьих значения у  самцов и  са-
мок крыс, а  также у  молодых (возрастом менее 6  мес) и  зрелых 
(от 6 до 9 мес) самцов крыс. Также поведение животных сравнили 
по отдельным поведенческим тестам.

В ходе исследования было проанализировано три груп-
пы: 66  самцов возрастом от  4  до  5  месяцев, 26  самцов возрастом 
от 6 до 9 месяцев и 39 самок возрастом от 6 до 9 месяцев. Животных 
приучали к рукам, после чего тестировали в течение 2 дней. В пер-
вых день крыс сначала тестировали в  открытом поле (ОП), через 
несколько часов сажали в закрытую камеру. Во второй день крыс 
сначала тестировали в  приподнятом крестообразном лабиринте 
(ПКЛ), и затем также в закрытой камере. Наблюдения за животны-
ми ранее показали, что некоторые самцы крыс линии Вистар при 
посадке в  закрытую камеру для последующего исследования кон-
текстного условно-рефлекторного страха демонстрируют увеличе-
ние уровня замирания без предъявления отрицательного стимула 
в виде электрокожной стимуляции, что оказывает влияние на по-
следующие исследование условно-рефлекторного страха.

Анализ различных показателей в  поведенческих тестах пока-
зал различия как между самцами и самками, так и между самцами 
более молодого и старшего возраста. Мы обнаружили, что средняя 
скорость в открытом поле больше у самок выше, чем у самцов (ме-
дианы составляют 7,2 см/cу самок и 6,3 см/cу самцов, p‑value=0.017). 
Также обнаружены различия по  времени, проведённому в  цен-
тральной части открытого поля (медианы составляют 4,5 с у самок 
против 6,6 с у самцов, p‑value=0.016).

Сравнение самцов разного возраста показало значимое отли-
чие в проценте замирания в первый день в закрытой камере. Самцы 
более старшего возраста показали более высокий уровень замира-
ния (медиана составляла 16,5 % против 7,5 %, p‑value=0.003).

Кроме того, были проанализированы значения разных пове-
денческих характеристик в  данных тестах методом главных ком-
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понент. Было выделено 4 главные компоненты с порогом более 5 % 
объяснённой дисперсии. Первая компонента в  основном связана 
с  двигательной и, возможно, исследовательской активностью, так 
как она положительно коррелирует со средней скоростью движения 
как в ПКЛ, так и в открытом поле, а также с частотой выглядывания 
в ПКЛ. Вторая компонента связана с показателями, выделяемыми 
рядом исследователей как признаки тревожности/смелости. Так, 
компонента 2 положительно коррелирует с временем, проведённом 
в открытом рукаве в ПКЛ, и отрицательно — с количеством умыва-
ний в ПКЛ. Компонента 3 положительно коррелирует со временем 
нахождения в центре открытого поля и отрицательно — со време-
нем нахождения в  открытом рукаве ПКЛ. Компонента 4  положи-
тельно коррелирует со  временем нахождения на  краю открытого 
поля и отрицательно — с грумингом в открытом поле. Сравнение 
групп по главным компонентом показало, что наблюдается тенден-
ция к тому, что самки имеют более высокий показатель данной ком-
поненты (p=0,07), что может косвенно указывать на более высокий 
уровень моторной активности. Это согласуется с данными о более 
высокой средней скорости движения в  ПКЛ, о  которой сказано 
выше. Также наблюдается тенденция к более высокой средней ско-
рости движения в ПКЛ у самок по сравнению с самцами (медиана 
составляет 3,35  см/cпротив 2,68  см/c; p=0,057). Также мы обнару-
жили достоверные различия между самцами и самками по 4 компо-
ненте, хотя физиологический смысл данной компоненты в настоя-
щий момент не полностью ясен.

Рис. 1. Распределение животных по осям четырех компонент.

Таким образом, в настоящей работе мы обнаружили, что сам-
цы и самки возрастом 6—9 месяцев отличаются, в первую очередь, 
по своей двигательной активности. Другие поведенческие характе-
ристики показывают сложную картину, требующую дополнитель-
ного анализа.
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Высокая чувствительность палочек сетчатки позволяет им на-
дежно реагировать на одиночные кванты света. При этом они со-
храняют работоспособность при световых потоках до 10 5 квантов 
в  секунду, что поддерживается эффективной системой световой 
адаптации, регулирующей чувствительность и  быстродействие 
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каскадафототрансдукции. Световая адаптация основана на  отри-
цательной обратной связи, реализуемой через изменения внутри-
клеточной концентрации ионов Са 2+. Надежно идентифицирова-
ны три контуракальциевой регуляции  — ускорение выключения 
фотоактивированного родопсина, ускорение синтеза цГМФгуани-
латциклазой и  повышение сродства цГМФ-управляемых ионных 
каналов к  нуклеотиду [Arshavsky&Burns, 2012]. Известно, однако, 
что суммарная регуляция чувствительности этими механизмами 
недостаточна для объяснения полного диапазона работы палочки 
исуществуют еще как минимум два высокоэффективных механиз-
ма адаптации.Один из них регулирует время жизни активированн-
нойфосфодиэстеразы [Astakhovaetal., 2008], а для второго мишень 
регуляции остается неизвестной [Calvertetal., 2002]. Неизвестны 
также посредники этих регуляций.Начав экспериментальное иссле-
дование неизученных механизмов световой адаптации, мы обнару-
жили новый феномен, который и описан в настоящей работе.

Работа была выполнена на  палочках озерной лягушки 
(Ranaridibunda). Фототок одиночных клеток регистрировали при по-
мощи всасывающей пипетки.В ходе экспериментального протокола 
палочку периодически стимулировали короткимивспышками (2 мс, 
λmax 525 нм), вызывающими ответ, составляющий примерно 30 % от на-
сыщенного. После первой вспышки, поданной в состоянии темновой 
адаптации, включали фоновый стимул длительностью 40 с. После вы-
ключения фона фототок возвращается к темновому уровню и в то же 
время градуально восстанавливаются ответы на  вспышки. Однако 
в момент формально полного восстановления темнового тока через 
25 с после выключения фона амплитуда ответа на вспышки состав-
ляет только примерно половину от исходной темноадаптированной 
(вспышка 4 на Рис. 1, А, Б). Полное восстановление чувствительности 
не достигается даже через полторы минуты темновой адаптации.Мы 
назвали этот эффект «адаптационной памятью».

Вестественных условияхизменение освещенности в  каждой 
точке сетчатки может соответствовать достаточно длительным 
по времени изменениям интенсивности.Поэтому мы также прове-
ли эксперименты, подавая вместо тестовых вспышек стимулы дли-
тельностью 2 с (Рис. 1, В, Г).Эффект адаптационной памяти оказал-
ся более выраженным для длительных стимулов, чем в эксперимен-
тах с короткими вспышками 2 мс (Рис. 1, Д).

Сравнение ответов на короткие вспышки в состоянии темновой 
адаптации и после выключения фона показывает, что в ходе адапта-

ции крутизна фронта ответов не изменяется. Из этого следует, что 
при адаптации не происходит изменения коэффициента усиления 
в каскаде, т. е. скорости его активации. Напротив, происходит за-
медлениепроцессов выключениякаскада, их возврат к  «темновой» 
кинетике. Увеличение длительности ответов на  вспышки при вы-
ходе из насыщения параллельно с увеличением их амплитуды оз-
начает, что при темновой адаптации увеличивается время интегри-
рования фотоответа. Его увеличение должно дополнительно повы-
шать чувствительность к длительным стимулам, что соответствует 
нашим результатам.

Рис. 1. Ответ палочки лягушки на периодические 2 мсвспышки (А), или 2 с стимулы 
(В) с наложенным 40‑секундным адаптирующим фоном. Под кривыми показана 
отметка стимула. (Б, Г) изменение амплитуды и кинетики ответов на вспышки 
и длительные стимулы, выделенныхиз участков, соответствующихтемновой 
адаптации назаписях (А) и (В), соответственно. (Д) сравнение хода темновой 
адаптации при тестировании 2 мсвспышками и 2 с стимулами. Сплошные 
кривые — одноэкспоненциальные аппроксимации с постоянными времени 39 с  
для длительных стимулов и 42 с для коротких вспышек.

Описанный нами феномен адаптационной памяти дополнитель-
но усложняет проблемуобъяснения механизмов световой адаптации. 
В существующей схеме возвращение фототока к темновому уровню 
должно соответствовать восстановлению «темновой» концентра-
ции Са 2+ и возвращению всех компонентов каскада в темноадапти-
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рованное состояние. В действительности чувствительность палочки 
остается сниженной, а кинетика ответа существенно ускоренной еще 
более минуты. Адаптационная память предполагает существование 
длительной модификации компонентов каскадафототрансдукции, 
возможно, не зависящей от Са 2+. Исследование этих адаптационных 
механизмов должностать задачей дальнейшей работы.

Следует отметить, что поведение палочки после выклю-
чения светоадаптирующегофонанапоминает феноменологию 
последовательных образов. Постепенное возвращение мем-
бранного тока к темновому уровню могло бы соответствовать 
затуханию положительного последовательного образа, а  дли-
тельное снижение чувствительности фоторецепторов к  доба-
вочной стимуляции может обеспечить возникновение негатив-
ного образа. Вопрос об источниках последовательных образов 
в  глазу остается нерешенным, однако наши результаты пока-
зывают, что необходимые для их генерации свойства обнару-
живаются уже на  самом первом уровне передачи зрительной 
информации — в выходных сигналах фоторецепторов.
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Хронический алкоголизм является полигенным заболеванием, 
возникающим в результате длительного систематического злоупо-

требления спиртными напитками, характеризующееся толерантно-
стью к алкоголю, патологическим влечением к алкогольной инток-
сикации и абстинентным синдромом. Данное заболевание является 
одним из  ведущих факторов риска заболеваемости и  смертности 
по всему миру.

Учитывая широкое распространение и высокий процент смерт-
ности по всему миру, алкогольная зависимость остаётся важной ме-
дицинской и социальной проблемой [1].

Несмотря на продолжительность существования данной про-
блемы и ее многочисленные исследования, патогенез алкогольной 
зависимости до конца не изучен.

В нескольких исследованиях сообщалось, что орексинергиче-
ские нейроны, расположенные в латеральном гипоталамусе, могут 
участвовать в регуляции системы вознаграждения и мотивации [2].

Продемонстрировано, что количество орексин-содержащих 
нейронов увеличивается при опиатной зависимости у людей и ко-
каиновой и алкогольной зависимостях у крыс [3, 4]. Однако, в ли-
тературе не  было обнаружено данных, связанных с  изменением 
количества орексинергических нейронов при алкогольной зави-
симости у человека.

Существуют доклинические данные, свидетельствующие о том, 
что система орексинов участвует в  поведенческих и  неврологиче-
ских механизмах злоупотребления алкоголем и наркотиками [3—5].

Согласно имеющимся литературным данным, орексинергиче-
ская система влияет на употребление алкоголя в эксперименталь-
ных моделях на животных, однако степень участия орексинергиче-
ской системы в процесс развития алкогольной зависимости у лю-
дей не изучена.

В связи с  этим, целью работы стало сравнительное изучение 
изменений орексинергической системы гипоталамуса у пациентов, 
страдающих хронической алкогольной зависимостью и лиц без па-
тологии ЦНС.

Для достижения поставленной цели определяли количество 
орексин-содержащих нейронов в  аутопсийном материале гипо-
таламуса больных хроническим алкоголизмом и лиц без патоло-
гии ЦНС.

Исследование проводили на аутопсийном материале ткани ги-
поталамуса человека, полученного из архивов патологоанатомиче-
ских отделений. Материал былполучен от 6 доноров мужского пола 
в  возрасте от  44  до  64  лет, в  течение 24  часов после наступления 
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смерти. Хранение осуществляли в  10 % забуференном формалине 
в течение1—3 месяцев при температуре 4 °C.

У пациентов контрольной и опытной групп были диагностиро-
ваны заболевания органов дыхания и сердечно-сосудистой систе-
мы. У пациентов опытной группыврачами профильных направле-
ний был диагностирован хронический алкоголизм.

Для выявления орексин-содержащих нейронов использовали 
иммуногистохимический метод исследования (авидин-биотиновая 
модификация). Первичные антитела к орексину А («Abcam», 1:4000) 
наносили на срезы и инкубировали по крайней мере в течение су-
ток при 4 °C. После трехкратной смены ФБС вторичныебиотинили-
рованные антитела («Abcam», 1:2500) наносили на срезы и инкуби-
ровали втечение 1—2 часов. После трехкратной смены ФБС наноси-
ли на срезы авидин-пероксидазу («Sigma», 1:1000) и инкубировали 
1—1,5 часа. Этап с окрашиванием срезов заключался в нанесении 
красителя ДАБ (3,3’-Диаминобензидин, «Abcam», 1:100) и инкуба-
ции в течение 1—2 минуты с последующей трехкратной сменой рас-
твора ФБС по 5—15 минут.

Результаты исследования показали, что различий между об-
щим количеством орексин-позитивных нейронов в  аутопсийном 
материале гипоталамуса пациентов с  хроническим алкоголизмом 
и контрольной группы, не наблюдалось.

При проведении сравнительного анализа количества орекси-
нергических нейронов, распределенных в левом и правом полуша-
риях гипоталамуса, не  было обнаружено достоверных различий 
между контрольной группой и  группой пациентов, страдающих 
хроническим алкоголизмом.

При подсчете общего количества орексин-позитивных нейро-
нов у контрольной группы и у пациентов, страдающих алкогольной 
зависимостью не  выявлено значимых различий на  всех исследуе-
мых уровнях мозга (22—32 уровни атласа мозга человека Jurgen’s). 
Наибольшее количество орексин-иммунопозитивных нейронов 
в гипоталамусе человека наблюдалось на 26—30 уровнях головного 
мозга, что соответствует уровню распределения орексиновых ней-
ронов в гипоталамусе у других авторов, исследующихаутопсийный 
материал человека [6].

По результатам исследования сделаны выводы о целесообраз-
ности дальнейшего исследования орексинергической системы в со-
вокупности с другими нейромедиаторными системами, такими как 
дофаминовая, ГАМК-ергическая и  гистаминергическая, а  также 

изучения распределения орексиновых рецепторов в структурах го-
ловного мозга, ассоциированных с формированием зависимостей, 
что поможет понять их возможное участие в различных межнейро-
нальных взаимодействиях при развитии хронической алкогольной 
зависимости.

Список литературы:
1.	 Holmes M. WHO alcohol brief intervention training manual for pri-

mary care. — 2017.

2.	 Schneider E. R. et al. Orexigenic peptides and alcohol intake: differen-
tial effects of orexin, galanin, and ghrelin//Alcoholism: Clinical and 
Experimental Research. — 2007. — Т. 31. — №. 11. — С. 1858—1865

3.	 Harris G. C., Wimmer M., Aston-Jones G. A role for lateral hypotha-
lamic orexin neurons in reward seeking//Nature. — 2005. — Т. 437. — 
№. 7058. — С. 556—559.

4.	 Thannickal T. C. et al. Opiates  increase the number of hypocre-
tin-producing cells  in human and mouse brain and reverse cata-
plexy  in a mouse model of narcolepsy//Science translational medi-
cine. — 2018. — Т. 10. — №. 447. — С. eaao4953.

5.	 Aston-Jones G. et al. Role of lateral hypothalamic orexin neurons in 
reward processing and addiction//Neuropharmacology. — 2009. — 
Т. 56. — С. 112—121.

6.	 Valko P. O. et al. Increase of histaminergic tuberomammillary neu-
rons in narcolepsy//Annals of neurology. — 2013. — Т. 74. — №. 6. — 
С. 794—804.



103102

Сербина А.В. 1, Богданов А.О. 1, Панкратов Ю.В. 2

1 — Балтийский Федеральный Университет имени И. Канта,  
Институт живых систем, Калининград, Российская Федерация
2 — UniversityofWarwick, School of Life Sciences, Coventry, United Kingdom
e‑mail: Serbina_elena@bk.ru

НАРУШЕНИЕ ПЛАСТИЧНОСТИ СИНАПСОВ 
В ПРЕФРОНТАЛЬНОЙ КОРЕ МЫШЕЙ 

С МОДЕЛЬНЫМ СТРЕССОВЫМ РАССТРОЙСТВОМ

DOI 10.24412/CL-36001-2020-1-102-105

Было показано, что в патогенезе посттравматического стрес-
сового расстройства (ПТСР) важную роль играет изменение ак-
тивности тормозной системы префронтальной коры. Префрон-
тальная кора контролирует импульсивное поведение и участвует 
в  реализации когнитивных функций мозга [1, 2]. Данные об  из-
менении торможения в префронтальной коре при стрессовых со-
стояниях противоречивы: имеются сведения, как об уменьшении 
[3, 4, 5], так и об увеличении активности ГАМКергической систе-
мы [6, 7, 8]. В данной работе мы моделировали ПТСР у животных 
и исследовали, каким образом изменяется активность ГАМКерги-
ческой системы под воздействием стресса, а также как это отраз-
ится на пластичности синапсов префронтальной коры и поведе-
нии животных.

Для воспроизведения экспериментальной модели ПТСР 
на  мышах C57BL мы использовали протокол «единичного дли-
тельного стресса» (ЕДС) [9]. Формирование стрессового состоя-
ния у  животных подтверждали по  изменениям, которые возни-
кали в  поведении животных после воспроизведения протокола 
ЕДС. Для оценки поведения животных использовали тест «от-
крытое поле» и «приподнятый крестообразный лабиринт». Чтобы 
определить каким образом меняется активность ГАМКергической 
системы при формировании ПТСР, мы при помощи технологии 
пэтч-кламп регистрировали миниатюрные ингибирующие по-
стсинаптические токи (мИПСТ) в  пирамидных нейронах 3  слоя 
префронтальной коры. Для исследования влияния активности 
тормозной системы на  пластичность синапсов регистрировали 

полевые возбуждающие постсинаптические потенциалы (пВПСП) 
в  3  слое префронтальной корыи индуцировали долговременную 
потенциацию (ДВП) при помощи 20 высокочастотных электриче-
ских стимулов.

По результатам оценки поведения животных было подтверж-
дено, что после прохождения протокола ЕДС животные действи-
тельно проявляют признаки тревожного стрессового состояния: 
увеличение смещенной активности, уменьшение локомоторной ак-
тивности, превалирование норкового инстинкта и снижение иссле-
довательского поведения. При этом поведение контрольной группы 
не отличалось от результатов тестирования группы ПТСР до воз-
действия стресса, что свидетельствует об одинаковом психоэмоци-
ональном состоянии животных до начала эксперимента.

Результаты анализа мИПСТ пирамидных нейронов префрон-
тальной коры свидетельствуют о значительном увеличении актив-
ности тормозной синаптической передачи у  животных подверг-
шихся воздействию стресса. В  группе ПТСР амплитуда и  частота 
мИПСТ была значительно выше, чем в контроле (Рис. 1).

Рис. 1. Стресс увеличивает активность тормозной синаптической передачи 
пирамидных нейронов 3 слоя префронтальной коры. Данные представлены в виде 
M±SD. Где *- р≤0.05, **- р≤0.01 для теста Стьюдента.

Мы также обнаружили, что увеличение активности тормозной 
синаптической передачи в префронтальной коре мышей с модель-
ным ПТСР негативно влияет на способность синапсов к индукции 
долговременной потенциации (Рис. 2).
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Рис. 2. Стресс ингибирует способность синапсов к индукции долговременной 
потенциации. Данные представлены в виде M±SD. Где ***- р≤0.001  
для теста Стьюдента.

Таким образом, полученные данные указывают на то, что воз-
действие стресса вызывает увеличение активности тормозной си-
наптической передачи в префронтальной коре. Высокая активность 
тормозной системы препятствует нормальной индукции ДВП си-
напсов, что наиболее вероятно связано с наблюдаемыми изменени-
ями в поведении животных, сниженным исследовательским инте-
ресом и когнитивными способностями.
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Иктальному разряду в 4‑аминопиридиновой модели эпилепсии 
предшествует синхронизация тормозных интернейронов. Возмож-
ной причиной перехода от преиктальной активности к иктальной 
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может быть накопление ионов калия во  внеклеточном простран-
стве.Цель — изучить эффект блокады Na+/K+-помпы на процесс пе-
рехода от преиктальной активности к иктальной.

Эпилептическая активность, вызванная 4‑аминопиридиномв 
срезах энторинальной коры и  гиппокампа 3‑недельной крысы 
Вистар, отслеживалась по синаптическим токам репрезентативно-
го нейрона энторинальной коры. Запись постсинаптических токов 
осуществлялась методом патч-кламп в конфигурации «целая клет-
ка» в режиме фиксации потенциала на –27 мВ.

Рис. 1. А. Пример иктальной активности нейрона в глубоких слоях энторинальной 
коры, приведено два иктальных разряда: во время иктальных разрядов 
наблюдается выраженная продолжительная спайковая активность, тогда 
как во время преиктальных разрядов наблюдаются одиночные короткие пачки 
спайков. В. Пример иктальной активности того же нейрона после аппликации 
5 µМ. оуабаина.

Для того чтобы оценить действие частичной блокады Na+/
K+-помпы, мы изучили динамику изменений следующих характе-
ристик преиктальной активности после аппликации 5 µM оуабаина: 
амплитуды тормозных постсинаптических токов (ТПСТ), их дли-
тельности, числа ТПСТ, а также продолжительности преиктальной 

активности. Для оценки динамики использовался метод ANOVAcпо-
вторными измерениями. Также мы посмотрели эффект блокады 
помпы на  интервал между иктальными разрядами. В  контроле, 
во время преиктальной активности наблюдаются ТПСТ (Рис. 1 А), 
после аппликации оуабаина амплитуда и продолжительность ТПСТ 
перед иктальным разрядом плавно уменьшается (Рис. 1B).

Рис. 2. Динамика характеристик преиктальной активности 
в 4‑аминопиридиновой модели после аппликации 5 µM оуабаина. A. Амплитуда 
ТПСТ (IPSCampl.)в контроле (Control), во время преиктальной активности перед 
первым иктальным разрядом после аппликации оуабаина (I), и т. д. Цветные 
кривые отражают индивидуальные зависимости для разных срезов, тогда как 
черные точки отражают средние значения по срезам, усы отражают стандартную 
ошибку среднего. B‑В. Аналогичные графики для длительности ТПСТ (IPSCduration), 
числа ТПСТ во время преиктальной активности (NPIDs) и продолжительности 
преиктальной активности (Durationofpreictalactivity), соответственно
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В результате статистического анализа данных методом ANOVAс 
повторными измерениями было обнаружено, что частичная блока-
да NaK-помпы уменьшает амплитуду ТПСТ (F5, 12 = 5, p< 0.05, n = 
8) и их длительность (F5, 12 = 15, p< 0.001), а также уменьшает про-
должительность преиктальной активности (F5, 12 = 4, p< 0.05).Мы 
также убедились в  том, что частичная блокада помпы уменьшает 
интервал между иктальными разрядами (F4, 2 = 25, p<0.05, рис. 2).

В результате было показано, что частичная блокада NaK — пом-
пы приводит к исчезновению преиктальной активности, при этом 
не влияет на иктальную активность.
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В современной нейробиологии синаптическая пластичность 
часто рассматривается как основной клеточный механизм, лежа-
щий в  основе обучения и  памяти. Большая часть существующих 
на сегодняшний день работ, посвященных синаптической пластич-
ности, были выполнены на достаточно простых моделях in vitro, та-
ких, как переживающие срезы мозга или нейрональные культуры. 
В  данной работе с  использованием оптогенетических методов мы 
предприняли первые шаги по изучению роли клеточных механиз-
мов синаптической пластичности в функционировании нейронных 
сетей в целом мозге in vivo.

Работа была выполнена на первичной зрительной коре трансген-
ных мышей, у  которых под промотором Thy экспрессировался ген 
светоактивируемого белка ChR2. Для оценки состояния синаптиче-
ских входов исследуемых клеток мы предъявляли животному зри-
тельные стимулы в  виде движущихся на  мониторе светлых полос 
различной ориентации. Характерной особенностью нейронов пер-
вичной зрительной коры является ориентационная селективность, 
заключающаяся в  генерации потенциалов действия только в  ответ 
на предъявление зрительных стимулов оптимальной ориентации.

В ходе исследования мы проводили оптогенетическую стимуля-
цию нейронов 5‑го слоя первичной зрительной коры, экспрессирую-
щих ChR2, в сочетании с предъявлением зрительных стимулов. Ре-
гистрация нейронов производилась методом юкстраклеточной реги-
страции. Оптогенетическая стимуляция осуществлялась с помощью 
синего светодиода через оптоволокно, помещенное в микроэлектрод.

В течении первых 10 минут регистрации производилось опре-
деление оптимальной ориентации для регистрируемого нейрона, 
после чего выполнялась оптогенетическая стимуляция, сочетанная 
с  предъявлением зрительного стимула с  неоптимальной ориента-
цией. Всего, для каждого нейрона, производилось от 100 до 200 та-
ких сочетаний, после чего, производилось повторное определение 
оптимальной ориентации в течении, по крайней мере, 40 минут по-
сле сочетанной стимуляции.

Мы обнаружили, что подобная сочетанная стимуляция при-
водит к увеличению ответа на стимул неоптимальной ориентации, 
который был сочетан с оптогенетической стимуляцией и уменьше-
нию ответа на стимул оптимальной ориентации. Данные изменения 
сохранялись, по крайней мере, более одного часа после сочетанной 
стимуляции.

Таким образом, мы показали, что с использованием данной мо-
дели возможно изучение механизмов пластических модификаций 
синаптических входов одиночного нейрона в неокортексе взрослого 
животного in vivo.

Работа выполнена при финансировании РНФ, грант №  20—
15—00398.
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В настоящее время вопрос о роли ненаследственных факторов 
в формировании аддиктивных состояний приковывает к себе боль-
шое внимание. Особый интерес представляют исследования мо-
лекулярно-клеточных основ аддикций, вызванных стрессорными 
воздействиями во время эмбрионального развития.

В модели гипоксического стресса, предъявляемого беременным 
самкам крыс линии Вистар на  14—16  сутки беременности, нами 
была изучена склонность к формированию никотиновой зависимо-
сти у их потомства.

В тесте свободного потребления была показана повышенная 
склонность к  потреблению никотина пренатальногипоксирован-
ными (ПГ)взрослыми крысами на 2 неделю тестирования. В то же 
время в  тестах с  принудительным введением никотина в  течение 
двух недель посредством осмотических помп, была показана повы-
шенная тяжесть синдрома отмены у ПГ крыс по сравнению с кон-
тролем после введения неселективного антагониста никотиновых 
ацетилхолиновых рецепторовмекамиламина в  тесте условнореф-
лекторной реакции избегания места.

Поскольку развитие никотиновой зависимости прямо опосре-
дуется через дофаминергическую систему, нами было проведено 
сравнение содержания дофамина в вентральной тегментарной об-
ласти и префронтальной коре методом иммуноферментного анали-
за, показавшее отсутствие значимых отличий в  количестве дофа-
мина у контрольных и ПГ крыс в возрасте 3 и 18 месяцев. Однако 
у ПГ крыс было обнаружено увеличенное по сравнению с контро-

лем соотношение белков pDARPP/DARPP вентрального стриату-
ма (pDARPP–фосфорилированный по 34 тирозину белок DARPP). 
Эти данные косвенно демонстрируют не связанное с изменениями 
в  биосинтезе дофамина усиление активности дофаминергической 
системы у ПГ крыс.

Ранее нами была показана гиперактивацияглутаматергической 
системыгиппокампа у ПГ крыс. Возможная гиперактивацияглута-
матергических нейронов, приходящих в  вентральную тегментар-
ную область, может играть ключевую роль в развитии никотиновой 
зависимости, тяжести абстинентного синдрома и общем усилении 
активности дофаминергической системы, что связано с  наличием 
никотиновых ацетилхолиновых рецепторов на пресинапсеглутама-
тергических нейронов, иннервирующих дофаминергические нейро-
ны вентральной тегментарной области.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ №  19—315—
90003.
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Нейровоспалением называют специфическую реакцию нерв-
ной системы, для которой характерны изменения формы и паттер-
нов экспрессии генов микроглии, активация синтеза цитокинов 
(ИЛ‑1β, ИЛ‑6, ФНО-α) и других паракринных медиаторов воспа-
ления, привлечение клеток иммунной системы из периферическо-
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го кровообращения в результате изменённого функционирования 
гемато-энцефалического барьера. Нейровоспалительная реакция 
может запускаться различными внутренними и внешними пато-
логическими стимулами (травмами, инфекциями, токсическими 
веществами и  т. д.). Ограниченное и  контролируемое локальное 
нейровоспаление важно для оптимальной нейропластичности, 
включая нейрогенез и  функционирование синапсов [1]. Проте-
кание нейровоспалительного процесса может быть важным для 
гиппокампа  — ключевой лимбической структуры, участвующей 
в когнитивных и эмоциональных процессах и наиболее чувстви-
тельной к стрессу. Предполагают, что вышедший из-под контро-
ля нейровоспалительный процесс в  гиппокампе является одним 
из ключевых звеньев психиатрических и неврологических заболе-
ваний, таких как расстройства депрессивного спектра, эпилепсия, 
а  также постинсультные и  посттравматические аффективные 
и когнитивные нарушения [2].

Основным регулятором стрессового ответа в  организме счи-
тают гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему, эффек-
торными молекулами которой являются глюкокортикостреоиды 
(ГКС). Помимо участия в развитии стрессового ответа ГКС явля-
ются модуляторами воспаления. Известно, что на периферии ГКС 
выступают в качестве противовоспалительных агентов [3]. Однако 
показано, что хроническое повышение концентрации ГКС в крови 
приводит к  развитию спонтанного или усилению периферически 
индуцированного нейровоспаления в гиппокампе [4, 5]. Посколь-
ку локальное введение ГКС в мозг вызывает обратные эффекты [6] 
можно предположить, что, как минимум, часть эффектов хрони-
чески повышенной концентрации ГКС являются следствием про-
цессов, происходящих вне мозга. В связи с этим встаёт вопрос, как 
влияют ГКС непосредственно в ткани мозга на центрально индуци-
рованное нейровоспаление. В данной работе мы изучали влияние 
локального введения глюкокортикостероида дексаметазона на раз-
витие острого центрально индуцированного нейровоспаления 
в гиппокампе крысы.

Вещества вводили стереотаксически в  правый и  левый дор-
сальный гиппокамп (АР=-3.5 мм, L=±2.0 мм, H=-3.5 мм) взрослых 
самцов крыс линии Wistar (300—350 г). Нейровоспаление индуци-
ровали при помощи стереотаксической инъекции раствора ЛПС 
(0.2 мкг/1 мкл). Дексаметазон вводили в фосфатно-солевом буфере 
(PBS) (50 нг/1 мкл). В эксперименте было 5  групп по 8 животных 

в каждой: (1) интактные животные; (2) PBS; (3)ЛПС+PBS; (4) декса-
метазон+PBS; (5)ЛПС+дексаметазон+PBS.

Поскольку нейровоспаление в гиппокампе может вызывать де-
прессивно-подобное поведение, проводили тест предпочтения са-
харозы (ангедония). За два дня до операции и в последующие дни 
крысам предоставляли выбор между поилками с водой и 1 % рас-
твором сахарозы в воде ad libitum и регистрировали количество по-
требленной воды и раствора сахарозы.

На 3‑и сутки после инъекции крысы были анестезированы 10 % 
раствором хлоралгидрата, а затем подвергнуты транскардиальной 
перфузии физиологическим раствором NaCl (0,9 %). Образцы дор-
сального (ДГ) и  вентрального (ВГ) гиппокампов были выделены 
из  левого полушария и  заморожены в  жидком азоте. Тотальную 
РНК из  образцов использовали для исследования экспрессии ге-
нов цитокинов ИЛ‑1β, ФНОα и Tgfb1, хемокинов Сcl2 и фрактал-
кина (Cx3cl1), маркеров микроглии Сx3cr1 (рецептор фракталкина) 
и Ncf1 методом ПЦР «в реальном времени» с нормировкой на мРНК 
генов Hprt и Ywhaz.

В группе ЛПС+дексаметазон+PBS по  сравнению с  группой 
PBS было выявлено достоверное снижение потребления сахаро-
зы на 2‑й и 3‑й дни после инъекции. В ДГ экспрессия мРНК ИЛ‑1β, 
Сcl2  и  Ncf1  была повышена у  групп ЛПС+PBS и  ЛПС+дексамета-
зон+PBS, по  сравнению с  группой PBS. Уровень экспрессии ФНОα 
был повышен только в  группе ЛПС+дексаметазон+PBS по  сравне-
нию с группой PBS. Также в ДГ контрольной группы (PBS) был уве-
личен уровень экспрессии мРНК Сcl2 по сравнению с  группой ин-
тактного контроля, что, по-видимому, отражало влияние операции. 
Изменений экспрессии мРНК фракталкина Cx3cl1 и Сx3cr1, а также 
Tgfb1 в ДГ выявлено не было. В ВГ не было обнаружено изменений 
относительной представленности мРНК ни одного из генов интереса.

Таким образом, в  данной модели не  было выявлено самосто-
ятельной про- и  противоспалительной активности дексаметазо-
на. Тем не  менее, дексаметазон потенцировал экспрессию мРНК 
провоспалительного цитокина ФНОα при остром нейровоспале-
нии, вызванном ЛПС. Поскольку именно в  группе ЛПС+дексаме-
тазон+PBS отмечено развитие депрессивноподобного поведения 
(ангедонии при потреблении сахарозы), можно предположить, что 
активация глюкокортикоидного рецептора дексаметазоном в  ДГ, 
модулируя процесс нейровоспаления, вызывает изменения эмоци-
ональной сферы.
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Одним из наиболее изучаемых способов коррекции когнитив-
ных нарушений является введение организма в  состояние кетоза, 
при котором в качестве источника энергии клетками используются 
кетоновые тела, получаемые при окислении жиров. Кетоз достига-
ется при соблюдении кетогенной диеты с преобладанием в рационе 
жиров и ограничением потребления углеводов, что может приво-
дить к повреждениям различных органов. Потребление среднеце-
почечных триглицеридов (СЦТ) обеспечивает развитие кетоза без 
изменения рациона питания и  представляется многообещающим 
способом улучшения когнитивной функции. Ключевым механиз-
мом обучения является усиление синаптической передачи, обеспе-
чиваемое увеличением количества и  изменением субъединичного 
состава ионотропных глутаматных NMDA- и  AMPA-рецепторов 
при развитии долговременной потенциации. Влияние кетоза на со-
став и количество данных рецепторов требует изучения.

Цель работы  — анализ влияния СЦТ на  показатели памя-
ти животных и  уровень экспрессии генов субъединиц NMDA- 
и AMPA-рецепторов в медиальной префронтальной коре (мПФК).

Работа проведена с соблюдением Директивы 2010/63/ЕС на по-
ловозрелых крысах-самцах Вистар, содержавшихся в стандартных 
условиях. Животных протестировали в Y‑образном лабиринте, От-
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крытом поле, тесте «Новые предметы». В течение 2 недель у группы 
крыс изымали корм на 6 ч/сут и орогастрально вводили 2 мл/кг СЦТ 
(контроль — корм ad libitum, введение воды — группа СД, стандарт-
ная диета), затем тесты повторили, добавив водный лабиринт Мор-
риса. По  окончании поведенческого тестирования производили 
диссекцию животных с извлечением мозга и сбором плазмы крови. 
В  крови животных определяли уровень глюкозы, бета-гидрокси-
бутирата (одного из ключевых кетоновых тел) и пирувата. Уровни 
генной экспрессии определяли методом ОТ-ПЦР. Статистическая 
обработка проведена с  использованием двухфакторного диспер-
сионного анализа для повторных измерений (rm-ANOVA), t‑теста 
Стьюдента, U‑критерия Манна–Уитни, p < 0,05.

В Y‑образном лабиринте наблюдали снижение количества 
заходов в  рукава в  повторной сессии независимо от  типа диеты 
(рис.  1  А, rm-ANOVA), при этом доля спонтанных альтернаций 
в группе СД понизилась, а доля чередующихся возвращений в ру-
кава увеличилась, тогда как в группе СЦТ эти показатели не изме-
нились (рис. 1 Б, 1 В, критерий Сидака), что свидетельствует о по-
ложительном эффекте СЦТ-диеты на рабочую память. В открытом 
поле общая динамика пройденной дистанции не различалась между 
группами в 6 попытках (рис. 1 Г, rm-ANOVA), однако относительно 
3‑й попытки (последней до начала диеты) животные на СЦТ-дие-
те проходили меньшую дистанцию в последующих попытках с 4 й 
по 6 ю (15—17‑й дни диеты; рис. 1 Д, rm-ANOVA; рис 1 Е, тест Ман-
на-Уитни), что свидетельствует об угашении локомоторной актив-
ности. По обследованию новых предметов различий между группа-
ми и сессиями не выявлено. В водном лабиринте Морриса общая 
динамика обучения поиску скрытой платформы в  первые 4  дня 
не различалась (рис. 1Ж, rm-ANOVA), при этом в тестовой попытке 
на  5‑й день животные, получавшие СЦТ, проводили больше вре-
мени в  секторе, где была платформа, по  сравнению с  контролем 
(рис. 1З, t‑критерий Стьюдента), что свидетельствует об улучшении 
пространственной памяти.

В крови животных, получавших СЦТ, выявлено повышение 
уровня бета-гидроксибутирата по сравнению с контрольными жи-
вотными. Уровень глюкозы при этом не  изменялся относительно 
контрольной группы, однако обнаруженный более низкий уровень 
пирувата в крови животных, получавших СЦТ, по сравнению с кон-
тролем позволяет предполагать более активное протекание цикла 
Кребса за  счёт использования кетоновых тел, а  не  пирувата, для 

синтеза кофермента-А, что позволяет увеличить возможности цик-
ла Кребса за счёт перенаправления пирувата на образование окса-
лоацетата.

Рис. 1. Введение СЦТ улучшает показатели рабочей памяти в Y‑образном 
лабиринте (А–В), запоминания окружения в Открытом поле (Г–Е) 
и пространственного обучения Водном лабиринте Морриса (Ж–З).

Проведённый анализ уровня экспрессии генов субъединиц ио-
нотропных глутаматных NMDA- и AMPA-рецепторов в медиальной 
префронтальной коре выявил увеличение уровня мРНК GluN2a- 
и  GluN2b-субъединиц и  снижение отношения GluN2a/GluN2b 
мРНК NMDA-рецепторов, а также увеличение уровня экспрессии 
генов GluA1‑и GluA2‑субъединиц AMPA-рецепторов в коре живот-
ных, получавших СЦТ, по  сравнению с  контрольными животны-
ми. Такие изменения субъединичного состава NMDA-рецепторов 
и в целом повышении экспрессии генов AMPA-рецепторов в коре 
характерны при установлении более прочных синаптических свя-
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зей между нейронами, что может отражать один из молекулярных 
механизмов положительных эффектов введения СЦТ на показате-
ли памяти и обучения.

Таким образом, введение триглицеридов среднецепочечных 
жирных кислот в  дозах, приводящих к  развитию кетоза, требует 
дальнейшего изучения и может быть предложено в качестве спосо-
ба улучшения когнитивной функции.

Работа поддержана Российским научным фондом (РНФ, проект 
№ 19—75—10076).
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РОЛЬ СЕРОТОНИНА И МИКРОГЛИАЛЬНЫХ 
КЛЕТОК ГИППОКАМПА В ПЛАСТИЧНОСТИ МОЗГА

DOI 10.24412/CL-36001-2020-1-118-120

Нейрогенез — процесс образования нейрональных клеток в го-
ловном мозге. Ранее считалось, что нейрогенез ограничивается эм-
бриональным периодом развития и прекращается после рождения. 
Однако результаты последних исследований указывают на наличие 
во взрослом мозге ряда регионов с активным образованием новых 
нейронов, в первую очередь в гиппокампе, структуре мозга, кото-
рая имеет решающее значение в процессах обучения, запоминания, 
а  также хранении новых и  обработке старых воспоминаний [1].
Была выявлена важная роль глиальных клеток, таких как микро-
глия, в  регуляции нейрогенеза, где данный тип клеток контроли-
рует дифференциацию, выживаемость, интеграцию нейрональных 

стволовых клеток (НСК) — предшественников будущих нейронов; 
элиминирует и  перестраивает избыточные синаптические связи 
встроившихся НСК в существующую нейронную цепь [2, 3].

До сих пор остаются не ясными точные механизмы, лежащие 
в  основе регуляции нейрогенеза микроглиальными клетками. 
Предполагается, что взрослые нейроны способны напрямую ре-
гулировать нейрогенные функции микроглии путем выделения 
сигнальных молекул, одной из  которых, может быть серотонин 
(5‑НТ). Последние исследования показывают не  только важную 
роль серотонина в  регуляции нейрогенеза, но  и  наличие на  по-
верхности культивируемой микроглии рецепторовк серотонину 
(5‑HTR) [4, 5].

В данной работе мы при помощи ПЦР в реальном времени из-
учали экспрессию генов рецепторов к 5‑HT на клетках микроглии, 
а также высвобождение нейротрофического фактора мозга BDNF 
и  различных цитокинов в  гиппокампе и  префронтальной коре 
крыс самцовдикого типа и  с  дефицитом триптофангидроксилазы 
2 (Tph2-/-), лишенных серотонина в  головном мозге. Микроглия 
была получена из тканей гиппокампа и префронтальной коры ме-
тодом клеточного сортинга (FACS) на 8‑й постнатальный день (P), 
P21 и P56 для последующего ПЦР анализа. Полученная суспензия 
клеток также была использована для флуоресцентной визуализа-
ции ионов Ca 2+методом проточной цитометрии. Второе из  двух 
полушарий мозга было использовано дляиммуногистохимического 
исследования (ИГХ) стадий нейрогенеза, рецепторов к серотонину 
и микроглиального маркера CD11β.

Результаты ПЦР-исследования показали наличие экспрессии 
четырех генов 5‑HTR в коре и гиппокампе: 1B, 2B, 5A, 5B. При этом 
наиболее высокий уровень экспрессии, в каждой возрастной груп-
пе, оказался у подтипа рецептора к серотонину 2B, тогда как 5‑HT1B 
присутствует только на P8. Примечательно, что мы наблюдали по-
давление экспрессии 5‑HT5B на P56, что совпадает с повышением 
экспрессии 5‑HT5A на P21.В свою очередь, ИГХ анализ не показал 
наличия 5‑HT2B на поверхности микроглиальных клеток в области 
гиппокампа и префронтальной коры, однако, мы определили высо-
кий уровень экспрессии исследуемого белка на поверхности нейро-
нальных прогениторных клеток в зубчатой извилине гиппокампа. 
Мы не  выявили изменений кальциевой сигнализации микрогли-
альных клеток при стимуляции 5‑НТ2 В рецептора послеапплика-
ции 5‑НТ к суспензии клеток.
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Используя генетически модифицированныхкрыс, у которых от-
сутствует серотонин в ЦНС, мы не обнаружили различий в поляри-
зации (М1/М2) и  количественном соотношении микроглиальных 
клеток по  сравнению с  контрольной группой. Однако на  ранних 
стадиях развития (Р8) процент микроглиальных клеток в  гиппо-
кампе Tph2-/- животных был выше, чем у крыс дикого типа, что мо-
жет говорить о важности 5‑НТ в развитии других типов клеток го-
ловного мозга. ИГХ анализ выявил, что отсутствие 5‑НТ не влияет 
на стадии развития и количественное соотношение нейрональных 
прогениторов. Это может быть связано с  повышенным уровнем 
высвобождения микроглиальными клетками BDNF и пониженным 
синтезом фактора некроза опухли альфа. Таким образом, наши дан-
ные указывают на  многофункциональную зависимую от  возраста 
роль 5‑HT рецепторов микроглии в гиппокампе и коре головного 
мозга, которые могут быть вовлечены в раннее формирование ней-
ронных сетей (5‑HT1B) и взрослый нейрогенез (5‑HT2B и 5A).

Работа выполнена при поддержке проекта стратегического раз-
вития 5—100.
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МОДЕЛЬ АСИНХРОННОГО ВЫБРОСА ГАМК 
В СИНАПСЕ, ОБРАЗОВАННОМ CCK/CB1+ 

ИНТЕРНЕЙРОНОМ НА ПИРАМИДНОМ НЕЙРОНЕ 
В ПОЛЕ CA1 ГИППОКАМПА
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Асинхронный выброс (АВ) нейромедиатора является специ-
фическим свойством как некоторых синапсов в  ЦНС так и  нерв-
но-мышечный соединений. В ЦНС асинхронный выброс наиболее 
ярко выражен в тормозных синапсах, сформированных холецисто-
кинин-положительными интернейронами на пирамидных клетках 
гиппокампа. Традиционно считается, что выраженность асинхрон-
ного выброса существенно определяется динамикой концентрации 
Са2+ в  пресинаптической терминали. Эта динамика, в  свою оче-
редь зависит от буферных свойств пресинапса и кинетики удаления 
Ca2+ из терминали. Устранение Сa2+ из пресинапса определяется 
активностью Са2+ насоса плазматической мембраны (РМСА) и ак-
тивностью натрий-кальциевого обменника (NCX). В  описанных 
выше синапсах практически полностью отсутствует PMCA-зависи-
мая компонента регуляции концентрации Са2+ внутри терминали 
(Rakhmatullina et al., 2018). Таким образом, динамика Ca2+ во мно-
гом определяется кинетикой NCX. Основываясь на этом наблюде-
нии, мы предлагаем модель асинхронного выброса, совмещающую 
в  себе динамику концентраций Na+ и  Ca2+ с  динамикой выбро-
са синаптических везикул из  аксонального бутона, основанную 
на кинетических характеристиках NCX (Weber et al. 2001) и клас-
сической модели везикулярного выброса (Lou et al. 2005). В  этой 
модели остаётся ряд свободных параметров, таких например, как 
плотность NCX, скорость удаления Na+ из терминали, константы 
реакций везикулярного аппарата и др. Основываясь на результатах 
экспериментов патч-кламп регистрации связанных холецистоки-
нин-положительных нейронов и пирамидных нейронов, в которых 
производилась блокада потенциал-зависимых кальциевых каналов, 
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а  также менялась динамика концентрации Са2+ в  пресинаптиче-
ской терминали с помощью EGTA, нам удалось выделить область 
в  этом пространстве параметров, согласующуюся с  результатами 
всех экспериментов. Поскольку в этой области совмещена инфор-
мация обо всех проделанных экспериментах, исследование поведе-
ния модели с параметрами из этой области при различных внешних 
условиях (например изменении концентрации Na+, Ca2+ снаружи 
клетки) и  протоколах стимуляции, позволяет сделать предсказа-
ния о динамике асинхронного выброса в этих условиях следующие 
из совмещения модели с проделанными экспериментами.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ОПТИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 
СЛОЖНО ОРГАНИЗОВАННОЙ НЕРВНОЙ ТКАНИ 

НА ПРИМЕРЕ МОЗЖЕЧКА ЛЯГУШКИ
DOI 10.24412/CL-36001-2020-1-122-124

Применение света в  медицинских и  исследовательских целях 
зависит от  прогресса в  изучении динамики его распространения 

в  биологических тканях [3].Тем не  менее, к  настоящему моменту 
влияние гистологической неоднородности и  послойной внутрен-
ней организации нервной ткани на  ееобщие оптические свойства 
остается малоисследованным [1]. Для изучения этого вопроса мы 
использовали объект, состоящих из трех слоев с разной клеточной 
плотностью и составом (мозжечок лягушки [2]).

Измерения проводились на  оптической установке, состоящей 
из источника ближнего ИК диапазона (длина волны 880 нм, мощ-
ность 300 мВт), коллимирующего отверстия (d=300 мкм), фиксато-
ра образца и приемника.

Работа проведена на  6  животных (лягушка озерная, 
Pelophylaxridibundus). После декапитации мозжечок был зафикси-
рован в 4 %-ном растворе параформальдегида. Далее производились 
серийные срезы (50 мкм) и измерялась интенсивность проходящего 
излучения (Iп) на  оставшемся образце. Впоследствии срезы были 
окрашены по  методу Ниссля для подсчетаплотности клеточных 
элементов среднего (Pкл.эл.) и большого диаметра (Pкл.эл.P). В каждом 
образце на основе плотности элементов различного типа были вы-
делены три порядковых слоя: первый, промежуточный (с  макси-
мальной Pкл.эл.P, соответствует слою клеток Пуркинье) и последний. 
В зависимости от направления резки образцы делились на те, в ко-
торых первым выделялся молекулярный слой (случай MpG), и те, 
в которых первым выделялсягранулярный слой (случай GpM).

Из полученных данных можно сделать вывод, что в послойно 
организованной нервной ткани наблюдается зависимость проница-
емости в исследуемом диапазоне от порядка следования слоев и их 
структурной организации. Так, в случае MpG для слоя M коэффи-
циент проницаемости (Kabs) составляет 0.55 мм‑1, а для слоя GKabsсо-
ставляет 0.0042 мм‑1. В случае же GpM коэффициент проницаемо-
сти (Kabs) для слоя G составляет 0.29 мм‑1, а для слоя M –0.0382 мм‑1.

Можно заключить, что на границе слоев с разной клеточной плот-
ностью происходят определенные процессы, значительно снижа-
ющие вклад вышележащего слоя в общее поглощение светана об-
разце (рис. 1). В то же время, можно отметить, что слой M в обоих 
случаях обладает большей проницаемостью, чем слой G, следова-
тельно, внутренняя структура слоя также оказывает влияние на его 
оптические свойства в составе сложноорганизованной ткани.

Таким образом, в данной работе было показано, что структу-
ра и очередность слоев в послойно организованнойбиологической 
ткани влияют надинамику распространения света в ней.
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СТАБИЛЬНОСТЬ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ 
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ЮВЕНИЛЬНЫХ КРЫС В МОДЕЛИ 
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Введение. Анализ относительной экспрессии генов (по отноше-
нию к генам домашнего хозяйства) путём количественной ОТ-ПЦР 
является мощным инструментом биомедицинских исследований. 
Поиск адекватных генов для нормализации данных количествен-
ной ОТ-ПЦР является крайне актуальным. Данная работа посвя-
щена валидации референсных генов для ОТ-ПЦР анализа в мозге 
крысят в  модели последствий однократного эпилептического ста-
туса (ЭС).

Цель. Определить наиболее валидные для использования в ка-
честве референсных для нормализации данных количественной 
ОТ-ПЦР гены домашнего хозяйства в  различных областях коры 
и подкорковых структур головного мозга крысят Вистар в течение 
недели после пентилентетразол-индуцированного ЭС.

Материалы и  методы. Судороги индуцировали у  21‑дневных 
крысят введением пентилентетразола (ПТЗ, 70 мг/кг, в/б), для экс-
периментов отбирали крысят с  продолжительными (>30  минут) 
тонико-клонические судорогами, конрольным животным вводили 
физраствор. Стабильность экспрессии референсных генов в  ме-
диальной префронтальной (мПФК), височной, энторинальной 
(ЭК) областях коры, амигдале (А) дорзальном (ДГ) и вентральном 
гиппокампе (ВГ) через 3 и 24 часа, 3 и 7 дней после индукции ЭС 
оценивали с  помощью разработанных авторами оригинальных 
мультиплексных тест-систем для ОТ-ПЦР в  реальном времени 
(Actb+Gapdh+B2m; Rpl13a+Sdha+Ppia; Hprt1+Pgk1+Ywhaz) с  ис-
пользованием онлайн-инструмента Reffinder, объединяющего 4 ал-
горитма для определения стабильности экспрессии референсных 
генов (GeNorm, NormFinder, deltaCt, Bestkeeper).

Результаты. Показатели стабильности экспрессии референсных 
генов были регионоспецифичны, они не совпадали даже в различ-
ных областях коры и кардинально различались между дорзальной 
и вентральной областью гиппокампа. Наиболее стабильно экспрес-
сирующимися в  течение недели после ПТЗ-индуцированного ЭС 
по результатам анализа оказались Pgk1, Ppia и B2m в мПФК, Ppia, 
Rpl13a, Sdha — в ВК, в ЭК — Pgk1, Ppia, Rpl13a; Sdha, Pgk1, и Ppia — 
в А, Gapdh, Ppia, Pgk1 — в ДГ и Rpl13a, Sdha and Ppia –в ВГ. При этом 
в мПФК, ВК и ДГ средние показатели стабильности экспрессии из-
ученных генов были выше, чем в ВГ, А и ЭК. Следует отметить, что 
традиционно используемые для нормализации гены Actb и Gapdh 
в исследованной модели в большинстве структур мозга непригодны 
для использования в качестве референсных.

Выводы. Определены региональные особенности стабильно-
сти экспрессии референсных генов в мозге ювенильных крыс в те-
чение недели после ПТЗ-индуцированного ЭС. Выбор адекватных 
референсных генов зависит от анализируемой области мозга, в том 
числе в пределах разных областей коры и гиппокампа. Эти данные 
могут быть использованы и  другими исследователями при изуче-
нии экспрессии генов в пентилентетразоловой модели последствий 
эпилептического статуса.
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Предполагается, что триггерной зоной генерации пик  — вол-
новой активности у крыс линии WAG/Rij, генетически предраспо-
ложенных к  абсанс  — эпилепсии, является соматосенсорная кора 
(представительство вибрисс) [4]. В  последнее время появились 
данные о  том, что заднее ядро таламуса (PO) может быть ревер-
бератором, обеспечивающим таламо- кортикальную циркуляцию 
эпи-активности [3]. Это позволяло предполагать, что стимуляция 
РО может инициировать реверберационный процесс. Было уста-
новлено, что у  крыс WAG/Rij в  возрасте 6—8  месяцев, когда аб-
санс — эпилепсия уже сформирована, вызванная реакция нейронов 
соматосенсорной коры на раздражение РО представлена фазными 
реакциями (чередование коротких разрядов с тормозными пауза-
ми), что было интерпретировано нами как нейронный эквивалент 
пик-волновой активности [1]. Такая же реакция была обнаружена 
при стимуляции вибрисс, что не исключает возможности участия 
РО в циркуляции возбуждения, но допускает вероятность первич-
ной активации соматосенсорной коры опосредовано вентро-посте-
ро-медиальным ядром таламуса (VPМ).

Задачей настоящего исследования явилось изучение реакции 
нейронов соматосенсорной коры на стимуляцию VPM у крыс ли-
нии WAG/Rij в период, когда пик-волновая активность уже сфор-
мирована.

В остром эксперименте под уретановым наркозом (150 мг/100 г 
веса животного) на 12 крысах линии WAG/Rij в возрасте 5—8 ме-
сяцев, исследована реакция 120  нейронов соматосенсорной коры 
на  электрическую стимуляцию  VPM. Параметры стимула: ампли-
туда — 0.5 мкА; длительность — 0,2 мс. Латентный период и дли-
тельность реакции рассчитывали по  результатам предъявления 
10  стимулов с  помощью программы SPAN (L—Card). Статистиче-
скую значимость реакции на  стимуляцию  VPM определяли непа-
раметрическим методом Вилкоксона. Статистическую значимость 
межгрупповых различий определяли с использованием парамтри-
ческого t‑теста (все анализируемые показатели имели нормальное 
распределение — тест Шапиро–Уилка).

Реакции нейронов 4‑го слоя соматосенсорной коры были пред-
ставлены четырехкомпонентным ответом: первичное возбуждение 
(латентный период 12,94 ± 2,53 мс), первичное торможение (латент-
ный период 56,21 ± 43,2  мс), вторичное возбуждение (латентный 
период 281,54 ± 86,2 мс), вторичное торможение (латентный период 
903,12 ± 271,16 мс).
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Вторичное возбуждение проявлялось в виде двух типов реак-
ций. В 36 % случаев это было тоническое возбуждение длительным 
310,07 ± 207,15 мс (Рис А).
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У 33 % зарегистрированных нейронов выявлена фазная реак-
ция, включающая группу от  2  до  5  разрядов, сменяющихся пери-
одами молчания (Рис.Б). Длительность каждого разряда фазного 
ответа была 113,67 ± 40,75 мс. Продолжительность периодов меж-
ду активационными фазами колебалась в пределах от 56 до 240 мс. 
Период между первой и  второй фазами ответа составлял 130,2 ± 
48,3 мс. Периоды между следующими фазами — 98 ± 24,2 мс. Разли-
чие между первым и последующими периодами было статистически 
значимо (t (35) = 2,58. Р = 0,0014). Фазный ответ значимо отличался 
от тонической реакции по частоте потенциалов действия. Частота 
тонического разряда составляла 11,12 ± 2,7  Гц, а  частота фазного 
ответа 36,86 ± 15,68 Гц. (t (59) = 5,83. Р < 0,001).

Таким образом, фазный ответ нейронов соматосенсорной коры 
у крыс линии WAG/Rij в период, когда пик-волновая активность уже 
сформирована, можно вызвать как стимуляцией РО (паралемниско-
вый вход в кору), так и стимуляцией VPM (лемнисковый вход).

Длительность периодов между фазными разрядами колеблется 
в пределах от 56 до 240 мс и соответствует частоте 17 Гц и 4 Гц, что 
находятся в диапазоне частот пик- волновой активности у крыс ли-
нии WAG/Rij [2]. Это свидетельствует в пользу высказанного нами 
предположения о  том, что выявленная фазная реакция является 
нейронным эквивалентом пик-волновой активности.

Остается неясным, обусловлена ли фазная реакция ревербера-
цией или она возникает в результате особой (например, пейсмекер-
ной) активности нейронов коры в ответ на афферентную стимуля-
цию. Выяснению этого вопроса предполагается посвятить исследо-
вания предстоящего года.

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ. Грант 
20—013—00176 «Социальные факторы раннего онтогенеза».
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