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Спектр заболеваний, ассоциированных с ломкой хромосомой Х (FXSD) объединяет следующие
клинические синдромы: синдром умственной отсталости, сцепленной с ломкой хромосо-
мой Х (fragile X syndrome, FXS), синдром тремора и атаксии (FXTAS), синдром первичной
овариальной недостаточности (FXPOI), группа нейропсихиатрических нарушений
(FXAND). Причиной их возникновения являются динамические мутации гена FMR1, вы-
званные экспансией тринуклеотидных повторов в промоторе гена. Синдром FXS (умствен-
ная отсталость, РАС, СДВГ) возникает при полной мутации гена FMR1 (увеличение количе-
ства CGG-повторов свыше 200), сопровождающейся полным или частичным подавлением
экспрессии белка FMRP. Клинические проявления FXTAS, FXPOI, FXAND могут возник-
нуть у лиц-носителей премутации FMR1 (диапазон значений количества CGG-повторов от
55 до 200). К основным патогенетическим механизмам этих заболеваний относят снижение
экспрессии FMRP и накопление мРНК FMR1, содержащей увеличенное количество по-
второв. Настоящий обзор посвящен анализу гено-фенотипических отношений внутри
спектра состояний, ассоциированных с динамическими мутациями FMR1. В статье пред-
ставлен анализ взаимосвязи молекулярных механизмов (дефицит FMRP, трансляция ати-
пичных изоформ, усиление функции мРНК FMR1) и клинических проявлений (уровень
когнитивного развития, тяжесть РАС, тяжесть симптомов FXTAS, FXPOI и FXAND).

Ключевые слова: динамические мутации, FMRP, экспансия CGG-повторов FMR1, мРНК-
транскрипция, умственная отсталость, расстройства аутистического спектра, СДВГ, FXSD,
FXTAS, FXPOI, FXAND
DOI: 10.31857/S004446772203008X

ВВЕДЕНИЕ
К синдромам, вызываемым динамически-

ми мутациями гена FMR1, относится синдром
умственной отсталости, сцепленной с ломкой
хромосомой Х (Fragile X syndrome, FXS), син-
дром тремора и атаксии (fragile X-associated
tremor/ataxia syndrome, FXTAS), синдром пер-
вичной овариальной недостаточности (fragile
X-associated premature ovarian insufficiency,
FXPOI), группа нейропсихиатрических нару-
шений (fragile X- associated neuropsychiatric dis-
orders, FXAND). Мутации FMR1 могут также
стать причиной синдрома дефицита внима-
ния и гиперактивности (СДВГ) в детском

возрасте, эндокринных и аутоиммунных на-
рушений (для обзора см. (Переверзева и др.,
2019)).

Ген FMR1 кодирует белок FMRP, играю-
щий важную роль в созревании нервных кле-
ток. Наиболее частые мутации этого гена свя-
заны с увеличением числа копий тринуклео-
тидных CGG-повторов в промоторе. Данные
мутации гена приводят к полному или ча-
стичному подавлению экспрессии белка
FMRP. В наиболее общем виде выделяют три
типа нарушений функционирования гена
FMR1, обусловленных накоплением в нем
CGG-повторов: “серая зона” (число повто-

УДК 159.973;575.113/575.117;616.89
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ров от 40 до 54), премутация (число повторов
от 55 до 199 включительно) и полная мутация
(число повторов 200 и более). Полная мута-
ция гена вызывает ингибирование экспрес-
сии FMRP и, как следствие, развитие син-
дрома FX. Это тяжелое заболевание, цен-
тральное место в клинической картине
которого занимают нарушения психического
развития, интеллектуальная недостаточность и
расстройства аутистического спектра (РАС).
Премутация гена FMR1 приводит к умеренно-
му дефициту белка FMRP и избытку тран-
скрипта гена FMR1, накопление которого име-
ет нейротоксический эффект. Премутация ас-
социирована с такими синдромами, как
FXTAS, FXPOI, FXAND, эндокринными забо-
леваниями и аутоиммунными расстройствами,
а также нарушениями развития в детском воз-
расте: расстройствами аутистического спектра
(РАС), синдромом дефицита внимания и гипе-
рактивности (СДВГ), трудностями школьного
обучения (ТШО).

Клинические проявления при состояниях,
ассоциированных с мутациями гена FMR1,
несмотря на свое разнообразие, имеют ряд
пересечений. Степень дефицита FMRP раз-
личается в зависимости от типа мутации и
пола индивидуума и значимо коррелирует с
уровнем когнитивного развития (Kim et al.,
2019; Loesch et al., 2004). Точно так же суще-
ствует зависимость между количеством по-
второв в промоторе FMR1, количеством тран-
скрипта гена и тяжестью синдромов FXTAS,
FXPOI, FXAND (Loesch, Hagerman, 2012).

Настоящая статья посвящена описанию
гено-фенотипических взаимосвязей между
количеством тринуклеотидных повторов в
промоторе гена FMR1 и особенностями кли-
нической картины при FXSD (Fragile X spec-
trum disorders, спектр заболеваний, ассоции-
рованных с ломкой хромосомой Х). Особое
внимание мы уделяем патогенетическим ме-
ханизмам, лежащим в основе формирования
фенотипических проявлений данных заболе-
ваний. Представлен анализ данных о гетеро-
генности клинических проявлений, рисках и
тяжести развития когнитивного дефекта, РАС,
СДВГ, FXTAS, FXPOI, FXAND, в зависимости
от таких генетических особенностей, как тип
мутации в гене FMR1, гомо- либо гетерозигот-
ное состояние мутации, наличие либо отсут-
ствие генетического мозаицизма.

1. СИНДРОМЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С МУТАЦИЯМИ ГЕНА FMR1

1.1. Синдром FX, ассоциированный 
с полной мутацией гена FMR1

Синдром умственной отсталости, связан-
ный с ломкой хромосомой Х (fragile X syn-
drome, FXS – синдром FX, синдром Марти-
на–Белл), – это тяжелое заболевание, харак-
теризующееся выраженным снижением
интеллектуального развития, расстройства-
ми аутистического спектра, задержкой и
своеобразием развития речи (для обзора см.
Salcedo-Arellano et al., 2020). Распространен-
ность синдрома составляет 1 : 7000 среди
мужчин и 1 : 11000 среди женщин. 98–100%
мальчиков с синдромом FX имеют умствен-
ную отсталость (Тюшкевич и др., 2010; Budi-
mirovic, 2016), причем в половине случаев IQ
не превышает 50 ед. (Hessl et al., 2009). Ис-
ключение составляют случаи мозаицизма
при FXS, для которых характерны более мяг-
кие проявления интеллектуальной недоста-
точности (IQ 70 и выше). Картина когнитив-
ных нарушений у женщин в большей степени
вариативна. Средний показатель общего ин-
теллекта составляет 74 балла (de Vries, 1996).
Около 15% имеют средние нормативные пока-
затели интеллекта (выше 85 баллов) (Sterling,
Abbeduto, 2012). Это связано с тем, что женщи-
ны в подавляющем большинстве случаев гете-
розиготны по мутации в FMR1, поскольку име-
ют в своем геноме две копии хромосомы X (на
которой локализован ген FMR1), т.е. наряду с
мутантным аллелем у них присутствует и ал-
лель дикого типа. В силу процесса X-инакти-
вации у женщин мутантная копия гена будет
представлена в одной части клеток, в то вре-
мя как в другой части экспрессируется копия
гена дикого типа. Таким образом, тяжесть бо-
лезни у женщины будет зависеть от соотно-
шения в организме этих двух типов клеток
(Kirchgessner et al., 1995; Heine-Suñer et al.,
2003). Гиперактивность и нарушение внима-
ния (у 80% мальчиков и до 40% девочек), а
также социальная тревожность (до 86%) яв-
ляются преобладающей симптоматикой в
картине поведенческих нарушений при FXS.
Расстройства в спектре аутизма диагностиру-
ются в половине случаев у детей с FXS, при
этом степень и глубина их проявлений силь-
но варьирует от случая к случаю. В дополне-
ние к интеллектуальной недостаточности и
поведенческим расстройствам при синдроме
FX с высокой частотой отмечаются феноти-
пические проявления, такие как удлиненное
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лицо, широкий лоб, оттопыренные уши,
макроцефалия, гипермобильность суставов и
макроорхидизм (в 80% случаев встречается
как минимум один из перечисленных при-
знаков). К неврологическим особенностям
синдрома относят эпи-активность, встреча-
ющуюся примерно в 15–20% случаев в дет-
ском возрасте (Rajaratnam et al., 2017).

1.2. Синдромы, ассоциированные 
с премутацией гена FMR1

Распространенность премутации гена
FMR1 в популяции крайне велика и составля-
ет по различным оценкам от 1 : 110 до 1 : 270
среди лиц женского пола, от 1 : 250 до 1 : 830
среди лиц мужского пола (Hagerman et al.,
2017). С премутацией ассоциированы син-
дром тремора и атаксии (FXTAS), синдром
первичной овариальной недостаточности
(FXPOI), нейропсихиатрические нарушения
(FXAND), а также нарушения развития в дет-
ском возрасте.

1.2.1. Синдром тремора и атаксии (FXTAS – 
fragile X-associated tremor/ataxia syndrome)
В старшем возрасте (старше 50 лет) у муж-

чин (в среднем по группе до 40% встречаемо-
сти) и у женщин (не более 20%) развивается
синдром тремора и атаксии, характеризующий-
ся прогрессирующим тремором при произ-
вольных движениях, нарушениями походки,
паркинсонизмом, периферической невропати-
ей, апноэ, мигренями (Rodriguez-Revenga et al.,
2009). В ряде исследований была показана воз-
растнозависимая пенетрантность FXTAS, ха-
рактерная как для мужчин, так и для женщин с
премутацией: в возрасте 50–59 лет FXTAS
проявляется у 8–17% носителей премутации,
у 38% – в возрасте 60–69 лет, у 47% – в воз-
расте 70–79 лет, у 75% – после 80 лет (описа-
ны единичные случаи в данном возрастном
периоде) (Jacquemont et al., 2004; Rodriguez-
Revenga et al., 2009). Однако стоит заметить,
что приведенная возрастная динамика про-
явления FXTAS наиболее полно описывает
мужскую группу с премутацией, тогда как пе-
нетрантность FXTAS у женщин обычно ни-
же, при этом в результате X-инактивации тя-
жесть клинических симптомов у женщин
прямо пропорциональна доле в их организме
клеток с активной хромосомой X, несущей
ген FMR1 с премутацией. У лиц – носителей
премутации, которые не имеют выраженных
симптомов нейродегенеративных наруше-

ний, также отмечается снижение с возрастом
показателей исполнительных когнитивных
функций вплоть до развития деменции у лиц
с FXTAS (Cornish et al., 2009; Hashimoto et al.,
2010). У мужчин в первую очередь страдают
функции планирования, тормозный кон-
троль и рабочая память. У женщин отмечается
дефицит зрительно-пространственных пред-
ставлений, конструктивных способностей
(Lozano et al., 2014).

1.2.2. Синдром первичной овариальной 
недостаточности у женщин (FXPOI – fragile 

X-associated primary ovarian insufficiency)
FXPOI наблюдается примерно у 20% жен-

щин с премутацией и составляет около 2% от
всех случаев овариальной недостаточности
среди женщин. Основными симптомами яв-
ляются нерегулярный менструальный цикл,
наступление ранней менопаузы, бесплодие,
повышенный уровень фолликулостимулиру-
ющего гормона (ФСГ) (Welt et al., 2004; Nel-
son, 2005).

1.2.3. Нейропсихиатрические нарушения 
(синдром FXAND – Fragile X-Associated 

Neurodevelopmental Disorders)
Самыми частыми клиническими проявле-

ниями, ассоциированными с премутацией
гена FMR1, являются психоэмоциональные
проблемы, которые были объединены Р. Ха-
герман в отдельный синдром, получивший
название FXAND.

Было показано, что у женщин с премута-
цией существенно повышен риск развития
тревожного расстройства (до 70%), депрес-
сии и других нарушений настроения (43% для
лиц с премутацией, 31% для контрольной
группы), хронической боли и фибромиалгии
(26–46% для лиц с премутацией), панических
атак (8.6% – лица с премутацией, 3.2% – кон-
трольная группа), социофобии (Hagerman et
al., 2018). Помимо этого отмечается высокий
риск формирования зависимостей (в т.ч. ал-
когольной и наркотической), синдрома хро-
нической усталости.

Хотя аутоиммунные болезни (АиБ) не яв-
ляются нейропсихиатрическими проблема-
ми, они также связаны с премутацией гена
FMR1. Интересно, что АиБ возникают пре-
имущественно у женщин-носительниц, тогда
как у мужчин с премутацией аутоиммунные
проблемы встречаются редко. Среди лиц с
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премутацией наиболее распространено ауто-
иммунное заболевание щитовидной железы
(24.4%), за которым следует фибромиалгия
(10.2%) и синдром раздраженного кишечни-
ка (9.9%). В своей работе Ялнапуркар с соав-
торами предположили, что АиБ могут усугу-
бить эмоциональные нарушения и ускорить
наступление FXTAS (Jalnapurkar et al., 2015).
Характерно, что депрессия часто предше-
ствует синдрому FXTAS и может рассматри-
ваться как продромальный признак.

1.2.4. Нарушения развития, 
проявляющиеся в детском возрасте

Число исследований, посвященных спе-
цифике развития в детском возрасте у носи-
телей премутации, крайне ограниченно.
Обобщенные данные указывают на незначи-
тельную в сравнении с нормой задержку в об-
щем развитии в раннем возрасте, на высокий
риск развития РАС и СДВГ (Bailey et al., 2008,
Clifford et al., 2007; Hagerman, Hagerman,
2004). Так, в четырехлетнем лонгитюдном
исследовании (первый измерительный срез
был проведен в трехмесячном возрасте детей)
было показано, что профили когнитивного,
адаптивного, коммуникативного и социаль-
ного развития у детей с премутацией стати-
стически не отличались от нормы. Однако
для детей с премутацией был характерен
своеобразный профиль сенсорного восприя-
тия: с одной стороны, отмечались преоблада-
ние сенсорного поиска в поведении и гипо-
реактивность на сенсорные раздражители
разных модальностей, с другой стороны, бы-
ло обнаружено увеличение гиперчувстви-
тельности с возрастом, что не характерно для
нормотипичого развития (Wheeler et al., 2016;
Raspa, 2018). Выявленные особенности сен-
сорного восприятия, по мнению авторов ис-
следования, могут быть рассмотрены как
ранние маркеры регуляторных и эмоцио-
нально-личностных проблем (СДВГ, РАС,
тревожность) в более позднем возрасте.
В другом сравнительном исследовании зри-
тельных предпочтений в разных группах де-
тей (типичное развитие, синдром Дауна, син-
дром FX, премутация, средний возраст испы-
туемых составил 17.5 мес) было показано, что
у детей с премутацией отмечаются более вы-
сокие пороги зрительного опознания (уро-
вень контрастной чувствительности 42% и
выше) движущихся стимулов второго поряд-
ка (определяемых текстурой), чем в кон-

трольной группе. Схожие результаты были
получены в группе детей с полной мутацией и
синдромом Дауна, что, как полагают авторы
работы, указывает на существование некото-
рого общего дефицита в развитии простран-
ственно-временных представлений при раз-
личных вариантах нарушенного развития
(Gallego et al., 2014). Еще одним высокоча-
стотным проявлением в детской группе у но-
сителей премутации являются симптомы
РАС. Так, аутистические проявления встреча-
ются, по разным данным, у 14–19% мальчиков
и 1–5% девочек, что существенно превышает
данные по популяции в целом. Гиперактив-
ность и нарушение внимания присутствуют
примерно в 40% случаев (Farzin et al., 2006).

1.3. “Серая зона”
Так называемая “серая зона” – состояние,

связанное с количеством CGG-повторов в
FMR1 в диапазоне 41–54, – также оказывает-
ся ассоциирована с рядом клинических осо-
бенностей. Несмотря на то, что фенотип ин-
дивидуумов с таким количеством повторов не
отличается от нормы, существуют исследова-
ния, которые показывают повышенный риск
развития паркинсонизма как у мужчин, так и
у женщин (Loesch et al., 2018; Hall et al., 2020),
а также невынашиваемости беременности
(Dean et al., 2019). Согласно данным скри-
нинга новорожденных в США частота встре-
чаемости “серой зоны” составляет 1 : 66 сре-
ди лиц женского пола и 1 : 112 среди лиц муж-
ского пола (Tassone et al., 2012).

2. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ, 
СВЯЗАННЫЕ С ДИНАМИЧЕСКИМИ 

МУТАЦИЯМИ В ГЕНЕ FMR1
2.1. Ген FMR1: мутации

Ген FMR1 имеет высоко консервативную
последовательность. У человека он локализо-
ван в длинном плече хромосомы X, в участке
Xq27.3, и имеет следующие геномные коор-
динаты (GRCh38): X:147,911,918-147,951,124.
FMR1 на высоком уровне экспрессируется в
эмбрионах человека. мРНК FMR1 синтезиру-
ется в мозге плода на ранних стадиях эмбрио-
генеза в пролиферирующих и мигрирующих
клетках нервной системы и сетчатки, а также
в хрящевых структурах и печени. В мозге
25-недельного эмбриона человека мРНК
FMR1 продуцируется в наибольших количе-
ствах в холинергических нейронах базально-
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го ядра и пирамидных нейронах гиппокампа
(Abitbol et al., 1993). Постнатально на наибо-
лее высоком уровне мРНК FMR1 синтезиру-
ется в мозге, половых железах, эзофагеаль-
ном эпителии, вилочковой железе, глазах и
селезенке (Hinds et al., 1993). Ген включает в
себя 17 экзонов. Результатом альтернативно-
го сплайсинга является образование несколь-
ких вариантов мРНК FMR1, транслируемых в
различные изоформы FMRP, каждая из кото-
рых имеет собственные биохимические свой-
ства (Ashley et al., 1993).

Транскрипция FMR1 находится под кон-
тролем промотора данного гена – последова-
тельности ДНК, в окружении которой лока-
лизован сайт начала транскрипции FMR1.
Промотор FMR1 представляет собой неболь-
шой участок последовательности ДНК, рас-
полагающийся от 355-го нуклеотида перед
областью экспансии CGG-повторов (5') до
60-го нуклеотида после данной области (3')
(Kumari et al., 2001). Таким образом, промо-
тор гена включает в себя область экспансии
тринуклеотидных повторов, а также предше-
ствующий ей богатый CpG-динуклеотидами
островок, внутри которого находится сайт
старта транскрипции FMR1. При этом в про-
моторе отсутствует канонический TATA-бокс
(Drouin et al., 1997). CpG-островок FMR1 со-
держит 52 CpG динуклеотида, которые в слу-
чае FXS подвергаются метилированию, что
приводит к “молчанию” гена FMR1 (Pietrobo-
no et al., 2002). При FXS подавление экспрес-
сии FMR1 происходит на 11-й неделе эмбрио-
генеза: в этот момент в случае наличия 200
или более CGG-повторов в промоторе FMR1,
как правило, запускаются эпигенетические
механизмы метилирования ДНК (присоеди-
нения метильных групп к цитозинам в соста-
ве CpG-островка) и внесения специфических
модификаций в гистоновые белки (Colak
et al., 2014). Впрочем, как недавно было пока-
зано, изменения паттернов метилирования,
связанные с накоплением 200 и более CGG-
повторов в FMR1, затрагивают не только об-
ласть CpG-островка промотора FMR1. Точ-
ная граница метилирования ДНК была обна-
ружена в 5' области гена, предшествующей
сайту начала транскрипции FMR1, протяжен-
ностью от 650-го до 800-го нуклеотида перед
участком CGG-повторов FMR1 (Naumann
et al., 2009), – у типично развивающихся ин-
дивидуумов эта граница отделяет метилиро-
ванную ДНК, расположенную перед промо-
торной областью FMR1, от неметилирован-

ного промотора FMR1. Данный участок
получил название FREE1 (fragile X-related el-
ement 1) (Godler et al., 2010). У индивидуумов
с 200 или более CGG-повторами в FMR1 эта
граница в норме не подверженной метилиро-
ванию ДНК в большинстве случаев утрачива-
ется: метилирование распространяется на
участок FREE1, а также в CpG-островок –
область, где располагается участок старта
транскрипции FMR1. Метилирование FREE1
коррелирует с дефицитом FMRP в крови ин-
дивидуумов с FXS (Godler et al., 2011).

Схожая граница между ДНК, подвержен-
ной метилированию и не затронутой эпиге-
нетическими модификациями транскрипци-
онного сайленсинга, присутствует также в
участке, расположенном внутри интрона 1
гена FMR1, и данная граница также утрачива-
ется у людей с FXS, позволяя метилированию
распространяться на весь интрон 1 гена FMR1
и далее от 3'- к 5'- последовательности ДНК,
в так называемую область FREE2 (fragile X-
related element 2) (Godler, 2012; Godler et al.,
2010). Эта область включает в себя 3'-конце-
вой фрагмент экзона 1 и 5'-концевой фраг-
мент интрона 1 кодирующей последователь-
ности гена FMR1. Метилирование в FREE1,
FREE2 и области CpG-островка FMR1 при
наличии 200 или более CGG-повторов про-
исходит согласованно, что было показано для
различных типов тканей, и приводит к подав-
лению экспрессии FMRP (Godler et al., 2010).

В последние годы активно изучается роль
метилирования интрона 1 гена FMR1 как
прогностического критерия тяжести заболе-
вания у индивидуумов с полной мутацией и
премутацией в данном гене (Godler et al.,
2012, Cornish et al., 2015; Shelton et al., 2017).

В норме число CGG в гене FMR1 составля-
ет от 5 до 44 и сопровождается наличием
AGG-триплетов после каждых 9–10 CGG-
повторов (в общей популяции почти в 95%
аллелей FMR1 область CGG-повторов имеет
одно или два прерывания AGG). Считают,
что наличие AGG триплетов придает ста-
бильность числу CGG-повторов в процессе
гаметогенеза и, соответственно, при передаче
от родителя потомству, предотвращая фор-
мирование вторичных структур ДНК (таких
как шпильки) при ее репликации. Потеря
вставок AGG делает повтор CGG способным
к экспансии (Юдкин и др., 2015).

В зависимости от числа CGG-повторов за-
болевания, связанные с экспансией тринук-
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леотидных повторов в гене FMR1, имеют сле-
дующие варианты. Аллели, несущие от 45 до
54 повторов CGG, называются промежуточ-
ными. Они располагаются в диапазоне так
называемой “серой зоны”. Эти аллели широ-
ко распространены в популяции (0.8–3.6% с
некоторой географической вариабельно-
стью, ~ 1 : 66 среди женщин, ~ 1 : 112 среди
мужчин) и имеют высокий риск увеличения
числа тринуклеотидных повторов при пере-
даче потомству, если количество CGG-три-
плетов более пятидесяти и при этом число не
прерывающихся вставками AGG CGG-три-
плетов превышает 35 (Villate et al., 2020).

Увеличение количества повторов CGG
свыше 55 связывают с двумя видами наруше-
ний функционирования гена FMR1: премута-
ция (количество повторов от 55 до 199 вклю-
чительно (~1 : 200 среди женщин; ~1 : 800 сре-
ди мужчин), полная мутация (количество
повторов 200 и более). Как уже было описано
выше, полная мутация гена в большинстве
случаев приводит к метилированию участков
FREE1, FREE2 и области CpG-островка про-
мотора FMR1, что, в свою очередь, влечет за со-
бой ингибирование трансляции белка FMRP.

2.2. Накопление и дефицит 
транскриптов FMR1

Механизмы патогенеза при премутации в
FMR1 отличаются от механизмов, лежащих в
основе развития FXS. В случаях премутации в
FMR1 наиболее важными патогенетическими
факторами являются: опосредованная повы-
шенной экспрессией мРНК FMR1 агрегация
специфических белков, ведущая к митохон-
дриальной дисфункции и клеточной гибели;
повышение синтеза с того же локуса, где зако-
дирован основной транскрипт FMR1, но ори-
ентированной в антисмысловом направлении
длинной некодирующей РНК ASFMR1/FMR4;
ассоциированная с накоплением повторов,
независимая от инициаторного AUG-кодона
трансляция полиглицин-содержащих белко-
вых продуктов гена FMR1 (Todd et al., 2013;
Arocena et al., 2005; Loesch et al., 2011; Pastori
et al., 2014).

Первый из вышеупомянутых механизмов
патогенеза при наличии премутации в FMR1 –
это так называемая модель “приобретения
функции РНК” (“RNA gain of function”).
Промоторы аллелей FMR1, ассоциированных
с премутацией, не подвергаются метилирова-
нию. Было показано, что в клетках, содержа-

щих аллели с премутацией, детектируется по-
вышенный уровень мРНК FMR1. Такое по-
вышение уровня транскрипции приводит к
токсичности мРНК, что, в свою очередь, свя-
зано с проявлением спектра поздно манифе-
стирующих расстройств у носителей прему-
тации в FMR1 (Rodriguez-Revenga et al., 2009;
Sherman, 2000). Предполагается, что в случае
аномального повышения уровня мРНК
FMR1 последняя связывается с некоторыми
внутриклеточными белками, локализован-
ными в ядре, в частности, образует комплек-
сы с РНК-связывающими белками. С образу-
ющимися нуклеопротеиновыми агрегатами,
в свою очередь, могут в дальнейшем связы-
ваться другие белки. Таким образом, избы-
точная мРНК FMR1 секвестрирует белки, с
которыми она связывается, и препятствует их
вовлечению в клеточные процессы, в кото-
рых они в норме должны быть задействованы
(Greco et al., 2006; Sellier et al., 2014; Tassone
et al., 2007). Это, в свою очередь, приводит к
развитию синдрома FXTAS. Вышеизложен-
ная гипотеза подтверждается тем, что при
премутации гена FMR1 кодируемые им
мРНК, содержащие увеличенное количество
CCG-повторов, накапливаются в РНК-агре-
гатах в ядерных включениях, детектируемых
в срезах мозга у пациентов с FXTAS (Tassone
et al., 2004). Аналогичный механизм был по-
казан при миотонической дистрофии перво-
го типа, вызванной увеличением количества
CTG повторов в 3' UTR области гена DMPK
(Mankodi, Thornton, 2002).

Также было установлено, что в локусе
FMR1 закодирована последовательность не
только основного продукта гена FMR1, но и
нескольких длинных некодирующих РНК
(long noncoding RNA, lncRNA), транскриби-
руемых, но не транслируемых в белки. При
FXS образование как минимум двух из этих
lncRNA – закодированных в антисмысловом
направлении транскриптов ASFMR1/FMR4 и
FMR6 – подавляется эпигенетически (в силу
обогащения метилированием ДНК соответ-
ствующих участков гена FMR1 и гистоновых
белков хроматина). Функции FMR6 недоста-
точно ясны и требуют дальнейшего исследо-
вания. Однако было показано, что в норме
FMR6 транскрибируется в некоторых отделах
головного мозга человека; также FMR6 детек-
тируется в периферической крови эукариот.
Об ASFMR1/FMR4 известно несколько боль-
ше: эта lncRNA представляет собой ассоцииро-
ванный с хроматином транскрипт. Взаимодей-
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ствуя с хроматином и изменяя его состояние,
ASFMR1/FMR4 регулирует экспрессию не-
скольких сотен генов, среди которых множе-
ство вовлечены в процессы развития нервной
системы и клеточной пролиферации. Следо-
вательно, подавление синтеза ASFMR1/FMR4
и FMR6 может вносить вклад в развитие
симптомокомплекса FXS, в том числе посред-
ством изменения экспрессии других генов в
различных участках генома. Также было обна-
ружено, что транскрипция ASFMR1/FMR4 по-
вышена в мозге у лиц с премутацией в FMR1,
что может играть роль в развитии их фенотипа.
Вместе с тем синтез FMR6 в клетках мозга у ин-
дивидуумов с премутацией в FMR1 был нару-
шен аналогично с картиной, которая наблю-
далась для данной lncRNA у индивидуумов с
полной мутацией в FMR1 (Peschansky et al.,
2016; Pastori et al., 2014).

Предполагается, что токсический эффект
повышения концентраций в клетках как
смысловых, так и антисмысловых тран-
скриптов, синтезируемых с локуса FMR1, при
наличии аллелей FMR1, соответствующих
“серой зоне” и премутации, может быть свя-
зан с развитием митохондриальной дисфунк-
ции (Loesch et al., 2011).

Однако повышенное количество мРНК,
обладающее токсическим эффектом, опреде-
ляется не только в случае присутствия у ин-
дивида аллеля FMR1 c премутацией, но и при
наличии активной полной мутации (т.е. при
отсутствии метилирования промотора FMR1,
содержащего полную мутацию). Было пока-
зано, что у порядка 12–41% мужчин с FXS на-
блюдается мозаицизм по числу CGG-повто-
ров и/или по наличию метилирования про-
мотора FMR1. Мозаицизм по числу CGG-
повторов наблюдается, когда в организме ин-
дивида присутствуют клетки с различными
аллелями FMR1, содержащими разное коли-
чество тринуклеотидных повторов в промо-
торе данного гена. Наиболее частым случаем
мозаицизма при FXS является присутствие в
части клеток организма аллеля FMR1, соот-
ветствующего премутации, и в другой части
клеток – аллеля, соответствующего полной
мутации (Jiraanont et al., 2017). Такой вариант
мозаицизма определяют как мозаицизм пре-
мутации/полной мутации (Rousseau et al.,
1991; Nolin et al., 1994) либо мозаицизм по
размеру области тринуклеотидных повторов
в FMR1 (Pretto et al., 2014a). При этом аллель
FMR1, несущий премутацию, может отли-
чаться по статусу метилирования между либо

внутри разных типов тканей у одного и того
же индивидуума (быть как метилирован, так
и транскрипционно активен), то же самое ка-
сается и аллеля FMR1, несущего полную му-
тацию (Field et al., 2019). Это приводит к внут-
ритканевому и межтканевому мозаицизму.
Мозаицизм по статусу метилирования при
FXS также может иметь место в отсутствие у
индивидуумов аллелей FMR1 с премутацией:
в случае, когда некоторые клетки организма
содержат метилированную форму аллеля с
полной мутацией, а другие – неметилирован-
ную и транскрибируемую форму аллеля так-
же с полной мутацией (Hagerman et al., 1994;
Jiraanont et al., 2017). В нескольких случаях
был описан и вариант мозаицизма, где в рам-
ках одного организма присутствовали неме-
тилированные аллели, соответствующие пре-
мутации и полной мутации, причем с обоих
аллелей происходила продукция мРНК
FMR1, а у индивидов был установлен диагноз
FXTAS, основанный на клинической оценке
и признаках, выявленных с помощью МРТ
(Loesch et al., 2012; Pretto et al., 2013; Santa
María et al., 2014).

2.3. FMRP: дефицит белка и синтез 
атипичных изоформ

FMRP представляет собой мультифункци-
ональный ассоциированный с полирибосома-
ми РНК-связывающий белок, который играет
важную роль в развитии нейронов и синапти-
ческой пластичности посредством регуляции
альтернативного сплайсинга мРНК, стабили-
зации мРНК, селективного транспорта мРНК
из ядра нейронов в дендриты к синаптическим
сайтам и регуляции локального синтеза опре-
деленных белков, необходимых для образо-
вания дендритов и функционирования си-
напсов (участвующих как в пресинаптиче-
ских, так и в постсинаптических процессах
передачи нервного импульса) (Antar et al.,
2006; Ascano et al., 2012).

В частности, совместно с фактором ядер-
ного экспорта NXF2 FMRP вовлечен в регу-
ляцию стабильности мРНК NXF1 – белка,
участвующего в экспорте мРНК из ядра в ци-
топлазму (Kim et al., 2009). Также FMRP ста-
билизирует мРНК DLG4/PSD-95 (postsynap-
tic density protein) – белка постсинаптической
плотности, играющего критическую роль в
синаптогенезе и синаптической пластично-
сти (DeMarco et al., 2019). Будучи вовлечен-
ным в механизм микроРНК-опосредованной



300

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 3  2022

ПЕРЕВЕРЗЕВА и др.

репрессии трансляции, FMRP подавляет бел-
ковый синтез с определенных дендритных
мРНК (Kenny et al., 2014). Вместе с тем FMRP
играет роль активатора трансляции мРНК
ряда дендритных мРНК в синапсах (Bechara
et al., 2009). В недавней работе было показа-
но, что FMRP способствует образованию ми-
елиновой оболочки аксонов посредством ло-
кальной регуляции трансляции в олигоденд-
роцитах (Doll et al., 2020). Также FMRP
участвует в альтернативном сплайсинге соб-
ственной мРНК (Didiot et al., 2008).

Были описаны и дополнительные функ-
ции FMRP. Так, FMRP обеспечивает модуля-
цию ионных каналов в клетках, в частности,
KCNT1 – активируемого натрием калиевого
канала, в наибольшем количестве представ-
ленного в клетках мозга, но присутствующего
также и во множестве других тканей (где ре-
гулирует разнообразные функции организма,
включая возбудимость нейронов и высво-
бождение нейротрансмиттеров, частоту сер-
дечных сокращений и сокращения гладких
мышц, секрецию инсулина) (Brown et al., 2010).
Также недавно было показано, что FMRP игра-
ет независимую от трансляции роль в модуля-
ции длительности пресинаптического потен-
циала действия и высвобождения нейротранс-
миттера через активированные кальцием
калиевые каналы с большой проводимостью в
возбуждающих нейронах гиппокампа и коры
головного мозга (Myrick et al., 2015).

Снижение синтеза FMRP, ранее считав-
шееся уникальной для FXS характеристикой,
также было описано у индивидуумов с прему-
тацией (Ludwig et al., 2014).

Еще одним из ранее упомянутых (см. гла-
ву 1.2) патогенетических механизмов, кото-
рый может играть роль в формировании кар-
тины нейродегенеративного заболевания у
лиц с премутацией в FMR1, является RAN (re-
peat associated non-AUG) трансляция: незави-
симая от AUG-кодона трансляция, ассоции-
рованная с накоплением повторов в кодирую-
щем белок гене. Это механизм, при котором
синтез белка начинается не с канонического
стартового AUG-кодона, как это происходит
для большинства мРНК эукариот. Было по-
казано, что для белков, содержащих тандем-
но повторяющиеся аминокислоты, в каче-
стве альтернативного сайта инициации
трансляции могут служить участки накопле-
ния тринуклеотидных повторов в регулятор-
ных областях мРНК, кодирующих данные
белки. RAN-белки могут быть синтезирова-

ны с многочисленных рамок считывания в
границах одного и того же участка повторов.
В результате происходит синтез и накопле-
ние целого набора белковых продуктов, не-
типичных для данного гена. Предполагается,
что такие белки могут нести токсический эф-
фект (Krans et al., 2016). В частности, было
продемонстрировано, что в результате реали-
зации данного механизма у лиц с увеличен-
ным числом CGG-повторов в промоторе
FMR1 вырабатывается белок FMRpolyG (по-
лиглицин-содержащий FMRP). Экспрессия
этого белка была подтверждена в нейронах
пациентов с FXTAS, полученных путем диф-
ференцировки из индуцированных плюри-
потентных стволовых клеток, и у модельных
животных (Todd et al., 2013; Berman et al.,
2014; Hukema et al., 2015; Sellier et al., 2017).
Также процесс RAN-трансляции потенци-
ально токсичных белков был ассоциирован с
накоплением ядерных включений в нейронах
у пациентов с FXTAS, что могло вносить
вклад в развитие данного заболевания (Krans
et al., 2016). Кроме этого, предполагается, что
за развитие синдрома FXPOI отвечает дей-
ствие тех же патогенетических механизмов,
что и при синдроме тремора и атаксии. Было
показано, что белок FMRpolyG также опре-
деляется в клетках, задействованных в фол-
ликулогенезе, у лиц с синдромом FXPOI
(Buijsen et al., 2016; Sellier et al., 2017; Fried-
man-Gohas et al., 2020). Таким образом, есть
основание считать, что потенциально ток-
сичная форма продукта гена FMR1, содержа-
щего увеличенное по сравнению с нормой
число CGG повторов – белок FMRpolyG –
также может быть вовлечена в формирование
картины нарушений репродуктивной систе-
мы у женщин с премутацией в FMR1. Подоб-
ная симптоматика не характерна для описан-
ных женщин с полной мутацией в FMR1, при
которой происходит метилирование промо-
тора FMR1 и ингибируется транскрипция
мРНК FMR1, а значит, отсутствует и синтез
белка FMRpolyG. На данный момент случаев
экспрессии FMR1 у  женщин с полной мута-
цией не сообщалось, что, однако, может быть
связано с трудностями дифференциации ме-
тилирования мутантного аллеля FMR1 на
транскрипционно активной хромосоме X и
метилирования мутантного аллеля FMR1 в
результате инактивации всей хромосомы X,
на которой данный аллель локализован. Диа-
гностические методы, позволяющие решить
данную проблему, были разработаны сравни-
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тельно недавно (Godler et al., 2011). Так или
иначе, потенциально токсичный белок FMR-
polyG может присутствовать в организме у
женщин с премутацией и действовать пато-
логически на их органы и ткани.

3. СПЕКТР РАССТРОЙСТВ FXS
Как следует из предыдущих разделов, в це-

лом фенотипы людей с премутацией и полной
мутацией в FMR1 не похожи между собой. Не-
смотря на это, их когнитивный, социальный и
эмоционально-личностный профиль имеют
много общих черт. Индивидуумы с премутаци-
ей и полной мутацией имеют схожие “пики” в
когнитивном профиле, обнаруживая одинако-
вые сильные и слабые стороны когнитивного
развития. Общей чертой также можно назвать
наличие аутистических проявлений, социаль-
ную тревогу. Все это дало основание ввести
термин “спектр расстройств FXS” (fragile X
spectrum disorder, FXSD) (Lozano, 2014), ко-
торый объединил состояния, вызванные дей-
ствием двух патогенетических факторов: де-
фицита белка FMRP и увеличения уровня
мРНК FMR1. Данный термин был разрабо-
тан, чтобы подчеркнуть непрерывность кли-
нических проявлений на всем протяжении
спектра аномального количества CGG-по-
второв, от “серой зоны” (от 45 до 54 повто-
ров) через состояние премутации и вплоть до
полной мутации.

Анализируя весь спектр состояний, ассо-
циированных с мутациями гена FMR1, необ-
ходимо выделить несколько подгрупп, разли-
чающихся по патогенетическим механизмам
(см. табл. 1). С точки зрения анализа отноше-
ний генотип/фенотип следует отметить, что
эти подгруппы пересекаются по фенотипиче-
ским проявлениям.

1. Мужчины с полной мутацией в FMR1
(число тринуклеотидных повторов более 200).
При таком варианте аллеля наблюдается вы-
раженный дефицит или полное отсутствие
белка FMRP. Клиническая картина достаточ-
но однородна, расхождения наблюдаются
только в степени речевого дефицита и выра-
женности аутистической симптоматики.

2. Женщины с полной мутацией в FMR1.
Благодаря наличию второй хромосомы Х, не-
сущей аллель дикого типа, количество белка
в организме выше, чем у мужчин с полной
мутацией, обычно варьирует в диапазоне 30–
50% от нормы, но может принимать как более
низкие, так и более высокие значения, в за-

висимости от особенностей инактивации
хромосомы X (Hall et al., 2016; Berry-Kravis
et al., 2005; Leehey et al., 2008). В соответствии
с этим клиническая картина носит неодно-
родный характер.

3. Мозаичные формы. Схожими с преды-
дущим описанным вариантом по количеству
белка FMRP являются мозаичные формы
синдрома (составляют от 20 до 40% всех слу-
чаев синдрома FX в популяции). При FXS
выделяют два вида мозаицизма – мозаицизм
по числу CGG-повторов в промоторе FMR1 и
мозаицизм по метилированию промотора
FMR1 (Jiraanont et al., 2017a). Мозаицизм по
числу CGG-повторов в данном случае прояв-
ляется в том, что в части клеток число три-
нуклеотидных повторов в FMR1 соответству-
ет полной мутации, в части – премутации.
Мозаицизм по метилированию предполага-
ет, что в части клеток ген метилирован, а в ча-
сти нет. Важно понимать, что в случае мозаи-
цизма по числу CGG-повторов те клетки, в
которых имеются премутационные аллели,
могут накапливать мРНК FMR1, что харак-
терно для премутации. Поэтому эти случаи, с
одной стороны, не похожи на случаи полной
мутации по тяжести симптомов (белок FMRP
синтезируется в организме, пускай и на сни-
женном уровне, в силу того, что не во всех
клетках полностью ингибирована его экс-
прессия). С другой стороны, могут возникать
признаки, характерные для носителей прему-
тации, но отсутствующие у индивидуумов с
полной мутацией (в связи с токсическим эф-
фектом повышенного уровня мРНК FMR1,
транскрибируемой с содержащего премута-
цию гена, и с возможной трансляцией с этой
мРНК токсичного белкового продукта FMR-
polyG): соматические, эндокринные и ней-
родегенеративные заболевания. Частным
случаем мозаицизма по числу CGG-повторов
является описанный ранее соматический мо-
заицизм по мутации в FMR1. Предполагается,
что количество CGG-повторов в гене FMR1
может варьировать в различных тканях (Pret-
to et al., 2014b).

4. Мужчины и женщины с премутацией. У
людей с премутацией в FMR1 количество бел-
ка в среднем составляет 85% от нормы, ко-
леблется в диапазоне от 50 до 100%. Избыток
мРНК FMR1 может оказывать нейротоксиче-
ский эффект (Loesch, 2012; Peprah et al., 2010).

5. “Серая зона”. Исследования, проведен-
ные с участием людей с количеством повто-
ров 44–55 (“серая зона”) немногочисленны.
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Есть данные, что при этом состоянии коли-
чество мРНК FMR1 статистически значимо
выше, чем в норме, но ниже, чем при прему-
тации (Loesch et al., 2007).

Таблица 1 содержит информацию о коли-
честве белка FMRP, уровне мРНК FMR1 в
клетках периферической крови и особенно-
стях фенотипа в вышеописанных подгруппах
индивидуумов. На рис. 1 графически пред-
ставлены данные, касающиеся частоты появ-
ления того или иного симптома у мужчин и
женщин с полной мутацией и премутацией
в FMR1.

Таким образом, пересечение по фенотипу
может наблюдаться: у женщин с полной му-

тацией, у лиц с премутацией, у мужчин с мо-
заицизмом по количеству повторов и по му-
тации в FMR1.

На рис. 1 показана частота возникновения
клинических симптомов среди лиц с прему-
тацией и полной мутацией в гене FMR1. Ис-
ходя из приведенных данных можно судить о
том, что при полной мутации симптомы но-
сят более тяжелый характер. Полиморфизм
клинической картины выше среди лиц жен-
ского пола. В диапазоне премутационных из-
менений полиморфизм клинической карти-
ны еще выше, причем мужчины в несколько
раз чаще имеют проблемы со здоровьем, чем
женщины.

Таблица 1. Количество FMRP, уровень мРНК FMR1 в периферической крови и клинические проявления у лю-
дей с экспансией CGG-повторов 
Table 1. FMRP, mRNA level and phenotypic traits in people with FMR1 full mutation, premutation and mosaic forms

FMRP 
(% от нормы 

(N))

мРНК
(% от нормы (N))

Клинические проявления

Мужчины (мальчики) с пол-
ной мутацией
(число CGG-повторов в 
FMR1 больше 200)
(Loesch et al., 2004)

0–10% 44–60% случаев: наблюдается 
неполный сайленсинг FMR1 и 
накопление мРНК с увеличен-
ным количеством CCG-повто-
ров. В остальных случаях 
транскрипция мРНК отсут-
ствует (Tassone, 2001; Stoger, 
2011; Baker, 2019)

IQ ≈ 40

Женщины (девочки) с полной 
мутацией
(число CGG-повторов в 
FMR1 больше 200)
(Hall et al., 2016)

25–50% IQ ≈ 40–70

Мозаицизм по количеству 
CGG-повторов в FMR1
(Jiraanont et al., 2017a; Pretto
et al., 2014)

25–50% >N IQ < 70; FXTAS; FXPOI;
психиатрические нарушения

Мозаицизм по метилированию 
FMR1
(Jiraanont et al., 2017a; Pretto 
et al., 2014)

25–50% N IQ < 70

Премутация
(число CGG-повторов 
в FMR1 от 55 до 200)
(Loesch, 2012)

50–85% >N в 3–8 раз (Tassone et al., 2000) IQ в пределах нормы, 
своеобразный когнитивный
профиль, схожий с синдромом 
FX; FXTAS; FXPOI.
Эмоционально-личностные 
нарушения

“Серая зона” 
(41-54 CGG-повтора в FMR1)
(Loesch et al., 2018; Hall et al., 
2020; Dean et al., 2019)

N >N, но меньше, чем при 
премутации (различия стат. зна-
чимы на уровне p < 0.001)
(Loesch et al., 2007)

Повышенный риск развития 
паркинсонизма у мужчин и 
женщин, повышенный риск 
рецидивирующих самопроиз-
вольных абортов
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3.1. Связь между числом CGG-повторов 
в промоторе FMR1 и уровнями FMRP 

и мРНК FMR1

Исследования показывают, что в случае
премутации FMR1 уровень экспрессии белка
FMRP находится в обратной зависимости от
количества CGG-повторов в промоторе дан-
ного гена (см. обзор Loesch et al., 2004). В диа-
пазоне премутационных изменений наблю-
дается также положительная корреляция

между количеством тринуклеотидных повто-
ров и количеством мРНК FMR1 (Jiraanont,
2017b; Shelton, 2017). Вместе с тем существует
предположение, что эта зависимость носит
нелинейный характер. Так, было показано,
что простая положительная корреляция меж-
ду CGG-повторами и общим уровнем мРНК
в крови испытуемых может быть обнаружена
только при количестве повторов менее 100.
Однако если построить модель, в которой
используется не общий уровень мРНК, а

Рис. 1. Частота (в процентах) возникновения различных клинических симптомов в группе носителей пол-
ной мутации и премутации в FMR1 (на основе данных Bailey et al., 2008).
Примечание: РАС – расстройства аутистического спектра, УО – умственная отсталость, ЗПР – задержка
психического развития, FXPOI – синдром первичной овариальной недостаточности, FXTAS – синдром
тремора и атаксии.
Fig. 1. Frequency (in percentage) of clinical symptoms developing in group of subjects carrier of FMR1 full mutation
and premutation (based on Bailey et al., 2008).
Note: ASD – autism spectrum disorders, MR – mental retardation, DD – developmental delay, FXPOI – fragile
X-associated primary ovarian insufficiency, FXTAS – fragile X-associated tremor/ataxia syndrome.
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теоретически рассчитанный уровень мРНК,
транскрибируемой с мутантного аллеля
(скорректировав коэффициент соотношения
X-инактивации), то оказывается, что связь
между количеством повторов и уровнем мРНК
усиливается и начинает превосходить ту, кото-
рая обнаруживается в диапазоне значений до
100 (Garcia-Alegria et al., 2007).

Эти результаты показывают, что существу-
ет молекулярная аномалия в экспрессии ал-
лелей гена FMR1, несущих премутации. По
мнению авторов исследования, существует
некий порог в районе 100 повторов, после ко-
торого может наблюдаться выраженное уве-
личение (в три раза) уровня мРНК по сравне-
нию с диапазоном с низким числом повторов
(Garcia-Alegria et al., 2007). Одновременно с
этим при “критическом” увеличении числа
тринуклеотидных повторов в мутантном ал-
леле FMR1 происходит селекция клеток в
пользу тех, где активна хромосома X, несущая
аллель FMR1 дикого типа, что приводит к
сдвигу X-инактивации в организме индиви-
дуума. Неслучайная X-инактивация была
описана и для женщин с полной мутацией в
гене FMR1. Предполагается, что именно вы-
шеописанный механизм обеспечивает вариа-
тивность экспрессии FMRP и, как следствие,
широкий полиморфизм клинической карти-
ны у женщин с FXS.

3.2. Связь между числом CGG-повторов 
в FMR1, молекулярными механизмами 

патогенеза и уровнем развития 
когнитивных функций

В работе Д.З. Лоэш и соавторов (Loesch
et al., 2004) были проанализированы резуль-
таты обследования 144 семей, члены которых
имеют мутации гена FMR1 (всего 287 человек,
100 человек с полной мутацией, 95 человек с
премутацией FMR1, 92 человека – норма).
87 мужчин, участвовавших в исследовании,
имели полную мутацию, средние значения
уровня FMRP в лимфоцитах их крови состав-
ляли 10% от количества белка в норме. 148
женщин имели премутацию в FMR1, среднее
значение уровня FMRP в лимфоцитах крови
у них составляло 85% от нормы. 16 человек
имели мозаичную форму синдрома, уровень
FMRP в лимфоцитах крови у них имел про-
межуточные значения (30–50%). Психологи-
ческое обследование включало тест Вексле-
ра. Помимо этого, оценивался ряд соматиче-
ских черт испытуемых (включая стандартные

измерения головы, лица, туловища и конеч-
ностей). Результаты исследования показали,
что, во-первых, уровень FRMP в клетках кро-
ви испытуемых значимо коррелировал с
уровнем их интеллекта во всех подгруппах.
Причем в подгруппе мужчин эта зависимость
прослеживалась в результатах всех субтестов
теста Векслера, тогда как в подгруппе жен-
щин касалась результатов выполнения толь-
ко части заданий. После контроля общего
балла IQ оказалось, что наиболее сильно с
уровнем белка FMRP в лимфоцитах у инди-
видуумов коррелируют результаты тестиро-
вания их когнитивных способностей по шка-
лам “Запоминание цифр” (“digit span”) и
“Поиск символа” (“Symbol search”) в под-
группе мужчин и “Последовательные кар-
тинки” (“Picture arrangement”) в подгруппе
женщин. Эти данные свидетельствуют о том,
что дефицит белка FMRP в наибольшей сте-
пени оказывает влияние на такие психиче-
ские функции, как кратковременная память,
внимание и скорость обработки информа-
ции. Характерно, что у лиц с аллелем гена
FMR1 дикого типа также прослеживается за-
висимость между количеством белка FMRP в
организме и когнитивными показателями,
такими как IQ, рабочая память, чувствитель-
ность к стимулам магноцеллюлярного зри-
тельного пути, восприятие движений (для об-
зора см. (Переверзева и др., 2015)).

Связь между количеством FMRP в лимфо-
цитах периферической крови и фибробластах
и уровнем интеллектуального развития была
также показана при сравнении данных пока-
зателей у индивидуумов с полной мутацией и
с мозаицизмом по мутации/премутации и на-
личию/отсутствию метилирования в FMR1
(Pretto et al., 2014). Авторы исследования так-
же указывают на достоверную корреляцию
между интеллектом испытуемых и процен-
том клеток их крови с неметилированным ал-
лелем FMR1.

В исследовании Д. Хессл с соавторами
(Hessl et al., 2005) изучалась связь между ко-
личеством тринуклеотидных повторов в
FMR1 и такими внутриклеточных показате-
лями, как уровни FMRP и мРНК FMR1; ис-
следование проводилось в более узкой груп-
пе – мужчин с премутацией. Результаты по-
казали наличие связи между числом CGG-
повторов в FMR1, концентрацией мРНК
FMR1 в лимфоцитах и уровнем интеллекта у
обследованных индивидуумов. Однако после
контроля наличия синдрома тремора и атак-
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сии (FXTAS) оказалось, что значимая корре-
ляция наблюдается только между уровнем
мРНК FMR1 в лимфоцитах (Tassone et al.,
2004) и их способностью к тормозному кон-
тролю поведения (оценивался с помощью ме-
тодики “Висконсинский тест сортировки кар-
точек” – WCST). Показатели же общего интел-
лекта в наибольшей степени зависели от стадии
развития нейродегенеративного заболевания.

В недавнем исследовании К. Ким и соав-
торами (Kim et al., 2019) было установлено
два важных пороговых значения для уровня
белка FMRP в фибробластах испытуемых:
35 и 70% от среднего значения в норме. При
превышении порогового значения уровня
белка, равного 70% от нормы, не наблюда-
лось статистически достоверной зависимо-
сти IQ индивидуумов от уровня FMRP в их
фибробластах, в отличие от диапазона значе-
ний уровня белка от 35 до 50% от нормально-
го, при которых была продемонстрирована
корреляция между IQ испытуемых и уровнем
FMRP. Нижняя граница нормативного диа-
пазона IQ (85 баллов) отмечалась у пациентов
с уровнем белка в их фибробластах, состав-
лявшим 35% от средненормативного значе-
ния. При показателях уровня белка ниже
этой отметки наблюдалось существенно сни-
женное по сравнению с нормой значение
балла IQ у испытуемых.

В другом исследовании (Cohen et al., 2006)
также рассматривалась связь между когни-
тивными нарушениями у мужчин с премута-
цией в FMR1 и числом тринуклеотидных по-
второв в данном гене. Наиболее низкие показа-
тели интеллекта наблюдались у испытуемых,
имевших высокое число CGG-повторов в про-
моторе FMR1. Снижение касалось показателей
общего, вербального и невербального интел-
лекта. Причем схожий паттерн когнитивных
нарушений был отмечен среди как более моло-
дых, так и пожилых испытуемых. Таким обра-
зом, снижение когнитивных функций на-
блюдается у мужчин с премутацией в FMR1,
число тринуклеотидных повторов в промото-
ре которого находится на границе значений
между премутацией и полной мутацией.
Иными словами, количество CGG-повторов
в промоторе FMR1 можно считать предикто-
ром когнитивных нарушений у носителей
премутации в данном гене. В качестве второ-
го фактора, влияющего на интеллект индиви-
дуумов с премутацией в FMR1, авторы рас-
сматривают наличие у испытуемых нейроде-
генеративных процессов.

В последнее десятилетие стали появляться
исследования, посвященные роли в развитии
синдрома FX других генетических маркеров,
в частности, степени метилирования CpG-
сайтов в области экзона 1 и интрона 1 гена
FMR1 (в пределах FREE2 региона). У жен-
щин с премутацией в FMR1 метилирование
данной области обнаруживает значимые кор-
реляции с тяжестью анатомических измене-
ний в головном мозге, а также с нарушениями
когнитивных функций. Так, было показано,
что более высокий уровень метилирования
CpG-сайта 1 гена FMR1 (локализован в эк-
зоне 1 данного гена) в клетках перифериче-
ской крови женщин с премутацией, не имею-
щих симптомов FXTAS, коррелировал с из-
менениями структуры белого вещества
головного мозга, а именно – низким коэф-
фициентом диффузии в нижних и средних
ножках мозжечка (оценка производилась при
помощи метода диффузионно-взвешенной
визуализации). Более высокий уровень мети-
лирования CpG-сайтов 6/7 гена FMR1 (лока-
лизованы в интроне 1) значительно коррели-
ровал с более длительными латентными пе-
риодами просаккад (данный критерий
использовался для выявления паттернов дви-
жений глаз, специфичных для нарушений ис-
полнительных функций у женщин с премута-
цией в FMR1). При этом повышенный уро-
вень метилирования CpG-сайтов 6/7 FMR1
также коррелировал с более высоким уров-
нем мРНК FMR1 в образцах цельной крови
испытуемых. Однако, что удивительно, су-
щественной корреляции между уровнем ме-
тилирования CpG-сайта 1 FMR1 и уровнем
мРНК в образцах цельной крови испытуемых
отмечено не было. Авторы предполагают, что
это может быть связано с различиями в лока-
лизации границы метилирования области эк-
зон 1/интрон 1 гена FMR1 между клетками
периферической крови и клетками мозга.
(Shelton et al., 2017).

Также было установлено, что степень мети-
лирования всех 7 CpG-сайтов, расположенных
в интроне 1 гена FMR1 (CpG-сайты 6/7, CpG-
сайты 8/9 и CpG-сайты с 10 по 12 гена FMR1)
в образцах цельной крови у женщин с прему-
тацией значимо коррелирует с нарушениями
высших исполнительных функций, а также с
симптомами психических расстройств, таки-
ми как социальная тревожность (оценива-
лась по шкале Либовица) и нарушение регу-
ляции эмоциональных проявлений, связан-
ных с СДВГ (Cornish et al., 2015).
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В работе Д.Е. Голдер и соавторов (Godler
et al., 2012 ) было показано, что повышение
степени метилирования CpG-сайтов с 10 по
12 в гене FMR1 (относительно порогового
значения) в клетках крови у женщин как с
премутацией, так и с полной мутацией в
FMR1 со 100% чувствительностью и 98% спе-
цифичностью предсказывает низкие показа-
тели их интеллекта, измеренные при помощи
теста Векслера (IQ < 70 баллов). Аналогич-
ным образом более высокий уровень метили-
рования 9 CpG-участков на границе между
экзоном 1 и интроном 1 гена FMR1 (в рамках
FREE2-региона), в особенности CpG-сайтов
в интроне 1 FMR1, в клетках буккального
эпителия, ассоциируется с более выражен-
ным снижением уровня интеллекта (IQ, тест
Векслера) у мальчиков и подростков (в воз-
расте от 3 до 17 лет) с синдромом FX (Arpone
et al., 2018).

3.3. Связь между количеством CGG-повторов 
в FMR1, количеством мРНК, уровнем FMRP 

и симптомами РАС

Согласно различным исследованиям, до
30% индивидуумов с полной мутацией в
FMR1 имеют все признаки, необходимые для
постановки диагноза “аутизм”, а 50–60%
удовлетворяют критериям более широкой
группы психических расстройств – “рас-
стройства аутистического спектра”, что го-
раздо выше, чем в среднем в популяции (Clif-
ford et al., 2007). Это делает синдром привле-
кательной моделью для изучения РАС.
Однако важно также понимать, что если на-
рушения познавательной деятельности явля-
ются обязательным признаком синдрома,
напрямую следующим из дефицита белка
FMRP в организме носителей полной мута-
ции в FMR1, то РАС у данных индивидуумов
наблюдаются далеко не всегда, а тяжесть про-
явления аутистической симптоматики широ-
ко варьирует от случая к случаю. Распростра-
ненность РАС среди людей с премутацией в
FMR1 значительно выше, чем в популяции в
целом, и составляет до 19% (среди мужчин),
что также не позволяет считать проявление
данной группы симптомов обязательным
следствием действия патогенетических меха-
низмов, запускаемых премутацией в FMR1
(Bailey et al., 2008). Интересно, что аутистиче-
ская симптоматика у лиц с FXS, в отличие от
нарушений когнитивного развития, не обна-
руживает значимой корреляции с количе-

ством белка FMRP в клетках перифериче-
ской крови данных индивидуумов. В некото-
рых исследованиях подчеркивается связь
между молекулярными механизмами патоге-
неза, вызванными мутациями в FMR1, и осо-
бенностями социального развития лиц с FXS,
однако после контроля IQ эта связь перестает
быть достоверной (Loesch et al., 2007; McDuf-
fie et al., 2010; Kover et al., 2013; Pretto et al.,
2014a; Hatton et al., 2006; Hessl et al., 2001). Ха-
рактерно, что также не связанными напря-
мую с количеством FMRP в фибробластах и
клетках периферической крови при мутации
в FMR1 оказываются такие показатели пси-
хической и нейрофизиологической патоло-
гии, как степень гиперактивности и частота
эпилептических судорог (Pretto et al., 2014a).
При мозаичных формах синдрома FX про-
цент детей с РАС оказывается таким же, как и
в группе детей с полной мутацией в FMR1, хо-
тя уровень белка FMRP у группы с мозаичной
формой значительно выше (Pretto et al.,
2014a). Интересно, что, согласно данным ней-
ровизуализационных исследований, взрослые
индивидуумы с премутацией в FMR1 обнару-
живают нарушения функции миндалины го-
ловного мозга (Hessl et al., 2007), которые так-
же характерны для людей с РАС и ассоцииро-
ваны с нарушениями социального развития
(Baron-Cohen et al., 2000). Однако важно так-
же учитывать, что влияние дефицита FMRP
на симптоматику РАС может быть опосредо-
ванным (Budimirovic et al., 2011; Westmark
et al., 2016; Ashwood et al., 2010; Sharma et al.,
2010). Известно, что данный белок является
регулятором трансляции множества других
белков. Поэтому определенные черты развития
и поведения могут быть обусловлены действи-
ем мишеней белка FMRP.

Прогресс в понимании механизмов разви-
тия РАС появился в последние годы в связи с
исследованиями роли мРНК гена FMR1 при
FXS. Известно, что токсический эффект на-
копления мРНК FMR1 ассоциирован с раз-
витием нейродегенеративных заболеваний и
овариальной недостаточности у лиц с прему-
тацией в данном гене. Вместе с тем, как пока-
зали недавние исследования, среди лиц с
полной мутацией гена FMR1 приблизительно
в 44–60% случаев наблюдается неполный
сайленсинг, сопровождающийся синтезом
мРНК (Tassone, 2001; Stoger, 2011; Baker,
2019). Частичное либо полное ингибирова-
ние транскрипции FMR1 может зависеть от
числа CGG-повторов в промоторе гена. Со-
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гласно последним данным, увеличение три-
нуклеотидных повторов в FMR1 до диапазона
200–400 не в 100% случаев приводит к полно-
му метилированию гена, более вероятным
порогом стабильного сайленсинга FMR1 яв-
ляется значение числа CGG-повторов, рав-
ное 400 (Kraan, 2019).

Оказалось, что в группе лиц мужского пола
с полной мутацией в FMR1 и неполным сай-
ленсингом (не мозаичные формы) общий
балл по методике ADOS, отражающий тя-
жесть аутистических проявлений, был досто-
верно выше, чем в группе мужчин с полным
сайленсингом FMR1 (Baker et al., 2019). В дру-
гом исследовании было показано, что в груп-
пе мужчин с неполным сайленсингом FMR1
уровень транскрибируемой с данного гена
мРНК в клетках крови связан с уровнем абер-
рантного поведения испытуемых (в первую
очередь, со шкалами “возбудимость” и “сте-
реотипии”), согласно шкале ABC-C (Baker
et al., 2020). Связи между уровнем мРНК
FMR1 в клетках крови и интеллектом в этой
группе обнаружено не было. Вместе с тем в
группе детей с мозаицизмом по FMR1 уро-
вень когнитивного развития был положи-
тельно связан с количеством мРНК данного
гена. Иными словами, аутистические прояв-
ления при синдроме FX могут быть связаны с
токсическим эффектом удлиненной мРНК
FMR1, оверэкспрессируемой с аллеля гена
FMR1, содержащего полную мутацию. Ро-
бертс с соавторами также подчеркивают, что
специфика синдрома FX заключается в том,
что симптомы аутизма при данной синдро-
мальной форме тесно связаны с социальной
тревожностью индивидуумов (Roberts et al.,
2018). Следовательно, представляется воз-
можным, что повышение экспрессии мРНК
гена FMR1 приводит к развитию социальной
тревожности у лиц с FXS, которая, в свою
очередь, влечет за собой снижение их соци-
ально-коммуникативных навыков.

3.4. Связь между числом CGG-повторов 
в FMR1, молекулярными механизмами 

патогенеза и симптомами FXTAS

Количество CGG-повторов обнаруживает
достоверную отрицательную корреляцию с
возрастом появления двигательных наруше-
ний, степенью моторных нарушений и воз-
растом смерти. Кроме того, обнаруживается
достоверная положительная связь между ко-
личеством повторов и процентом нейронов и

астроцитов, имеющих внутриядерные вклю-
чения в сером веществе коры ГМ и гиппо-
кампе (для обзора см. Loesch, Hagerman,
2012). Взаимосвязь между уровнем мРНК в
периферической крови и клиническими про-
явлениями не так очевидна. Так, в исследова-
нии Лихей (Leehey et al., 2008) не было обна-
ружено связи между уровнем мРНК и тяже-
стью симптомов FXTAS (согласно оценочной
шкале FXTAS – FXTAS rating scale). Эти дан-
ные согласуются с другими исследованиями
(Moore et al., 2004; Loesch et al., 2005; Jacque-
mont et al., 2006).

По мнению авторов, учитывая связь между
уровнем мРНК FMR1 и количеством повто-
ров, а также тот факт, что мРНК FMR1 были
обнаружены во внутриядерных включениях в
клетках мозга, полученные результаты могут
быть объяснены расхождением между уров-
нем мРНК в лимфоцитах и нейронах голов-
ного мозга. Количество мРНК различно в
различных отделах мозга, поэтому данный
показатель, измеренный в периферической
крови, не будет аккуратно отражать его экс-
прессию в отделах головного мозга, ассоции-
рованных с формированием клинической
симптоматики FXTAS.

Для понимания патогенетического меха-
низма нейродегенеративных нарушений у
лиц с экспансией числа тринуклеотидных
повторов в FMR1 важен также анализ случаев
мозаицизма по количеству повторов, при ко-
тором часть клеток в организме индивидуума
содержит аллель гена с полной мутацией, а
часть – с премутацией. При таком варианте
также наблюдается повышение количества
мРНК FMR1 и снижение экспрессии белка
FMRP. Было показано, что пациенты с такой
формой мозаицизма имеют повышенный
риск развития неврологических двигатель-
ных симптомов (Hall et al., 2010; Loesch et al.,
2012; Pretto et al., 2013, 2014). Исследования
мозаицизма часто не носят репрезентатив-
ный характер, но не менее ценными оказыва-
ются описания отдельных клинических слу-
чаев, при которых наблюдается сочетание
признаков FXS и FXTAS. Так, например, в
исследовании Basuta (2015) описывается слу-
чай 58-летнего мужчины, генетический ана-
лиз которого выявил полную мутацию и мо-
заицизм по количеству повторов по FMR1
(сочетание аллелей с полной мутацией в
FMR1 в мононуклеарных клетках крови и
премутацией в фибробластах и сперматозои-
дах) при отсутствии метилирования промо-
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тора данного гена в клетках с полной мутаци-
ей. В мононуклеарных клетках крови испы-
туемого был повышен уровень мРНК FMR1.
В фенотипе больного наиболее выделялись
признаки FXTAS, нарушения памяти и ис-
полнительного контроля. Интеллект инди-
видуума находился на нижней границе нор-
мативных значений. В работе Л. Санта-Ма-
рия и соавторов (Santa Maria et al., 2014) также
описан случай мозаицизма по количеству по-
второв, при котором наблюдалась стреми-
тельно развивающаяся форма FXTAS.

3.5. Связь между количеством CGG-повторов 
в FMR1, молекулярными механизмами 

патогенеза и синдромом первичной 
овариальной недостаточности

Ранее было показано, что частота возник-
новения синдрома первичной овариальной
недостаточности (FXPOI) у женщин с прему-
тацией в FMR1 достоверно коррелирует с ко-
личеством тринуклеотидных повторов в дан-
ном гене. Однако такая зависимость носит
нелинейный характер. В исследовании Sulli-
van (2005) участвовало 500 женщин, имею-
щих нормальное и увеличенное число CGG-
повторов в FMR1. Согласно результатам ис-
следования, при числе CGG-повторов менее
40 риск развития FXPOI составляет 0.9%, при
числе CGG-повторов 59–79 повышается до
5.9%, а при числе CGG-повторов 80–99 резко
увеличивается до 18.6%. Однако при перехо-
де через значение числа CGG-повторов,
равное 100, этот показатель снижался до
12.5%. Эти результаты соотносятся с данны-
ми, приведенными в работе Е. Гарсия-Але-
грия и соавторов (Garcia-Alegria et al., 2007),
согласно которым аналогичным образом вы-
глядит зависимость общего уровня мРНК
FMR1 (определявшегося в клетках перифери-
ческой крови испытуемых) от количества
тринуклеотидных повторов в данном гене:
наибольший уровень мРНК FMR1 детектиру-
ется у женщин с количеством CGG-повторов
в диапазоне 80–100 (при отсутствии контроля
X-инактивации). В других исследованиях бы-
ло показано, что средний возраст наступле-
ния менопаузы схож у женщин с премутаци-
ей в FMR1, имеющих число CGG-повторов в
FMR1 в диапазоне 59–79 (48 лет) и более 100
(47.5 лет). У испытуемых с числом CGG-по-
второв 80–100 этот показатель был в среднем
на 3 года ниже и составлял 44.9 лет (Ennis
et al., 2006; Allen et al., 2007; Mailick et al.,

2014). Не до конца понятным остается вопрос
о том, какова роль механизма сдвига X-инак-
тивации в описанных особенностях. С одной
стороны, было показано, что при количестве
CGG-повторов выше 100–120, благодаря
процессу X-инактивации, уровень мРНК
FMR1 (измеренный в периферической кро-
ви) перестает расти (Garcia-Alegria et al., 2007)
и максимальное количество мРНК FMR1 на-
блюдается в диапазоне повторов 80–120.
Максимальный риск развития FXPOI также
наблюдается в диапазоне 80–120 повторов.
Однако прямого влияния степени сдвига
X-инактивации на риски FXPOI в исследова-
ниях обнаружено не было (Rodriguez-Revenga
et al., 2009). Более того, в исследовании Май-
лик с соавторами (Mailick et al., 2014) было
показано, что в низком и среднем диапазоне
значений CGG-повторов не наблюдается кор-
реляции между количеством повторов и степе-
нью сдвига X-инактивации. После 100 повто-
ров имеет место положительная связь, причем
она сильнее выражена в группе женщин,
имеющих FXPOI, по сравнению с теми, кто
не страдает этим заболеванием. Вопрос о том,
каким образом эти данные могут быть обоб-
щены, остается открытым. Предполагается,
что имеет место сложная зависимость между
риском FXPOI и различными генетическими
факторами (Mailick et al., 2014).

3.6. Связь между числом CGG-повторов 
в FMR1, молекулярными механизмами 

патогенеза и психиатрическими нарушениями 
(синдром FXAND) у лиц с FXS

Эмоционально-личностные нарушения яв-
ляются характерным проявлением состояний,
ассоциированных с мутациями гена FMR1.
Вместе с тем исследования, посвященные от-
ношениям генотип/фенотип в развитии
симптомов FXS, затрагивающих эмоциональ-
но-личностную сферу, носят крайне противо-
речивый характер. Так, часть работ говорит об
отсутствии связи между числом тринуклео-
тидных повторов в FMR1, уровнями мРНК
FMR1 и белка FMRP в клетках индивидуумов
с FXS и свойственными им психиатриче-
скими диагнозами (Lachiewicz et al., 2010;
Jiraanont et al., 2017b). Другие исследования
указывают на линейный характер зависимо-
сти, при котором люди с более высоким чис-
лом CGG-повторов в FMR1 имеют более вы-
сокий риск развития психических заболева-
ний (Schneider et al., 2016; Kenna et al., 2013).
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Результаты третьей группы исследований до-
казывают обратный характер этой зависимо-
сти, при которой женщины с числом CGG-
повторов в FMR1 более 100 реже демонстри-
руют симптомы депрессии и тревожного рас-
стройства по сравнению с носительницами
премутации в FMR1, число CGG-повторов у
которых менее 100 (Loesch et al., 2015; Roberts
et al., 2009a). Одним из самых репрезентатив-
ных по количеству испытуемых является ис-
следование Loesch и соавторов (2015). В ис-
следовании приняли участие 299 женщин в
возрасте от 19 до 86 лет, имеющих количе-
ство тринуклеотидных повторов в FMR1 от
50 до 141. В качестве диагностического инстру-
мента использовался опросник SCL-90-R,
предназначенный для оценки степени выра-
женности паттернов различных психических
расстройств и психологических признаков в
рамках как психической нормы, так и пато-
логии. Было показано, что наибольшие зна-
чения практически по всем субшкалам
опросника демонстрировали женщины со
средним количеством CGG-повторов (60–80),
что говорит о наиболее высоком риске раз-
вития у них симптоматических комплексов
различных психических заболеваний. У ис-
пытуемых с высоким числом CGG-повторов
(в диапазоне 80–100), согласно результатам
опросника, риск манифестации психической
патологии, напротив, снижался. Эти данные
представляют существенный интерес, учи-
тывая аналогичные выводы, которые были
сделаны по итогам исследования синдрома
FXPOI.

В работе Cornish и соавторов (2015) изуча-
лась связь между другим генетическим мар-
кером – метилированием области FREE2, а
именно участков CpG, расположенных в об-
ласти, включающей 3'-концевой фрагмент
экзона 1 и 5'-концевой фрагмент интрона 1
кодирующей последовательности гена FMR1, –
и симптомами психических расстройств у
женщин с премутацией в FMR1. Оказалось,
что степень метилирования интрона 1 значи-
мо коррелировала с выраженностью симпто-
мов психических расстройств, что позволило
разделить участников эксперимента на груп-
пы: высокого и низкого риска развития соци-
альной тревожности и нарушений исполни-
тельных функций когнитивной сферы. Ока-
залось, что степень сдвига X-инактивации не
влияла на выраженность симптомов эмоцио-
нально-личностных нарушений. Количество
CGG-повторов в FMR1 и уровень мРНК

FMR1 не являлись надежными предикторами
тяжести расстройств. Cornish и соавторы по-
лагают, что степень метилирования интрона 1
FMR1 может оказаться наиболее значимым
маркером развития психических нарушений,
имеющим крайне высокую чувствительность
(92–100%) и специфичность (90%). Харак-
терно также, что, согласно результатам дан-
ного исследования, социальная тревожность,
которая является одной из наиболее распро-
страненных жалоб людей с премутацией,
опосредована нарушениями исполнительно-
го контроля когнитивной сферы.

Вероятно, дальнейшее изучение роли но-
вых генетических механизмов патогенеза
позволит ответить на вопросы, которые на
сегодняшний день остаются неразрешенны-
ми. В первую очередь это касается связи меж-
ду генетическими нарушениями у индивиду-
умов и обусловленными ими молекулярными
механизмами развития патологии, с одной
стороны, и присущими данным индивидуу-
мам поведенческими, социальными и эмо-
ционально-личностными нарушениями, с
другой.

ВЫВОДЫ
Нарушения спектра FXS представляют со-

бой группу заболеваний, вызванных увеличе-
нием числа тринуклеотидных повторов в
промоторе гена FMR1. К основным заболева-
ниям спектра FMR1 относят синдромы FX,
FXTAS, FXPOI, FXAND. Патогенетические
механизмы состояний связаны с дефицитом
экспрессии FMRP и избытком транскрипта
FMR1. В статье представлено описание син-
дромов, описание мутаций гена FMR1 и пато-
генетических механизмов, ассоциированных
с ними, анализ взаимосвязи между действием
патогенетических механизмов и тяжестью
клинических проявлений. Основываясь на
представленном материале, можно сделать
следующие выводы:

1. Уровень FMRP в клетках перифериче-
ской крови находится в обратной зависимо-
сти от количества тринуклеотидных повторов
в промоторе гена FMR1. Это утверждение ка-
сается диапазона премутационных измене-
ний: чем выше количество повторов, тем
меньше вырабатывается белка. При пересе-
чении отметки в 200 единиц количество по-
второв перестает влиять на уровень синтеза
FMRP, белок отсутствует либо его количе-
ство становится минимальным.
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2. Уровень IQ находится в обратной зави-
симости от числа тринуклеотидных повторов
в FMR1 и в прямой зависимости от количе-
ства FMRP. Вместе с тем не все психические
функции оказываются одинаково чувстви-
тельны к дефициту белка FMRP в организме
носителей мутаций в FMR1. Последствия де-
фицита белка FMRP в наибольшей степени
затрагивают такие психические функции, как
кратковременная память, внимание и ско-
рость обработки информации.

3. Аутистическая симптоматика, в отличие
от дефицита когнитивного развития, не обна-
руживает значимой связи с количеством бел-
ка FMRP в клетках периферической крови
испытуемых. Симптомы РАС в большей сте-
пени представлены у детей с FXS, имеющих
повышенный уровень мРНК.

4. Уровень мРНК в клетках крови обнару-
живает положительную корреляцию с чис-
лом тринуклеотидных повторов в промоторе
гена FMR1 (в диапазоне премутационных из-
менений гена) у лиц мужского пола. С чис-
лом CGG-повторов в FMR1 достоверно кор-
релирует тяжесть и время манифестации
симптомов FXTAS. Чем выше число CGG-
повторов у индивидуумов, тем тяжелее у них
протекает синдром тремора и атаксии, и тем
раньше появляются первые симптомы. Веро-
ятными механизмами, ответственными за
развитие данного нейродегенеративного за-
болевания, являются механизм усиления
функции РНК и RAN-трансляция FMRP.

6. Частота возникновения FXPOI досто-
верно коррелирует с количеством CGG-по-
второв в FMR1. Наиболее вероятной причи-
ной развития синдрома FXPOI является на-
копление мРНК, кодируемой геном FMR1.
Количество повторов в диапазоне 90–110 ас-
социировано с более ранним возрастом на-
ступления менопаузы. Предполагается, что
за развитие синдрома FXPOI могут отвечать
те же механизмы, что и за развитие синдрома
FXTAS – усиление функции РНК и RAN-
трансляция.

7. С выраженностью симптомов психиче-
ских заболеваний надежно коррелирует сте-
пень метилирования CpG-участков интрона 1
кодирующей области гена FMR1. Этот пока-
затель оказался весьма надежным критерием
(100% чувствительность и 98% специфич-
ность), позволяющим разделить испытуемых
на группы высокого и низкого риска разви-
тия психо-эмоциональных проблем и нару-

шений исполнительных функций. Метили-
рование данного участка также надежно кор-
релирует с анатомическими изменениями
головного мозга, ассоциированными с нару-
шениями исполнительных функций когни-
тивной сферы.

8. Степень метилирования интрона 1 гена
FMR1 также ассоциирована с уровнем интел-
лекта у женщин и мужчин с полной мутацией
в FMR1.
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THE SPECTRUM OF SYNDROMIC DISORDERS ASSOCIATED
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Fragile X spectrum disorders (FXSD) include Fragile X syndrome (FXS), Fragile X tremor ataxia
syndrome (FXTAS), Fragile X premature ovarian insufficiency, fragile X associated neuropsychiat-
ric disorders. They are caused by dynamic mutations of the FMR1 gene due to expansion of trinu-
cleotide repeats in the gene promoter. Fragile X syndrome (mental retardation, ASD, ADHD) is
caused by FMR1 full mutation (>200 CGG repeats) that results in full or partial suppression of
FMRP expression. The clinical symptoms of FXTAS, FXPOI, FXAND can manifest in premuta-
tion carriers (CGG repeats from 55 to 200). The pathogenetic mechanism is associated with reduc-
tion of FMRP expression and excessive levels of FMR1 mRNA with excessive CGG-repeats num-
ber. In this review we focus on the phenotypes and genotypes of FX related disorders, analyzing
the relationship between molecular mechanisms (FMRP deficit, atypical isoforms translation,
FMR1 mRNA gain of function) and clinical presentation (cognitive level, severity of ASD, mani-
festation of FXTAS, FXPOI and FXAND).

Keywords: FMR1 dynamic mutations, FMRP, CGG-repeat expansion, mRNA transcription,
FMR1 spectrum disorders, mental retardation, Autism spectrum disorders, ADHD, FXTAS,
FXPOI, FXAND
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Зубчатая извилина (ЗИ), входящая в состав гиппокамповой формации, является основной
мишенью получаемых гиппокампом неокортикальных и субкортикальных афферентов,
что составляет анатомическую основу его участия в когнитивных процессах, таких как
внимание и память. ЗИ участвует в организации многих когнитивных функций гиппо-
кампа и мозга в целом, включая детекцию новизны, разделение и завершение паттернов
(pattern separation and pattern completion), пространственную рабочую память, кодирование
информации и консолидацию памяти. Именно в ЗИ впервые была обнаружена долговре-
менная потенциация – пластические изменения в синапсах, схожие с теми, которые про-
исходят при запоминании информации. ЗИ представляет собой уникальную область моз-
га, одну из немногих, где обнаруживается нейрогенез у взрослых млекопитающих, вклю-
чая человека. Другой особенностью ЗИ, отличающей ее от гиппокампа, является наличие
в ней двух типов глутаматергических нейронов – гранулярных и мшистых клеток. Грану-
лярные клетки, в норме обладая низкой активностью, ограничивают возбудимость пира-
мидных нейронов гиппокампа в неблагоприятных условиях. Функции мшистых нейронов
ЗИ наименее ясны; эти клетки, иннервируя как глутаматергические, так и ГАМКергиче-
ские нейроны, вероятно, участвуют в организации сложной сетевой активности как в са-
мой ЗИ, так и в гиппокампе. Несмотря на интенсивное исследование ЗИ, ее роль в дея-
тельности гиппокампа еще во многом неясна. В предлагаемом обзоре рассматриваются
анатомические, гистохимические и функциональные особенности ЗИ, активность отдель-
ных клеточных элементов, а также ее роль в гиппокампальных функциях нормального
мозга.

Ключевые слова: зубчатая извилина, гранулярные нейроны, мшистые клетки, гигантские
синапсы, нейрогенез, длительная потенциация, шипики, паттерн разделения, паттерн за-
вершения, защитная функция
DOI: 10.31857/S0044467722030030

1.1. АНАТОМИЧЕСКИЕ 
И ГИСТОХИМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 

ЗУБЧАТОЙ ИЗВИЛИНЫ
Со времен исследований Рамон-и-Кахала

(Ramon y Cajal, 1893) и Лоренте де Но (Lo-
rente de Nо, 1934), описавших типы, характе-
ристики и связи нейронов гиппокампа (сornu
ammonis), его принято подразделять на три

области собственно гиппокампа (CA1, СА2 и
СА3) (Lorente de No, 1934) и зубчатую извили-
ну (ЗИ) (dentate gyrus, DG). Подобно гиппо-
кампу, ЗИ содержит основные глутаматерги-
ческие нейроны и ГАМКергические интер-
нейроны. Однако, в отличие от гиппокампа,
ЗИ содержит два типа основных клеток: гра-
нулярные нейроны и мшистые клетки
(Scharfman, 1995; Freund, Buzsaki, 1996).

Анатомическая организация ЗИ сходна у
грызунов и приматов. Основная структура
ЗИ подробно описана в работе (Amaral et al.,
2007) и суммирована на рис. 1. ЗИ, начиная
от внешней поверхности, делится на три

Сокращения: ДП – длительная потенциация; ДД –
длительная депрессия; ЛПП – локальные полевые
потенциалы, МС-ДБ – медиальное септальное ядро
и ядро диагонального пучка Брока; НТФ – нейро-
трофический фактор головного мозга; ПП – перфо-
рантный путь.
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слоя: молекулярный, гранулярный и поли-
морфный (хилус). Основными клеточными
элементами ЗИ являются гранулярные ней-
роны; большинство их расположено в грану-
лярном слое, но небольшое их количество
(полулунные гранулярные клетки, см. ниже)
находится рядом с этим слоем (Williams et al.,
2007; Larimer, Strowbridge, 2010) и в хилусе

(эктопические гранулярные клетки) (Scharf-
man et al., 2007); хилус граничит с другой сто-
роны с дендритным слоем поля CA3c. Дендри-
ты гранулярных клеток находятся в молеку-
лярном слое ЗИ, который лишен клеточных
элементов и делится на внешний, средний и
внутренний подслои. За исключением самых
проксимальных участков, все дендриты густо

Рис. 1. Организация зубчатой извилины у грызунов и приматов. (а) Упрощенная схема организации ЗИ.
Показаны гранулярные клетки (ГК), полулунные гранулярные клетки (ПлК), мшистые клетки (МК), ин-
тернейроны (ИНТ), ПВ – парвальбумин-содержащие интернейроны, пирамидные нейроны поля СА3
гиппокампа (ПК), а также связи между ними: возбуждающие (черные линии) и тормозные (серые линии).
IML, внутренний молекулярный слой; GCL, гранулярный клеточный слой; HIL, хилус ЗИ; СА3, поле СА3
гиппокампа. (б) Основная организация зубчатой извилины (ЗИ) в коронарном и горизонтальном планах
в мозге грызунов и приматов. Область, выделенная пунктирной линией, представлена при большем уве-
личении на вставке, где показана ламинарная организация ЗИ, включающей молекулярный слой (MOL),
гранулярный слой (GCL) и хилус (HIL). Схематическое изображение структуры ЗИ у приматов показыва-
ет сходство с таковой у грызунов, но форма ее более извилистая; кроме того, СА3с у приматов имеет боль-
шую протяженность, чем у грызунов, и включает изгиб. (в) Показаны слои ЗИ, куда приходят афферент-
ные волокна. Источники главных афферентных входов обозначены справа (самый правый квадрат озна-
чает ГАМКергический вход, иннервирующий все слои, другие квадраты означают волокна из других
нейротрансмиттерных систем). Латеральная (LEC) и медиальная энторинальная кора (MEC) иннервиру-
ют внешний молекулярный слой (OML) и срединный слой (MML) соответственно. Супрамамиллярный
вход (Mamm), холинергический вход, вход от мшистых клеток и от пирамидных нейронов вентрального
СА3 (vCA3) иннервируют внутренний молекулярный слой (IML). OML и MML также получают входы от
ствола мозга (включая норадренергический (NA), серотонинергический (5-HT) и холинергический (Ach)
от передне-базального мозга. Хилус получает разнообразные входы, включая аксоны гранулярных клеток,
ГАМКергических нейронов ЗИ, мшистых клеток, пирамидных нейронов СА3, нейромодуляторные входы
от ствола мозга (такие как NA и 5-HT, а также дофаминергический (DA)), и холинергический от передне-
базального мозга. Эфференты от ЗИ в основном идут от гранулярных нейронов, проецирующихся к HIL
и CA3. Аксоны гранулярных клеток образуют, во-первых, гигантские бутоны, иннервируя “колючие
шишки” (thorny excrescences) мшистых клеток и пирамидные нейроны СА3, во-вторых, малые бутоны на
коллатералях, идущих из хилуса, и, в-третьих, расширения (filamentous extensions) гигантских бутонов.
Малые бутоны в основном контактируют с интернейронами, но также с дистальными дендритами мши-
стых клеток. Подробные пояснения в тексте. ACh, ацетилхолин; F, фиссура; SGZ, субгранулярная зона.
(б) и (в) Адаптировано из Scharfman, 2016 (разрешен полный доступ к статье через Институт теоретической
и экспериментальной биофизики РАН).
Fig. 1. The organization of the dentate gyrus of rodents and primates. (а) Simplified scheme for organizing the DG.
Granular cells (ГК), semilunar granular cells (ПлК), mossy cells (МК), interneurons (ИНТ), parvalbumin-con-
taining interneurons (ПВ), pyramidal neurons of the CA3 field of the hippocampus (ПК), as well as connections
between them are shown: excitatory (black lines) and inhibitory (gray lines). IML, inner molecular layer; GCL,
granular cell layer; HIL, hilus of the DG; CA3, field CA3 of the hippocampus. (б) The general organization of the
(DG) in the coronal and horizontal planes in the rodent and primate brain. The area surrounded by the dashed box
is expanded in the inset figure to show the laminar organization of the dentate gyrus, which is composed of a mo-
lecular layer (MOL), granule cell layer (GCL) and hilus (HIL). A schematic of the primate dentate gyrus shows that
it is similar to that of the rodents; in addition, CA3c is larger in primates than in rodents and includes a reflected
blade. (в) The DG layers are shown, where the afferent fibers come. The sources of major afferent inputs are shown
on the right (most right box indicates the GABAergic input and other boxes indicate inputs from other neurotrans-
mitters system). GABAergic interneurons innervate all layers. The lateral entorhinal cortex (LEC) and the medial
entorhinal cortex (MEC) innervate the outer molecular layer (OML) and the middle molecular layer (MML), re-
spectively. Supramammillary (Mamm), cholinergic, mossy cell and ventral CA3 (vCA3) pyramidal cell axons inner-
vate the inner molecular layer (IML). The OML and MML also receive inputs from the brainstem (including nor-
adrenergic and 5-hydroxytryptamine (5-HT; also known as serotonin) inputs) and from basal forebrain cholinergic
neurons. The HIL receives diverse inputs, including the axons of granule cells, dentate gyrus GABAergic neurons,
mossy cells, CA3 pyramidal cells, neuromodulatory inputs from the brainstem (such as noradrenaline (NA), 5-HT
and dopamine (DA)) and basal forebrain cholinergic neurons. The efferents from the dentate gyrus to other areas
arise mainly from granule cells that project to the HIL and CA3. The granule cell axon, called a mossy fibre, is com-
plex. It makes giant boutons that innervate thorny excrescences of mossy cells and pyramidal cells, and small boutons
that arise from hilar collaterals and filamentous extensions from the giant boutons. The small boutons primarily con-
tact interneurons but also form contacts on distal dendrites of mossy cells. Detailed explanations in the text. ACh,
acetylcholine; F, fissure; SGZ, subgranular zone. (б) and (в) Adapted from Scharfman, 2016 (full access to the article
is allowed through the Institute of Theoretical and Experimental Biophysics of the Russian Academy of Sciences).
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покрыты шипиками. С противоположной
стороны от гранулярных нейронов отходят
тонкие (0.1 мкм) немиелинизированные ак-
соны, так называемые мшистые волокна.
Главные аксоны гранулярных нейронов про-
ходят рядом со слоем пирамидных клеток в
поле CA3, где они образуют по ходу аксона
(en passant) чрезвычайно большие (“гигант-
ские”, до 4–6 мкм в поперечнике) бутоны –
характерные окончания на шипиках прокси-

мальных дендритов пирамидных нейронов,
имеющие сложное строение (Hamlyn, 1962;
Blackstad, 1963; Freund, Buzsáki, 1996). Значи-
тельно реже мшистые волокна заканчивают-
ся на других гранулярных клетках (Fricke,
Prince, 1984) (рис. 1 (а), рис. 1 (в)).

Гранулярные нейроны обычно считаются
однородной популяцией относительно свя-
зей и функций. Однако особая субпопуляция
гранулярных клеток в виде полулунных (semi-
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Рис. 2. Типы клеток и связей в зубчатой извилине. (а) Глутаматергические нейроны зубчатой извилины
включают гранулярные и мшистые клетки. Гранулярные клетки расположены не только в гранулярном
слое (GCL); есть небольшие группы во внутреннем молекулярном слое (IML) и хилусе (HIL), а предше-
ственники гранулярных нейронов расположены в субгранулярной зоне (SGZ). Мшистые клетки имеют
длинные дендриты, некоторые из них простираются в молекулярный слой (MOL; состоящий из внутрен-
него, среднего и внешнего молекулярного слоев (соответственно IML, MML и OML)). (б) ГАМКергиче-
ские нейроны зубчатой извилины неоднородны. Их номенклатура основана на расположении тела клетки
и терминального поля аксона. Например, клетки MOPP имеют тело клетки в MOL и терминали аксонов в
OML и MML, где расположены терминали перфорантного пути. Клетки HICAP (интернейроны с сомой в
хилусе) иннервируют IML, где находятся комиссуральные/ассоциативные проекции от мшистых клеток.
Нейроны, которые иннервируют сомы гранулярных клеток или начальные сегменты аксонов (перисома-
тически проецирующиеся нейроны), включают корзинчатые клетки (Basket cells), которые часто имеют
сому пирамидальной формы и расположены на границе GCL и HIL, и аксо-аксональные (AA) клетки. AA-
клетки часто присутствуют рядом с GCL или в нем самом и иннервируют начальные сегменты аксонов
гранулярных клеток. Несколько подтипов ГАМКергических нейронов иннервируют дендриты грануляр-
ных клеток. Наиболее распространенными из них являются клетки в HIL, которые иннервируют OML и
MML (клетки HIPP, хилусные клетки, которые проецируются в терминальную зону перфорантного пути).
Показан пример нейроглиаформной клетки (NG), которая иннервирует молекулярный слой. Есть неко-
торые типы ГАМКергических нейронов, у которых есть аксон, иннервирующий более одного слоя (обо-
значен как “other”), а некоторые интернейроны иннервируют друг друга, например, хилусные клетки,
экспрессирующие кальретинин (CR). (в) Организация аксонов мшистых клеток. Схематическое изобра-
жение аксона одной мшистой клетки вентрального гиппокампа. Рядом с сомой локальные ипсилатераль-
ные ветви аксона мшистых клеток образуют синапсы в хилусе (HIL) и во внутреннем молекулярном слое
(IML). Вдали от сомы отдаленные ипсилатеральные или дальние контралатеральные ветви аксона про-
ецируются в основном в IML. (г) Дальняя (слева) и локальная (справа) ипсилатеральные проекции. На
удаленных ипсилатеральных участках аксон в основном образует синапсы на шипиках; поскольку на ин-
тернейронах зубчатой извилины мало шипиков, вполне вероятно, что аксон мшистых клеток в IML ин-
нервирует гранулярные клетки. Кроме того, аксон мшистой клетки простирает коллатерали во внутрен-
ний, внешний и средний части молекулярного слоя (IML, OML и MML соответственно). Неясно, создают
ли синапсы терминали мшистых волокон клеток в OML и MML, или на какие типы нейронов в хилусе
проецируются мшистые клетки (обозначено вопросительными знаками). В ипсилатеральной ЗИ аксоны
мшистых клеток образуют локальные коллатерали в HIL (особенно вблизи сомы). Там они, вероятно,
контактируют с интернейронами, т.к. там находятся многочисленные дендриты интернейронов этой об-
ласти и отсутствуют дендриты гранулярных клеток. Мшистые клетки также образуют локальные проек-
ции к IML, но их не так много, как на отдаленных участках. GCL, гранулярный слой; SGZ, субгрануляр-
ная зона. Подробные пояснения в тексте. Адаптировано из Scharfman, 2016 (разрешен полный доступ к ста-
тье через Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН).
Fig. 2. The cell types and connections of the dentate gyrus (а) Glutamatergic cells of the dentate gyrus include gran-
ule cells and mossy cells. Granule cells are not only located in the granule cell layer (GCL); there are small subsets
in the inner molecular layer (IML) and hilus (HIL), and precursors to granule cells are located in the subgranular
zone (SGZ). Mossy cells have long dendrites, some of which extend into the molecular layer (MOL; comprised of
the IML, middle molecular layer (MML) and outer molecular layer (OML)). (б) GABAergic neurons of the dentate
gyrus are heterogeneous. Their nomenclature is based on the location of the cell body and the axon terminal field.
For example, MOPP cells have a cell body in the MOL and terminals in the OML and MML, where the terminals
of the perforant path are located. HICAP cells (interneurons with a hilar cell body) innervate the IML, where the
commissural/associational projection from mossy cells is located. The neurons that innervate the granule cell soma-
ta or the axon initial segments are called perisomatic-targeting cells. Two of the most common cell types in this group
are basket cells, which make basket-like endings around the granule cells and often have a pyramidal-shaped soma
that is located at the border of the GCL and HIL, and axo-axonic (AA) cells. AA cells are often present near or in
the GCL, and innervate granule cell axon initial segments. Several GABAergic neuron subtypes innervate granule
cell dendrites. The most common of these are cells in the HIL that innervate the OML and MML (HIPP cells, hilar
cells that project to the terminal zone of the perforant path). An example of a neurogliaform cell (NG) that inner-
vates the molecular layer is shown. There are some types of GABAergic neurons that have an axon that innervates
more than one layer (here labelled ‘other’), and some interneurons innervate each other, such as calretinin-express-
ing hilar cells (CR). (в) Organization of the mossy cell axon. The axon of a single ventral mossy cell is illustrated
schematically. Near the soma, the local ipsilateral branches of the mossy cell axon make synapses in the hilus (HIL)
and the inner molecular layer (IML). Far from the soma, the distant ipsilateral or distant contralateral branches of
the axon project primarily to the IML. (г) Distant (left) and local (right) ipsilateral circuitry. At distant ipsilateral
locations, the axon primarily makes synapses on spines; because there are few spines on dentate gyrus interneurons,
it is likely that the mossy cell axon in the IML innervates granule cells. In addition, the mossy cell axon extends hilar,
outer molecular layer (OML) and middle molecular layer (MML) collaterals. It is not clear whether mossy cell ter-
minals in the OML and MML make synapses, or what cell types mossy cells target in the HIL (indicated by question
marks). At local ipsilateral locations, the mossy cell axons collateralize in the HIL, especially near the soma. There,
they are likely to contact interneurons because of the numerous interneuron dendrites present in this region and the
absence of granule cell dendrites. Mossy cells also make local projections to the IML, but these are not as numerous
as those to distant sites. GCL, granule cell layer; SGZ, subgranular zone. Adapted from Scharfman, 2016.
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lunar) гранулярных клеток (Williams et al.,
2007; Larimer, Strowbridge, 2010) (рис. 1 (а),
рис. 2 (а)), обнаруживает особые свойства и
связи. Эти нейроны имеют иную морфоло-
гию, чем классические гранулы: в отличие от
монополярных клеток, они мультиполярны,
и их дендритная ветвь более широко распро-
страняется в молекулярном слое. Полулун-
ные нейроны располагаются преимуще-
ственно около супрагранулярного слоя или
глубже, во внутреннем молекулярном слое.
У этих нейронов есть особая связь с мшисты-
ми клетками хилуса, благодаря которой полу-
лунные нейроны могут активировать мши-
стые нейроны, вводя их в особое состояние –
хилусное возбуждение (hilar up-states) (Wil-
liams et al., 2007; Larimer and Strowbridge,
2010). Такое состояние поддерживается за
счет особого характера разрядов полулунных
клеток (см. ниже) и наличия возвратных свя-
зей между этими нейронами. В отличие от ти-
пичных гранул, у полулунных нейронов ак-
сон может отдавать коллатерали в пределах

гранулярного слоя (Williams et al., 2007). Эти
морфологические характеристики позволяют
предполагать, что эта популяция грануляр-
ных клеток, хотя и менее многочисленная,
находится в “выгодном” положении как ис-
точник перисоматических бутонов на
парвальбумин-содержащих интернейронах.

Кроме образования гигантских синапсов,
еще одним характерным свойством мшистых
волокон является высокое содержание в них
везикулярного цинка (Cole et al., 1999). “Сво-
бодный” цинк (Zn2+) вместе с глутаматом со-
держится лишь в определенной субпопуля-
ции везикул (Haug, 1967; Kay, 2003; Vogt et al.,
2000; Qian and Noebels, 2005; Lavoie et al.,
2011); по причине такой двойственной ней-
рохимической природы при описании этих
синапсов применяется термин “глюцинерги-
ческие” (“gluzinergic”) (Frederickson, 1989;
Frederickson, Bush, 2001). Показано, что цинк
модулирует общую возбудимость сети гиппо-
кампа, влияя на выделение глутамата; в от-
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сутствие везикулярного цинка экзоцитоз пу-
зырьков замедляется (Lavoie et al., 2011).
Предполагается, что, поскольку везикуляр-
ный цинк играет важную роль в динамике
выделения передатчика, он может влиять на
кодирование информации в сети гиппокампа
(Lavoie et al., 2011).

Мшистые клетки (“mossy cells”) ЗИ нахо-
дятся только в хилусе ЗИ, и число их невели-
ко: у крысы их насчитывается около 10000
(Amaral, 1978; Amaral et al., 1990, 2007; Scharf-
man, Myers, 2012). В отличие от гранулярных
и других основных нейронов гиппокампа,
они не образуют клеточного слоя, а разброса-
ны в хилусе, что затрудняет исследование
этих клеток in vivo. Их характерным призна-
ком является наличие нескольких шиповид-
ных выростов (thorny excrescenses) на телах
нейронов и на проксимальных дендритных
участках (Amaral, 1978; Ribak et al., 1985;
Frotscher et al., 1991) (рис. 2 (а)), благодаря ко-
торым их называют “колючими” клетками
(термин “мшистый”, используемый как для
мшистых клеток, так и для мшистых волокон
гранулярных клеток, может вызывать пута-
ницу; тем не менее он уместен, учитывая
“мшистый” вид обоих).

По данным (Amaral, 1978) дендриты мши-
стых клеток ограничены хилусом; однако
впоследствии было обнаружено, что некото-
рые из мшистых клеток имеют единственную
дендритную ветвь, пронизывающую молеку-
лярный слой ЗИ (Soltesz, Mody, 1994; Scharf-
man, 1995b). Основными постсинаптически-
ми мишенями аксонов мшистых клеток явля-
ются дендриты гранул (Blasco-Ibáñez, Freund,
1997). Окончания мшистых клеток у мышей
могут быть визуализированы по содержанию
в них кальретинина (Rovira-Esteban et al.,
2020); у крыс мшистые клетки обнаруживают
кальцитонин (Freund et al., 1997).

Основная организация шиповидных вы-
ростов мшистых клеток и аксональных буто-
нов гранул схожа в хилусе и поле СА3: гигант-
ские бутоны находятся в оппозиции к шипо-
видным выростам на мшистых клетках или
пирамидных нейронах, а меньшие бутоны
контактируют с интернейронами (рис. 1 (а),
рис. 1 (в)). Малые бутоны аксонов гранул на-
ходятся на коллатералях мшистых волокон в
хилусе, где они контактируют с интернейро-
нами хилуса и дистальными дендритами
мшистых клеток. Малые бутоны также най-
дены на расширениях филаментов, исходя-
щих из гигантских бутонов.

Интернейроны зубчатой извилины разнооб-
разны; их обычно классифицируют по место-
положению сом и проекций аксонов. Основ-
ная популяция интернейронов хилуса, так
называемые HIPP-клетки, – это клетки, про-
ецирующиеся к терминальной зоне перфо-
рантного пути (Halasy, Somogyi, 1993; Han
et al., 1993; Freund, Buzsaki, 1996) (рис. 2 (б)).
Интернейроны с телами на границе хилуса
или в полиморфном слое имеют восходящие
дендриты и аксон; они называются HICAP-
клетками, иннервирующими внутренний мо-
лекулярный слой ЗИ (Han et al., 1993; Freund,
Buzsaki, 1996). Интернейроны с сомой в сред-
нем молекулярном слое и с дендритами и ак-
соном во внешних двух третях молекулярного
слоя (в терминальной зоне перфорантного
пути) называются MOPP-клетками (Han
et al., 1993). Интернейроны ЗИ были класси-
фицированы также в соответствии с экспрес-
сией ими кальций-связывающих белков (таких
как парвальбумин или кальбиндин (Sloviter,
1989)) или нейропептидов (включая соматоста-
тин, нейропептид Y и холецистокинин (Houser,
2007)). Среди интернейронов парвальбумин
(ПВ)-содержащие клетки принадлежат к двум
популяциям быстроразряжающихся ГАМКер-
гических клеток: корзинчатые (basket) интер-
нейроны, которые образуют аксо-соматиче-
ские контакты, и аксо-аксональные (АА) ин-
тернейроны, образующие синапсы на
аксонах гранулярных клеток (Halasy, Somo-
gyi, 1993; Han et al., 1993; Freund, Buzsáki,
1996) (см. рис. 2 (б)). Большинство ПВ-ин-
тернейронов имеют пирамидальную форму.
Хотя большинство интернейронов ЗИ про-
ецируются локально, некоторые из них, экс-
прессирующие ПВ или нейропептид Y, про-
ецируются в более отдаленные области, такие
как контралатеральная ЗИ (Goodman, Slovit-
er, 1992; Deller et al., 1995).

Корзинчатые ПВ-нейроны ЗИ считаются
ключевыми элементами, участвующими в
осуществлении функций гиппокампа как в
норме, так и в патологии (Sloviter et al., 2003).
Эти клетки перисоматически иннервируются
аксонами, образующими возбуждающие си-
напсы; на их сому и апикальный дендрит по-
ступают также тормозящие воздействия (Rib-
ak, Seress, 1983). В работе (Rovira-Esteban
et al., 2020) произведен тщательный анализ
происхождения возбуждающих и тормозных
сигналов на ПВ-интернейронах в грануляр-
ном слое у мыши, на основе которого сделан
вывод, что перисоматическая возбуждающая
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иннервация ПВ-нейронов в гранулярном
слое сильнее по сравнению с тормозной и
происходит преимущественно от полулун-
ных гранулярных клеток.

1.2. СВЯЗИ ЗУБЧАТОЙ ИЗВИЛИНЫ
1.2.1. Афферентные связи

ЗИ является основной гиппокампальной
мишенью для путей, несущих сенсорную ин-
формацию множества модальностей о внеш-
нем мире; она считается первым переключе-
нием внутригиппокампальной трисинапти-
ческой петли: ЗИ–СА3–СА1. Источники и
нейрохимический характер афферентных
сигналов к этой структуре представлен в сум-
марном виде на рис. 1 (в). Кортикальный
вход в ЗИ – перфорантный путь (ПП) – идет
из слоя II энторинальной коры, которая фор-
мирует большинство глутаматергических аф-
ферентных входов во внешнем и срединном
молекулярном слоях ЗИ; он несет простран-
ственную, а также иную сенсорную инфор-
мацию в эти разные слои ЗИ соответственно
(Amaral, 1978; Steward, Scoville, 1976; Amaral,
1978; Amaral et al., 2007; Witter, 2007; Hunsaker
et al., 2007).

Второй главный внешний афферентный
путь к ЗИ образован субкортикальными
структурами. Эти пути сформированы волок-
нами нейронов, находящихся в медиальной
септальной области (МС-ДБ) (холинергиче-
ских, ГАМКергических и глутаматергиче-
ских), супрамамиллярном ядре (глутаматерги-
ческих и ГАМКергических), медианном ядре
шва (серотонинергических), голубом пятне
(норадренергических) и вентральной тегмен-
тальной области (дофаминергических); еще
один путь образован комиссуральной проекци-
онной системой (Amaral, Campbell, 1986;
Swanson et al., 1987; Leranth, Frotscher, 1987;
Nyakas et al., 1987; Gaykema et al., 1990; Ler-
anth, Brown et al., 2005; Colom et al., 2005; Et-
ter, Krezel, 2014; Hashimotodani et al., 2018;
Salib et al., 2019). Пути от МС-ДБ идут неоди-
наково к разным областям ЗИ: к дорзальной
части волокна идут почти исключительно от
ДБ, в то время как к вентральной – от МС и
ДБ (Nyakas et al., 1987). Клетки супрамамил-
лярного ядра избирательно иннервируют
разные нейроны ЗИ: они образуют моноси-
наптические связи с гранулярными клетками
и ГАМКергическими интернейронами, но не
с мшистыми клетками. При этом в синапсах
одновременно выделяются глутамат и ГАМК

(Hashimotodani et al., 2018). Таким образом,
ЗИ получает входы как от неокортекса, так и от
субкортикальных структур. Выяснение того,
как ЗИ интегрирует эти входы, важно для по-
нимания информационных процессов в ЗИ.

1.2.2. Выходные пути зубчатой извилины
ЗИ уникальна в том отношении, что она

является исключительно внутренним реле
гиппокампа: аксоны клеток ЗИ уходят не
дальше, чем к контралатеральной его области
(Raisman et al., 1965; Blackstad, et al., 1970;
Amaral, 1978; Ribak et al., 1985).

Гранулярные нейроны ЗИ посредством
мшистых волокон образуют синапсы как на
пирамидных нейронах поля СА3, так и на
мшистых клетках хилуса, а также на ГАМ-
Кергических интернейронах (Ribak et al.,
1985; Frotscher et al., 1991; Soltesz et al., 1993;
Wenzel et al., 1997; Buckmaster et al., 1996;
Acsady et al., 1998) (рис. 1 (а), рис. 1 (в), спра-
ва)). Количество иннервируемых одним
мшистым волокном пирамидных клеток до-
стигает 15–20 (Amaral et al., 2007). Гранулы
также контактируют посредством аксонных
коллатералей с таким же количеством (15–20)
мшистых клеток и с ~100–150 ГАМКергиче-
ских интернейронов в хилусе и поле СА3
(Acsády et al., 1998). Интересно, что гигант-
ские бутоны могут образовывать филоподи-
альные расширения (filamentous extentions),
благодаря которым мшистые волокна фор-
мируют в слое люцидум моносинаптический
возбуждающий вход к интернейронам, нахо-
дящимся в этом слое (Acsády et al. 1998)
(рис. 1 (в)). Тот факт, что число синапсов
мшистых волокон на ГАМКергических ней-
ронах на порядок превышает количество си-
напсов на пирамидных клетках CA3, позво-
ляет предположить, что этот путь оказывает
сильные ингибирующие эффекты.

Входом к гранулярным нейронам во внут-
реннем молекулярном слое являются аксоны
мшистых клеток (Ribak et al., 1985; Buckmaster
et al., 1996; Scharfman, Myers, 2012) (рис. 2 (г));
при этом гранулярные нейроны и мшистые
клетки связаны двусторонними связями (Ri-
bak et al., 1985; Frotscher et al., 1991; Wenzel
et al., 1997). Гранулы получают также воз-
вратные коллатерали от пирамидных клеток
поля СА3 (Zimmer, 1971; Lynch et al., 1973).

Мшистые клетки образуют сложные внут-
ренние проекции (рис. 2 (в), рис. 2 (г)). Боль-
шие проекции (известные как “дальние” или
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“интраламеллярные”) заканчиваются далеко
от тела клетки как в ипсилатеральной, так и в
контралатеральной ЗИ (Zimmer, 1971; Berger
et al., 1981; Ribak et al., 1985; Frotscher et al.,
1991; Buckmaster et al., 1996; Scharfman, Myers,
2012). Терминали этой отдаленной проекции
образуют синапсы во внутреннем молекуляр-
ном слое; электронная микроскопия показы-
вает, что они в первую очередь иннервируют
дендритные шипики гранулярных клеток
(Buckmaster et al., 1996). Аксоны мшистых
клеток также отдают коллатерали в хилусе и
распространяются во все слои ЗИ (Scharfman,
Schwartzkroin, 1988; Buckmaster et al., 1996;
Scharfman, Myers, 2012). Таким образом, мши-
стые клетки иннервируют все слои зубчатой из-
вилины, как локальные, так и отдаленные ее
части.

Недавно было показано, что проекции ак-
сонов мшистых клеток в дорзальном и вен-
тральном гиппокампе значительно различа-
ются. Мшистые клетки в дорзальной и вен-
тральной частях селективно метили Cre-
зависимыми маркерами при использовании
двух линий трансгенных мышей. После одно-
сторонней маркировки мшистых клеток в
вентральной ЗИ плотная полоса волокон бы-
ла видна во внутренней четверти молекуляр-
ного слоя и простиралась с двух сторон по
всей ростро-каудальной протяженности ЗИ.
Напротив, после маркировки мшистых кле-
ток в дорзальной ЗИ проекции были распре-
делены более диффузно: на уровне марки-
ровки волокна присутствовали во внутрен-
нем молекулярном слое, но они постепенно
расширялись в средний молекулярный слой
и, наиболее вентрально, образовывали отчет-
ливую полосу в этом слое (Houser et al., 2021).

Необходимо отметить также, что, по не-
давним данным, гранулярные нейроны,
мшистые клетки и локальные интернейроны
в пределах ЗИ обнаруживают сложный пат-
терн возвратных связей, сила которых изме-
няется в онтогенезе (Shi et al., 2019).

1.3. ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
НЕЙРОНОВ ЗУБЧАТОЙ ИЗВИЛИНЫ

1.3.1. Характеристики активности 
различных нейронов ЗИ

В ранних работах сведения о характере ак-
тивности нейронов ЗИ были крайне проти-
воречивыми, что лишь частично зависело от
точности размещения регистрирующих элек-
тродов; в основном это объяснялось тем, что

мшистые клетки и большие интернейроны,
находящиеся в субгранулярном слое, генери-
руют высокоамплитудные спайки, которые
из-за объемного распространения могут ре-
гистрироваться в гранулярном слое. Это при-
водило к ошибочному объединению различ-
ных по природе клеток в одну группу (см.
Henze, Buzsáki, 2007). Позднее в работе (Sen-
zai, Buzsáki, 2017), проведенной на мышах в
свободном поведении, авторы, основываясь
на предыдущих исследованиях (Bragin et al.,
1995; Penttonen et al., 1997), разработали ней-
рофизиологический метод классификации
нейронов, который был подтвержден ими
при использовании трансгенных мышей и
оптогенетического метода. Они смогли сна-
чала отделить основные глутаматергические
нейроны ЗИ от интернейронов, имеющих ха-
рактерную пачечную активность. Затем, для
разделения гранулярных и мшистых клеток,
учитывали три основные характеристики:
(1) расположение (глубина) регистрируемых
клеток, определяемое по реверсии локально-
го полевого потенциала; (2) относительная
частота спайков в состояниях медленного сна
и бодрствования; и (3) форма потенциала
действия. Гранулярные клетки (их тела) рас-
полагались по глубине вблизи реверсии по-
тенциала, имели возрастающую частоту раз-
рядов в состоянии медленного сна по сравне-
нию с бодрствованием и несимметричную
острую форму потенциала действия. В отли-
чие от них, мшистые клетки находились зна-
чительно ниже глубины реверсии потенциа-
ла, имели близкую частоту разрядов в состо-
яниях медленного сна и бодрствования и
более симметричную форму потенциала
действия. Гранулярные нейроны во время
бодрствования в основном имели низкую
активность (редкие разряды); напротив, для
мшистых клеток свойственна более высокоча-
стотная активность (Bragin et al., 1995; Penttonen
et al., 1997; GoodSmith et al., 2017; Senzai, Buz-
saki 2017; Meier et al., 2020).

1.3.2. Характер межнейронных взаимодействий 
в зубчатой извилине и гиппокампе

Взаимодействие гранулярных нейронов и пи-
рамидных клеток поля СА3 гиппокампа. При
стимуляции гранулярных нейронов (с часто-
той от 0.1 до 100 Гц, пачками стимулов дли-
тельностью 1 с) и регистрации ответов оди-
ночных нейронов в поле СА3 гиппокампа
было выявлено, что у разных клеток ответы
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могли существенно различаться. У большин-
ства нейронов наблюдались ответы “стимул-
спайк” с постепенным вовлечением в ответ,
но латентные периоды таких ответов сильно
варьировали, от 4 до 35–40 мс. Характерным
было наличие достаточно узкого и относитель-
но низкого частотного оптимума (10–30 Гц), а
при повторных стимуляциях – длительное
сохранение потенцированного ответа (в тече-
ние 12 ч и более). После окончания стимуля-
ции наблюдалось торможение нейронной ак-
тивности различной длительности, от 300 мс
до 3 с; иногда оно могло достигать 5–8 с. У 9%
нейронов таких ответов не наблюдалось, но
регистрировалось подавление спонтанной
активности либо диффузная активация (Бра-
гин, Виноградова, 1973; Кичигина, Брагин,
1976). Эти различия в характере ответов авто-
ры объясняли морфологическими особенно-
стями данной системы связей, показанными
в работе (Hamlyn, 1963). Впоследствии при-
чины таких различий ответов стали более по-
нятными. Во-первых, в гранулярном слое,
который стимулировался в упомянутых рабо-
тах, находятся интернейроны (Freund, Buzsa-
ki, 1996), раздражение которых может быть
причиной тормозных ответов у некоторых
клеток СА3, что подтвердилось данными, по-
лученными (Acsady et al., 1998). Кроме того,
хотя мшистые волокна, идущие от грануляр-
ных нейронов, образуют прямой путь к CA3,
однако коллатерали аксонов клеток CA3 про-
ецируются обратно к ЗИ (Scharfman, 2007) и
простираются далеко в хилус (Ishizuka et al.,
1990; Li et al., 1994). Эти возвратные проек-
ции могут влиять на нейронные цепи как в
ЗИ, так и в CA3 (Penttonen et al., 1997; Lisman
et al., 2005), что, по-видимому, и является
причиной большого разброса латентных пе-
риодов и различной длительности тормозно-
го последействия в ответах нейронов СА3 при
стимуляции гранулярного слоя. Интересно,
что в работе на срезах гиппокампа показано,
что основным эффектом залповых разрядов в
поле CA3 является ГАМКергическое ингиби-
рование гранулярных клеток (Scharfman,
1994). Известно, что пирамидные нейроны
CA3 иннервируют мшистые клетки и интер-
нейроны хилуса (у большинства интернейро-
нов ЗИ есть сома или дендриты в хилусе)
(Scharfman et al., 1991, 1994; Kneisler, Dingledi-
ne, 1995). Таким образом, при активации CA3
наиболее вероятно включение цепи: пира-
мидная клетка – мшистая клетка – интер-
нейрон – гранулярная клетка; возможен так-

же путь: пирамидная клетка – пирамидная
клетка – интернейрон – гранулярная клетка
(Scharfman, 1994). Примечательно, что при
блокировании ГАМКергического ингибиро-
вания выявляется надежный возбуждающий
путь пирамидная клетка – мшистая клетка –
гранулярная клетка (Scharfman, 1994). Все
эти данные могут объяснять как большой
разброс латентных периодов, так и различ-
ную длительность тормозного последействия
в ответах нейронов СА3 при стимуляции гра-
нулярного слоя ЗИ в работах (Брагин, Вино-
градова, 1973; Кичигина, Брагин, 1976).

Влияния мшистых клеток на гранулярные
нейроны. Эксперименты по выяснению ха-
рактера действия мшистых клеток на грану-
лярные нейроны ЗИ начались в 1980-х годах с
выяснения того, являются ли мшистые клет-
ки возбуждающими или тормозящими
(Buzsáki, Eidelberg, 1981; Douglas et al., 1983).
Одна из проблем в этом аспекте заключалась
в том, что было сложно избирательно активи-
ровать мшистые нейроны с помощью стиму-
лирующих электродов: аксоны и дендриты
мшистых клеток пространственно близки к
другим клеткам ЗИ и аксональным проекци-
ям, которые влияют на нее. Одна из страте-
гий обойти эту проблему заключалась в реги-
страции пар моносинаптически связанных
мшистых и гранулярных нейронов (Scharf-
man, 1995). Этот подход показал, что моноси-
наптический вход мшистых клеток к грану-
лам генерирует ВПСП, который, однако, мо-
жет быть обнаружен только в одном из двух
случаев: либо при блокаде ГАМКергического
торможения, либо при деполяризации пост-
синаптическиго гранулярного нейрона
(Scharfman, 1995). Таким образом, было уста-
новлено, что мшистые клетки могут возбуж-
дать гранулы посредством прямого воздей-
ствия (Scharfman, 1995; Larimer, Strowbridge,
2008). Исследования, проводимые на срезах
гиппокампа с повреждением мшистых кле-
ток или молекулярного слоя (Jackson, Scharf-
man, 1996; Wright, Jackson, 2014), представили
дополнительные доказательства того, что
прямое влияние мшистых клеток на гранулы
является возбуждающим. Однако мшистые
клетки активируют также интернейроны ЗИ,
которые в свою очередь тормозят гранулы
(Scharfman, 1995; Larimer, Strowbridge, 2008).
При этом мшистые клетки могут активировать
ГАМКергические интернейроны широко и
синхронно и, следовательно, увеличивать
ГАМКергическое ингибирование гранул. Тем
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не менее убедительные эксперименты на бодр-
ствующих животных, доказывающие это, дол-
гое время отсутствовали. В связи с этим ста-
новилось все более важным найти способ се-
лективного тестирования мшистых клеток;
важным достижением в этом аспекте стало
создание линии трансгенных мышей, кото-
рые относительно специфично экспрессиру-
ют Cre-рекомбиназу (Cre) в мшистых клет-
ках. В этой линии был использован промо-
тор Crlr для управления экспрессией Cre
(Jinde et al., 2012). Этих мышей скрещивали с
мышами, несущими рецептор дифтерийного
токсина, который вводили взрослым мышам
для уничтожения мшистых клеток; через не-
делю после инъекции токсина мшистые клет-
ки погибали. У этих животных гранулярные
нейроны демонстрировали гипервозбуди-
мость в ответ на стимуляцию перфорантного
пути. Это подтвердило гипотезу о том, что в
норме ингибирование гранулярных нейро-
нов является основной функциональной ро-
лью мшистых клеток (Jinde et al., 2012). Такое
утверждение согласуется также с предполо-
жением об опосредованной мшистыми клет-
ками фазовой синхронизации гранул (Soltesz
et al., 1993; Henze, Buzsáki, 2007).

Проблема о характере действия мшистых
клеток на гранулярные нейроны отчасти так-
же решалась при избирательной активации
мшистых клеток с помощью оптогенетики в
опытах ex vivo, проведенных на срезах гиппо-
кампа (Hsu et al., 2016). Результаты показали,
что in vivo ингибирующее действие мшистых
клеток может быть сильнее их возбуждающих
эффектов.

При хилусном возбуждении (hilar up-states)
(Williams et al., 2007; Larimer and Strowbridge,
2010) полулунные гранулярные клетки, спе-
цифически иннервирующие ПВ-содержащие
интернейроны, выполняют критическую
роль в управлении активностью нейронных
ансамблей в ЗИ, наряду с мшистыми клетка-
ми (Larimer, Strowbridge, 2010). Во время со-
стояния хилусного возбуждения полулунные
гранулярные нейроны могут эффективно и
одновременно вызывать разряды мшистых
клеток и ПВ-баскетных интернейронов, при-
водя тем самым к параллельному возбужде-
нию дендритов гранулярных клеток во внут-
реннем молекулярном слое и ингибирова-
нию перисоматической области гранулярных
нейронов. Эти данные находят подтвержде-
ние в недавних результатах, полученных
in vivo, показывающих, что разряды грану-

лярных клеток довольно редки в разных усло-
виях, тогда как мшистые клетки обычно
сильно активированы (GoodSmith et al., 2017;
Senzai, Buzsáki, 2017). Предполагается, что
полулунные гранулярные нейроны, хотя они
немногочисленны, являются ключевыми се-
тевыми элементами в функции ЗИ, посколь-
ку эти нейроны могут одновременно управ-
лять разрядами мшистых клеток хилуса и
ПВ-интернейронов; в течение этого времен-
ного окна сильное энторинальное возбужда-
ющее воздействие может вызвать активацию
только у ограниченной популяции грануляр-
ных клеток, преодолевая их перисоматиче-
ское торможение с помощью возбуждения
мшистых клеток.

1.3.3. Нейрогенез в зубчатой извилине
Одним из важнейших свойств ЗИ является

ее способность к нейрогенезу в течение всей
жизни (van Praag et al., 2002). Предполагается,
что нейрогенез в ЗИ у взрослых особей – это
непрерывный процесс, который поддержи-
вает функционирование гиппокампа у мно-
гих видов млекопитающих, в том числе у че-
ловека (Eriksson et al., 1998; Spalding et al.,
2013). Он заключается в генерации новых
функциональных нейронов из нервных ство-
ловых клеток посредством амплификации
промежуточных предшественников и ней-
робластов, а также интеграции этих новых
нейронов в существующие нервные цепи.
Нейрогенез в ЗИ у взрослых обеспечивает
значительную степень структурной и функ-
циональной пластичности в трисинаптиче-
ской цепи гиппокампа ЗИ–СА3–СА1. Взрос-
лые нейральные стволовые клетки (радиаль-
ные глиальные клетки) присутствуют в
субгранулярной зоне ЗИ.

Доказательства нейрогенеза были впервые
получены у грызунов (Altman, 1962, 1963);
впоследствии это было подтверждено у лю-
дей и низших приматов (Kuhn et al., 1996;
Kempermann et al., 1997; Seki, Arai, 1998; Roy
et al., 2000; Knoth et al., 2010; Mathews et al.,
2017). Значительный прогресс в понимании
нейрогенеза у взрослых был достигнут на мо-
делях грызунов благодаря возможности ис-
пользования новых технологий, включая со-
здание трансгенных мышей.

Нейрогенез у взрослых начинается с деле-
ния нейральных предшественников в субгра-
нулярной зоне ЗИ. Предшественники мигри-
руют в гранулярный слой, обычно оставаясь в
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его внутренней трети (Esposito, 2005). Мно-
гие из этих новорожденных нейронов не до-
живают до зрелости. Существуют по крайней
мере две важные критические точки для их
выживания: первая – в течение первых не-
скольких дней после рождения, а вторая –
примерно через три недели (Ming, Song,
2011).

Различные формы активации окружаю-
щей среды стимулируют покоящиеся ради-
альные глиальные клетки и способствуют их
пролиферации. Активные радиальные гли-
альные клетки самообновляются, а также ге-
нерируют ряд промежуточных нейральных
предшественников, которые впоследствии
дифференцируются в нейробласты и, нако-
нец, дают начало гранулярным нейронам ЗИ,
а также, в меньшей степени, астроцитам.
Эти процессы, включая пролиферацию,
дифференцировку, миграцию, распростра-
нение нейритов и синаптическую интеграцию,
регулируются рядом сигналов из локальных
нейронных цепей, в частности, глутаматерги-
ческими и ГАМКергическими входами (Ge
et al., 2007; Bergami, et al., 2015; Alvarez et al.,
2016). Глутаматергические входы через NMDA-
рецепторы имеют решающее значение для вы-
живания незрелых нейронов (Tashiro et al.,
2006); выжившие нейроны функционально
интегрируются в существующие цепи в тече-
ние одного месяца (Jessberger, Kempermann,
2003). Осцилляторная активность в гиппо-
кампе может регулировать интеграцию моло-
дых нейронов ЗИ в нейронные сети гиппо-
кампа посредством облегчения передачи
ГАМК-сигналов. Важно отметить, что обога-
щение окружающей среды оказывает суще-
ственное влияние на выживание и интегра-
цию новых гранулярных клеток у взрослых,
хотя оно ограничивается первыми тремя неде-
лями после рождения нейронов (Tashiro et al.,
2007). В частности, обогащенная среда стиму-
лирует ГАМКергические входы от парвальбу-
мин-положительных интернейронов, способ-
ствуя интеграции и созреванию молодых ней-
ронов ЗИ (Alvarez et al., 2016). В то же время
стресс и старение уменьшают нейрогенез в
ЗИ у взрослых посредством передачи сигна-
лов от коры надпочечников, продуцирующих
стероидные гормоны (Kuhn et al., 1996; Gould
et al., 1997; Snyder et al., 2011).

Первичный вход к незрелым гранулам
обеспечивает окружающая ГАМК (Ge et al.,
2006), после чего в течение первых двух не-
дель клеточной жизни развиваются синапти-

ческие связи от локальных тормозных интер-
нейронов (Esposito et al., 2005; Deshpande,
2013). По мере развития незрелых гранул они
посылают аксоны для контактов с нейронами
поля CA3 (Faulkner et al., 2008; Toni et al.,
2008); функциональные связи с CA3 могут
наблюдаться через четыре–шесть недель
(Restivo, 2015). Созревающие гранулы также
образуют дендриты в молекулярном слое для
получения входа от энторинальной коры че-
рез перфорантный путь (Esposito et al., 2005;
Deshpande, 2013). Правильная интеграция
новых гранул зависит от активности суще-
ствующих в ЗИ нейронных цепей в период
созревания.

В течение периода времени от четырех до
шести недель после рождения новые гранулы
электрофизиологически отличаются от своих
зрелых собратьев. В исследованиях на пере-
живающих срезах незрелые гранулы (в воз-
расте 40 дней) реагируют на более широкий
диапазон входных сигналов (Marin-Burgin
et al., 2012) и демонстрируют повышенную
возбудимость и пластичность, которая отли-
чает их от менее пластичной и относительно
низковозбудимой популяции зрелых гранул
(в возрасте 60 дней) (Espósito et al., 2005; Ge
et al., 2007; Schmidt-Hieber et al., 2004; Mongiat
et al., 2009). Вероятно, это обеспечено тем, что
незрелые гранулы получают меньшее синапти-
ческое торможение по сравнению со зрелыми
гранулярными нейронами (Dieni et al., 2015).
Это физиологическое состояние вновь рож-
денных клеток, отличное от обычных гранул,
предполагает, что незрелые гранулы играют
уникальную роль в сети ЗИ: по-видимому,
они снижают возбудимость соседних зрелых
гранулярных нейронов. Используя потенци-
ал-зависимые красители, (Ikrar et al., 2013)
обнаружили, что устранение нейрогенеза
приводит к более широкому распростране-
нию деполяризации после стимуляции. В то
же время усиление нейрогенеза (за счет уда-
ления проапоптотического гена Bax) приво-
дит к уменьшению плотности шипиков и
снижению ВПСП в зрелых гранулах; напро-
тив, подавление (нокдаун) нейрогенеза уси-
ливает ВПСП в зрелых клетках (Adlaf et al.,
2017). Эти результаты предполагают, что не-
которые существующие синаптические кон-
такты могут перераспределяться от зрелых к
незрелым нейронам, поскольку последние
интегрируются в нейронную сеть ЗИ. Общее
время достижения зрелого морфологическо-
го и электрофизиологического фенотипа
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вновь рожденных гранул у грызунов состав-
ляет приблизительно восемь недель.

Включение новых клеток в нейронную
сеть гиппокампа – замечательный пример
пластичности. Сохранение у млекопитающих
такого энергозатратного процесса генерации
и отбраковки новых нейронов предполагает,
что вновь рожденные гранулы должны иметь
некоторые важные функции, в частности, в
обучении и памяти, выполнение которых не-
возможно лишь с помощью гранулярных
клеток, рожденных в процессе развития. Су-
ществуют данные о том, что незрелые грану-
лярные клетки включаются преимуществен-
но в нейронные цепи, поддерживающие про-
странственную память (Kee et al., 2007); при
этом изменения в генерации незрелых грану-
лярных клеток коррелируют с силой ДП в
зубчатой извилине (Park et al., 2015). Извест-
но также, что подавление нейрогенеза нару-
шает обратное обучение (reversal learning) в
водном лабиринте Морриса (Garthe et al.,
2009), исполнение задачи активного избега-
ния (Burghardt et al., 2012; Park et al., 2015) и
распознавание местоположения на основе
сенсорных экранов (Swan et al., 2014). В то же
время усиление нейрогенеза может улучшать
способность распознавать местоположение в
задаче с сенсорным экраном (Creer et al.,
2010) или в аналогичных задачах с использо-
ванием подкрепления в виде удара слабым
электрическим током (выработка условноре-
флекторного страха) (Sahay et al., 2011). Сооб-
щалось также, что, хотя усиление нейрогенеза
при возрастании подвижности (бега) приводи-
ло к менее устойчивой памяти о местоположе-
нии платформы в водном лабиринте Морриса,
тем не менее бег увеличивал скорость обратно-
го обучения (Epp et al., 2016).

Недавно было высказано предположение,
что нейрогенез у взрослых может играть роль
не только в приобретении новой информа-
ции, но и в ее забывании (Akers et al., 2014).
Результаты, полученные в приведенной ра-
боте, предполагают, что высокие темпы ней-
рогенеза в раннем постнатальном периоде
способствуют детской амнезии, а усиление
нейрогенеза у взрослых может способство-
вать забыванию. Однако почему тогда у боль-
шинства млекопитающих сохраняется ней-
рогенез, если он способствует забыванию?
Не объясняется ли это тем, что объем памяти
ограничен, и в связи с этим есть необходи-
мость дестабилизации и удаления некоторых
старых следов памяти для включения новых

воспоминаний в специфическую сеть? В на-
стоящее время гипотеза о том, что нейрогенез
взрослых способствует забыванию, является
спорной: в этой области нет единого мнения
о том, является ли забывание отдельным про-
цессом, принципиально отличающимся от
пластичности.

1.3.5. Синаптическая пластичность 
в зубчатой извилине

Именно в ЗИ впервые было обнаружено
такое замечательное свойство нейронных
связей, как долговременная потенциация
(ДП), определяемая как длительное повыше-
ние эффективности синаптической переда-
чи. В 1966 г. в экспериментах на кроликах бы-
ло обнаружено, что высокочастотная стиму-
ляция перфорантного пути (ПП) вызывала
увеличение первоначального ответа грану-
лярных клеток ЗИ на одиночные стимулы,
наносимые на этот путь с исходными пара-
метрами (Lomo, 1966). В 1973 г. это явление
было более детально описано Блиссом и Ло-
мо (Bliss, Lomo, 1973). Практически одновре-
менно с этим открытием наши соотечествен-
ники обнаружили ДП в поле СА3 гиппокампа
кролика при раздражении гранулярного
слоя ЗИ, являющейся первым звеном корти-
кального входа в гиппокамп в его трисинап-
тической цепи (Брагин, 1973; Брагин, Вино-
градова, 1973). Достигнутый уровень потен-
циации мог сохраняться до 12 ч и более
(несколько дней).

Позднее в экспериментах Брагина и Вино-
градовой было неожиданно выявлено, что
стимуляция ПП или мшистых волокон при-
водила не только к развитию ДП, но и к па-
раллельному подавлению реакций нейронов
гиппокампа на сенсорные стимулы (Вино-
градова, 1975; Брагин и др., 1976). При этом
была выявлена отрицательная корреляция
между степенью ДП и уровнем реактивности
на сенсорные раздражители. В то же время за
пределами потенцированного сегмента гип-
покампа сенсорные реакции нейронов были
вполне нормальными (Брагин и др., 1976).
Таким образом, потенцирование синапсов
имитировало эффект привыкания, как если
бы первоначально новые сенсорные стимулы
стали знакомыми и не включали внимание.
Авторы рассматривали это явление как до-
полнительный механизм селективной обра-
ботки информации и защиту от интерфери-
рующих сигналов.
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Интересно, что ДП в системе “грануляр-
ные нейроны–пирамидные клетки СА3” по-
средством мшистых волокон не зависит от
активации ионотропных глутаматных
NMDA-рецепторов (Grover, Teyler, 1990), хо-
тя эти рецепторы участвуют в кратковремен-
ной пластичности синапсов в данной системе
связи (Lituma et al., 2021). В то же время в дру-
гих отделах гиппокампа NMDA-рецепторы
участвуют в осуществлении ДП (Buonomano,
1999; Honoré et al., 2021). Это подтверждает
мнение, что активация NMDA-рецепторов
может быть критична для индукции многих
форм ДП, но не необходима для всех ее форм
(Lynch, 2004). Относительно участия метабо-
тропных глутаматных mGluR1-рецепторов
для осуществления ДП с участием мшистых
волокон мнения расходятся. У мутантных
мышей, лишенных mGluR1, одна группа ис-
следователей сообщала, что ДП отсутствова-
ла (Conquet et al., 1994), но это не было под-
тверждено результатами, полученными вто-
рой группой авторов (Hsia et al., 1995; Martin,
Morris, 1997).

Вход гранулярных нейронов к мшистым
клеткам обнаруживает ДП с характеристика-
ми, сходными с таковыми в системе связи
“гранулярные нейроны–пирамидные клетки
CA3” (Lysetskiy et al., 2005). Однако вопрос о
том, существует ли ДП в синапсах, образуе-
мых мшистыми клетками на гранулярных
нейронах (т.е. в системе связи в обратном на-
правлении), имеются разногласия. Одно иссле-
дование in vivo показало ДП полевых потенциа-
лов, зарегистрированных во внутреннем моле-
кулярном слое (т.е. вблизи гранулярных
клеток) после высокочастотной стимуляции
хилуса (Hetherington et al., 1994). Но другое ис-
следование, тоже in vivo, не обнаружило ДП в
синапсах “мшистые клетки – гранулярные
нейроны” (Kleschevnikov, Routtenberg, 2003).

До настоящего времени продолжается изу-
чение ДП в синапсах “ПП–гранулярные ней-
роны”, начатое Блиссом и Ломо (Lomo, 1966;
Bliss, Lomo, 1973; Bliss, Collingridge, 1993), ко-
торые частично проясняют некоторые упо-
мянутые выше вопросы. Обнаружено, в част-
ности, что стимуляция ПП вызывает ДП не
только в синапсах, образуемых этим входом
на гранулярных клетках, но и гетеросинапти-
ческую ДП ответа, вызываемого во внутрен-
нем молекулярном слое, указывая, что вход
мшистых клеток к гранулярным нейронам мо-
жет быть усилен (Kleschevnikov, Routtenberg,
2003). Другое исследование in vivo показало,

что ДП в синапсах “ПП–гранулярные нейро-
ны” ведет к ДП в синапсах “контралатераль-
ные мшистые клетки–гранулярные клетки”
(Alvarez-Salvado et al., 2014). Это исследова-
ние показало, что ДП в синапсах “ПП–гра-
нулярные нейроны” индуцирует пластич-
ность “нижележащих” мшистых клеток и, та-
ким образом, оказывается пермиссивной для
ДП в синапсах “мшистые клетки–грануляр-
ные нейроны”. Было высказано предположе-
ние, что входы мшистых клеток и перфорант-
ного пути к гранулярным нейронам коопера-
тивны (Namgung et al., 1997; Kleschevnikov,
Routtenberg, 2003). Более поздние исследова-
ния подтвердили, что мшистые клетки могут
способствовать или даже быть необходимы-
ми для ДП в синапсах “ПП–гранулярные
клетки”. Так, имиджинг потенциалов в сре-
зах гиппокампа показал, что цепь “грануляр-
ный нейрон–мшистая клетка–гранулярный
нейрон” необходима для ДП в синапсах
“ПП–гранулярная клетка” (Wright, Jackson,
2014). Кроме того, ранее было выявлено, что
экспрессия белка GAP43 (нейромодулина)
была увеличена в мшистых клетках в ответ на
высокочастотную стимуляцию ПП, что мог-
ло поддерживать устойчивость ДП (Namgung
et al., 1997). Таким образом, подтверждается
предположение о кооперативности входов
мшистых клеток и перфорантного пути к гра-
нулярным нейронам (Namgung et al., 1997;
Kleschevnikov, Routtenberg, 2003).

Интересно, что нейротрофический фактор
головного мозга (НТФ) при его внутригиппо-
кампальном введении приводит к усилению
синаптического ответа в ЗИ (Messaoudi et al.,
1998). Более того, ДП может быть вызвана по-
вышением уровня НТФ, подобно тому, как
она индуцируется тетанической стимуляцией
ПП; при этом НТФ-вызванная ДП, как и при
стимуляции ПП, обеспечивается активацией
NMDA-рецепторов и обнаруживает зависи-
мость от ERK и CREB (Messaoudi et al., 2002).
Параллельно с индукцией ДП в ЗИ было вы-
явлено увеличение мРНК и белка НТФ после
обучения в тесте пассивного избегания. Было
также показано, что поведение в водном ла-
биринте нарушалось у крыс, которым интра-
церебровентрикулярно вводили антитела
против НТФ (Mu et al., 1999). Более того, по-
давление экспрессии НТФ в ЗИ нарушало
обучение в парадигме пассивного избегания
(Nosten-Bertrand et al., 1996).

Интересно, что ДП в ЗИ облегчается, как
показано, пространственным обучением
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КИЧИГИНА и др.

(Kemp, Manahan-Vaughan, 2008a, 2008b), а
также стимуляцией голубого пятна (locus coe-
ruleus) (Hansen и Manahan-Vaughan, 2014).
Обнаружено также, что голубое пятно акти-
вируется во время обучения, приводящего к
накоплению нового опыта (Sara et al., 1994;
Kitchigina et al., 1997). Таким образом, когда оно
активировано, происходит активация β-адре-
норецепторов в ЗИ, что способствует кодиро-
ванию нового опыта с помощью синаптиче-
ской пластичности, что было подтверждено
впоследствии (Gelinas and Nguyen, 2005;
Kemp, Manahan-Vaughan, 2008a, 2008b; Hage-
na, Manahan-Vaughan, 2012; Goh et al., 2013).
Позже было показано, что нейроны голубого
пятна, экспрессирующие тирозин-гидрокси-
лазу, могут опосредовать кодирование нового
опыта и улучшение памяти в результате сов-
местного высвобождения норадреналина и
дофамина в гиппокампе (Takeuchi et al., 2016).

Дендритные шипики гранулярных клеток
ЗИ – это основные мишени, куда поток ин-
формации из неокортекса поступает к гиппо-
кампу. Синаптическая пластичность может
быстро влиять на способность синапсов хра-
нить информацию; показано, что в средин-
ном молекулярном слое ЗИ через 30 мин по-
сле индукции ДП in vivo заметно увеличилось
количество как малых, так и больших шипи-
ков, что могло быть временным явлением
(Bromer, 2018).

Кроме ДП, другая форма синаптической
пластичности была выявлена в ЗИ, а именно
долговременная депрессия (ДД), вызываемая
в основном низкочастотной (1–2 Гц) стиму-
ляцией медиального ПП в течение 5–15 мин.
Эта форма пластичности определяется как
длительное (от часов до недель) снижение
эффективности синаптической передачи
(Sahay et al., 2007). В зубчатой извилине ДП
(Bliss, Gardner-Medwin, 1973; Douglas and
Goddard, 1975) и ДД (Levy and Steward, 1979;
Doy�re et al., 1997; Abraham et al., 2001) могут
одновременно индуцироваться в соседних
синаптических путях, через медиальный и
латеральный ПП. При изучении in vivo ДП и
сопутствующая ДД в ЗИ могут сохраняться в
течение многих месяцев (Abraham et al., 1994,
2002). ДД, так же, как и ДП, присутствующие
в синапсах ЗИ, участвуют в когнитивных
процессах, таких как обучение и память.

При использовании стимуляции ЗИ при
обучении был выявлен низкий порог внут-
ренней пластичности (Lopez-Rojas et al.,
2016). Применение трехмерной электронной

микроскопии выявило заметное расширение
динамического диапазона размеров синапсов
и снижение коэффициента вариации после
индукции ДП в зубчатой извилине. Эти изме-
нения приводили к значительному увеличе-
нию емкости хранения информации, кото-
рая, тем не менее, была значительно ниже ем-
кости синапсов CA1 даже в контроле.

Поскольку ЗИ свойствен нейрогенез, в
ней обнаружена синаптическая пластич-
ность, на которую влияет относительный
нейрональный возраст (Saxe et al., 2006; Sny-
der et al., 2001). В опытах ex vivo, на срезах гип-
покампа, незрелые гранулярные нейроны
имеют более низкий порог пластичности,
чем зрелые гранулы (Ratzliff et al., 2002; Toni
et al., 2002). Изменения в генерации незрелых
гранулярных клеток коррелируют с силой ДП
в зубчатой извилине (Park et al., 2015). Имеет
место общее представление о существовании
положительной корреляции между нейроге-
незом и силой синаптической пластичности у
взрослых (Khuu et al., 2019).

1.4. РОЛЬ ЗИ 
В КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЯХ

Предполагается, что ЗИ участвует во мно-
гих когнитивных функциях, включая детекцию
новизны (Vinogradova, 2001; Hunsaker et al.,
2008), разделение и завершение паттернов
(pattern separation and pattern completion) (Rolls,
2016), пространственную рабочую память
(Sasaki et al., 2018), кодирование информации
(Treves, Rolls, 1994; Rolls, 2018) и консолида-
цию памяти (Nakashiba et al., 2008; Kitamura
et al., 2014; Park et al., 2016; Sasaki et al., 2018).

Участие ЗИ в способности гиппокампа
определять, что является знакомым для моз-
га, а что является новым в окружающей среде
(Vinogradova, 2001; Hunsaker et al., 2008; Ag-
gleton et al., 2013), осуществляется благодаря
тому, что ЗИ получает афференты как от
стволовых структур (несущих “сырые” сиг-
налы об окружающей среде), так и от неокор-
текса (передающего хранящуюся в памяти
обработанную информацию). В этом процес-
се гиппокамп выполняет компараторную
функцию (Виноградова, Дудаева, 1972; Vino-
gradova, 2001).

Выявление роли ЗИ в ментальных процес-
сах основано, в частности, на результатах
экспериментов с оптогенетической актива-
цией специфичных для памяти нейронных
ансамблей, или “энграмм”, в ЗИ, которая мо-
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жет вызывать искусственное воспроизведе-
ние памяти у мышей (Liu et al., 2012) и созда-
вать мнемонические ассоциации между от-
дельными событиями (Ramirez et al., 2013).
Данные об активности ЗИ во время распо-
знавания и планирования на основе памяти
(Gilbert et al., 2001; van Dijk, Fenton, 2018) и
опосредованного гранулярными нейронами
торможения в CA3 (Ruediger et al., 2011; Guo
et al., 2018) позволяют предполагать, что ак-
тивность нейронов ЗИ повышает точность во
время воспроизведения памяти.

Участие ЗИ в кодировании информации и
консолидации памяти. Основная гипотеза от-
носительно роли гранулярных нейронов в
кодировании информации заключается в
том, что они вовлекают уникальные ансам-
бли пирамидных клеток CA3 во время коди-
рования сигналов в системе памяти, которые
затем становятся ассоциированными с энто-
ринальным входным паттерном, представля-
ющим новую информацию (Treves, Rolls,
1994). Поскольку синаптическая пластич-
ность постоянно усиливает внутренние и
внешние связи этих клеточных ансамблей,
ПП-входы могут реактивировать их, способ-
ствуя воспроизведению ассоциированной
памяти без необходимости активации входов
через мшистые волокна (Rolls, 2018).

Предполагается, что входы от грануляр-
ных клеток к CA3 могут потребоваться для
ранней консолидации памяти. Считают, что
в поддержании памяти во время ее консоли-
дации ключевую роль играет кратковремен-
ное увеличение двух входов к пирамидным
нейронам СА3: входа от энторинальной коры
(посредством ПП) и от гранулярных клеток
(через мшистые волокна) (Park et al., 2016; Sa-
saki et al., 2018). Долгое время считалось, что
информация проходит через гиппокамп од-
нонаправленно по трисинаптической петле
ЗИ–CА3–CА1; однако позже теоретические
(Treves, Rolls, 1994) и экспериментальные
данные (McNaughton, Barnes, 1989; Kitamura
et al., 2014, 2015) изменили эту точку зрения.
Во-первых, индивидуальные пирамидные
клетки CA3 получают входные данные от ты-
сяч энторинальных и других пирамидных
нейронов CA3, но только от ~50 гранулярных
клеток (Amaral, Ishizuka, 1990), и многие из
этих клеток “молчат” во время исследова-
тельского поведения (Chawla et al., 2005;
Hainmueller, Bartos, 2018). Вследствие этого,
хотя образуемые мшистыми волокнами оди-
ночные синапсы эффективнее, чем ПП- или

рекуррентно-коллатеральные входы, только
залповая активность гранулярных клеток
способна рекрутировать пирамидные нейро-
ны CA3, тогда как низкочастотное возбужде-
ние в первую очередь активирует прямое ин-
гибирование (Henze et al., 2002; Mori et al.,
2004; Zucca et al., 2017). Следовательно, суще-
ствуют ситуации, когда правильное сохране-
ние и поиск в памяти могут быть достигнуты
только на основе цикла ПП–CA1 или ПП–
CA3–CA1 (Nakashiba et al., 2008; Kitamura
et al., 2014).

Большинство авторов из своих наблюде-
ний делает вывод, что активность грануляр-
ных нейронов может быть необходимой во
время начального кодирования и ранней
консолидации памяти в гиппокампе, но не-
обязательна для ее воспроизведения (Lee,
Kesner, 2004; Lassalle et al., 2000; Kheirbek
et al., 2013; Denny et al., 2014; Madroñal et al.,
2016; Park et al., 2016).

Наибольшее внимание в исследованиях
когнитивной роли зубчатой извилины уделя-
ется ее основным функциям: “разделению
паттернов” (pattern separation) и “завершению
паттернов” (pattern completion). Под разделе-
нием паттернов подразумевается способ-
ность сети ЗИ принимать паттерн афферент-
ных входов от неокортекса и “разделять” его
так, чтобы выходы были менее похожи, чем
входы (Marr, 1971; McNaughton, Morris, 1987;
Rolls, 2006, 2016; Kesner, 2007; Myers, Scharf-
man, 2011; Yassa, Stark, 2011; Jung et al., 2013).
Например, если два паттерна активности, по-
ступающие в ЗИ, перекрываются на 50%, а
активность пирамидных клеток CA3 после
воздействия этих двух паттернов перекрыва-
ется только на 20%, можно сделать вывод, что
произошло разделение паттернов. Обычно
гранулярные клетки ЗИ имеют удивительно
низкую частоту разрядов, и уменьшение пе-
рекрытия, как полагают, частично достигает-
ся за счет разреженного кодирования в ЗИ,
где низки уровни активности, что известно из
электрофизиологических и иммуногистохи-
мических данных (Chawla et al., 2005; Leutgeb
et al., 2007; Jung et al., 2013; Deng et al., 2013).
Эта разреженность обеспечивает способ-
ность распознавать и усиливать небольшие
различия во входных сигналах, что позволяет
избежать интерференции. Перекрывающие-
ся паттерны из кортикальных входов могут
быть рассредоточены по большому количе-
ству гранул в ЗИ с низкой активностью, кото-
рые, в свою очередь, образуют немногие, но
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эффективные синапсы на пирамидных клет-
ках CA3 (McNaughton, Morris, 1987). С помо-
щью ЗИ субъекты могут различать похожие
воспоминания, потому что редкая связь меж-
ду гранулами и пирамидными клетками CA3
гарантирует, что никакие две пирамидные
клетки не получают входных данных от одних
и тех же гранулярных нейронов (McHugh
et al., 2007; Leutgeb et al., 2007). Эта предпола-
гаемая функция поддерживается сетью ЗИ,
которая состоит из входов от энторинальных
нейронов (слоя II), локальных взаимодей-
ствий между гранулярными клетками, мши-
стыми клетками и интернейронами, и выхо-
дов к пирамидным клеткам CA3. Т.к. количе-
ство гранулярных клеток (один миллион в
каждом полушарии крысы) в пять раз боль-
ше, чем входных нейронов из энторинальной
коры, и они не общаются друг с другом на-
прямую (Amaral, 1978), разветвленная связь в
энторинально-гранулярной клеточной си-
стеме может сегрегировать даже незначи-
тельные, но важные различия, присутствую-
щие во входных паттернах (McNaughton,
Morris, 1987; McNaughton, Nadel, 1990).
В частности, мшистые клетки получают огра-
ниченное, но сильное сходящееся возбуждение
от 40 до 100 гранулярных клеток и возвращают
билатеральное, широко распространенное воз-
буждение в гранулы (Buckmaster et al., 1992,
1996).

Было высказано предположение, что раз-
деление паттернов в ЗИ важно для хранения
памяти в области CA3, поскольку оно позво-
ляет сохранять аналогичную накопленную
опытом информацию в различных подмно-
жествах пирамидных клеток CA3, облегчая,
таким образом, точное извлечение памяти
(Yassa, Stark, 2011). Эта теория предполагает,
что афферентные входные паттерны, кото-
рые подвержены разделению, поступают в
ЗИ через ПП. Однако основной, не менее
важный, глутаматергический вход к грану-
лярным клеткам обеспечивают мшистые
клетки; это дает основание предполагать, что
они могут посылать входные паттерны грану-
лярным клеткам в дополнение к перфорант-
ному пути или вместо него (Scharfman, 2016).
На поведенческом уровне предполагаемое
проявление разделения паттернов – это улуч-
шение различения очень похожих событий
или окружающих условий.

Завершение паттернов (pattern copmpletion)
соотносят с извлечением из сохраненной па-
мяти, когда предъявляется часть (фрагмент)

исходного входного сигнала, подаваемого
при его запоминании (McNaughton, Morris,
1987; Hunsaker et al., 2008; Nakashiba et al.,
2012). Разделение паттернов и завершение
паттернов часто обсуждаются, когда речь
идет о ЗИ и CA3 соответственно, и их связи
посредством мшистых волокон. В срезах гип-
покампа основным эффектом активации
CA3 является ГАМКергическое ингибирова-
ние гранулярных клеток (Scharfman, 1994).
Однако достаточно длительная задержка
между потенциалом действия пирамидных
клеток и началом торможения гранулярных
клеток (10–20 мс) предполагает, что простой
путь: “пирамидная клетка–интернейрон–
гранулярная клетка” – неактивен; вместо
этого путь: “пирамидная клетка–мшистая
клетка–интернейрон–гранулярная клетка”
или путь: “пирамидная клетка–пирамидная
клетка–интернейрон–гранулярная клетка” –
по-видимому, более вероятны (Scharfman,
1994a). Примечательно, что надежный диси-
наптический путь возбуждения: “пирамид-
ная клетка–мшистая клетка–гранулярная
клетка” – выявляется, когда ГАМКергиче-
ское ингибирование блокируется (Scharfman,
1994).

Обратное проецирование от CA3 к ЗИ мо-
жет влиять на сети в ЗИ и CA3 (Penttonen et al.,
1997; Lisman et al., 2005), и существование
этого пути может играть значительную роль в
обработке информации. Действительно, ис-
пользование компьютерного моделирования
показало, что эта обратная проекция играет
решающую роль в способности вычислитель-
ной модели выполнять моделируемое разде-
ление и завершение паттернов (Myers, Scharf-
man, 2011).

Роль нейронов, вновь рожденных у взрос-
лых, в процессах “разделения поведенческих
паттернов” была продемонстрирована путем
подавления нейрогенеза и оценки способно-
сти различать похожие контексты при обу-
словливании страхом (Tronel et al., 2012; Na-
kashiba et al., 2012; Danielson et al., 2016), в
частности, близлежащие местоположения в
радиальном лабиринте (Clelland et al., 2009) и
пары “объект–местоположение” (Bekin-
schtein et al., 2014). Вновь рожденные нейро-
ны наиболее наглядно влияют на успешность
при выполнении задач, когда представляется
новая или противоречивая информация, то
есть условия, при которых, как ожидается, в
ЗИ будут направляться перекрывающиеся
паттерны сенсорной информации и в ней бу-
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дет происходить разделение паттернов. Дей-
ствительно, подавление нейрогенеза наруша-
ет обратное обучение в водном лабиринте
Морриса (Garthe et al., 2009), выполнение за-
дачи активного избегания (Burghardt et al.,
2012; Park et al., 2015) и распознавание место-
положения на основе сенсорных экранов
(Swan et al., 2014).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многочисленные исследования зубчатой
извилины свидетельствуют о ее важной роли
в функционировании гиппокампа. ЗИ, явля-
ясь его внутренним реле, необходима для
осуществления таких когнитивных функций,
как распознавание новизны, кодирование
информации и консолидация памяти, в кото-
рых гиппокамп играет ключевую роль. Это
обеспечивается чрезвычайной синаптической
пластичностью связей, а именно пластически-
ми изменениями в синапсах, образуемых аксо-
нами перфорантного пути на гранулярных ней-
ронах, и в синапсах, образуемых аксонами гра-
нулярных клеток на мшистых клетках и на
нейронах поля СА3 гиппокампа. Однако отно-
сительно наличия длительной потенциации в
синапсах, образуемых мшистыми клетками
на гранулярных нейронах, существуют про-
тиворечивые сообщения. Кроме этого, коли-
чественные данные о входах и выходах мши-
стых клеток неполны как для грызунов, так и,
особенно, для приматов. Окончательно не
выяснены функции мшистых клеток. Име-
ются разногласия относительно специфиче-
ской роли происходящего в ЗИ нейрогенеза
для когнитивных функций у взрослых млеко-
питающих и человека. Пока еще существует
определенный разрыв между исследования-
ми нейронной сети зубчатой извилины и изу-
чением зависимого от ЗИ поведения, поэто-
му главной целью в будущем относительно
функций ЗИ, как предполагается, будет за-
полнение этого разрыва.
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THE ROLE OF THE DENTATE GYRUS IN THE IMPLEMENTATION 
OF THE HIPPOCAMPAL FUNCTIONS: HEALTHY BRAIN

V. F. Kitchiginaa, #, L. V. Shubinaa, I. Yu. Popovaa

aInstitute of Theoretical and Experimental Biophysics Russian Academy of Sciences, Pushchino, Russia
#e-mail: vkitchigina@gmail.com

The dentate gyrus (DG), part of the hippocampal formation, is the main target of the neocortical
and subcortical afferents received by the hippocampus; these afferents constitute the anatomical ba-
sis for the involvement of the hippocampus in cognitive processes such as attention and memory.
Namely in the DG a long-term potentiation was first discovered, – plastic changes in synapses,
similar to those that occur when information memorizing. DG is a unique region of the brain, one
of the few where neurogenesis is found in adult mammals, including humans. Another feature of
the DG, which distinguishes it from the hippocampus, is the presence of two types of glutamatergic
neurons, granular and mossy cells. Granular cells, normally having low excitability, restrict the ac-
tivation of pyramidal neurons of the hippocampus and effectively restrain the f low of information
passing through the hippocampal network. This property of granular neurons underlies the protec-
tive function of DG, which counteracts overexcitation of the hippocampal network. The functions
of the mossy neurons of the DG are the least clear; these cells, innervating both glutamatergic and
GABAergic neurons, are likely to participate in the organization of complex network activity both
in the DG itself and in the hippocampus. Despite intensive investigation of the DG, its role in the
activity of the hippocampus is still largely unclear. This review examines the anatomical, histo-
chemical, and functional DG features, the activity of individual cellular elements, as well as its role
in hippocampal functions of normal brain. Special attention is paid to unresolved issues in these as-
pects.

Keywords: dentate gyrus, granular neurons, mossy cells, giant synapses, neurogenesis, long-term
potentiation, spines, pattern of separation, pattern of completion, protective function
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Височная эпилепсия (ВЭ) характеризуется потерей клеток гиппокампа, часто приводящей
к его склерозу, последующей реорганизацией гиппокампальной сети и дефицитом декла-
ративной памяти. Несмотря на огромное количество экспериментальных, доклинических
и клинических исследований, существует все еще ограниченное понимание основных ме-
ханизмов, лежащих в основе развития ВЭ. Существует предположение, что именно ЗИ иг-
рает решающую роль в механизмах развития этого заболевания. Считают, что при ВЭ на-
рушается защитная функция ЗИ, основанная на низкой возбудимости гранулярных ней-
ронов и предохраняющая пирамидные клетки гиппокампа от гиперактивации при
сильных возбуждающих воздействиях. У пациентов с височной эпилепсией в хилусе ЗИ
обнаружена потеря мшистых клеток. Уязвимость мшистых клеток рассматривается неко-
торыми авторами как критический фактор в развитии ВЭ: эти нейроны в норме ведут себя
как предохранители, а их гибель разрывает естественную нейронную сеть, приводя к воз-
никновению патологической активности. В предлагаемой работе рассматриваются изме-
нения морфологических и функциональных свойств ЗИ в эпилептическом мозге, роль
спрутинга мшистых волокон и нейрогенеза в развитии ВЭ, а также нарушения когнитив-
ных функций гиппокампа при потере зубчатой извилиной ее защитной роли в условиях ги-
перактивации.

Ключевые слова: зубчатая извилина, височная эпилепсия, судорожная активность, эпилеп-
тический статус, гиперактивация, мшистые клетки, защитная функция, спрутинг мши-
стых волокон, нейрогенез, риппл-осцилляции
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ВВЕДЕНИЕ
Височная эпилепсия (ВЭ) – это разновид-

ность фокальной эпилепсии, при которой су-
дорожная активность (пароксизм) или само
органическое поражение мозга, ее вызываю-
щее, локализовано целиком или частично в
височной доле. Область возможной локали-
зации эпилептогенного поражения может
включать как структуры самой височной до-
ли (гиппокамп, амигдалярный комплекс, не-
окортекс), так и ряд других образований (по-
ясную извилину, орбитофронтальную кору и
др.) (Карлов, 2000). Основным повреждени-

ем мозга при височной эпилепсии считается
гибель нейронов гиппокампа, часто приводя-
щая к его склерозу, а также последующая ре-
организация гиппокампальной сети (Babb,
Brown, 1987; de Lanerolle et al., 1992, Lowen-
stein 2001; см. также обзор Viscomi et al., 2010).
Такие события обычно приводят к наруше-
нию эпизодической (автобиографической)
памяти (Burgess et al., 2002; Tulving, 2002; Ino-
strosa et al., 2013).

Приобретенная (ненаследуемая) ВЭ мо-
жет развиваться как следствие черепно-моз-
говой травмы, инсульта или токсических воз-
действий, которые приводят к резкому повы-
шению возбудимости гиппокампальных
нейронов (Engel, 2001). Это событие опосре-
дуется дисбалансом тормозных и возбуждаю-

Сокращения: ВЭ – височная эпилепсия; ЛПП – ло-
кальные полевые потенциалы; ПП – перфорантный
путь; СМВ – спрутинг мшистых волокон; ЭС – эпи-
лептический статус.

УДК 612.821.6+612.822.3

ОБЗОРЫ
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щих нейромедиаторов и изменением эффек-
тивности функционирования рецепторных
комплексов. Ведущая роль в эпилептогенезе
принадлежит глутамату и ГАМК. Высокая
концентрация глутамата в межклеточном
пространстве в гиппокампе, по-видимому,
является основной причиной гибели нерв-
ных клеток и последующих морфологиче-
ских перестроек при эпилептогенезе (Haglid
et al., 1994; Ueda et al., 2002). Показано, что
периодическое кратковременное повышение
глутамата в гиппокампе приводит к развитию
экспериментальной эпилепсии; при этом во
время интериктальной (межсудорожной) фа-
зы накопление глутамата происходит за счет
нарушения механизмов его захвата (Ueda
et al., 2002). В процессе эпилептогенеза про-
исходит также возрастание количества всех
трех типов глутаматных рецепторов (AMPA,
NMDA и метаботропных), в результате чего
возрастает эффективность возбуждающей
синаптической передачи, наблюдаются гипе-
рактивация нейронов и накопление внутри-
клеточных ионов кальция – события, веду-
щие к гибели клеток. Обнаружено, что для ин-
дукции клеточной гибели важна локализация
NMDA-рецепторов: активация экстрасинап-
тических NMDA-рецепторов обеспечивает
клеточную смерть, в то время как активация
синаптических, напротив – нейропротекцию.
Такое различие определяется активацией раз-
личных геномных программ и противополож-
ными влияниями на внутриклеточные сиг-
нальные пути (см. обзор Hardingham, Bading,
2010). В “эксайтотоксической” гипотезе (Ol-
ney, 1969) следует различать “острую” гибель
клеток, как результат входа в постсинаптиче-
скую клетку катионов и воды, которая может
быть кальций-независимой, и “отсрочен-
ную”, по сценарию апоптоза, которая явля-
ется кальций-зависимой (см. обзор Freund,
Buzsaki, 1996).

При височной эпилепсии (ВЭ) около тре-
ти пациентов резистентны к существующим
методам лечения. Остаются особенно опас-
ными генерализованные конвульсии, ассо-
циируемые с тяжелым состоянием и смерт-
ностью. В отдельных случаях, чтобы избежать
судорожных приступов, единственным мето-
дом лечения является хирургическое удале-
ние склеротических структур, прежде всего
гиппокампа, что вызывает серьезные когни-
тивные расстройства. Современные методы
лечения эпилепсии в основном основывают-
ся на симптоматических стратегиях, фарма-

кологических или хирургических, при этом оба
подхода направлены на подавление судорог, но
не на эпилептогенез (Loscher, Schmidt, 2004).
Эти факты указывают на низкий уровень пони-
мания механизмов нарушений функциониро-
вания мозга, приводящих к генерации судо-
рожной активности.

Для изучения механизмов развития ВЭ ис-
пользуются экспериментальные модели ВЭ у
животных: каинатная, пилокарпиновая, а
также модель киндлинга (раскачки). Каинат-
ная и пилокарпиновая модели создаются вве-
дением животным нейротоксинов каиновой
кислоты или литий-пилокарпина, соответ-
ственно, приводящим к развитию эпилепти-
ческого статуса (продолжающихся несколько
часов судорожных приступов, в которых раз-
личают иктальную, т.е. судорожную фазу, и
интериктальную, межсудорожную); обычно
это приводит к постепенному формирова-
нию патологического очага. Для моделирова-
ния ВЭ посредством киндлинга используют
высокочастотную стимуляцию глутаматерги-
ческих волокон, чаще всего перфорантного
пути (см. обзор Morimoto et al., 2004).

Какую роль играет ЗИ в развитии височ-
ной эпилепсии, приводящей к серьезным на-
рушениям функционирования мозга? Выяс-
нение этой роли может помочь пониманию
механизмов развития этой опасной болезни и
предотвращению ее возникновения.

Анатомические аномалии в зубчатой извилине 
при височной эпилепсии

Именно нарушение структуры ЗИ рас-
сматривается некоторыми авторами как воз-
можная причина начальных этапов развития
этой патологии, поскольку ЗИ является ос-
новным входным звеном в гиппокамп со сто-
роны возбуждающего энторинального входа,
обеспечивающего распространение судорож-
ной активности в поля СА3 и СА1 (McNamara,
1994). В нейронной сети ЗИ наиболее уязви-
мыми являются мшистые клетки. Причина
их уязвимости, как предполагается, в основ-
ном обусловлена пресинаптическими меха-
низмами: гигантские синапсы многочислен-
ных гранулярных нейронов, заканчиваю-
щихся на мшистых клетках, могут выделять
глутамат в больших концентрациях, что при-
водит к эксайтотоксичности (Buckmaster,
Schwartzkroin, 1994; Sloviter, 1994; Scharfman,
1999; Scharfman, Myers, 2012). Пептиды, такие
как нейротрофический фактор головного
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мозга (BDNF), которые находятся в плотных
пузырьках внутри гигантских бутонов, могут
способствовать высвобождению глутамата,
усугубляя эту эксайтотоксичность (Scharfman,
2005). Кроме этого, мшистые клетки имеют
низкие уровни δ-субъединицы ГАМКА-рецеп-
торов, обычно способствующей ГАМКергиче-
скому ингибированию; это может сделать
клетку уязвимой к токсическому влиянию
глутамата (Tong et al., 2015).

У пациентов с ВЭ в хилусе обнаружена по-
теря части мшистых клеток (Blümcke et al.,
1999). Уязвимость мшистых клеток рассмат-
ривается как ключевой фактор: эти нейроны
в норме ведут себя как предохранители, и их
быстрая гибель разрывает цепь после измене-
ния электрической активности в сети ЗИ
(Buckmaster, Schwartzkroin, 1994; Ratzliff et al.,
2002). В чем заключается преобразование це-
пи ЗИ после гибели мшистых клеток? В нор-
ме мшистые нейроны хилуса ЗИ проециру-
ются на ее интернейроны, которые, в свою
очередь, образуют ГАМКергический вход к
гранулярным клеткам; по этой причине ги-
бель возбуждающих хилусных мшистых кле-
ток может вызывать гипервозбудимость гра-
нулярных нейронов (Sloviter, 1991b). Следо-
вательно, утрата части мшистых клеток
снижает их ингибирующее влияние на грану-
лы, опосредованное через тормозные интер-
нейроны; как следствие, на гранулярных
клетках образуются “свободные” синаптиче-
ские локусы (ранее занятые синапсами, обра-
зованными ГАМКергическими окончания-
ми), в результате чего между ними формиру-
ются возвратные возбуждающие связи
(McNamara, 1994). Позднее эта гипотеза была
переоценена с использованием трансгенных
мышей с токсин-опосредованной гибелью
мшистых клеток. На этих животных было
продемонстрировано, что обширное удале-
ние мшистых клеток вызывало повышение
возбудимости гранулярных нейронов, хотя
само по себе отсутствие мшистых клеток не-
достаточно, чтобы вызвать клиническую
эпилепсию (Jinde et al., 2013). Интересно, что,
хотя у пациентов с ВЭ обнаруживается, как
отмечалось выше, потеря мшистых клеток в
хилусе (Blümcke et al., 1999), часть их остается
сохранной (Seress et al., 2009); при этом вы-
жившие мшистые клетки становятся про-
эпилептогенными, за счет чрезмерного уси-
ления активности проецирующихся на них
гранулярных нейронов (Santhakumar et al.,
2000; Ratzliff et al., 2002). Это свойство мши-

стых клеток легло в основу гипотезы о сверх-
чувствительных мшистых клетках (“irritable
mossy cell”) как причине начала эпилептоге-
неза (Santhakumar et al., 2000). Кроме этого,
накапливающиеся данные свидетельствуют о
том, что эктопические гранулярные нейроны
ненормально интегрированы и гипервозбу-
димы и, следовательно, могут способство-
вать генерации и распространению судорог
(Scharfman et al., 2000; Dashtipour et al., 2001;
Jung et al., 2004).

Другим морфологическим нарушением в
ЗИ при ВЭ является гибель хилусных тормоз-
ных нейронов (Buckmaster, Jongen-Rêlo,
1999), проецирующихся к дистальным денд-
ритам гранул, что, как предполагается, при-
водит к растормаживанию последних (Slo-
viter, 1987; 1991а, 1991б; Cossart et al., 2001;
Sun et al., 2007; Sloviter et al., 2012).

Исследования на материале, взятом у па-
циентов с ВЭ, прошедших оперативное удале-
ние гиппокампа, показали, что кроме утраты
хилусных тормозных нейронов также гибнут
интернейроны гранулярного и субгрануляр-
ного слоев, в основном корзинчатые клетки
(Babb, 1987; de Lanerolle et al., 1992; Mathern
et al., 1997). Подобные явления выявлены
также в исследованиях на мышах, при этом
частота судорожных событий у них коррели-
ровала с гибелью интернейронов грануляр-
ного слоя (но не парвальбумин-содержащих
тормозных клеток) (Buckmaster et al., 2017).
Следует отметить, что в интерпретации этих
исследований проблемой является то, что
клетки в основном идентифицируют путем
окрашивания на клеточные маркеры, и о по-
тере клеток судят чаще всего по изменению
экспрессии этих маркеров, что не всегда со-
ответствует действительной гибели нейро-
нов. Это было постулировано, когда потеря
парвальбумин-экспрессирующих клеток, к
которым относятся корзинчатые и аксо-ак-
сональные интернейроны, не сопровожда-
лась потерей ГАМКергических контактов в
этих локусах у пациентов с ВЭ, а в пилокар-
пиновой модели ВЭ у крыс предполагаемые
контакты корзиночных клеток в ЗИ сохраня-
лись (Obenaus et al., 1993; Wittner et al., 2001).
Дальнейшее исследование иммунореактив-
ности на парвальбумин в образцах ткани у па-
циентов с ВЭ, проведенное на световом и
электронно-микроскопическом уровнях, по-
казало, что парвальбумин-содержащие ин-
тернейроны в CA1 сохранялись до тех пор,
пока пирамидные клетки CA1 (их мишени)
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не дегенерируют. Это исследование показа-
ло, что интернейроны, которые изначально
экспрессируют парвальбумин, могут выжи-
вать, даже если иммунореактивность на
парвальбумин исчезает. Кроме того, несмот-
ря на многочисленные сообщения о потере
парвальбумин-содержащих клеток, в пило-
карпиновой модели у мышей гибли корзинча-
тые клетки, экспрессирующие холецистоки-
нин, а парвальбумин-иммунореактивные кор-
зинчатые клетки оставались сохранными
(Wyeth et al., 2010). Таким образом, вопрос о
том, какие интернейроны гибнут, а какие
просто изменяются, и к каким функциональ-
ным последствиям это приводит, является
пока не вполне решенным; на этот вопрос
еще предстоит ответить в будущем.

В целом у пациентов с ВЭ и у животных на
моделях эпилепсии в ЗИ обнаружено не-
сколько анатомических аномалий. Во-пер-
вых, происходит спрутирование мшистых во-

локон, причем выявлено спрутирование двух
типов: во внутреннем молекулярном слое
(рис. 1) и в хилусе ЗИ; при этом в среднем
один гранулярный нейрон у эпилептических
крыс образует на 75% проекций больше по
сравнению с контрольной группой животных
(за счет формирования коллатералей) (Tauck,
Nadler, 1985; Buckmaster, Dudek, 1999; Longo
et al., 2003; Nadler, 2003; Buckmaster, 2012).
Во-вторых, образуются входы возвратных
коллатералей аксонов клеток CA3 на грану-
лах (Nadler et al., 1980; Sutula et al., 1989; Na-
dler, 2003; Sutula, Dudek, 2007; Scharfman,
Myers, 2012). Выявлена также значительная
потеря соматостатин-содержащих интерней-
ронов в хилусе (Sloviter, 1987, 1991а, 1991б;
Cossart et al., 2001; Sun et al., 2007; Sloviter et al.,
2012).

Кроме гибели нейронов при ВЭ обнаруже-
ны дисперсия гранулярного слоя и генерация
эктопических гранулярных нейронов в хилу-

Рис. 1. Гиппокампальная формация в нормальном и эпилептическом мозге. (а) Гранулярный слой зубча-
той извилины плотно упакован телами нейронов малого диаметра (гранулярными клетками). Прямо над
слоем гранулярных клеток находится молекулярный слой (ml), который считается бесклеточным, по-
скольку он содержит апикальные дендриты гранул. Внешний молекулярный слой получает информацию
от энторинальной коры через перфорантный путь (ПП). Аксоны гранулярных клеток (мшистые волокна)
достигают хилуса и проецируются на мшистые клетки и пирамидные нейроны CA3. Аксоны мшистых кле-
ток проецируются на дендриты гранулярных клеток во внутреннем молекулярном слое контралатерально-
го гиппокампа. (б) В эпилептическом гиппокампе, где гибнут мишени аксонов гранулярных нейронов
(мшистые клетки) в хилусе, аксоны гранулярных клеток прорастают и интенсивно иннервируют внутрен-
ний молекулярный слой зубчатой извилины – явление, называемое спрутингом мшистых волокон (пока-
зано пунктиром). Адаптировано из Cavarsan et al., 2018 (Open access).
Fig. 1. Hippocampal formation in the normal and epileptic brain. (а) The granular layer of the dentate gyrus is
densely packed with small-diameter neuronal bodies (granular cells). Directly above the granular cell layer is the mo-
lecular layer (ml), which is considered acellular because it contains the apical dendrites of the granules. The outer
molecular layer receives information from the entorhinal cortex via the perforant pathway (ПП). Granular cell axons
(mossy fibers) reach the hilus and project onto mossy cells and CA3 pyramidal neurons. Mossy cell axons are pro-
jected onto granular cell dendrites in the inner molecular layer of the contralateral hippocampus. (б) In the epileptic
hippocampus, where hilar mossy cells die, the axons of the granular neurons sprout and intensively innervate the
inner molecular layer of the dentate gyrus, a phenomenon called sprouting of mossy fibers (shown by the dotted
line). Adapted from Cavarsan et al., 2018 (Open access).
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се (Houser et al., 1990; Parent et al., 2006). Об-
наружены также синаптическая реорганизация
гранулярных клеток (Houser et al., 1990; Babb
et al., 1991) и астроглиоз (Van Paesschen et al.,
1997; Das et al., 2012; Johnson et al., 2016).

Молекулярные внутрисинаптические 
нарушения в ЗИ при эпилептогенезе

Относительно качественных и количе-
ственных внутрисинаптических нарушений
необходимо отметить, что в химических си-
напсах выявлены изменения субъединиц как
ионотропных, так и метаботропных глута-
матных рецепторов, а также ГАМКА- и
ГАМКБ-рецепторов. Кроме этого, обнаруже-
ны изменения в электрических синапсах
(щелевых контактах, gap junctions), как в ней-
рональных, так и в астроцитарных (см. обзор
Ren, Curia, 2021). В этом отношении авторы
отмечают некоторые разногласия в данных,
полученных на пациентах, с одной стороны,
и на моделях ВЭ у животных, с другой. На-
пример, обнаружено возрастание мРНК и
уровня белка АМПА-рецепторов у больных
ВЭ, что редко выявляется на моделях у жи-
вотных; такие же разногласия отмечаются в
отношении ГАМКБ-рецепторов, которые
возрастают в ЗИ у пациентов, однако этого не
выявлено на моделях ВЭ у животных (см. об-
зор Ren, Curia, 2021). Причины такого несо-
ответствия клинических и эксперименталь-
ных результатов пока неясны. В указанной
обзорной работе отмечается, что в целом в
ЗИ, как и в гиппокампе, при ВЭ наблюдается
возрастание глутаматергических рецепторов
наряду с общим снижением ГАМКергиче-
ских ионотропных рецепторов и увеличением
субъединиц щелевых контактов, что вызывает
дисбаланс между возбуждением и торможени-
ем. В отдельных областях гиппокампа при
эпилептогенезе было показано возрастание
субъединиц ГАМК-рецепторов по сравнению
со здоровым гиппокампом, в чем можно уви-
деть “безуспешную” попытку противодей-
ствия гипервозбудимости нейронной сети во
время эпилептогенеза (Ren, Curia, 2021).

Нарушения электрической активности

Изменение структуры ЗИ приводит к из-
менению возбудимости гранулярных нейро-
нов: если в нормальных условиях гранулы де-
монстрируют низкий уровень возбудимости,
что эффективно ограничивает возбуждение

пирамидных клеток и сдерживает поток ак-
тивности в пределах гиппокампа (Coulter,
Carlson, 2007; Hsu, 2007), то после ЭС грану-
лярные нейроны становятся гипервозбуди-
мыми (Sloviter, 1987, 1991b; Harvey, Sloviter,
2005), что снижает их способность контроли-
ровать распространение возбуждающих сиг-
налов из неокортекса. Синаптическая реор-
ганизация в ЗИ и образование входов воз-
вратных коллатералей аксонов клеток CA3 на
гранулах также существенно изменяют воз-
будимость гранулярных нейронов (Nadler,
2003; Sutula, Dudek, 2007; Scharfman, Myers,
2012). Кроме этого, образование в хилусе ЗИ
эктопических гранул (Houser, 1990; Parent,
et al., 2006) вызывает формирование из них
сверх-связанных возбуждающих локусов
(Cameron et al., 2011; Scharfman, Pierce, 2012).
Учитывая эти факты, было предложено рас-
сматривать ЗИ как структуру, выполняющую
в норме фильтрующую (“gate”) функцию, –
явление, получившее название “dentate gat-
ing” (Lothman et al., 1992), ограничивающее
возбуждение пирамидных клеток гиппокам-
па. Нарушение этой функции считается ря-
дом авторов потенциальным механизмом для
генерации иктальных и интериктальных со-
бытий у людей и животных (Heinemann et al.,
1992; Houser, 1992; Hsu, 2007; но см. Ratzliff
et al., 2004; Howard et al., 2007). Интересно,
что оптогенетическое повышение или подав-
ление активности гранулярных нейронов мо-
жет спровоцировать или подавить судорож-
ные приступы соответственно (Krook-Mag-
nuson et al., 2015).

В исследовании, проведенном на срезах
гиппокампа, взятого после операции у паци-
ентов с лекарственно-устойчивой ВЭ, при
регистрации активности в ЗИ было выявле-
но, что низкочастотная стимуляция хилуса
ЗИ склеротического гиппокампа вызывает
судорожно-подобные события при незначи-
тельном повышении концентрации внекле-
точного калия; в то же время в несклеротиче-
ском гиппокампе пациентов с диагнозом ВЭ
для этого требовалось более значительное по-
вышение концентрации калия (Gabriel et al.,
2004); это свидетельствует о том, что при ВЭ
возбудимость в ЗИ возрастает.

В срезах склеротического гиппокампа,
взятых от пациентов с фармакорезистентной
ВЭ, при сравнении активности в полях
СА1-СА3 и ЗИ было выявлено, что ЗИ обна-
руживает наибольшую склонность к генера-
ции эпилептиформно-подобных эпизодов,
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вызываемых повышением концентрации
внеклеточного калия и стимуляцией хилуса
(Reyes-Garcia et al., 2018). На основании этих
и более ранних результатов (Beck et al., 1996;
Wittner et al., 2001; Gabriel et al., 2004) предпо-
лагается, что такие патологические события
являются результатом реорганизации ней-
ронной сети в склеротическом гиппокампе
человека, а именно спрутинга мшистых воло-
кон (см. рис. 1), а также возникновения кали-
евого тока (Ik); эти события считаются важ-
ными факторами при генерации популяци-
онных ответов, проявляющих признаки
гипервозбуждения (Reyes-Garcia et al., 2018).

Интересно, что в нормальном гиппокампе
человека во время медленноволнового сна
регистрируются физиологические относи-
тельно высокочастотные (риппл)-осцилля-
ции с частотой 80–200 Гц; обычно они при-
урочены к определенной фазе медленных
волн (от пика до впадины) (Frauscher et al.,
2015; von Ellenrieder et al., 2016; Song et al.,
2017; Weiss et al., 2020) и важны для консоли-
дации памяти, осуществляемой в покое и во
сне (Axmacher et al., 2008). В эпилептическом
мозге частота риппл-осцилляций увеличива-
ется (Jacobs et al., 2008, 2016). У пациентов с
ВЭ во время предоперационной оценки судо-
рожного очага с помощью внутримозговых
записей посредством микроэлектродов пока-
зано, что в ЗИ регистрируются патологиче-
ские высокочастотные (или быстрые) риппл-
осцилляции (пВЧО) (200–600 Гц) (Bragin
et al., 1999a, 1999b, 2011; Staba et al., 2002). По-
казано также, что в гиппокампе они связаны
с другой фазой медленных волн (от впадины
до пика) (Weiss et al., 2020). У грызунов в нор-
ме в ЗИ не регистрируются быстрые риппл-
осцилляции; поэтому при создании модели
ВЭ появление осцилляций на частоте выше
100 Гц рассматривалось как патологические
эпилептиформные события, т.е. это являлось
маркером эпилептогенеза (Bragin et al., 2011;
Csicsvari et al., 2003). Во время быстрых
риппл-осцилляций полевой потенциал пред-
ставлял собой популяционные спайки, со-
стоящие из суммы нейронных спайков ЗИ
(Bragin et al., 2011). В этой работе на пилокар-
пиновой модели ВЭ у эпилептических мышей,
анестезированных уретаном и кетамином и на-
ходящихся в стереотаксическом аппарате, ре-
гистрировали активность идентифицирован-
ных гранулярных клеток и интернейронов
ЗИ при одновременной регистрации пВЧО.
Гранулярные клетки разряжались преимуще-

ственно синхронно с пВЧО и одиночными
популяционными спайками (рис. 2), в то вре-
мя как интернейроны уменьшали частоту
разрядов (Bragin et al., 2011).

Кроме введения пилокарпина для созда-
ния моделей ВЭ животным вводят другие
нейротоксины или применяют высокоча-
стотную стимуляцию возбуждающих воло-
кон, что инициирует эпилептический статус
(ЭС). В течение нескольких часов или дней
после ЭС в ЗИ наблюдались активация ней-
рогенеза (Parent et al., 1997; Scott et al., 2000;
Covolan et al., 2000; Shapiro et al., 2007; Hester,
Danzer, 2013; Bielefeld et al., 2014), продукция
эктопических гранулярных клеток (Dudek,
2004; Pierce et al., 2005, 2007; Parent et al., 2006;
Scharfman et al., 2007) и базальных дендритов
(Spigelman et al., 1998; Avanzi et al., 2010; San-
chez et al., 2012; Kelly, Beck, 2017). Поздними
изменениями в ЗИ, которые могут по време-
ни совпадать с началом спонтанных припад-
ков, являются синаптическая реорганизация
(Sloviter, 1999; Kienzler et al., 2009; Zhang
et al., 2014) и дисперсия гранулярных клеток
(Houser, 1990; Mello et al., 1992; Lowenstein,
2001; Jessberger et al., 2005; El Bahh et al., 2008).

Роль спрутинга мшистых волокон 
в развитии височной эпилепсии

Одно из самых заметных явлений, наблю-
дающихся при эпилептогенезе, – прораста-
ние, или спрутинг, мшистых волокон (СМВ)
во внутренний молекулярный слой ЗИ (Ca-
varsan et al., 2018) (рис. 1). СМВ происходит в
две фазы: (1) повреждения клеток вызывают
повышение нейрональной активности и вы-
свобождение ростовых факторов (Ikegaya et al.,
1999; Binder et al., 2001; Koyama et al., 2004); и
(2) рост аксонов и образование аксонных кол-
латералей у гранулярных клеток (Bekirov et al.,
2008; Shibata et al., 2013; Song et al., 2015). Для
выявления аномальных содержащих цинк
терминалей во внутреннем молекулярном
слое ЗИ окрашивание по методу Тимма счи-
тается “золотым стандартом”; однако недав-
ние данные показали, что СМВ можно отсле-
живать in vivo в МРТ-исследованиях (Nair-
ismägi et al., 2006; Malheiros et al., 2015).
Предполагается, что спрутинг происходит,
во-первых, из-за образования вакантных си-
наптических сайтов (Longo et al., 2003) на
проксимальных дендритах гранулярных кле-
ток, вызванного гибелью нейронов хилуса
после повреждающего воздействия (Sloviter,
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1987), и, во-вторых, подавлением хемопел-
лентов, таких как Sema3A (Holtmaat et al.,
2003). Sema3A в норме секретируется в аксо-
нах клеток энторинальной коры, проецирую-
щихся в молекулярный слой ЗИ; как предпо-
лагается, этот путь в норме активен в гиппо-
кампальной формации (см. обзор Tamagnone,
Comoglio, 2000), но не активен после ЭС. Это
говорит о том, что подавление хемопеллен-
тов, таких как Sema3A, может действовать
как молекулярный элемент, способствую-
щий формированию возвратных проекций

мшистых волокон во внутренний молекуляр-
ный слой ЗИ после ЭС.

В настоящее время оспариваются причи-
ны (Schmeiser et al., 2017) и роль спрутинга
при ВЭ (Elmer et al., 1997; Nissinen et al., 2001).
Вопрос о том, является ли СМВ эпилептоген-
ным или адаптивным процессом, остается
спорным. Первоначально СМВ описывали
как результат образования возвратных воз-
буждающих проекций гранулярных клеток
(Tauck, Nadler, 1985), вызванного гибелью их
мишеней, в частности, гибелью клеток хилу-

Рис. 2. Разряды идентифицированных гранулярных клеток зубчатой извилины во время одиночных попу-
ляционных спайков и патологических высокочастотных осцилляций (пВЧО). (а) Пример двух одиночных
популяционных спайков (ромбы) и пВЧО (фигурная скобка), сопровождаемых разрядами гранулярной
клетки. A1 – экспериментальные (сырые) записи в частотном диапазоне 0.1 Гц–5.0 кГц. A2 – те же дан-
ные, отфильтрованные в полосе частот 200–500 Гц. A3 – разряды гранулярной клетки, зарегистрирован-
ной стеклянным микроэлектродом, расположенным на расстоянии 200 мкм от вольфрамового микро-
электрода для регистрации полевых потенциалов на A1. (б) Вызванный полевой потенциал в ответ на сти-
муляцию перфорантного пути. Вслед за популяционным ВПСП, обозначенным стрелкой, следуют два
популяционных спайка (ромбы). (в) Гистограмма разрядов гранулярной клетки (черный цвет) во время
232 популяционных спайков (серый цвет), где “0” – начало популяционного спайка. Адаптировано из:
Bragin et al., 2011 (Full access).
Fig. 2. Discharges of identified granular cells of the dentate gyrus during single population spikes and pathological
high-frequency oscillations (pHFO). (а) An example of two single population spikes (rhombuses) and pHPO (curly
brace), accompanied by granular cell discharges. A1. Experimental (raw) data recorded with 0.1 Hz–5.0 kHz fre-
quency band. A2. The same data filtered in the 200–500 Hz frequency band. A3. Discharges of a granular cell re-
corded by the glass microelectrode located 200 μm from the tungsten microelectrode which recorded the field po-
tentials in A1. (б) An evoked field potential in response to perforant path stimulation. The beginning of a population
EPSP indicated by the arrow is followed by two population spikes (diamonds). (в) Histogram of granular cell dis-
charges (black) during 232 population spikes (gray), where “0” is the beginning of the population spike. Adapted
from: Bragin et al., 2011 (Full access).
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са, которая является одной из первых нахо-
док экспериментальных моделей ВЭ (Mello,
Covolan, 2009). Однако нет четких доказа-
тельств того, что потеря именно мшистых
клеток, а не других нейронов хилуса запуска-
ет СМВ (Gorter et al., 2001), и, хотя реоргани-
зация внутригиппокампальной сети может
быть причиной эпилептиформной активно-
сти в гиппокампе, некоторые исследования
показывают, что СМВ не обязательно связан
с возникновением спонтанных судорожных
припадков (Heng et al., 2013). Переоцененная
в 1990-х годах “гипотеза прорастания мши-
стых волокон” (McNamara, 1994) утверждает,
что увеличение возбудимости гранулярных
клеток является следствием патологической
перестройки нейронных цепей, в которых
возбуждающие гранулярные нейроны иннер-
вируют сами себя, “выстраивая” возвратные
возбуждающие сети. Эта гипотеза подтверди-
лась многими фактами, некоторые из кото-
рых описаны ниже. Доказательства проэпи-
лептогенной роли СМВ включают, в частно-
сти, его присутствие примерно у 60%
пациентов с ВЭ (Sutula et al., 1989; Isokawa et al.,
1993) и у животных в моделях эпилепсии
(Cronin et al., 1992; Mathern et al., 1993;
Wuarin, Dudek, 2001). Кроме этого, электрон-
но-микроскопические исследования пока-
зывают, что окончания проросших мшистых
волокон образуют асимметричные (возбуж-
дающие) контакты с дендритными шипика-
ми гранул (Represa et al., 1993). Получены
также электрофизиологические данные, под-
тверждающие эту гипотезу. На срезах гиппо-
кампа крыс производилась парная стимуля-
ция ПП (с задержкой 40 мс) и регистрирова-
лись ответы в гранулярном слое. В срезах,
взятых от нормальных животных, на первый
стимул наблюдались популяционные ВПСП
и популяционные спайки, в то время как на
второй стимул последний компонент отсут-
ствовал, вероятно, в результате включения
возвратного торможения. Однако в срезах,
взятых от крыс с каинатной моделью ВЭ, в
ответах присутствовали оба компонента; это
означает, что гранулярные нейроны растор-
можены, т.е. гипервозбудимы. Эти результа-
ты коррелировали с наличием устойчивого
СМВ в гиппокампальных срезах (Tauck, Na-
dler, 1985). Все это позволяет предположить,
что аберрантный СМВ связан с утратой
фильтрующей (“gate”), т.е. защитной, функ-
ции ЗИ. Похожие результаты были получены
в срезах, взятых от животных с введением ка-

ината, когда антидромная стимуляция грану-
лярных клеток вызывала судорожно-подоб-
ные залпы потенциалов действия (Cronin
et al., 1992; Wuarin, Dudek, 2001). Важное сви-
детельство проэпилептогенной роли СМВ
было продемонстрировано при киндлинге –
модели ВЭ, в которой степень прорастания
мшистых волокон увеличивалась с возраста-
нием количества судорожных приступов
(Cavazos et al., 1991).

Хотя СМВ положительно коррелирует с
потерей мшистых клеток у пациентов с ВЭ
(Schmeiser et al., 2017b) и на моделях ВЭ у жи-
вотных (Pierce et al., 2005; Polli et al., 2014),
уместен вопрос: необходим и достаточен ли
этот процесс для возникновения судорожных
приступов? Существуют данные, показываю-
щие, что СМВ может быть вызван экспери-
ментально без судорог, в результате длитель-
ной потенциации (Adams, Lee, 1997) или по-
вреждения ПП (Zimmer, 1973, 1974), а также
генетической мутацией (Colling et al., 1997).
После электростимуляции миндалины у не-
которых животных развивались судороги, но
отсутствовал СМВ (Nissinen et al., 2001). В пи-
локарпиновой и каинатной моделях наличие
и интенсивность СМВ положительно корре-
лировали с количеством спонтанных судо-
рожных припадков и степенью гибели гра-
нулярных клеток ЗИ и пирамидных нейро-
нов в полях СА1 и СА3, но не в хилусе ЗИ
(Polli et al., 2014). Эти результаты согласу-
ются с предыдущими данными (Liu et al.,
2005; Mitsueda-Ono et al., 2013) и указывают,
что, несмотря на важность СМВ, он может
развиваться независимо от гибели клеточных
мишеней мшистых волокон (Ratzliff et al.,
2002); он присутствует у животных со спон-
танными судорожными приступами, но его
наличие не обязательно связано с их возник-
новением (Nissinen et al., 2001). Соответ-
ственно, хотя у животных, проявляющих
большее количество судорог, наблюдается
большее количество цинксодержащих тер-
миналей, ультраструктурный анализ молеку-
лярного слоя ЗИ не показал повышенного
числа возбуждающих синапсов, что поддер-
живает идею о том, что СМВ связан с заме-
ной или восстановлением утраченных кон-
тактов, а не с повышением возбудимости
(Buckmaster, 2014; Bittencourt et al., 2015), т.е.
что он является адаптивным процессом. Кро-
ме этого, эксперименты с манипулировани-
ем СМВ показали, что введение рапамицина
успешно подавляет СМВ, но дает противоре-
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чивые результаты в отношении развития эпи-
лепсии (Zeng et al., 2009; Buckmaster, Lew,
2011). Некоторые другие данные указывают
на то, что СМВ – активное явление, возмож-
но, нормальный репаративный механизм,
который может в определенных условиях
становиться патогенным (Buckmaster, 2014;
Yamawaki et al., 2015).

Таким образом, относительно роли спру-
тинга мшистых волокон в развитии ВЭ в ли-
тературе нет единого мнения; эти противоре-
чия, вероятно, будут разрешены в будущем.

Роль нейрогенеза 
в развитии височной эпилепсии

Выявлено, что при судорогах в грануляр-
ном слое ЗИ усиливается нейрогенез, сохра-
няющийся в мозге взрослых млекопитающих
(Cameron et al., 1993; Parent et al., 1997; Beng-
zon et al., 1997). Гранулярные клетки гиппо-
кампа, образовавшиеся за несколько недель
до и после эпилептогенного повреждения
мозга, могут аномально интегрироваться со
сформированной сетью ЗИ, потенциально
опосредуя эпилептогенез в височной доле.
Вполне вероятно также, что продолжение
нейрогенеза может приводить к увеличению
СМВ, который дополнительно усиливается
последующими спонтанными судорогами и
вызывает повышенную возбудимость в ЗИ
(но см. Zeng et al., 2009; Buckmaster, Lew,
2011).

Показано, что после индуцированного пи-
локарпином ЭС как новорожденные, так и
зрелые гранулы вносят свой вклад в прорас-
тание и аберрантную реорганизацию мши-
стых волокон (Parent et al., 1997, 1999). У
взрослых грызунов через несколько недель
после введения пилокарпина, вызывающего
ЭС, предполагаемые предшественники гра-
нулярных нейронов напоминают “эктопиче-
ские” гранулоподобные клетки, обнаружен-
ные в образцах гиппокампа, взятых от людей
с ВЭ (Houser, 1990); они встречаются до
21 месяцев после ЭС, вызванного конвуль-
сантом (Scharfman et al., 2000). Показано, что
эпилептические припадки приводят не толь-
ко к СМВ, но и к гипертрофии нейронов и
проецированию базальных дендритов хилу-
сных нейронов ко вновь рожденным грану-
лярным клеткам (Parent et al., 1997; Scharfman
et al., 2002; Pun et al., 2012). С другой стороны,
нейроны, рожденные за 1 неделю до эпилеп-
тогенного повреждения, могут создавать

аберрантные дендритные проекции в хилусе
ЗИ (Walter et al., 2007), тогда как клетки, рож-
денные за 1 месяц до инсульта, способствуют
аберрантному разрастанию аксонов во внут-
ренний молекулярной слой (Kron et al., 2010).
Таким образом, эти морфологические анома-
лии создают de novo возвратные возбуждаю-
щие петли внутри ЗИ – процесс, гипотетиче-
ски способствующий эпилептогенезу (Jess-
berger, Parent, 2015).

Однако относительно роли нейрогенеза в
развитии ВЭ в литературных данных имеются
противоречия; в одних работах показано, что
ингибирование нейрогенеза гиппокампа у
взрослых особей после острых судорожных
приступов приводило к уменьшению их ко-
личества (Jung et al., 2004, 2006; Cho et al.,
2015), в то время как другие исследования
указывали на то, что блокирование нейроге-
неза у взрослых с помощью облучения в ма-
лых дозах не меняло ступенчатого прогресси-
рования киндлинга (Pekcec et al., 2011) или
даже немного усиливало его (Raedt et al.,
2007). Позднее эти результаты были дополне-
ны посредством удаления после эпилепто-
генного инсульта новых гранулярных клеток
при использовании стратегии экспрессии ре-
цептора дифтерийного токсина у мышей.
Экспрессия этого рецептора была индуциро-
вана у гранулярных клеток, рожденных за
5 недель до вызванного пилокарпином эпи-
лептического статуса; затем, через 3 дня по-
сле эпилептогенного воздействия, эти клетки
удалялись. Это воздействие привело к сокра-
щению частоты судорог на 50%. Но когда жи-
вотных обследовали через 2 месяца после
этой процедуры, то было обнаружено не
только сокращение частоты приступов, но
также увеличение их продолжительности
на 20%. Авторы предполагают, что этот пара-
доксальный эффект может отражать наруше-
ние гомеостатических механизмов, которые
при частых припадках обычно сокращают их
продолжительность. В целом, эти данные,
подтверждая давнюю гипотезу о том, что
вновь образованные гранулярные клетки яв-
ляются проэпилептогенными и имеют значе-
ние в возникновении судорог, вносят допол-
нение в представление о том, что процедура
устранения вновь рожденных гранулярных
клеток, применяемая в клинически значи-
мый момент времени после эпилептогенного
инсульта, может иметь модифицирующие
болезнь эффекты в развитии эпилепсии
(Hosford et al., 2016).
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Сообщалось также, что гранулярные ней-
роны, рождающиеся после эпилептогенных
воздействий, демонстрируют различные
уровни возбудимости (Cameron et al., 1993;
Scharfman et al., 2000; Jakubs et al., 2006; Thind
et al., 2008; Zhan et al., 2010; Ribak et al., 2012;
Myers et al., 2013). Хилусные эктопические
гранулы получают больше возбуждающих
сигналов и повышают возбудимость гиппо-
кампа (Cameron et al., 1993; Scharfman et al.,
2000; Zhan et al., 2010; Myers et al., 2013), тогда
как нейроны в гранулярном слое либо демон-
стрируют пониженную возбудимость (Jakubs
et al., 2006), либо получают чрезмерное воз-
буждение (Thind et al., 2008; Ribak et al., 2012).
Более того, на трансгенных мышах с исполь-
зованием оптогенетических методов недавно
было продемонстрировано, что, несмотря на
наличие СМВ гранулярных клеток, рожден-
ных после ЭС, образованные ими синапсы не
были функционально активны и не могли
вызывать возвратное возбуждение (Hendricks
et al., 2017). Таким образом, эти эксперимен-
ты противоречат выводам, сделанным в более
ранней работе (Hosford et al., 2016).

Нарушение когнитивных функций при ВЭ

ЗИ имеет фундаментальное значение для
когнитивных функций, осуществляемых
гиппокампом. Одним из нарушений, сопут-
ствующих ВЭ, является когнитивный дефи-
цит, который в повседневной жизни не менее
опасен, чем сами судороги (Holmes, 2013).
Тем не менее нейронные механизмы такого
дефицита не совсем понятны. Многочислен-
ные работы на грызунах показали, что при ВЭ
нарушается, в частности, пространственная
дискриминация (Gilbert et al., 2001; Clelland
et al., 2009; Nakashiba et al., 2012; Kheirbek
et al., 2013), что влечет за собой дефицит эпи-
зодической памяти при ВЭ (Burgess et al.,
2002; Tulving, 2002; Inostrosa et al., 2013). Как
отмечалось выше, в ЗИ при эпилептогенезе
наблюдается резкое повышение возбудимо-
сти (Dengler et al., 2016); при этом повышение
или подавление активности гранулярных
нейронов с помощью оптогенетических ме-
тодов может спровоцировать или подавить су-
дорожные приступы соответственно (Krook-
Magnuson et al., 2015). В недавней работе на
мышах (Kahn et al., 2019) на пилокарпиновой
модели ВЭ было обнаружено, что грануляр-
ные клетки ЗИ проявляют чрезмерную воз-
будимость и мыши не справляются с ЗИ-за-

висимой задачей пространственной дискри-
минации. В этой работе использовали
хемогенетический метод (DREADDs, designer
receptors exclusively activated by designer drugs)
(Roth, 2016), дающий возможность снизить
гиперактивность гранулярных клеток, что
позволяло восстановить поведенческие ха-
рактеристики; в этом случае эпилептические
животные осуществляли задачу так же, как
контрольные мыши дикого типа. Кроме того,
создание гипервозбудимости гранулярных
клеток у контрольных мышей посредством
возбуждения хемогенетических рецепторов
также приводило к дефициту пространствен-
ной памяти, наблюдаемой у мышей с эпилеп-
сией. Однако при чрезмерно сниженной воз-
будимости гранулярных клеток животные
как с эпилепсией, так и контрольные снова
обнаруживали нарушенные поведенческие
характеристики. Эти двунаправленные мани-
пуляции показывают, что для гранулярных
нейронов существует оптимальное окно воз-
будимости, которое необходимо для успеш-
ного осуществления когнитивных функций
(Kahn et al., 2019).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Факты, указывающие на решающую роль
ЗИ в развитии височной эпилепсии и нару-
шениях функционирования мозга при ВЭ,
достаточно убедительны. Являясь основным
входным звеном в гиппокамп со стороны глу-
таматергического неокортикального входа, ЗИ
регулирует возбудимость пирамидных нейро-
нов гиппокампа и предохраняет их от генера-
ции патологической активности. Спрутинг
мшистых волокон, возможно, вносит вклад в
развитие гипервозбудимости гранулярных
клеток, при этом повышенная скорость ней-
рогенеза после судорог может приводить к
увеличению СМВ. Однако вопрос о том, яв-
ляется ли СМВ эпилептогенным или адап-
тивным процессом, остается спорным, так же
как и вопрос о роли самого нейрогенеза в раз-
витии ВЭ. Таким образом, вопрос о том, ка-
кие изменения в ЗИ играют решающую роль
в эпилептогенезе: гибель тормозных интер-
нейронов (и каких именно), потеря мшистых
клеток, образование на гранулах синапсов
коллатералями возвратных аксонов клеток
CA3, спрутинг мшистых волокон, аномаль-
ное встраивание вновь рожденных и “моло-
дых” нейронов в гиппокампальную сеть, –
этот вопрос пока не решен. Наиболее вероят-
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но, что все эти изменения в комплексе, а не
какое-то одно из них, приводят к развитию
эпилепсии. Более того, существующая гипо-
теза о нарушении фильтрующей (“gate”)
функции ЗИ, рассматриваемая долгое время
в качестве основной причины эпилептогене-
за, еще не получила окончательной экспери-
ментальной поддержки; в этом отношении
также существуют сомнения. Относительно
качественных и количественных внутриси-
наптических нарушений в ЗИ при височной
эпилепсии существуют разногласия в данных,
полученных на пациентах и на моделях ВЭ у
животных, причины которых пока неясны.

Прогресс новых технологий (оптогенети-
ческих, визуализационных подходов, магни-
тоэнцефалографии) поможет в будущем ре-
шить эти вопросы.
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THE ROLE OF THE DENTATE GYRUS IN THE IMPLEMENTATION
OF THE HIPPOCAMPAL FUNCTIONS: EPILEPTIC BRAIN

V. F. Kitchiginaa, #, L. V. Shubinaa, I. Yu. Popovaa

aInstitute of Theoretical and Experimental Biophysics Russian Academy of Sciences, Pushchino, Russia
#e-mail: vkitchigina@gmail.com

Temporal lobe epilepsy (TLE) is characterized by loss of cells in the hippocampus, often leading to
sclerosis, subsequent reorganization of the hippocampal network, and deficits in declarative mem-
ory. Despite the huge amount of experimental, preclinical and clinical studies, there is still a limited
understanding of the main mechanisms underlying the development of TLE. There is an assump-
tion that namely the dentate gyrus (DG) plays a main role in the mechanisms of the development
of TLE. It is believed that during TLE development, the protective function of the DG, based on
the low excitability of granular neurons is disturbed. In patients with temporal lobe epilepsy, a loss
of mossy cells was found in the hilus of the DG. The vulnerability of mossy cells is considered a crit-
ical factor in the development of TLE: these neurons normally behave as circuit breakers, and their
death disrupts the natural neural network, leading to the appearance of pathological activity. The
proposed work examines the morphological and functional properties of DG in the epileptic brain,
as well as the role of neurogenesis mossy fibers sprouting in the development of TLE. Impairment
of cognitive functions of the hippocampus due to the loss of the dentate gyrus of its protective role
is also under consideration. Special attention is paid to unresolved issues in these aspects.

Keywords: dentate gyrus, temporal lobe epilepsy, seizure activity, status epilepticus, hyperactiva-
tion, mossy cells, protective function, sprouting of mossy fibers, neurogenesis, ripple oscillations
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Одним из важнейших механизмов, обеспечивающих гибкую регуляцию поведения, явля-
ется способность сличать и интегрировать имеющуюся у субъекта информацию о мире с
информацией, постоянно поступающей извне. В настоящей работе мы с помощью стерео-
электроэнцефалографии регистрировали гиппокампальный локальный полевой потенци-
ал у испытуемых, выполнявших задачу на оценку конгруэнтности пар стимулов “предмет–
контекст”. Мы показали, что гиппокамп вовлечен в обработку информации о конгруэнт-
ности предмета контексту. Обработка информации, конгруэнтной cформированному ра-
нее семантическому знанию, сопровождается более ранней активацией гиппокампа по
сравнению с обработкой информации, требующей установления новых ассоциативных
связей.

Ключевые слова: стереоэлектроэнцефалография, вызванный ответ, локальный полевой по-
тенциал, контекст, ассоциативное научение, конгруэнтность, предсказуемая неоднознач-
ность, гиппокамп
DOI: 10.31857/S0044467722030108

ВВЕДЕНИЕ
Семантическое знание, представленное

различными структурами, такими как схемы,
закономерности, образы, сценарии типичных
ситуаций и др. (Ghosh, Gilboa, 2014; Gilboa,
Marlatte, 2017), формируется путем обобщения
множества эпизодов. С другой стороны, эпизо-
дическая память как конструктивный процесс
опирается на семантические структуры, играю-
щие роль опор для кодирования информации,
консолидации и целенаправленного припоми-
нания (Anderson, 2018; Bartlett, Burt, 1933;
Fernández, Morris, 2018; Пиаже, 2003). Согласно
теории, предложенной van Kesteren, конгруэнт-
ность входящей информации сформированно-
му ранее семантическому знанию способству-
ет ее обработке; это выражается в более эф-
фективном запоминании, консолидации и

воспроизведении информации (Frank et al.,
2018; van Kesteren et al., 2012). В свою очередь,
реактивация может изменять нейронные
корреляты эпизодических воспоминаний,
при этом сами воспоминания становятся бо-
лее схематичными и стереотипными (van der
Linden et al., 2017; Nadel et al., 2007). Таким
образом, системы семантической и эпизоди-
ческой памяти находятся в постоянном реци-
прокном динамическом взаимодействии.

Современные теории организации памя-
ти, в противовес теории множественных си-
стем, основываются на представлениях об ас-
социативном научении в том смысле, что де-
кларативная память вообще связана с
установлением взаимосвязей между репре-
зентациями (Morris, 2006). В последнее время
идут споры о механизмах формирования ас-
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социаций. Известно, что гиппокамп связан с
памятью вообще и формированием ассоциа-
ций в частности (Eichenbaum, 2017; Tonegawa
et al., 2018; Ивашкина и др., 2020). С другой
стороны, есть многочисленные свидетель-
ства того, что формирование простых конъ-
юнкций не требует участия гиппокампа, как у
человека, так и у животных. Действительно,
еще Корсаковым, а впоследствии и Milner
было замечено, что пациенты с поражениями
гиппокампа способны формировать простые
ассоциации (Milner et al., 1968; Корсаков,
1998). Morris, основываясь на многочислен-
ных исследованиях на животных моделях,
высказывает предположение, что участие
гиппокампа необходимо при взаимодей-
ствии с ситуациями “предсказуемой неодно-
значности”, то есть случаев, когда один и тот
же стимул стабильно имеет различные значе-
ния в зависимости от контекста, причем его
участие не ограничивается процессами на-
учения, но включает в себя также модуляцию
процессов внимания, регуляции поведения и
стратегического поиска информации в памя-
ти (Morris, 2006).

Однако результаты, полученные на живот-
ных моделях, не позволяют делать выводы об
устройстве памяти человека в связи с ее спе-
цифическими особенностями. Различия в
организации памяти человека и животных
связаны с особенностями их эволюционного
развития (Murray et al., 2018) и обнаружива-
ются как на физиологическом (Mohan et al.,
2015; Molnár et al., 2008; Strange et al., 2014),
так и на психологическом уровнях: для эпи-
зодической памяти человека, в отличие от
квазиэпизодической памяти животных, ха-
рактерны языковая организация (Леонтьев,
2003) и автопоэзис (Tulving, 1972). Основные
источники данных о функциях гиппокампа у
человека – нейропсихологические исследо-
вания гиппокампальных поражений и нейрови-
зуализационные исследования – имеют ряд
ограничений. Метод СЭЭГ имеет миллиметро-
вое пространственное и миллисекундное вре-
менное разрешение в отличие от таких распро-
страненных методов нейровизуализации, как
электро/магнитоэнцефалография (ЭЭГ/МЭГ)
и функциональная магнитно-резонансная то-
мография (фМРТ), имеющих ограниченное
пространственное либо временное разрешение
соответственно. В отличие от фМРТ, фикси-
рующей гемодинамические изменения в моз-
ге, вызванные нейронной активностью, ме-
тод СЭЭГ регистрирует непосредственные
изменения самой этой активности (Buzsáki

et al., 2012). В свою очередь, по сравнению со
скальповой ЭЭГ и МЭГ, СЭЭГ обладает бо-
лее высоким соотношением сигнала и шума и
позволяет с высокой точностью локализовать
источники регистрируемой активности. Та-
ким образом, СЭЭГ частично снимает огра-
ничения неинвазивных методов, позволяя
получать высокоточные данные о простран-
ственно-временной динамике нейронной ак-
тивности. В последнее время существенный
вклад в понимание этих функций вносят ис-
следования, выполненные с помощью метода
стереотаксической электроэнцефалографии
(СЭЭГ) (Parvizi, Kastner, 2018; Youngerman
et al., 2019). Данный метод предполагает уча-
стие пациентов с имплантированными сте-
реотаксическими электродами в рамках тера-
пии или предоперационного обследования
по поводу различных неврологических забо-
леваний. Этот метод позволяет регистриро-
вать активность глубинных структур мозга
(таких как гиппокамп, миндалевидное тело,
прилежащее ядро и др.) с высоким времен-
ным и пространственным разрешением, не-
доступным при помощи других методов.

Наcтоящее исследование нацелено на
уточнение особенностей такой важной функ-
ции гиппокампа человека, как установление
взаимоотношений между репрезентациями
объектов (процесс, связанный с обработкой
воспринимаемых здесь и сейчас стимулов) на
основе их контекстуальной близости (то есть
основанной на ранее сформированных зна-
ниях). Мы предположили, что гиппокам-
пальный вызванный ответ (ВО) при обработ-
ке существующих, знакомых человеку ассо-
циаций, будет отличаться от случаев, когда
ассоциацию требуется установить впервые.

МЕТОДИКА
Участники исследования

В исследовании приняли участие 6 немец-
коязычных пациентов (5 женщин, средний
возраст – 31 год, все правши), проходящих
суточный инвазивный СЭЭГ-мониторинг.
Исследование проводилось до хирургическо-
го вмешательства по поводу фармакорези-
стентной эпилепсии, в результате которой в
ряде случаев производится резекция гиппо-
кампа. СЭЭГ-мониторинг и сбор данных
осуществлялись в Университетском госпита-
ле Цюриха, Швейцария. В ходе предопераци-
онного СЭЭГ-мониторинга пациенты получа-
ли леветирацетам, ламотриджин, бриварацетам
и лакосамид в дозировках, определенных леча-
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щим врачом. Все пациенты проходили деталь-
ное до- и послеоперационное нейропсихологи-
ческое обследование, включавшее в том числе
оценку общих когнитивных способностей
(IQ), внимания и когнитивного контроля (те-
стов Go/NoGo и Струпа), а также памяти
(тесты вербального (VLMT) и зрительного
(RDVLT) научения) и речевой продукции.
Для участия в исследовании были отобраны
только те пациенты, чей уровень по всем из-
меренным нейропсихологическим показате-
лям был средним или выше среднего.

Регистрация СЭЭГ осуществлялась при
помощи записывающей системы ATLAS
(Neuralynx, www.neuralynx.com) с частотой дис-
кретизации 4 кГц и встроенным полосовым
фильтром 0.5–1000 Гц с использованием
СЭЭГ-электродов AD-Tech (AD-Tech, www.ad-
techmedical.com) диаметром 1.3 мм. На каждом
электроде были расположены 8 записывающих
контактов длиной 1.6 мм. Расположение элек-
тродов определялось путем сопоставления
предоперационного МРТ-изображения с по-
стоперационным КТ-изображением и вручную
размечалось хирургом в нативном простран-
стве МРТ-изображения пациента (iPlan Ste-
reotaxy 3.0, Brainlab, Germany). Для настоя-
щего исследования были отобраны только
электроды, находящиеся в гиппокампе (всего
25 контактов, расположенных на 13 электро-
дах, см. рис. 1 (а) и 1 (б)). Пример расположе-
ния стереотаксического электрода показан
на рис. 1 (в). Все пациенты имели нормаль-
ное или скорректированное зрение и подпи-
сали информированное согласие на участие в
исследовании, протокол которого был одоб-
рен локальным этическим комитетом (номер
протокола PB 2016-02055).

Дизайн и процедура исследования
В исследовании использовалась видоизме-

ненная экспериментальная модель, сплани-
рованная и использованная в исследовании
van Kesteren и соавт. (2013), которые также

любезно предоставили набор стимулов для
эксперимента. Набор состоял из 185 пар кар-
тинок (“предмет–контекст”). Каждая пара
картинок была уникальной, то есть предъяв-
лялась испытуемому только один раз. Пары
были составлены таким образом, что 10% из
них были “конгруэнтными” (например,
“книга–библиотека”), 80% – “средней кон-
груэнтности” (например, “беруши–гости-
ная”) и 10% – “неконгруэнтными” (напри-
мер, “мяч–лаборатория”).

Участники получали инструкцию оценить
набор пар “предмет–контекст” по степени их
“конгруэнтности”: “насколько хорошо этот
предмет подходит к контексту; насколько ве-
роятно увидеть такой предмет в таком кон-
тексте в реальной жизни”? В ходе каждой
пробы испытуемому предъявлялись фикса-
ционный крест на 350 мс, затем пустой экран
в течение 100 мс. После этого одновременно
предъявлялась пара картинок (“предмет–
контекст”) на 2500 мс. Затем после предъяв-
ления пустого экрана в течение еще 100 мс
предъявлялась зрительная аналоговая шкала,
по которой испытуемые при помощи ком-
пьютерной мыши должны были отметить
конгруэнтность каждой пары от “совсем не
подходит” до “очень хорошо подходит”. За-
тем снова предъявлялся пустой экран в тече-
ние 1500 мс, после чего начиналась следую-
щая проба. Зрительная аналоговая шкала
представляла собой 100-балльную шкалу,
зрительно воспринимавшуюся как непре-
рывная. Таким образом, испытуемый оцени-
вал конгруэнтность каждой пары по 100-
балльной шкале. Далее все пары стимулов бы-
ли распределены по трем группам, согласно от-
ветам испытуемых: “Неконгруэнтные” (с
оценкой от 0 до 33 баллов), “Средние” (от 34 до
66 баллов) и “Конгруэнтные” (67–100 баллов).
Предъявление стимулов и регистрация ответов
испытуемых осуществлялась с помощью про-
граммы E-Prime 2.0.10.147 (Psychology Soft-
ware Tools, Pittsburgh, PA). Дизайн поведенче-
ской задачи показан на рис. 1 (г).

Рис. 1. (а) Контакты, вошедшие в анализ (n = 25) в левом и правом полушариях, нанесенные на шаблон
MNI, в проекции на сагиттальный срез мозга. (б) Количество электродов и контактов, вошедших в анализ.
(в) Пример расположения стереотаксического электрода на корональном срезе мозга. На рисунке показа-
но постоперационное КТ-изображение мозга пациента, совмещенное с предоперационным МРТ-изобра-
жением. Контакты, расположенные в гиппокампе, обведены кружком. (г) Дизайн поведенческой задачи.
Fig. 1. (а) Contacts selected for the analysis (n = 25) in the left and right hemispheres, mapped onto the MNI tem-
plate, projected on the sagittal view. (б) Number of electrodes and contacts per patient selected for the analysis.
(в) An example of a stereoEEG electrode position on the coronal brain view. The figure shows post-operative CT
image co-registered to the pre-operative MRI image. Contacts localized in the hippocampus are marked with circle.
(г) Behavioral task design.
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(а)

(б)

(г)

(в)

185 пар “предмет–контекст”

Оценка конгруэнтности:
насколько хорошо предмет
подходит к контексту?

Задача разработана van Kestern, Beul  и др., 2013

Не подходит Возможно, подходит

Не подходит Возможно, подх

Хорошо подходит

№
электродов

№
контактовID

2 21

5 82

2 53

1 24

2 35

3 56

Пустой
экран

350
мс

Предмет +
контекст+ Пустой

экран
Шкала
ответа

100
мс

2500
мс

1500
мсдо ответа
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Обработка данных
Статистическая обработка поведенческих

и СЭЭГ-данных выполнялась в среде про-
граммирования MatLab (версия R2017b) c ис-
пользованием оригинальных скриптов и спе-
циализированных тулбоксов, находящихся в
открытом доступе. Для проверки гипотезы о
том, что 3 группы стимулов (“Конгруэнт-
ные”, “Средние” и “Неконгруэнтные”) не
различаются значимо по их количеству, ис-
пользовался однофакторный дисперсион-
ный анализ с фактором “Конгруэнтность”.
Предварительная обработка СЭЭГ выполня-
лась с помощью тулбокса Brainstorm, версия
21-Jun-2021 (Tadel et al., 2011) (http://neuroim-
age.usc.edu/brainstorm). Частота дискретиза-
ции исходного сигнала была понижена до
200 Гц с помощью алгоритма каскадного рес-
эмплинга (resample-cascade). При записи об-
щий референтный электрод располагался в
белом веществе головного мозга. При после-
дующем анализе в качестве референтного ис-
пользовался общий усредненный потенциал
от всех отведений. Далее СЭЭГ-данные про-
верялись визуально на наличие эпилептиче-
ских разрядов и других артефактов, вызванных
электростатическими разрядами, наводкой от
медицинского или другого оборудования, а
также движениями пациента (например, при
смене позы или положения головы), при кото-
рых нарушался контакт электродов с входной
коробкой электроэнцефалографа. Пробы и
каналы, содержащие артефакты, были ис-
ключены из дальнейшего анализа, в оконча-
тельный анализ вошли 25 каналов и 73%
проб. Затем запись была разбита на привя-
занные к стимулу эпохи от –2000 до 3000 мс с
момента предъявления стимула. Пробы, за-
писанные с каждого отведения каждого па-
циента, были объединены и включены в
дальнейший анализ как принадлежащие од-
ному “псевдопациенту”.

Дальнейший анализ СЭЭГ-данных выпол-
няли в тулбоксе FieldTrip (Oostenveld et al.,
2011; http://fieldtriptoolbox.org). Значения ам-
плитуд локального полевого потенциала в
пробах, соответствующих каждому экспери-
ментальному условию, скорректировали на
среднюю величину предстимульной активно-
сти (от –1500 до –100 мс) и усреднили в диа-
пазоне от 0 до 2000 мс от предъявления сти-
мула. Для расчета ВО использовали абсолют-
ные значения амплитуд, так как при
объединении данных от нескольких испытуе-
мых невозможно установить положение ис-
точника сигнала по отношению к каждому из

контактов. Выбор временного окна в 2000 мс
был сделан, чтобы зарегистрировать как ран-
ние, так и поздние гиппокампальные компо-
ненты ВО, описанные в предыдущих исследо-
ваниях (Staresina et al., 2012). Для попарных
сравнений между экспериментальными усло-
виями использовали t-критерий Стьюдента
для независимых выборок. Для выявления
значимых различий между эксперименталь-
ными условиями применялся метод Монте-
Карло с 500 пермутациями. Уровень значи-
мости для всех тестов составлял p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Поведенческие результаты

Однофакторный дисперсионный анализ с
фактором “Конгруэнтность” не выявил зна-
чимых различий в количестве стимулов, от-
несенных испытуемыми к каждой из трех ка-
тегорий: F (2, 15) = 0.87, p > 0.05. Однофактор-
ный дисперсионный анализ с фактором
“Конгруэнтность” не выявил значимых раз-
личий в количестве стимулов, вошедших в
анализ после препроцессинга, в каждой из
трех категорий: F (2, 15) = 1.43, p > 0.05. Коли-
чество проб в каждой категории, полученное
после совмещения данных всех испытуемых, а
также количество проб, вошедших в анализ по-
сле препроцессинга, показаны на рис. 2 (а).

Вызванные ответы

Непараметрический пермутационный тест
показал наличие значимых различий между
абсолютными величинами амплитуд вызван-
ного ответа при восприятии “Конгруэнтных”
стимулов по сравнению со “Средними” и
“Неконгруэнтными’ между 750 и 900 мс по-
сле предъявления стимулов, причем ампли-
туда сигнала в двух последних эксперимен-
тальных условиях (“Неконгруэнтные” и
“Средние”) была значимо выше, чем в пер-
вом (“Конгруэнтные”). Формы сигнала и
стандартные ошибки среднего для каждого
экспериментального условия, а также вре-
менные интервалы, в которых обнаружены
значимые различия между условиями, пока-
заны на рис. 2 (б). При этом легко видеть,
что пик вызванного ответа (около 500 мс)
при обработке “конгруэнтных” пар “пред-
мет–контекст” достигает максимального
значения на 150 мс раньше, чем при обра-
ботке “средних” и “неконгруэнтных” пар.
Таким образом, поздние компоненты ВО
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имеют сходную форму, но различаются сво-
ей латентностью.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В настоящей работе изучалась вызванная

активность гиппокампа при обработке сти-
мулов (пар “предмет–контекст”) разной сте-
пени конгруэнтности. Исследование прово-
дилось с помощью метода СЭЭГ, позволяю-

щего получать уникальные данные о
гиппокампальной активности человека с вы-
соким пространственным и временным раз-
решением. Насколько нам известно, в насто-
ящем исследовании были впервые получены
прямые электрофизиологические данные,
свидетельствующие о вовлечении человече-
ского гиппокампа в обработку информации о
конгруэнтности объекта контексту.

Рис. 2. (а) Среднее количество стимулов в трех группах по степени конгруэнтности, согласно ответам ис-
пытуемых. Планки погрешностей обозначают стандартную ошибку среднего (SEM). (б) Усредненные аб-
солютные значения амплитуд локального полевого потенциала для каждой группы стимулов. Сигнал
сглажен с временным окном 100 мс. Затененные области вокруг кривых показывают стандартную ошибку
среднего (SEM). Горизонтальные полосы под графиком показывают временные промежутки, в которых
абсолютное значение амплитуды для “конгруэнтных” стимулов было значимо (р < 0.05) ниже амплитуды
для “неконгруэнтных” и “средних” стимулов. На графике уровень предстимульной активности не равен
нулю, так как используются усредненные абсолютные значения амплитуды.
Fig. 2. (а) Mean number of stimuli in each of three congruency bins, according to the patients’ responses. Error bars
depict standard error of mean (SEM). (б) Mean rectified local field potential (LFP) in each congruency bin. The signal
is smoothed with 100 ms time window. Shaded areas depict standard error of mean (SEM). Colored bars under the plot
show time windows where the LFP amplitude for the congruent items was significantly lower than the one for incongruent
and medium items. Note that pre-stimulus activity on the plot is above zero, since the signal was rectified.
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Ключевая роль гиппокампа в формирова-
нии ассоциативной памяти показана в мно-
гочисленных исследованиях как на живот-
ных моделях, так и на людях (Eichenbaum,
2017; Торопова и др., 2018). Считается, что
повышение амплитуды вызванного ответа
связано с локальной синхронизацией ней-
ронной активности и отражает вовлечен-
ность источника данной активности в изуча-
емый сенсорный или когнитивный процесс
(Köster et al., 2018; Luo, Guan, 2018; Xia, Hu,
2019). Поздние компоненты вызванного от-
вета для “конгруэнтных” пар “предмет–кон-
текст” имеют значимо более низкую ампли-
туду, чем для “средних” и “неконгруэнтных”
пар, в диапазоне от 750 до 900 мс.

Многочисленные исследования показыва-
ют, что когнитивная обработка информации
начинается по меньшей мере уже после
300 мс (Cohen et al., 2007; Sutton et al., 1965;
Yaple et al., 2018), хотя источники и механиз-
мы возникновения этого компонента могут
различаться (Li et al., 2019; Polich, 2007). Та-
ким образом, время манифестации этих ком-
понентов соответствует срокам сознательной
обработки информации.

В одном из первых исследований ЭЭГ-
коррелятов обработки конгруэнтности ин-
формации было показано, что поздние ком-
поненты ВО связаны с восприятием физиче-
ски или семантически отклоняющейся ин-
формации, что, предположительно, отражает
процесс ее повторной обработки (Kutas, Hill-
yard, 1980). Более современные исследования
также указывают, что поздние негативные
компоненты ВО связаны с обработкой и ин-
теграцией сложной информации (Morett
et al., 2020). Так, в исследовании Bermúdez-
Margaretto и соавт. было показано, что ам-
плитуда компонента N400 снижается в ходе
повторных предъявлений псевдослов, ассо-
циированных с определенным значением
(Bermúdez-Margaretto et al., 2018). Выражен-
ность поздних позитивных компонентов так-
же связана с повторным предъявлением уже
знакомых стимулов в отличие от новых сти-
мулов (Van Strien et al., 2005). Таким образом,
можно сделать вывод о том, что “конгруэнт-
ные” пары обрабатываются гиппокампом в
ускоренном режиме, тогда как стимулы,
предъявленные с непривычным контекстом
и требующие установления новой ассоциа-
тивной связи, требуют и более длительного
времени для обработки. Предположительно,
эта обработка отражается в появлении устой-
чивой активности в диапазоне от 300 до 600 мс

для “средних” и “неконгруэнтных” пар сти-
мулов.

В исследовании van Kesteren и соавт. (2013)
было показано, что обработка “конгруэнт-
ных” пар стимулов сопровождается повышени-
ем BOLD-активности в медиальной префрон-
тальной коре, тогда как активность гиппокампа
связана с обработкой “неконгруэнтных” стиму-
лов. Предполагается, что в то время как гиппо-
камп “вслепую” связывает признаки между со-
бой, медиальная префронтальная кора, а так-
же левая нижняя лобная и угловая извилины
посредством нисходящего воздействия могут
ускорять процесс формирования ассоциа-
тивных связей в гиппокампе, если они укла-
дываются в уже существующие структуры се-
мантического знания, такие как схемы (Davis
et al., 2020; van der Linden et al., 2017; Vogel
et al., 2018). Наконец, последующее устойчи-
вое позднее (в диапазоне от 1000 мс до конца
эпохи) отклонение сигнала, предположи-
тельно, связано с кодированием информации
в эпизодическую память.

Эпизодическая система человека и квази-
эпизодическая система животных включают
память о вещах, которые имели место в кон-
кретном, то есть достаточно сложном кон-
тексте (времени и пространстве) (Buzsáki,
Llinás, 2017; Stark et al., 2018). Функция гиппо-
кампа тесно связана с контекстуальной памя-
тью, в частности с памятью на простран-
ственный и временной контекст (Buzsáki,
Tingley, 2018; Lisman et al., 2017). Примеча-
тельно, что пространственная навигация и
формирование пространственной эпизоди-
ческой памяти обеспечивается активностью
различных участков гиппокампа (Miller et al.,
2018; Strange et al., 2014). В связи с этим мож-
но предположить, что гиппокамп вовлечен в
формирование поля значений и оперирова-
ние системой сложных ассоциаций, связан-
ных с той или иной репрезентацией. При
этом сами репрезентации могут храниться в
областях коры, прилежащих к гиппокампу
(парагиппокампальной (Staresina et al., 2012),
энторинальной (Staresina et al., 2019), перири-
нальной (Staresina et al., 2013)). Таким обра-
зом обеспечивается распознавание информа-
ции, даже если она появляется в ситуации,
отличной от той, где была встречена впервые.
Предполагается, что роль гиппокампа в дан-
ном процессе – быстрое разделение сходных
паттернов для повышения эффективности их
последующей обработки корой головного
мозга (O’Reilly, Rudy, 2001).
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К ограничениям настоящего исследова-
ния относятся невысокий размер выборки, ее
клинический статус и отсутствие анализа ак-
тивности других областей мозга. Низкий раз-
мер выборки связан с ограниченным досту-
пом к пациентам с имплантированными сте-
реотаксическими электродами, а также
низкой пропускной способностью хирурги-
ческих центров (Youngerman et al., 2019). При
этом сигнал, который регистрируют интра-
краниальные электроды, обладает гораздо
более высоким соотношением сигнала к шу-
му, чем скальповая ЭЭГ, что делает возмож-
ным проведение исследований на меньших
выборках. Исследования, проведенные на
выборках аналогичного размера, позволяют
получать достоверные данные, верифицируе-
мые при помощи других методов нейровизу-
ализации, что подтверждается публикациями
в ведущих международных научных изданиях
(Axmacher et al., 2010; Axmacher et al., 2009;
Cohen et al., 2007; Staresina et al., 2012; Staresi-
na et al., 2013). Клинический статус испытуе-
мых, в свою очередь, накладывает ряд огра-
ничений на возможности интерпретации и
экстраполяции данных. Однако, как указано
выше, полученные нами результаты соотно-
сятся с результатами других исследований,
выполненных с применением методов ней-
ровизуализации на человеке и инвазивных
методов на животных моделях. Кроме того,
интерпретацию вызванных ответов затрудня-
ет отсутствие информации о полярности сиг-
нала, поэтому при интерпретации этих дан-
ных приходится полагаться на латентность и
различие в амплитуде компонентов ВО.

Наконец, еще одним из ограничений ме-
тода СЭЭГ является неполнота простран-
ственного охвата мозга (Parvizi, Kastner,
2018). Это связано с установкой электродов в
соответствии со схемой имплантации, опре-
деленной врачами в клинических целях. Од-
ним из потенциальных направлений даль-
нейшей работы является проведение подоб-
ного исследования на выборке пациентов с
более обширными схемами имплантации,
что позволило бы не только оценить вовле-
ченность других областей мозга (в первую
очередь прилежащих к гиппокампу участков
медиальной височной коры, а также пре-
фронтальной и теменной коры), но и оценить
временную динамику этой вовлеченности и
функциональную связность между областя-
ми интереса. В тех же целях возможно прове-
дение исследования с совместным использо-
ванием СЭЭГ и скальповой ЭЭГ. Кроме того,

такое исследование позволило бы сравнить
результаты скальповой ЭЭГ, полученные на
пациентах, с аналогичными данными здоро-
вых испытуемых.

ВЫВОДЫ
1. Прямая регистрация электрофизиологи-

ческой активности гиппокампа человека ука-
зывает на вовлеченность гиппокампа в ко-
гнитивную обработку сложной контексту-
альной информации, как конгруэнтной, так
и неконгруэнтной ранее сформированному
семантическому знанию.

2. Обработка информации, конгруэнтной
cформированному ранее семантическому
знанию, сопровождается более ранней акти-
вацией гиппокампа по сравнению с обработ-
кой информации, требующей установления
новых ассоциативных связей.
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An ability to match and integrate novel information with prior knowledge is one of the key mecha-
nisms allowing for the adaptive behavior regulation. Here, we used stereoelectroencephalography
to record local field potential signal from patients evaluating congruency of “object–scene” pairs.
We show that the hippocampus is involved to the processing of contextual information. Moreover,
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Эпилепсия − одно из наиболее распространенных неврологических заболеваний в мире,
причем около 30% случаев не поддаются фармакологическому воздействию и могут требо-
вать хирургического вмешательства. В процессе локализации эпилептогенной зоны − обла-
сти, с которой связывают инициацию приступов у пациентов с фокальной эпилепсией, −
различные области головного мозга исследуют на наличие межприступных разрядов.
В данной работе мы предлагаем новую методологию неинвазивного исследования тонкой
пространственно-временной структуры межприступных разрядов, наблюдаемых в магни-
тоэнцефалограмме (МЭГ). Для регуляризации обратной задачи МЭГ мы использовали мо-
дель бегущей волны. Алгоритм представляет нейронную активность, генерирующую меж-
приступный разряд, как суперпозицию локальных волн, распространяющихся по радиаль-
ным путям и порождаемых одним точечным источником. С помощью метода LASSO с
положительными коэффициентами мы определяем такое сочетание сгенерированных с
разными параметрами волн, которое дает наилучшее совпадение с МЭГ-записью для каж-
дого разряда. Для анализа свойств алгоритма мы использовали реалистичные симуляции
МЭГ-данных. Затем мы применили наш метод для анализа МЭГ-данных трех пациентов с
фармакорезистентной мультифокальной эпилепсией. Для части разрядов мы обнаружили
волнообразные паттерны с четкой динамикой распространения, в то время как для другой
части наблюдаемая активность не может быть объяснена моделью суперпозиции волн. Бо-
лее того, разряды с четкой динамикой распространения демонстрировали выраженные
пространственные кластеры и соотносились с эпилептогенными зонами, описанными в
истории болезни для двух пациентов из трех.

Ключевые слова: обратная задача МЭГ, бегущие кортикальные волны, автоматическая де-
текция межприступных разрядов, локализация эпилептогенной зоны
DOI: 10.31857/S0044467722030078

Несмотря на то что феномен кортикаль-
ных бегущих волн был известен с 1930-х годов
(Adrian, Matthews, 1934), (Adrian, Yamagiwa,
1935), в большинстве когнитивных исследо-
ваний авторы придерживаются парадигмы
Дондерса о пространственно-временной раз-
деленности мозговой активности (Donders,
1969) и часто пользуются приемом усредне-
ния эпох для выделения интересующей ней-
ронной активности. Такое представление,
однако, не подходит для описания корти-

кальной активности, распространяющейся в
пространстве и обладающей высокой измен-
чивостью между эпохами. Вместе с тем все
больше исследований показывают, что ней-
ронная активность распространяется по коре
головного мозга в виде бегущей волны: такой
характер поведения нейрональной актива-
ции наблюдается для целого ряда биологиче-
ских видов и областей мозга, включая зри-
тельную кору черепахи (Prechtl et al., 1997);
зрительную, слуховую и соматосенсорную
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кору кролика (Freeman, Barrie, 2000); сенсо-
моторную кору мышей в бодрствовании
(Ferezou et al., 2007); а также первичную и
вторичную зрительную кору у бодрствующих
обезьян (Muller et al., 2014).

Бегущие кортикальные волны были обна-
ружены и в неокортексе человека (см. обзор
(Muller et al., 2018)), например, известно, что
распространяющаяся альфа-активность
(Hindriks et al., 2014; Zhang et al., 2018) оказы-
вает влияние на активацию в гамма-диапазо-
не (Bahramisharif et al., 2013). Кроме того, бе-
гущие тета-волны встречаются у людей и в
гиппокампе (Lubenov, Siapas, 2009). Компо-
нента бегущей волны также присутствует в
связанной с фиксацией лямбда-активности
во время свободного созерцания (Giannini
et al., 2018). Наконец, во время сна, как на
больших масштабах (Massimini, 2004), так и
локально (Hangya et al., 2011), наблюдается
распространение медленных волн, и связан-
ные со сном K-комплексы также имеют
сложные волновые паттерны распростране-
ния (Mak-McCully et al., 2015).

Несмотря на то что существует множество
свидетельств участия бегущих кортикальных
волн в различных мозговых процессах, их ме-
ханизмы и функции по-прежнему во многом
не ясны (Ermentrout, Kleinfeld, 2001), (Wu
et al., 2007), (Muller et al., 2018). Однако появ-
ляется все больше свидетельств, подтвержда-
ющих два тезиса: (1) бегущие волны играют
функциональную роль в обработке информа-
ции мозгом в норме и (2) бегущие волны вно-
сят вклад в распространение активности при
патологии. Осцилляции, синхронизируя ней-
рональную активность на разных масштабах,
играют важную роль в функциональной ин-
теграции областей мозга. Согласно теории
коммуникации через когерентность (Fries,
2005, 2015), на макроуровне функциональная
интеграция нейрональных сетей осуществля-
ется за счет установления когерентных ос-
цилляций в вовлеченных в процесс областях
коры. Дальнейшие исследования простран-
ственно-временных характеристик распро-
странения осцилляций, т.е. их исследование
с точки зрения бегущих волн, позволят точ-
нее понимать механизмы функционального
взаимодействия в нейронных сетях головно-
го мозга.

Функции бегущих волн в норме разнооб-
разны. Например, они участвуют в механиз-
мах рабочей памяти. Было показано, что ис-
пытуемые лучше справлялись с заданием на

рабочую память, когда их кортикальные пат-
терны распространения активности были со-
гласованы (Zhang et al., 2018). Кроме того,
планирование движения и его характеристи-
ки в целом с точки зрения корковых бегущих
волн коррелируют со временем реакции в мо-
торной задаче, указывая на тот факт, что бе-
гущие волны регулируют моторный контроль
(Patten et al., 2012). Что касается патологии,
бегущие волны были описаны в бикукулин-
ной модели эпилепсии (Huang et al., 2004).

Локализация эпилептогенной зоны (ЭЗ) −
области, с которой связывают инициацию
приступов, − является одной из важнейших
задач предоперационной диагностики. Для
поиска ЭЗ различные области головного моз-
га исследуют на наличие межприступных
разрядов. Согласно исследованию (Крылов
и др., 2016), фармакорезистентность развива-
ется приблизительно у 30% пациентов, име-
ющих фокальную эпилепсию, причем хирур-
гическое удаление эпилептогенной зоны в
68% случаев позволяет добиться полного
контроля над приступами.

В недавней работе (Komoltsev et al., 2020)
авторы анализируют эпилептиформную ак-
тивность, вызванную черепно-мозговой
травмой, у человека и крысы. Авторы отмеча-
ют, что неинвазивные ЭЭГ-записи оказались
нечувствительны к патологической активно-
сти, тогда как инвазивные записи показали ее
наличие у 86% пациентов. В то же время про-
странственное разрешение МЭГ значительно
выше, чем ЭЭГ, особенно при активации об-
ластей мозга, имеющих высокую кривизну
(Nasiotis et al., 2017). В работе (Koptelova et al.,
2018) было показано, что межприступные
МЭГ-записи могут содержать значимую ин-
формацию, достаточную для правильной ло-
кализации ЭЗ и последующего хирургиче-
ского вмешательства. В данной работе мы
предлагаем методологию неинвазивного ис-
следования тонкой пространственно-вре-
менной структуры межприступных разрядов,
наблюдаемых в МЭГ-данных пациентов с
фармакорезистентной формой эпилепсии.

МЕТОДИКА
Модель данных

В нашей модели мы рассматриваем меж-
приступный разряд как эпизод распростра-
нения бегущей волны. Мы предполагаем, что
волна исходит от порождающего источника и
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распространяется в  разных направлениях
вдоль поверхности коры. Имея в виду, что
пройденное волной расстояние зависит от
скорости её распространения, мы полагаем
длины путей распространения всех волн рав-
ными между собой по количеству Ns узлов ко-
ры, в которых побывала волна. Таким образом,
-е направление распространения можно пред-
ставить как последовательность активных кор-
ковых источников , где

 содержит координаты источника в

трехмерном пространстве, , а
первый источник одинаков для всех направ-
лений (порождающий источник).

Временные ряды активации источников
из набора pd образуют матрицу Sd размера

, где  − количество времен-
ных отсчетов для рассматриваемого события,
T − продолжительность события в секундах,
fs − частота дискретизации в герцах. Чтобы
представить распространение нейронной ак-
тивности, порождающей разряд, в виде волны
в пространстве и времени, временные ряды
активации последующих источников сдвину-
ты во времени относительно предыдущих.

Располагая прямым оператором G с фик-
сированной ориентацией источников и раз-
мерностью , где Nch − количество
сенсоров и Nsrc − общее количество источни-
ков, многоканальный сигнал ЭЭГ или МЭГ

 можно представить как линейную комби-
нацию спроецированных в пространство
сенсоров кортикальных бегущих волн

:

(1)

Матрица Gd размера  формируется
из столбцов матрицы прямого оператора G,
соответствующих топографиям источников
из пути pd. Матрица E моделирует не связан-
ную с разрядом мозговую активность и адди-
тивный шум сенсоров. Коэффициенты

, соответствуют вкладу каждо-
го направления распространения в наблюда-
емую МЭГ-активность.

*
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Базисные волны
Для представленной выше модели данных

мы предполагаем, что распространение
МЭГ-активности можно представить в виде
линейной комбинации  бегу-
щих волн в пространстве сенсоров. Основная
идея методики, предложенной в данной ста-
тье, состоит в том, чтобы генерировать шаб-
лоны бегущих волн, которые мы называем
базисными волнами, а затем находить их ком-
бинацию с наименьшим количеством слагае-
мых, наилучшим образом объясняющую дан-
ные МЭГ. Ниже мы описываем алгоритм вы-
числения базисных волн.

Для простоты мы определяем количество
активных кортикальных источников вдоль
каждого пути распространения как равное
количеству наблюдений, сделанных за время
события: . В наших симуляциях мы
рассматриваем случай, когда моделируемые
временные ряды активации для каждого из Ns
источников имеют синусоидальную форму
волны и сдвинуты во времени относительно
их последовательности от начальной точки.
Для каждого направления распространения

 матрица временных рядов ис-
точников Sd формируется из строк:

(2)

Пример временных рядов для  кор-
тикальных источников вдоль одного из на-
правлений распространения изображен на
рис. 1. Каждая панель соответствует одному
источнику  Момент време-
ни, соответствующий максимальной ампли-
туде активации, отмечен красной точкой.
Выбор такой временной функции активации
позволяет нам моделировать распростране-
ние активности одновременно и в простран-
стве, и во времени.

Положения источников  в
каждом конкретном случае зависят от инди-
видуальной анатомии, положения исходного
источника  и скорости распро-
странения. Кортикальные пути для базисных
волн генерируются с использованием по-
верхностей, рассчитанных программой Free-
surfer (Fischl, 2012) и обработанных в про-
грамме Brainstorm (Tadel et al., 2011). Для каж-
дой базисной волны нам нужно найти путь на
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графе с Nsrc вершинами, соединенными в со-
ответствии с матрицей смежности , опреде-
ленной 3-D моделью коры. Для заданного на-
чального положения на коре с Nd ближайши-
ми соседями мы определяем Nd базисных
волн, распространяющихся в направлениях
этих ближайших соседей. Для удобства ана-
лиза в практических приложениях мы не до-
бавляем новые вершины или ребра к графу,
соответствующему модели коры. Ограниче-
нием этого подхода является тот факт, что ко-
личество направлений распространения за-
висит от плотности вершин в исследуемой
области, а также, в случае адаптивных сеток,
от локальной кривизны. Последнее имеет
смысл, так как пространственное разреше-
ние МЭГ коррелирует с локальной кривиз-
ной (Nasiotis et al., 2017).

Пути распространения для стартовой точ-
ки  генерируются в соответствии со следую-
щим алгоритмом:

1. Nd вершин ближайших соседей
 для стартовой точки находятся

из соответствующей строки матрицы смеж-
ности ;

A

sv

 
 …1 , ,

s s

dnn nn
v v

s
A
v

2. Для аппроксимации нормали к участку
поверхности коры, который образуется вер-
шинами ближайших соседей ,
мы усредняем нормали в каждой из Nd точек:

. Нормируя к единице, полу-

чаем вектор ;

3. Вычисляем матрицу проекции на этот
кортикальный путь как , где I −
единичная матрица размером 3 × 3, а  −
матричное транспонирование;

4. Добавляем  к пути pd;
5. Вычисляем вектор направления распро-

странения . Нормируем этот

вектор: ;

6. Для каждого ближайшего соседа до тех
пор, пока длина пути короче, чем 
повторяем:

a. Запоминаем вершину ближайшего сосе-
да во вспомогательную переменную v и ис-
пользуем матрицу смежности, чтобы найти
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Рис. 1. Временные профили активации для  источника. Красная точка демонстрирует распро-
странение максимальной активации во времени и пространстве для каждого временного ряда.
Fig. 1. Activation timeseries for  cortical sources. Spatiotemporal propagation of peak maximum activation
corresponds to red dot.

1 6 11 16 21
Время, мс

srcjnd = 7

1 6 11 16 21
Время, мс

srcjnd = 14

1 6 11 16 21
Время, мс

srcjnd = 21

srcjnd = 6
srcjnd = 13

srcjnd = 20

srcjnd = 5
srcjnd = 12

srcjnd = 19

srcjnd = 4
srcjnd = 11

srcjnd = 18

srcjnd = 3
srcjnd = 10

srcjnd = 17

srcjnd = 2
srcjnd = 9

srcjnd = 16

srcjnd = 1
srcjnd = 8

srcjnd = 15

0
1
2

А
м

пл
ит

уд
а

=  21sN

=  21sN



374

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 3  2022

КУЗНЕЦОВА, ОСАДЧИЙ

ближайших соседей этой вершины
;

b. Среди всех найденных вершин выбира-
ем ту, которая максимизирует выражение

;

c. Добавляем вершину nn* к пути pd и по-
вторяем шаг (6).

Полученные кортикальные пути td затем
используются для определения конкретных
местоположений источников (узлов) pd для
различных скоростей распространения.

На рис. 2 показан пример сгенерирован-
ных наборов источников pd для разных ско-
ростей распространения, от 0.3 до 1.5 м/с.
По полученным путям распространения
подмножества матрицы прямого оператора

 затем используются для вычис-
ления базисных волн согласно уравнению (1).

Помимо радиальных направленных волн
мы также рассматривали сферическую волну,
распространяющуюся одновременно во всех
направлениях и состоящую из суммы ради-
альных волн , однако наши те-
сты на симуляционных и реальных данных
показали, что сферические волны не выбира-
ются алгоритмом в качестве участников оп-
тимальной комбинации. При изменении
скорости распространения мы также вводим
временную метку начала волны. Точное вре-
мя инициирования волны неизвестно, но оп-
тимальное значение можно найти с помощью
метода скользящего окна. Мы автоматически
сканируем временной интервал, содержащий
межприступный разряд, подбираем к этому
интервалу базисные волны и повторяем весь
анализ для временного ряда, сдвинутого на
один временной отсчет.
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Оптимальная комбинация бегущих волн

После того как базисные волны сгенери-
рованы, следующий этап анализа состоит в
поиске их комбинации, которая наилучшим
образом описывает наблюдаемые МЭГ-дан-
ные. Исходя из физиологических предполо-
жений, желаемая комбинация должна содер-
жать только несколько базисных волн, соот-
ветствующих нескольким доминирующим
направлениям распространения. Поэтому
мы ищем наиболее разреженное решение,
которое описывает данные и соответствует
небольшому количеству четко определенных
доминантных направлений распростране-
ния. Чтобы найти вклад каждой вычислен-
ной заранее базисной волны в МЭГ-данные,
мы использовали метод LASSO (Tibshirani,
1996), с дополнительным ограничением на
то, что коэффициенты LASSO должны быть
положительными. Задача оптимизации фор-
мализуется уравнением (3). Основным пре-
имуществом этого метода является тот факт,
что благодаря негладкому регуляризацион-
ному слагаемому со штрафом по норме L1 от-
бор признаков выполняется таким образом,
чтобы коэффициенты неинформативных на-
правлений распространения были равны ну-
лю. Так как мы рассматриваем многоканаль-
ную задачу, мы векторизовали матрицу дан-
ных X и базисных волн на сенсорах :

(3)

Затем данная процедура применяется ко
всем наборам сгенерированных базисных
волн с двумя параметрами: скоростью рас-
пространения и временем начала распро-
странения волны. Лучшее решение выбира-
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Рис. 2. Пример кортикальных источников для сгенерированных базисных волн в случае для различных
скоростей распространения.
Fig. 2. Example of cortical source sets generated for basis waves with proragation directions for different velocities.
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ется в соответствии с метрикой R2 (т.е. про-
центом объясненной дисперсии). Важным
вопросом при генерации базисных волн яв-
ляется обнаружение самого первого источни-
ка, инициирующего распространение волны.
Мы определяем область интереса (ROI) в
первом приближении с помощью алгоритма
дипольной подгонки RAP-MUSIC (Mosher,
Leahy, 1999). Чтобы повысить точность реше-
ния, мы сканируем ROI, используя попадаю-
щие туда узлы коры в качестве отправных то-
чек, и сравниваем решения при помощи мет-
рики 

Схема алгоритма

Итоговый алгоритм для решения обратной
задачи МЭГ с регуляризацией в виде предпо-
ложения бегущей волны состоит из следую-
щих этапов:

1. Определяем область интереса на коре,
применяя алгоритм RAP-MUSIC (Mosher,
Leahy, 1999) к МЭГ-данным и берем ее
окрестность (например, радиусом 1 см). За-
тем для каждой вершины, принадлежащей к
найденной области интереса, повторяем:

a. Используем выбранный кортикальный
источник  в качестве стартовой точки для
генерации волн и вычисляем базисные волны
для различных скоростей распространения;

b. Применяем метод LASSO (Tibshirani,
1996) с положительными коэффициентами,
чтобы подогнать базисные волны к самому
началу МЭГ-записи соответствующего со-
бытия и определить значение метрики R2

вместе с числом ненулевых коэффициентов
решения;

c. Сдвигаем МЭГ-сигнал назад во времени
на p временных отсчетов и повторяем анализ.
Находим оптимальный момент начала рас-
пространения волны и оптимальные скоро-
сти распространения в соответствии с вели-
чиной R2.

2. Сравниваем R2 в точке оптимума для
всех вершин в ROI и выбираем лучшую точку
как найденный источник распространения
волны.

Симуляции Монте-Карло

Чтобы оценить качество работы алгорит-
ма, мы выполнили ряд симуляций Монте-
Карло. Синтетические данные МЭГ магни-
тометров были получены с помощью модели

2.R

sv

кортикальной поверхности высокого разре-
шения с 300000 вершин, реконструирован-
ных из анатомических данных МРТ с исполь-
зованием программного обеспечения Free-
Surfer (Fischl, 2012). Матрица G прямой
модели для дипольных источников с фикси-
рованной ориентацией была рассчитана с ис-
пользованием программного обеспечения
Brainstorm (Tadel et al., 2011) с использовани-
ем модели перекрывающихся сфер.

Скорость распространения, учитываемая
при анализе как модельных, так и реальных
данных, выбиралась из следующего набора:
S = [0.001, 0.005, 0.01, 0.05, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5,
0.6, 0.7, 0.8] м/с. Мы проанализировали
300 эпох с равномерно распределенной ско-
ростью распространения (25 эпох на каждое
значение). Длительность волны была уста-
новлена равной T = 20 мс, а частота дискре-
тизации имела значение 1000 Гц. При моде-
лировании мы рассматривали два типа эпох.
Первый тип − моделирование бегущей вол-
ны (300 эпох), а второй − симуляции статиче-
ской колебательной активности (осциллиру-
ющий очаг активности, который не двигается
в пространстве), также 300 эпох. Бегущие
волны были сгенерированы с помощью алго-
ритма, описанного выше. Временной ряд ак-
тивации осциллирующего очага вычислялся

как .

Мы определили величину отношения сиг-
нал-шум (SNR) для смоделированных дан-
ных в пространстве сенсоров как отношение
нормы Фробениуса для 5 каналов с наивыс-
шей мощностью в течение интервала наблю-
дения межприступного разряда к норме для
данных с тех же каналов за период той же
продолжительности, взятый до или после
разряда. Мы проверяли данные, чтобы во
втором периоде не было разрядов. Для каж-
дого типа эпох случайно выбранная вершина
играла роль генерирующего источника. На-
правление и скорость распространения были
выбраны случайным образом из доступного
набора параметров.

Мы моделировали мозговую активность,
не относящуюся к разряду, при помощи

 кортикальных источников, положе-
ния и временные ряды которых генерирова-
лись от эпохи к эпохе случайно. Временными
рядами не относящихся к разряду источни-
ков служили узкополосные сигналы, полу-
ченные с помощью фильтрации с нулевой
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фазой реализаций гауссовского псевдослу-
чайного процесса. Фильтрация проводилась по-
лосовым БИХ-фильтром пятого порядка; поло-
сы фильтра соответствовали тета- (4–7 Гц), аль-
фа- (8–12 Гц), бета- (15–30 Гц) и гамма- (30–
50 Гц, 50–70 Гц) активности. Мы скорректи-
ровали относительный вклад этих ритмиче-
ских компонентов в соответствии с хорошо
известной 1/f-характеристикой спектра
шума МЭГ. Компоненты шума соответство-
вали характерному отношению сигнал–шум
для записей МЭГ. Шумовые источники про-
ецировались в пространство сенсоров с по-
мощью соответствующих столбцов матрицы
прямой модели. Мы смоделировали 300 эпох
МЭГ-данных. Для каждой эпохи новый на-
бор шумовых источников выбирался заново
и создавались новые шумовые временные ря-
ды со спектром профиля 1/f.

Кортикальная сетка высокого разрешения
использовалась только для моделирования
данных. Для реконструкции источников мы
использовали более разреженную кортикаль-
ную сетку с 200000 вершин. Кроме того, мы
искусственно добавляли ошибку для обнару-
жения первого источника. Для этого мы сна-
чала случайным образом выбрали точку гене-
рации на коре из модели с высоким разреше-
нием, а затем использовали эту точку в
качестве порождающей для волны. Затем мы
случайным образом определяли начальную
точку для старта алгоритма, используя разре-
женную модель для 3-миллиметровой обла-
сти вокруг истинного места генерации. Ба-
зисные волны были инициированы в этом
новом месте.

Чтобы сравнить генерируемое и оценен-
ное направления распространения, мы вы-
числили первое главное направление p* и
приняли его в качестве истинного. Затем мы
определили все направления, использован-
ные в рассчитанном решении, и присвоили
им веса , которые были пропорциональны
их вкладу в решение LASSO. Затем мы рас-
считали первую взвешенную главную ком-
поненту направления распространения для
найденного решения . Ошибка оцен-
ки направления рассчитывалась как

. Чтобы свести к минимуму

ошибки обнаружения волн из-за неточности
локализации первой точки, мы сканировали
область радиусом 5 мм вокруг этих точек и

i
pw

=�

i
p ip w p

= −
2 2

*
*

ˆ1
ˆ

p p
e

p p

выбирали лучшую генерирующую точку как
точку с самым высоким значением R2.

Регистрация МЭГ-данных

Мы применили предложенный алгоритм к
МЭГ-записям от трех пациентов с мультифо-
кальной эпилепсией. Данные были собраны
в Московском МЭГ-центре с использовани-
ем системы Elekta-Neuromag Vectorview 306
(Elekta Oy, Финляндия), которая производит
записи с 204 планарных градиометров и
102 магнитометров. Данные были собраны во
время сна с частотой дискретизации 1000 Гц и
предварительно обработаны с помощью про-
граммного обеспечения Elekta MaxFilter.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Симуляции Монте-Карло

Симуляции методом Монте-Карло были
посчитаны для трех уровней сигнал–шум
(SNR): значений 1, 2 и 3. Полученные резуль-
таты представлены на верхней левой панели
рис. 3: на графике изображены ROC-кривые,
показывающие, насколько успешно предло-
женный алгоритм позволяет детектировать
бегущие волны. Для построения этих кривых
были использованы 300 испытаний Монте-
Карло, в которых волновое распространение
задавалось случайно равномерно выбранной
из рассматриваемых вариантов скоростью
распространения, и 300 испытаний, в кото-
рых симулировалась только статическая ак-
тивность без распространения в простран-
стве. Соответствующие значения площади
под кривой (ROC AUC) составляют 0.78, 0.95
и 0.97, что означает, что при разумно высо-
ком отношении сигнал–шум предложенный
метод успешно разделяет распространяющу-
юся и статическую активность.

На трех других панелях рис. 3 показано со-
ответствие симулируемых значений скорости
распространения (по оси x) и значений, по-
лученных в результате работы алгоритма (по
оси y), для различных SNR. Каждая точка на
графике соответствует одному испытанию
Монте-Карло. Для более наглядной визуали-
зации к значениям были добавлены неболь-
шие случайные сдвиги. Для каждой из реаль-
ных скоростей было определено значение
скорости, которое чаще всего находится с по-
мощью алгоритма, и такие кластеры точек
показаны красным цветом. Для SNR = 1 ал-
горитм имеет тенденцию значительно пере-
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оценивать скорость распространения по
сравнению с истинным значением: красные
кластеры не совпадают с настоящим значе-
нием, за исключением самой высокой скоро-
сти распространения. Для SNR = 2 наблюда-
ется все еще много ошибок в определении
скорости, но абсолютная разница между оце-
ненными и фактическими значениями на-
много ниже, чем для предыдущего случая.
Для SNR = 3 модальное оцененное значение
совпадает с фактической скоростью или с
ближайшим к ней значением для всех случа-
ев, за исключением двух, когда оценка скоро-
сти оказывается завышенной.

Важно отметить, что ошибки в оценке ско-
рости неизбежны даже для высоких значений
SNR из-за ошибки, которую мы закладываем
при локализации точки старта, и из-за ис-
пользования более редкой модели кортекса.
Учитывая то, что время распространения мы
считаем фиксированным, в случае, если най-
денная алгоритмом начальная точка запуска
волны смещена относительно фактической в
сторону конечной точки пути распростране-
ния, естественным образом скорость окажет-
ся заниженной. И наоборот, если начальная
точка смещена в противоположную сторону
от конца пути, то скорость окажется завы-

Рис. 3. Сравнение смоделированных (по оси x) и оцененных (по оси y) скоростей для трех уровней отно-
шения сигнал–шум: 1, 2 и 3. Каждая точка соответствует одному испытанию методом Монте-Карло. К
значениям добавляется небольшой случайный сдвиг для удобства визуализации. Для каждого значения
реальной скорости определяется наиболее частое значение расчетной скорости, и соответствующие точки
отображаются красным цветом.
Fig. 3. Comparison of modelled (x-axis) and estimated propagation velocities for three SNR levels: 1, 2, 3. Each dot
corresponds to one Monte Carlo trial. Small random jitter was added for visualization purposes. Red dots demon-
strate the most popular estimated velocity for each ground truth value.
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шенной. Чем выше SNR в данных, тем мень-
ше эти ошибки.

Затем мы оценили ошибки в найденном
направлении распространения. На рис. 4 по-
казано распределение этих ошибок для всех
трех уровней отношения сигнал–шум.
Ошибка рассчитывалась как , где ϕ −
угол между фактическим и оцененным глав-
ными направлениями распространения. Зна-
чения такой метрики располагаются в диапа-
зоне от нуля до единицы. Можно увидеть, что
для всех уровней SNR большая часть ошибок
меньше, чем 0.1, и все ошибки имеют тенден-
цию уменьшаться с увеличением отношения
сигнал–шум.

Данные пациентов

В качестве реальных данных мы использо-
вали данные трех пациентов с эпилепсией:
10-минутные записи МЭГ во время сна. Для
автоматической детекции межприступных
разрядов мы использовали метод ASPIRE
(Ossadtchi et al., 2004), в основе которого ле-
жит метод независимых компонент (ICA).
Мы выбрали те независимые компоненты, в
которых наиболее четко наблюдается струк-
тура разрядов. Для ICA-разложения исполь-
зовался метод Infomax. Детекция разрядов в
выбранных компонентах производилась по
установленному порогу для амплитуды ком-
поненты. Затем для каждого из найденных

− ϕ1 cos  

событий мы подобрали соответствующие
электрические диполи с помощью алгоритма
RAP-MUSIC (Mosher, Leahy, 1999). Локали-
зация источников, генерирующих найден-
ные события на коре, позволяет оценить, на-
сколько физиологически правдоподобными
являются автоматически обнаруженные со-
бытия. Мы использовали 0.97 как порог для
метрики корреляции подпространств, и все
события, для которых RAP-MUSIC обнару-
жил меньшую корреляцию, удалялись из по-
следующего анализа.

Затем мы применили простой детермини-
рованный алгоритм кластеризации на основе
близости между полученными точками, что-
бы объединить все источники в плотные кла-
стеры радиусом не больше 1 см, каждый из
которых содержит как минимум десять дипо-
лей. Параметры ASPIRE были найдены эм-
пирически и зафиксированы для всех паци-
ентов. Несмотря на то, что описанная проце-
дура автоматической детекции запускалась
отдельно для градиометров и магнитометров,
обнаруженные в итоге кластеры оказались
примерно одинаковыми. Все показанные да-
лее результаты посчитаны для предваритель-
но предобработанных с помощью MaxFilter
сигналов магнитометров.

Рис. 4. Распределение ошибки детекции направления распространения 1 – cosϕ, где ϕ − угол между глав-
ным направлением истинного распространения и главным направлением оцененного распространения.
Результаты показаны для 300 испытаний методом Монте-Карло и для трех уровней отношения сигнал–
шум: 1, 2, 3.
Fig. 4. Distribution of propagation direction detection error 1 – cosϕ, where ϕ – angle between the first principal
propagation direction of ground truth wave and first principal propagation direction of estimated wave. The ob-
tained results are calculated for 300 Monte Carlo trials and three SNR levels: 1, 2, 3.
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Анализ отдельных разрядов

Предложенный алгоритм был применен к
каждому найденному межприступному раз-
ряду отдельно. На рис. 5 показан подробный
анализ для одного разряда. Точка начала раз-
ряда во времени определяется методом
скользящего окна: длительность базисных
волн составляет 20 мс, а длительность вы-
бранной МЭГ-записи составляет 40 мс. На
панели А показаны значения R2, полученные
для различных скоростей распространения
(ось x) и начальных моментов времени (ось y).
На панели B показаны количества ненулевых
коэффициентов в решении для каждой из со-
ответствующих точек. Лучшее решение опре-
деляется по максимальному значению R2.
Можно заметить, что у значений R2 есть чет-
кий максимум (отмеченный красной точ-
кой). Для данного разряда максимальное
значение R2 составляет 0.72, и это решение
соответствует физиологически объяснимой
скорости распространения приблизительно в
0.3 м/с. Для объяснения этого разряда доста-
точно только одного направления распро-

странения. Панель C показывает развитие
сигнала разряда во времени, и интервал, ко-
торый лучше всего объясняется с помощью
бегущих волн, выделен цветом. Важно отме-
тить, что волновая модель лучше всего объяс-
няет растущую часть разряда.

Агрегированные результаты 
для трех пациентов

Описательные статистики для полученных
кластеров межприступных разрядов для всех
пациентов представлены в табл. 1. Перемен-
ная  показывает количество найденных
разрядов в каждом конкретном кластере,

– это время первого события из класте-
ра, в секундах от начала записи, а  − стан-
дартное отклонение временных отсчетов для
разрядов в кластере, в секундах.

Мы применили предложенный метод к
каждому обнаруженному межприступному
разряду и агрегировали полученные значения
R2 на основании их принадлежности к кла-
стеру. Поскольку цель данного анализа −

spikesN

startT

varT

Рис. 5. Репрезентативный пример анализа одного межприступного разряда. (а) Значения R2, полученные
для разного времени начала разряда и разных значений скорости распространения. Оптимальное решение
отмечено красной точкой. (б) Соответствующие количества ненулевых коэффициентов. (в) Временные
ряды МЭГ-сигналов для рассматриваемого разряда. Временной интервал, лучше всего объясненный вол-
новой моделью, выделен цветом.
Fig. 5. A representative analysis of one interictal spike. (а) R2 values obtained for different spike starting time points
and different propagation velocities. The optimal solution is marked with red dot. (б) Corresponding numbers of
non-zero coefficients. (в) MEG timeseries for interictal spike under consideration. The time interval with the best
model goodness of fit is highlighted.
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найти качественное, но при этом простое
описание межприступного разряда, другой
важный фактор — это количество направле-
ний распространения в оптимальном реше-
нии. На верхней панели рис. 6 показано рас-
положение семи предположительных зон
эпилептогенеза (с помощью разных цветов) и
распределения двух выбранных показателей
для Пациента 1. Левая панель для каждого
кластера показывает распределение значе-
ний R2 для разрядов, образующих этот кла-
стер; это распределение показывает, на-
сколько хорошо разряды соответствуют мо-
дели бегущих волн. На правой панели для
каждого кластера показано распределение

количества ненулевых коэффициентов в оп-
тимальном решении, что позволяет оценить
простоту модели. Средняя и нижняя панели
рис. 6 демонстрируют результаты для Паци-
ента 2 и Пациента 3 соответственно.

Анализ данных пациентов выявил вариа-
бельность соответствия волновой модели в
зависимости от конкретных разрядов. Волно-
вая модель с выбором только нескольких до-
минирующих направлений подходит только
для части из проанализированных разрядов.
В табл. 2 показаны доли разрядов с качеством
объяснения не меньше, чем 0.6 для всех па-
циентов.

Таблица 1. Описательные статистики для всех найденных кластеров для трех пациентов 
Table 1. Descriptive statistics for all detected epileptic regions for three patients

Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3

№ Nspikes Tstart Tvar Nspikes Tstart Tvar Nspikes Tstart Tvar

1 64 10.570 99.005 233 44.728 140.120 114 2.348 99.461
2 18 9.349 122.090 10 56.844 163.160 34 77.175 136.020
3 27 16.372 85.610 52 120.883 144.150 14 141.136 134.140
4 12 10.387 128.120 21 56.789 146.560
5 38 12.556 99.757 19 176.413 134.220
6 13 27.265 85.078 12 151.483 151.270
7 29 2.442 110.200 13 59.603 95.913
8 9 63.843 174.020
9 9 1.001 123.360

10 10 82.998 118.340

Таблица 2. Процент разрядов, хорошо объясненных моделью бегущих волн в каждом кластере для трех пациен-
тов. Межприступный разряд считается хорошо объясненным, если значение R2 больше или равно 0.6 
Table 2. Percentage ratio of successfully fitted with the traveling wave model spikes for each detected cluster in three pa-
tients. An interictal spike is considered as successfully fitted if the R2 value is not lower than 0.6

№ Пациент 1, % Пациент 2, % Пациент 3, %

1 3 70 0

2 5 57 69

3 14 34 7

4 67 4

5 10 11

6 15 25

7 10 0

8 11

9 0

10 30
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Рис. 6. Локализация эпилептических очагов, автоматически обнаруженных методом ASPIRE для трех па-
циентов. Для каждого кластера показано распределение метрики R2 (качество подгонки модели) и коли-
чество направлений, используемых в оптимальном решении (простота модели).
Fig. 6. Localization of epileptic foci detected with ASPIRE technique for three patients. Histograms for each region
demonstrate the distribution of R2 metrics (goodness of fit) and distribution of nonzero propagation direction num-
bers (model simplicity).
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Видно, что для Пациента 1 только разряды
из кластера 4 хорошо соответствуют бегущей
волне, так как 67% из всех содержащихся в
нём разрядов хорошо объясняются с помо-
щью волновой модели. Для двух других паци-
ентов процент разрядов, объясняемых волно-
вой моделью, значительно различается меж-
ду кластерами. Для Пациента 2 кластер 1
содержит наибольшую долю волнообразных
разрядов (70%), за ним следует кластер 2
(57%), пространственные характеристики
которого близки к кластеру 1. У Пациента 3
большая часть разрядов с хорошим соответ-
ствием модели концентрируется в окципи-
тальном кластере 2, в то время как остальные
кластеры плохо соответствуют модели.

Во всех трех проанализированных наборах
данных найденные кластеры различаются по
процентному соотношению разрядов, хоро-
шо объясненных моделью бегущих волн. Ин-
тересно, что области с наибольшим процентом
хорошо объясненных разрядов для Пациента 1
и Пациента 2 совпадают с эпилептогенными
очагами, которые были независимо опреде-
лены нейрохирургами. В случае Пациента 1
эпилептогенность найденного очага также
была подтверждена в результате двухлетнего
наблюдения за пациентом после операции.
Информация о расположении эпилептоген-
ной области у Пациента 3 недоступна, так как
операция не проводилась. Эти результаты со-
гласуются с ранее полученными наблюдени-
ями о том, что в эпилептогенной области
межприступные разряды имеют устойчивое
направление распространения (Tomlinson
et al., 2016).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В настоящем исследовании мы предлагаем

новый алгоритм поиска решения обратной
задачи МЭГ, использующий физиологически
обусловленное предположение о распростра-
нении активности в форме бегущей волны.
Здесь мы исследуем свойства предложенного
алгоритма в контексте применения к МЭГ-
записям пациентов с мультифокальной эпи-
лепсией, однако он также может быть поле-
зен в любых экспериментах, предполагаю-
щих пространственно-временное распро-
странение активности.

Локализация эпилептогенной зоны (ЭЗ) у
пациентов с мультифокальной эпилепсией −
основная цель предоперационной диагно-

стики, в рамках которой мозговая активность
записывается как во время межприступных
периодов, так и в течение приступа. Обычно
для решения этой проблемы используется
макро-анализ: расположение ЭЗ определяет-
ся исходя из паттернов эпилептической ак-
тивности всего мозга целиком (см. работу
(Ossadtchi et al., 2005), формализующую этот
подход). Несмотря на то, что такой подход к
анализу полезен, динамика распространения
как межприступной, так и приступной актив-
ности проявляется сразу на нескольких уров-
нях пространственного разрешения (Stead
et al., 2010; Chamberlain et al., 2011). На макро-
уровне распространение межприступного
разряда исследовали Томлинсон и коллеги,
используя внутричерепные записи на основе
субдуральных электродов (Tomlinson et al.,
2016). Они предположили, что устойчивое со-
гласованное направление распространения
можно использовать в качестве биомаркера
эпилептогенной области. В нескольких ис-
следованиях также изучалось локальное рас-
пространение эпилептической активности.
Мартине и коллеги (Martinet et al., 2017) изу-
чали динамику приступов в миллиметровом
пространственном масштабе. Используя
массивы микроэлектродов размером 4 квад-
ратных миллиметра, они показали, что не-
большие группы нейронов, охватывающие
кортикальные столбцы, генерируют быстро
распространяющиеся волны, которые могут
на макроуровне способствовать развитию
приступа. Чижов и коллеги (Chizhov et al.,
2018) разработали модель бегущей волны для
приступной и межприступной активности,
углубив тем самым понимание локальных
механизмов распространения эпилептиче-
ских разрядов.

В представленной статье мы предлагаем
метод локализации бегущих волн и определе-
ния их параметров по записи неинвазивной
магнитоэнцефалографии (МЭГ). Мы приме-
няем предложенный подход для анализа
динамики локального распространения
межприступных разрядов у пациентов с фар-
макологически резистентной фокальной эпи-
лепсией. МЭГ имеет временное разрешение
порядка миллисекунды и пространственное
разрешение порядка нескольких миллиметров
(Nasiotis et al., 2017), что отвечает необходимым
требованиям для анализа локальной динамики
распространения эпилептической активности.
Кроме того, в случае использования МЭГ-за-
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писи в паре с подходящими методами реше-
ния обратной задачи можно получить пред-
ставление об анатомических путях бегущих
волн.

Из-за того, что обратная задача МЭГ явля-
ется плохо обусловленной, такая задача
имеет фундаментальные ограничения и для
поиска единственного решения необходи-
мо использовать методы регуляризации
(Hamalainen et al., 1993). Для того чтобы регу-
ляризовать обратную задачу, мы моделируем
межприступные разряды как суперпозицию
бегущих волн, распространяющихся в ради-
альных направлениях во все стороны от ис-
точника. Эта модель достаточно хорошо ра-
ботает как на симуляционных МЭГ-данных,
так и на данных пациентов с эпилепсией, у
которых волновые паттерны распростране-
ния активности очевидны для значительной
части межприступных разрядов, возникаю-
щих в определенной области коры.

Разработанный алгоритм анализа в своей
основе опирается на использование нового
физиологически обусловленного приора для
решения недоопределенной обратной задачи
МЭГ. Полученное решение основано на по-
лучившей сейчас серьезное распространение
в литературе гипотезе о бегущих кортикаль-
ных волнах. В доступном сейчас программ-
ном обеспечении FieldTrip (Oostenveld et al.,
2011), MNE Python (Gramfort et al., 2013),
Brainstorm (Tadel et al., 2011) реализован ши-
рокий спектр методик для решения обратной
задачи. В литературе также предлагаются
подходы, отказывающиеся от моделирования
нейрональной активности с помощью набора
токовых диполей, например, в (Petrov, 2012) в
качестве решения рассматриваются сфериче-
ские гармоники. Однако ни один из подходов
не использует информацию о пространствен-
но-временной связности изучаемой актив-
ности.

В данной работе мы рассматривали как в
модельных, так и в реальных данных только
случай фокальной эпилепсии, предполагая,
что межприступный разряд генерируется хо-
рошо локализованной областью коры и далее
локально распространяется, задействуя меха-
низм бегущей волны. Мы не рассматривали
случай генерализованных межприступных
разрядов, зачастую задействующих более глу-
бокие структуры мозга, так как именно в сце-
нарии фокальной эпилепсии применение
разработанного алгоритма имеет практиче-

ский смысл, позволяя получить дополни-
тельную информацию для локализации ЭЗ.

Хотя предложенный метод успешно нахо-
дит бегущие волны и реконструирует их ана-
томические пути, он по-прежнему подвер-
жен ошибкам, связанным с (1) неопределен-
ностями в оценке начальной точки волны и
(2) неточностями параметризации корти-
кальной поверхности. Ошибки, происходя-
щие по первой причине, могут быть сокраще-
ны в результате выбора высокоамплитудных
разрядов для анализа. Вторую проблему мож-
но решить, выполнив более точное сканиро-
вание мозга (7Т МРТ). Кроме того, представ-
ленный метод может быть использован не
только для исследования кортикальной вол-
новой динамики межприступных разрядов,
но и для анализа вызванных и индуцирован-
ных ответов в парадигме с многократным
предъявлением стимулов. В этом случае су-
щественно облегчается задача поиска момен-
та начала распространения локальной волны.

Несмотря на наличие источников ошибок,
часть межприступных разрядов были успеш-
но описаны с помощью волновой модели.
Более того, эти разряды были сгенерированы
одной кортикальной областью, и для пациен-
тов, у которых были доступны данные об
эпилептогенном очаге, эта область совпадает
с очагом. На основании этих результатов, ко-
торые хорошо согласуются с инвазивными
данными (Stead et al., 2010; Chamberlain et al.,
2011), мы предполагаем, что анализ межпри-
ступных разрядов, записанных в МЭГ, может
помочь в локализации эпилептогенного оча-
га. Однако не все разряды могут быть одина-
ково хорошо объяснены волновой моделью с
небольшим количеством преобладающих на-
правлений распространения. Эти случаи тре-
буют более детального дальнейшего изуче-
ния.

ВЫВОДЫ
В данной работе мы предлагаем методоло-

гию неинвазивного исследования тонкой
пространственно-временной структуры меж-
приступных разрядов, наблюдаемых в МЭГ,
основанную на концепции бегущих корти-
кальных волн. Мы использовали метод LASSO
с положительными коэффициентами для то-
го, чтобы оценить оптимальную скорость и
направления распространения волн. Мы
протестировали работу алгоритма как на мо-
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дельных данных, так и на реальных МЭГ-сиг-
налах и продемонстрировали, что динамика
распространения разрядов, записанных в
МЭГ, может быть измерена в пространствен-
но-временном масштабе миллиметр/милли-
секунда.

Мы также заметили, что у всех трех паци-
ентов, данные которых были проанализиро-
ваны, волновое поведение характерно не для
всех межприступных разрядов, причем “вол-
новые” разряды объединяются в хорошо про-
странственно очерченные кластеры. В буду-
щем анализ локальных моделей распростра-
нения межприступной активности может
стать неотъемлемой частью предоперацион-
ной диагностики и поможет решать задачу
дифференциации типов эпилепсии, локали-
зации эпилептогенных зон и планирования
максимально щадящей хирургической такти-
ки резекции эпилептогенной ткани.

Предложенный алгоритм может быть лег-
ко расширен для анализа сегментов данных,
относящихся к началу приступа, которые в
ближайшем будущем станут более доступны-
ми, благодаря разработке новых мобильных
МЭГ-установок с магнитометрами с оптиче-
ской накачкой, которые пациент может но-
сить на голове.

Важно подчеркнуть также, что разработан-
ный алгоритм может быть применен не толь-
ко для исследования эпилепсии, но также и в
других нейрофизиологических исследовани-
ях, изучающих активность головного мозга,
которая имеет пространственно-временную
структуру распространения.
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Epilepsy is one of the most common neurological disorders, with about 30% of cases being drug re-
sistant and requiring surgical intervention. To localize the epileptogenic zone, the pathological area
that has to be surgically removed, brain regions are inspected for the presence of spikes during the
interictal periods. Here we present a framework to noninvasively investigate the fine patterns of in-
terictal spikes present in magnetoencephalographic (MEG) data. We use a traveling wave model to
regularize the MEG inverse problem and to determine the cortical paths of spike traveling waves.
Our algorithm represents spike propagation patterns as a superposition of local waves traveling
along radial paths stemming from a single origin. With the help of the positively constrained LASSO
technique, we scan over wave onset moment and propagation velocity parameters to determine
their combination that yields the best fit to the MEG sensor data of each spike. We first used real-
istically simulated MEG data to validate the algorithm ability to successfully track interictal activity
on a millimeter-millisecond scale. Next, we examined MEG data from three patients with drug-re-
sistant epilepsy. Wave-like spike patterns with clear propagation dynamics were found in a fraction
of spikes, whereas the other fraction could not be explained by the wave propagation model with a
small number of propagation directions. Moreover, in agreement with the previous work, the spike
waves with clear propagation dynamics exhibited spatial segregation and matched the clinical re-
cords on seizure onset zones (SOZs) available for two patients out of three.

Keywords: MEG inverse problem, cortical traveling waves, automatic interictal spike detection, lo-
calization of seizure onset zone
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Группа взрослых испытуемых решала задачу на рабочую память (РП), предполагающую
отсроченное копирование (рисование) ломаной линии, заданной либо статически в виде
рисунка, либо динамически — путем показа курсора, движущегося вдоль невидимого кон-
тура этой линии. Исследовалось совместное влияние режима предъявления траектории
(статического и динамического) и длительности удержания репрезентации в РП (величи-
ны задержки императивного стимула) на потенциалы (ССП), связанные с подачей звуко-
вого сигнала. Анализировались 5 длиннолатентных корковых компонентов ССП: N100,
P200, P250, P300 и N400. Показано, что амплитуда N100 статистически значимо больше
при статическом предъявлении ломаной, чем при динамическом, но не зависит от дли-
тельности задержки. Амплитуда остальных компонентов, напротив, зависела от величины
задержки, но не зависела от режима предъявления, при этом она была выше при более дли-
тельной задержке. Обсуждается возможность, что (1) более высокие значения амплитуды
N100 при статическом предъявлении ломаной линии, чем при динамическом, обусловле-
ны дополнительным вовлечением нисходящего контроля на относительно ранних стадиях
извлечения информации из РП и/или тем, что (2) в сохранении репрезентации ломаной
линии в РП участвуют разные зрительные сенсорно-специфические зоны в зависимости
от режима предъявления, а в их активации в ответ на императивный звуковой сигнал при-
нимают участие различные группы нейронов слуховой коры. Предполагается, что зависи-
мость амплитуды компонентов P200, P250, P300 и N400 от времени удержания репрезента-
ции ломаной в РП связана с преобразованием этой репрезентации от сенсорно-специфи-
ческого к абстрактному формату, а также с подготовкой к последующему двигательному
воспроизведению.

Ключевые слова: рабочая память, связанные с событием потенциалы, преобразование внут-
ренней репрезентации, двигательное воспроизведение
DOI: 10.31857/S0044467722030066

ВВЕДЕНИЕ
Концепция рабочей памяти (РП) является

одной из центральных в нейрокогнитивной
науке, и мозговые процессы, лежащие в ее
основе, составляют предмет устойчивого ин-
тереса исследователей.

Способ хранения информации в РП –
формат сохраняемых в ней кодов – зависит от
сенсорной модальности входной информа-

ции: в популярной модели РП, предложен-
ной почти полвека назад Бэддели и Хитчем
(Baddeley, Hitch, 1974; Baddeley, 2012), для
зрительно-пространственной и фонологиче-
ской информации предусмотрены два раз-
дельных специализированных хранилища
(visuospatial sketchpad и phonological loop).
Роль РП не ограничивается сохранением и
преобразованием сенсорной информации.

УДК 612.821
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РП способна сохранять также моторную ин-
формацию (Jaroslawska et al., 2018) и более аб-
страктную информацию о серийном порядке –
порядке элементов разной природы в их по-
следовательности (Baddeley, 2012; Hurlstone
et al., 2014). Даже в пределах одной сенсорной
модальности характер сохраняемой в РП ин-
формации и мозговые процессы, отвечаю-
щие за ее кодирование и последующее ис-
пользование, зависят от способа предъявле-
ния этой информации, от задачи и от того,
как эта информация будет использована в
дальнейшем (Alain et al., 2009; Yang et al., 2015;
Absatova, Kurgansky, 2016).

Экспериментальные и теоретические ра-
боты последних лет указывают на то, что РП
является подвижной динамической систе-
мой, в которой параллельно существующие и
конкурирующие репрезентации эволюцио-
нируют во времени (Корнеев и др., 2016а;
Chota, Van der Stigchel, 2020).

В наших предыдущих работах мы исследо-
вали динамику сохраняемой в РП репрезен-
тации последовательности движений, задан-
ной статическим или динамическим зритель-
ным образцом (Корнеев, Курганский, 2013,
2014а, 2014б; Корнеев и др., 2016а). Мы ана-
лизировали характеристики двигательного
воспроизведения траектории (рисования ло-
маной линии), заданной в зрительной мо-
дальности либо статически в виде рисунка,
либо динамически – движением по этой тра-
ектории (невидимой испытуемому) неболь-
шого пятна (рис. 1). Для изучения процесса
преобразования информации в РП – “дина-
мики РП” – нами была использована пара-
дигма задержанного воспроизведения траек-
тории в ответ на предъявление императивно-
го сигнала (ИС). Идея состояла в том, что с
помощью ИС можно прозондировать характер
сохраняемой в РП репрезентации и процессы
ее преобразования в двигательный ответ, си-
стематически варьируя момент предъявления
ИС относительно момента окончания целевого
стимула – величину задержки Td. Поскольку
при разных значениях Td императивный сиг-
нал задается одним и тем же стимулом и тре-
бует одного и того же двигательного ответа,
любые систематические различия в характе-
ристиках двигательного ответа, которые мо-
гут быть обнаружены при разных длительно-
стях задержки Td, должны быть отнесены на
счет изменений в формате сохраняемой в РП
информации и/или процессов преобразова-
ния этой информации в двигательные коман-

ды. Выполненные в рамках этой парадигмы
исследования показали, что латентный пери-
од двигательного ответа (воспроизведения
ломаной линии в виде рисунка), характерная
длительность движения и длительность оста-
новки в вершинах ломаной, вообще говоря,
различны при статическом и динамическом
предъявлении ломаной. Оказалось, что такое
различие в величине латентного времени
максимально непосредственно после предъ-
явления ломаной, убывает по мере увеличе-
ния задержки императивного сигнала и исче-
зает при Td более 3 сек.

Отмеченные выше психометрические дан-
ные указывают на потенциальное различие в
мозговых процессах, протекающих в РП на
этапах занесения, удержания и извлечения
информации при различных режимах предъ-
явления траектории и различных величинах
задержки. Для выявления характера этих
процессов психометрических методов недо-
статочно; необходимо непосредственное ис-
следование активности мозга. Первый шаг в
этом направлении был предпринят в работе
(Корнеев и др., 2016б). В этой работе анали-
зировалось влияние времени задержки на
корковые связанные с событием потенциалы
(ССП), возникающие в ответ на императив-
ный звуковой сигнал, в ситуации удержания
в РП зрительной информации, предъявляе-
мой в статическом режиме. Было показано,
что потенциалы, связанные с императивным
стимулом, существенно зависят от времени
удержания в РП внутренней репрезентации
ломаной линии. Анализ корковых источни-
ков ССП показал, что наблюдаемым на
скальпе изменениям потенциала соответ-
ствуют выраженные и статистически значи-
мые изменения реакции корковых источни-
ков как минимум в трех кластерах вокселов: с
увеличением задержки наблюдается возрас-
тание степени вовлечения правой орбиталь-
ной коры и билатерально-симметричное воз-
растание активности связанных с моторной
системой дорсальных прецентральных и
постцентральных корковых областей.

Цель настоящей работы состояла в том,
чтобы сделать следующий шаг и исследовать
совместное влияние режима предъявления
траектории (статического и динамического)
и длительности удержания репрезентации в
РП (величины задержки императивного сти-
мула) на вызванную биоэлектрическую ак-
тивность мозга.
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МЕТОДИКА
В эксперименте приняли участие 33 взрос-

лых праворуких по самоотчету испытуемых
(20 женщин и 13 мужчин) в возрасте от 21 года
до 55 лет (32.2 ± 7.9 лет). Все испытуемые да-
ли информированное согласие на участие в
эксперименте. Протокол эксперимента был
одобрен этической комиссией ФБГНУ “Ин-
ститут возрастной физиологии Российской
академии образования”.

Каждому испытуемому предлагалось за-
помнить и потом нарисовать последователь-
ность вертикально и горизонтально ориенти-
рованных отрезков прямой, составляющих
незамкнутую ломаную линию (рис. 1). Длина
ломаной варьировала от 4 до 6 элементов. Ис-
пытуемого просили начинать воспроизведе-
ние запомненной ломаной в ответ на импера-
тивный сигнал. Императивный сигнал пред-
ставлял собой короткую тональную посылку
частотой 440 Гц и длительностью 100 мс. Ис-
пользовались два значения (500 и 3000 мс) за-
держки начала императивного сигнала отно-
сительно момента окончания последнего
стимула последовательности.

Ломаная линия – шаблон траектории бу-
дущего движения – предъявлялась испытуе-
мому в двух режимах – статическом (ST) и
динамическом (DN). В статическом режиме
ломаная линия предъявлялась на фиксиро-
ванное время (T = 2000 мс) вся целиком
(рис. 1 (а)). В динамическом режиме по неви-
димому для испытуемого контуру ломаной
линии двигалась точка (рис. 1 (б)) по закону,
имитирующему движение кончика каранда-
ша, которым рисует такую линию человек
(Корнеев, Курганский, 2013). Время движе-
ния по каждому отрезку ломаной составляло
500 мс, что соответствует комфортно быстро-
му рисованию отрезка прямой человеком.

Эксперимент состоял из двух блоков проб
(48 проб в каждом), различающихся режимом
предъявления ломаной линии (статический
или динамический). В каждом блоке в поло-
вине проб императивный сигнал был задер-
жан на 500 мс, а в оставшейся половине – на
3000 мс. При этом в пределах одного блока
пробы с длительной и короткой задержкой
были перемешаны в квазислучайном поряд-
ке. Временное расписание событий в преде-
лах пробы показано на рис. 1 (в).

Эксперимент проводился в полностью ав-
томатическом режиме на компьютере Lenovo
Yoga с сенсорным экраном, работающем под

управлением операционной системы Kubun-
tu. Ход эксперимента контролировала управ-
ляющая программа (скрипт), реализованная
в вычислительной среде Octave с использова-
нием библиотеки функций psychtoolbox 3
(www.psychtoolbox.org). Управляющий скрипт
определял временное расписание предъявле-

Рис. 1. Режимы предъявления стимулов и по-
следовательность событий в одной эксперимен-
тальной пробе. (а) Типичная ломаная линия,
предъявленная обычным образом в виде рисун-
ка (статический режим предъявления, ST).
(б) Эта же линия, заданная движением круглого
пятна вдоль ее пяти сегментов (динамический
режим предъявления, DN). (в) Последователь-
ность событий в пробе: предъявление фиксаци-
онного крестика (1000 мс), предъявление лома-
ной линии (2000, 2500 или 3000 мс для ломаной,
состоящей из 4, 5 или 6 сегментов), удержание
следа ломаной (500 или 3000 мс), предъявление
звукового императивного сигнала и двигатель-
ное воспроизведение запомненной ломаной
(рисование кончиком указательного пальца) на
сенсорном эране компьютера. В течение всей
пробы регистрируется многоканальная ЭЭГ,
схематически показанная в виде одного однока-
нального сигнала ниже оси времени.
Fig. 1. Stimuli presentation modes and the sequence
of events in an experimental trial. (а) A typical bro-
ken line presented in a usual way as a line drawing;
(б) the same broken line presented via showing a
small spot moving along invisible segments of this
line; (в) the sequence of events in a single trial com-
prise of (i) showing a fixation cross for 1000 ms,
(ii) presenting broken line (2000, 2500 or 3000 ms for
a broken line, containing 4, 5 or 6 segments, respec-
tively), (iii) retention of the representation of the
broken line in working memory (500 or 3000 ms),
(iv) presentation of the auditory go signal, and (v) re-
producing the retained broken line by drawing it with
the index finger on the touchscreen surface. The
multichannel EEG is recorded along entire trial. It is
shown schematically as a single EEG trace below the
time axis.

ЭЭГ

Время500 мс/3000 мс2000…3000 мс1000 мс

Звуковой
императивный сигнал

Удержание в РП Рисование ломанойПредъявление
ломаной

Фиксационный
крест

(а)

(в)

(б)
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ния стимулов, регистрировал прикосновения к
сенсорному экрану и перемещения вдоль не-
го пальца испытуемого; кроме того, он также
управлял компьютерным электроэнцефало-
графом – включал и выключал запись ЭЭГ.

Во время проведения эксперимента испы-
туемый сидел в кресле в затемненной камере
и смотрел на экран, расположенный на таком
расстоянии от испытуемого, чтобы было
удобно касаться пальцем экрана и рисовать
на нем ломаные линии (40–45 см). При этом
до начала двигательного ответа испытуемый
удерживал указательный палец в определен-
ной позиции (home position) – касался не-
большого прямоугольника на сенсорном
экране.

ЭЭГ высокой плотности записывалась при
помощи компьютерного электроэнцефало-
графа (Electrical Geodesics, Inc.) в полосе ча-
стот 0.1–70 Гц (частота оцифровки 250 Гц) от
129 электродов, расположенных в узлах сет-
чатого шлема HydroCel GSN (HCGSN), один
из которых (вертексный электрод) использо-
вался в качестве референтного. Запись ЭЭГ
не была непрерывной, и созданные програм-
мой NetStation файлы данных содержали от-
дельные записи ЭЭГ для каждой пробы.

Для дальнейшего анализа в вычислитель-
ной среде Octave индивидуальные записи
ЭЭГ извлекались из файлов и преобразовы-
вались к формату (*.mat). При оценке ССП из
отдельных записей ЭЭГ извлекались отрезки,
привязанные по времени к началу импера-
тивного сигнала (короткого звука). Отрезки,
содержащие артефакты, удалялись целиком в
автоматическом режиме на основе порогово-
го критерия: отрезок считался артефактным,
если после удаления постоянной составляю-
щей, сетевой наводки 50 Гц и последующей
фильтрации в полосе частот 0.5–50 Гц ам-
плитуда сигнала превышала 50 мкВ.

Для того чтобы вычислить индивидуаль-
ные ССП, для каждого испытуемого из ЭЭГ
каждой пробы отдельно для каждого режима
предъявления (ST, DN) и двух значений за-
держки (500, 3000 мс) были выбраны безарте-
фактные отрезки длительностью 660 мс, из
которых 160 мс составлял предстимульный
период. В качестве референтного сигнала для
отобранных отрезков использовалась полу-
сумма сигналов от сенсоров, расположенных
над левым и правым мастоидами.

Индивидуальные ССП вычислялись не
для исходных отведений шлема HCGSN, а

для 20 псевдоотведений, соответствующих 8
парам латерально-симметричных отведений
(Fp1/2, F3/4, F7/8, C3/4, P3/4, T3/4, P5/6,
O1/O2) и четырем сагиттальным отведениям
(Fz, Cz, Pz, Oz) схемы 10–20. Сигналы 20
псевдоотведений формировались следую-
щим образом. На шлеме HCGSN были вы-
браны 20 электродов, соответствующих ука-
занным 20 отведениям схемы 10–20, и для
каждого такого электрода выбирались 4 или
5 его ближайших соседей (выбор 4 или 5 со-
седних каналов определялся соображениями
симметрии и компактности – выбранные
электроды должны были располагаться на
равном расстоянии от центрального). К без-
артефактным отрезкам ЭЭГ, принадлежа-
щим каждой такой группе каналов (цен-
тральному каналу и его 4 или 5 соседям), при-
менялся метод главных компонент, и первая
главная компонента (компонента с наиболь-
шей дисперсией) рассматривалась в качестве
сигнала, характеризующего скоррелирован-
ную активность всей группы каналов. Полу-
ченный сигнал масштабировался таким об-
разом, чтобы его средняя квадратичная ам-
плитуда совпадала с таковой для всей группы
исходных каналов. Таким образом, в резуль-
тате описанной процедуры исходная 128-ка-
нальная ЭЭГ была заменена на 20 псевдоот-
ведений схемы 10–20, сигналы которых ха-
рактеризовали ЭЭГ 20 групп реальных
отведений на шлеме HCGSN.

Полученные данные анализировались с
помощью дисперсионного анализа, выпол-
ненного по схеме с повторными измерения-
ми (rmANOVA). Отдельно анализировались
значения ССП для 8 пар симметрично распо-
ложенных латеральных псевдоотведений
(Fp1/2, F3/4, F7/8, C3/4, P3/4, T3/4, P5/6,
O1/O2) и четырех сагиттальных псевдоотве-
дений (Fz, Cz, Pz, Oz).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

В результате анализа ССП, полученных для
всех сочетаний уровней факторов РЕЖИМ и
ЗАДЕРЖКА, были выделены 5 компонентов
(N100, P200, P250, P300, N400), показанные
на рис. 2 для наиболее наглядного случая –
статического предъявления ломаной при
длительной задержке императивного сигнала
(3000 мс). Соответствующие распределения
потенциала по скальпу для каждого из этих
компонентов показаны на рис. 3.
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В отношении компонента P300 возникли
опасения, что значительный вклад в него мо-
гут вносить электроокулографические (ЭОГ)
артефакты (мы благодарны анонимному ре-
цензенту, указавшему на это обстоятельство).
Использованный нами жесткий амплитуд-
ный критерий (<50 мкВ) включения отрезков
ЭЭГ в дальнейшую обработку позволил ис-
ключить влияние высокоамплитудных элек-
троокулографических, но не низкоамплитуд-
ных ЭОГ-артефактов. Сопоставление ССП
со связанными с событием ЭОГ (синхронной
суммой отрезков ЭОГ-каналов, входящих в
исходную 128-канальную запись ЭЭГ) при
длительной задержке императивного сигнала
(3000 мс) показало, что в случае статического
предъявления ломаной, действительно, пик
ССП с латентностью около 300 мс (см. рис. 2)
может быть полностью или частично объяс-
нен вкладом электроокулограммы. Однако

это не справедливо в ситуации с динамиче-
ским предъявлением ломаной, где отчетливо
выраженный P300 на ССП не имеет аналога в
ЭОГ-каналах. Таким образом, нет сомнений
в наличии P300 мозговой природы.

Для дальнейшей статистической обработ-
ки для каждого выделенного компонента бы-
ла оценена его средняя амплитуда (амплитуда
измерялась относительно нулевой линии) в
16-миллисекундном временном интервале от
его пиковой латентности минус 8 мс до пико-
вой латентности плюс 8 мс.

Полученные для 8 пар симметрично рас-
положенных латеральных псевдоотведений
значения ССП были подвергнуты дисперси-
онному анализу (rmANOVA) с внутриинди-
видуальными факторами: РЕЖИМ (статиче-
ский; динамический), ЗАДЕРЖКА (короткая,
500 мс; длинная, 3000 мс), КОМПОНЕНТ
(N100, P200, P250, P300, N400), ПОЛУШАРИЕ
(левое, правое), ОТВЕДЕНИЕ (Fp, F, Fi, C, P,
Ta, Tp, O). Описательная статистика для ам-
плитуд выделенных компонентов ССП в била-
терально-симметричных и сагиттальных отве-
дениях в различных экспериментальных усло-
виях представлена в таблице 1.

Из двух интересующих нас основных эф-
фектов значимым оказалось влияние факто-
ра ЗАДЕРЖКА (F(1, 20) = 11.466; p = 0.003;

= 0.364), но не фактора РЕЖИМ (p =
= 0.472). Однако оказались значимыми взаи-
модействия с этим фактором: двойное взаи-
модействие РЕЖИМ × КОМПОНЕНТ
(F(4, 17) = 4.337; p = 0.013;  = 0.505) и трой-
ное взаимодействие РЕЖИМ × ЗАДЕРЖКА ×
× КОМПОНЕНТ (F(4, 17) = 3.043; p = 0.046;

 = 0.417). Фактор ЗАДЕРЖКА также ока-
зался участником двух значимых двойных
взаимодействий: ЗАДЕРЖКА × ОТВЕДЕ-

2
pη

η2
p

η2
p

Рис. 2. Усредненный по испытуемым ССП в от-
вет на императивный звуковой сигнал при ста-
тическом предъявлении ломаной и длительном
(3000 мс) периоде удержания ее репрезентации в
РП. Потенциалы для 20 псевдоотведений нало-
жены друг на друга, и анализируемые в работе
компоненты отмечены стрелками N100, P200,
P250, P300 и N400. Вдоль оси абсцисс отложена
латентность (в мс); вдоль оси ординат – ампли-
туда в мкВ.
Fig. 2. Shown is the mean over all participants ERP
related to imperative auditory signal. This ERP is
computed for the static presentation mode and the
long (3000 ms) retention period. Potentials for all 20
pseudo electrodes are overlapped; the ERP compo-
nents of interest are labeled N100, P200, P250,
P300, N400 and marked with arrows. The horizontal
axis corresponds to latency (ms); the vertical axis
corresponds to amplitude (uV).
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Рис. 3. Распределение по скальпу потенциала
компонентов N100, P200, P250, P300 и N400,
показанных на рис. 2. Красный цвет соответ-
ствует позитивности, а синий – негативности.
Fig. 3. Scalp distribution of event-related potential
for N100, P200, P250, P300, and N400 components
shown in Fig. 2. Red color corresponds to positivity
and blue color corresponds to negativity.
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Таблица 1. Описательная статистика компонентов ССП для двух режимов предъявления ломаной линии и двух
значений задержки 
Table 1. Descriptive statistics of amplitudes of the ERP components for two presentation modes and two delays

ССП Отведения

Режим предъявления траектории
статический динамический

500 мс
Mean, Std.Error

3000 мс
Mean, Std.Error

500 мс
Mean, Std.Error

3000 мс
Mean, Std.Error

N100 Fp –3.802, 1.483 –1.115, 1.353 –0.64, 0.980 –0.405, 1.244
F –5.523, 1.512 –3.651, 1.502 –1.853, 0.924 –2.079, 1.050
Fi –2.649, 0.954 –0.463, 0.834 –0.975, 0.687 –1.148, 0.757
C –5.265, 1.302 –3.267, 1.059 –1.775, 0.820 –1.306, 0.767
P –3.270, 0.899 –1.387, 0.571 –1.228, 0.617 –0.578, 0.501
Ta –2.240, 0.649 –1.247, 0.681 –1.801, 0.467 –0.722, 0.461
Tp –1.842, 0.614 –0.614, 0.301 –0.967, 0.397 –0.479, 0.297
O –1.758, 0.692 –0.515, 0.413 –0.885, 0.489 –0.824, 0.378
Fz –5.644, 1.590 –3.461, 1.633 –0.953, 1.029 –1.975, 1.038
Cz –6.126, 1.533 –3.802, 1.158 –1.818, 1.009 –1.692, 0.935
Pz –3.601, 1.100 –1.756, 0.595 –1.236, 0.815 –0.931, 0.592
Oz –1.721, 0.700 –0.767, 0.493 –0.913, 0.515 –0.759, 0.429

P200 Fp 0.090, 1.290 2.994, 1.371 0.525, 1.504 3.265, 1.500
F 2.054, 0.993 3.923, 1.442 1.174. 1.383 3.772, 1.269
Fi –0.105, 0.799 2.169, 1.037 –0.483, 1.070 1.012, 0.830
C 2.476, 0.745 4.368, 0.983 1.623, 0.976 4.106, 0.783
P 1.290, 0.590 3.309, 0.587 0.882, 0.638 3.144, 0.523
Ta 0.706, 0.439 2.437, 0.601 –0.460, 0.600 1.514, 0.466
Tp –0.087, 0.454 1.506, 0.379 –0.026, 0.564 1.173, 0.416
O 0.012, 0.540 1.279, 0.506 0.027, 0.687 1.315, 0.523
Fz 2.136, 1.058 4.642, 1.773 2.350, 1.383 4.192, 1.379
Cz 3.545, 0.960 5.369, 1.228 2.689, 1.245 5.530, 1.125
Pz 1.463, 0.759 3.579, 0.761 1.665, 0.905 3.437, 0.721
Oz –0.302, 0.634 1.222, 0.527 0.293, 0.761 1.513, 0.609

P250 Fp –2.921, 1.463 3.841, 1.586 –1.432, 1.193 1.209, 1.395
F –0.957, 0.978 2.828, 1.284 –0.843, 1.119 1.326, 1.242
Fi –1.552, 0.762 2.821, 1.002 –1.294, 0.856 0.360, 0.734
C –0.036, 0.555 2.084, 0.712 –0.037, 0.820 1.734, 0.819
P 0.347, 0.370 2.442, 0.431 0.126, 0.554 1.644, 0.569
Ta –0.637, 0.421 2.119, 0.463 –0.395, 0.661 1.264, 0.497
Tp –0.166, 0.444 1.377, 0.229 –0.274, 0.455 0.543, 0.499
O 0.201, 0.542 1.340, 0.453 –1.03, 0.589 0.151, 0.675
Fz –1.361, 1.201 3.224, 1.581 –0.649, 1.262 1.151, 1.207
Cz 0.190, 0.590 2.227, 0.890 0.183, 0.996 2.019, 0.991
Pz 0.524, 0.455 2.630, 0.645 –0.224, 0.741 1.410, 0.753
Oz 0.139, 0.602 1.219, 0.548 –0.904, 0.670 0.222, 0.739

P300 Fp –3.301, 1.408 2.250, 1.34 –1.055, 1.280 3.573, 1.046
F –1.169, 0.975 1.063, 1.138 –1.025, 1.028 1.822, 0.958
Fi –2.108, 0.928 2.030, 0.917 –0.958, 0.835 1.799, 0.715
C –0.298, 0.575 –0.485, 0.697 –1.104, 0.657 0.382, 0.700
P 0.324, 0.461 0.062, 0.525 –1.102, 0.592 0.631, 0.569
Ta –0.875, 0.441 0.384, 0.562 –1.091, 0.634 0.878, 0.418
Tp –0.006, 0.466 –0.198, 0.469 –0.816, 0.488 0.050, 0.444
O 0.385, 0.567 –0.369, 0.710 –1.128, 0.719 0.014, 0.610
Fz –1.383, 1.098 1.025, 1.298 –0.546, 1.116 1.734, 0.940
Cz –0.245, 0.708 –1.593, 0.818 –1.379, 0.786 –0.247, 0.830
Pz 0.742, 0.616 –0.373, 0.687 –1.438, 0.806 0.037, 0.741
Oz 0.799, 0.682 –0.546, 0.845 –1.154, 0.807 0.033, 0.586
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НИЕ (F(4, 17) = 4.713; p = 0.007;  = 0.702) и
ЗАДЕРЖКА × ПОЛУШАРИЕ (F(1, 20) =
= 4.93; p = 0.038;  = 0.198).

Полученные для сагиттальных отведений
амплитуды компонентов ССП также были
подвергнуты дисперсионному анализу с фак-
торами РЕЖИМ (статический; динамиче-
ский), ЗАДЕРЖКА (короткая, 500 мс; длин-
ная, 3000 мс), КОМПОНЕНТ (N100, P200,
P250, P300, N400), ОТВЕДЕНИЕ (Fz, Cz, Pz,
Oz). Был обнаружен значимый эффект фак-
тора ЗАДЕРЖКА (F(1, 20) = 4.604, p = 0.044,

 = 0.187), значимое двойное взаимодей-
ствие РЕЖИМ × КОМПОНЕНТ (F(4, 17) =
= 3.477, p = 0.030,  = 0.450) и два тройных
взаимодействия РЕЖИМ х ЗАДЕРЖКА ×
× КОМПОНЕНТ (F(4, 17) = 3.071, p = 0.045,

 = 0.420) и ЗАДЕРЖКА × КОМПОНЕНТ ×
× ОТВЕДЕНИЕ (F(12, 9) = 8.406, p = 0.002,

= 0.918).
Наличие значимых взаимодействий с уча-

стием фактора КОМПОНЕНТ позволяет пе-
рейти к анализу влияния остальных факторов
на каждый из компонентов по отдельности.

Компонент N100
Дисперсионный анализ амплитуды ком-

понента N100 для 8 пар билатерально-сим-
метричных отведений с факторами РЕЖИМ,
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ЗАДЕРЖКА, ПОЛУШАРИЕ и ОТВЕДЕНИЕ
выявил значимое влияние фактора РЕЖИМ
(F(1, 20) = 7.516, p = 0.012,  = 0.276) и значи-
мое взаимодействие РЕЖИМ × ОТВЕДЕ-
НИЕ (F(7, 14) = 5.103, p = 0.005,  = 0.718).

Дисперсионный анализ компонента N100
для 4 сагиттальных отведений с факторами
РЕЖИМ, ЗАДЕРЖКА и ОТВЕДЕНИЕ вы-
явил значимое влияние фактора РЕЖИМ
(F(1, 20) = 12.075, p = 0.002,  = 0.376) и зна-
чимое взаимодействие РЕЖИМ х ОТВЕДЕ-
НИЕ (F(7, 14) = 4.538, p = 0.015,  = 0.431).

Наличие значимых взаимодействий с фак-
тором ОТВЕДЕНИЕ позволяет провести
дисперсионный анализ амплитуды компо-
нента N100 отдельно в каждой из 8 пар сим-
метричных отведений, используя факторы
РЕЖИМ, ЗАДЕРЖКА и ПОЛУШАРИЕ, и в
каждом из 4 сагиттальных отведений, ис-
пользуя факторы РЕЖИМ и ЗАДЕРЖКА.

Для 8 статистических тестов, относящихся
к билатерально-симметричным отведениям,
использовалась поправка Бонферрони, и
значимыми считались эффекты с p < 0.05/8 =
= 0.0062. Значимым оказался единственный
эффект – влияние фактора РЕЖИМ в цен-
тральных отведениях С3 и С4 (F(1, 20) =
= 14.334, p = 0.001,   = 0.417). При этом в
статическом режиме амплитуда N100 была
больше, чем в динамическом.
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Примечание: для каждого компонента ССП даны средние по парам симметричных латеральных отведений (Fp, F, Fi, C, P, O,
Ta, Tp) значения амплитуды и индивидуальные значения амплитуды в сагиттальных отведениях (Fz, Cz, Pz, Oz).
Note: For each ERP component shown are mean over pairs of symmetrical lateral electrodes (Fp, F, Fi, C, P, O, Ta, Tp) amplitudes and
individual amplitude values for sagittal electrodes (Fz, Cz, Pz, Oz).

N400 Fp –5.044, 1.460 –0.443, 1.500 –1.237, 1.152 1.670, 1.090
F –3.878, 1.143 –1.850, 1.203 –1.435, 1.028 –0.593, 0.709
Fi –2.834, 0.949 0.702, 0.758 –0.884, 0.739 0.423, 0.570
C –2.835, 0.784 –3.058, 0.897 –2.431, 0.730 –1.746, 0.506
P –1.443, 0.536 –1.653, 0.709 –2.094, 0.509 –0.820, 0.500
Ta –1.856, 0.552 –0.745, 0.455 –1.452, 0.554 –0.437, 0.300
Tp –0.653, 0.531 –0.946, 0.501 –1.457, 0.429 –0.507, 0.463
O –0.499, 0.578 –0.856, 0.792 –1.908, 0.639 –0.543, 0.758
Fz –4.179, 1.232 –1.711, 1.365 –0.650, 1.546 –0.650, 1.546
Cz –3.265, 0.748 –4.346, 1.137 –2.617, 0.925 –2.617, 0.925
Pz –1.478, 0.683 –2.342, 0.928 –2.637, 0.680 –2.637, 0.680
Oz 0.384, 0.854 –0.926, 0.813 –2.030, 0.748 –2.030, 0.748

ССП Отведения

Режим предъявления траектории
статический динамический

500 мс
Mean, Std.Error

3000 мс
Mean, Std.Error

500 мс
Mean, Std.Error

3000 мс
Mean, Std.Error

Таблица 1. Окончание
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Для 4 статистических тестов, относящихся
к сагиттальным отведениям, использование
поправки Бонферрони приводило к крите-
рию значимости p < 0.05/4 = 0.0125. Значи-
мым оказалось влияние фактора РЕЖИМ в
отведениях Fz (F(1, 20) = 10.388, p = 0.004,
  = 0.342) и Cz (F(1, 20) = 14.855, p = 0.001,
  = 0.426). При этом в обоих случаях ампли-

туда компонента была больше при статиче-
ском предъявлении. Симметричные и сагит-
тальные отведения, для которых были выяв-
лены значимые различия амплитуд N100,
обозначены на схеме (рис. 4).

Остальные компоненты анализировались
по аналогичной схеме.

Компонент P200

Для 8 пар билатерально-симметричных от-
ведений было обнаружено значимое влияние
фактора ЗАДЕРЖКА (F(1, 20) = 13.259, p =
= 0.002,  = 0.399) и двух взаимодействий с
его участием: ЗАДЕРЖКА × ОТВЕДЕНИЕ
(F(7, 14) = 2.895, p = 0.043,  = 0.591) и
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ЗАДЕРЖКА × ПОЛУШАРИЕ (F(1, 20) =
= 5.829, p = 0.025,  = 0.226).

Для 4 сагиттальных отведений значимым
также оказалось влияние фактора ЗАДЕРЖКА
(F(1, 20) = 9.276, p = 0.006,  = 0.317).

Дисперсионный анализ амплитуды ком-
понента P200, выполненный для каждой из 8
пар симметричных отведений, выявил значи-
мые эффекты фактора ЗАДЕРЖКА в цен-
тральных С3 и С4 (F(1, 20) = 10.735, p = 0.004,
  = 0.349), теменных P3 и P4 (F(1, 20) =

= 21.795, p < 0.001,  = 0.521), передневисоч-
ных T3 и T4 (F(1, 20) = 19.431, p < 0.001,   =
= 0.593) и задневисочных T5 и T6 (F(1, 20) =
= 9.396, p = 0.006,   = 0.320) отведениях. Во
всех отмеченных выше случаях амплитуда
P200 была больше при длительной задержке
по сравнению с короткой задержкой.

В случае сагиттальных отведений обнару-
жен единственный значимый эффект — вли-
яние фактора ЗАДЕРЖКА в Pz (F(1, 20) =
12.767, p = 0.002,   = 0.390). При этом ампли-
туда компонента также выше при длительной
задержке. Симметричные и сагиттальные от-
ведения, для которых были выявлены значи-
мые различия амплитуд P200, обозначены на
схеме (рис. 4).

Дисперсионный анализ амплитуды P200 в
отдельных отведениях не выявил значимых
взаимодействий фактора ЗАДЕРЖКА c дру-
гими анализируемыми факторами.

Компонент P250
Дисперсионный анализ амплитуды ком-

понента P250 в парах билатерально-симмет-
ричных отведений выявил значимое влияние
только одного фактора ЗАДЕРЖКА (F(1, 20) =
= 14.277, p = 0.001,  = 0.417). Значимое вли-
яние этого же фактора обнаружено в случае
сагиттальных отведений (F(1, 20) = 9.528, p =
= 0.006,  = 0.323).

Несмотря на отсутствие значимых взаимо-
действий ЗАДЕРЖКА × ОТВЕДЕНИЕ, было
интересно посмотреть, в каких отведениях
эффект длительности задержки выражен луч-
ше, поэтому для амплитуды P250, так же как
для других компонентов, проведен анализ в
отдельных симметричных зонах по схеме
ЗАДЕРЖКА × ПОЛУШАРИЕ и отдельных
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Рис. 4. Топографическая карта статистически зна-
чимых влияний факторов РЕЖИМ и ЗАДЕРЖКА
на компоненты N100, P200, P250, P300 и N400.
Соответствие между компонентами и значка-
ми показано справа, причем влиянию фактора
РЕЖИМ соответствуют белые значки, а влия-
нию фактора задержка – темно-серые.
Fig. 4. The topographical map of statistically signifi-
cant effects of the MODE and DELAY factors onto
N100, P200, P250, P300, and N400 components. It
is shown on the right which mark corresponds to
which ERP components. The effect of MODE is
shown with marks filled with white color; the effect
of DELAY is shown with marks filled with dark gray
color.
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сагиттальных зонах по схеме РЕЖИМ ×
× ЗАДЕРЖКА.

Значимый эффект фактора ЗАДЕРЖКА
был обнаружен в лобных полюсных Fp1 и Fp2
(F(1, 20) = 9.313, p = 0.006,   = 0.318), нижне-
лобных F7 и F8 (F(1, 20) = 10.549, p = 0.004,
   = 0.345), теменных P3 и P4 (F(1, 20) =

= 9.447, p = 0.006,   = 0.321) и передневисоч-
ных T3 и T4 (F(1, 20) = 14.214, p = 0.001,   =
= 0.448) отведениях. Во всех этих случаях
амплитуда P250 оказалась выше при более
длительной задержке. Симметричные и са-
гиттальные отведения, для которых были вы-
явлены значимые различия амплитуд P200,
обозначены на схеме (рис. 4).

И только в одном случае был обнаружен
значимый эффект фактора РЕЖИМ: в заты-
лочных латеральных отведениях – O1, O2 –
амплитуда компонента P250 была выше при
предъявлении ломаной линии в статическом
режиме, чем в динамическом (F(1, 20) =
= 10.917, p = 0.004,   = 0.353).

Компонент P300
Дисперсионный анализ амплитуды ком-

понента P300 в парах билатерально-симмет-
ричных отведений выявил значимое влияние
фактора ЗАДЕРЖКА (F(1, 20) = 7.580; p =
= 0.012,  = 0.275) и значимое взаимодей-
ствие ЗАДЕРЖКА × ОТВЕДЕНИЕ (F(7, 14) =
= 5.692; p = 0.003,  = 0.740).

В случае сагиттальных отведений значи-
мых влияний ни фактора РЕЖИМ, ни факто-
ра ЗАДЕРЖКА не выявлено, но значимыми
оказались взаимодействия этих факторов:
РЕЖИМ × ОТВЕДЕНИЕ (F(3, 18) = 3.565,
p = 0.035,  = 0.373) и ЗАДЕРЖКА × ОТВЕ-
ДЕНИЕ (F(3, 18) = 7.892, p = 0.001,  = 0.568).

Дисперсионный анализ амплитуды ком-
понента P300, выполненный для каждой из
8 пар симметричных отведений, выявил зна-
чимый эффект фактора ЗАДЕРЖКА в следу-
ющих двух парах отведений: в лобных полюс-
ных отведениях Fp1 и Fp2 (F(1, 20) = 12.478,
p = 0.002,  = 0.384) и нижнелобных отведе-
ниях F7 и F8 (F(1, 20) = 11.842, p = 0.003,   =
= 0.372). При этом амплитуда компонента
P300 была выше при длительной задержке.
Других значимых эффектов или взаимодей-
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ствий не обнаружено ни в отдельных парах
латеральных отведений, ни в одном из сагит-
тальных отведений.

Компонент N 400
Дисперсионный анализ не выявил значи-

мых эффектов для этого компонента. Обна-
ружено лишь влияние фактора ЗАДЕРЖКИ
на уровне тенденции (p = 0.054), другие эф-
фекты или взаимодействия отсутствуют.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Связанные с событиями потенциалы на

слуховой императивный сигнал соответству-
ют (см. рис. 3) тем, что описаны в большин-
стве нейрокогнитивных исследований для
стимулов слуховой модальности, а выделен-
ные компоненты относятся к категории
длиннолатентных компонентов (long-latency
responses), к которым обычно относят компо-
ненты с латентностью более 50 мс (Luck,
2012).

Полученные в настоящей работе данные
показывают, что факторы РЕЖИМ (ST, DN)
и ЗАДЕРЖКА (500 мс, 3000 мс) оказывают
статистически значимое влияние на ампли-
туду компонентов ССП, возникающего в ответ
на простой и неизменный звуковой импера-
тивный сигнал. Этот результат неудивителен,
поскольку относительно длиннолатентных
компонентов известно, что как в слуховой, так
и в зрительной модальности компоненты с
латентностью 100 мс и более чувствительны
не только к различным параметрам самого
сенсорного сигнала, но также к эндогенным
воздействиям: к различным аспектам внима-
ния (Woldorff et al., 1993; Luck, Kappenman,
2012) и памяти (Rugg, Curran, 2007), в том
числе РП (Agam, Sekuler, 2007), а также к ха-
рактеру ответной реакции (Aasen, Brunner,
2016).

В нашей экспериментальной модели зву-
ковой сигнал одновременно является и сти-
мулом, зондирующим состояние нейронных
сетей (probe stimulus) в период удержания
значимой информации. Хотя в литературе
данные о связи ССП на подобный стимул с
мозговой организацией РП весьма ограни-
ченны, все же показано, например, что в пе-
риод удержания в РП зрительно-простран-
ственной информации увеличение нагрузки
на РП приводит к изменению величины по-
зитивных и негативных ССП с латентностью
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от 100 до 400 мс в ответ на предъявление фик-
сационного крестика в качестве пробного
стимула в период между тестовым и эталон-
ным изображениями (Boonstra et al., 2013).
В настоящем исследовании во всех экспери-
ментальных условиях мы использовали один
и тот же императивный сигнал, идентичны-
ми были и требования к ответной реакции
(копирование ломаной линии). Это позволи-
ло минимизировать влияние экзогенных сен-
сорных, а также моторных аспектов когни-
тивной задачи на связанные с эксперимен-
тальными условиями изменения ССП на
императивный стимул. Поэтому выявленные
нами значимые изменения ССП правомерно
рассматривать как отражение различий в ак-
тивности нейронных сетей коры в процессе
эндогенного извлечения релевантной ин-
формации из РП. Характер этих различий
указывает на зависимость нейронной орга-
низации РП от способа предъявления серий-
ной зрительной информации (статический vs.
динамический) и времени задержки ответа.

Влияние фактора РЕЖИМ

Влияние фактора РЕЖИМ ограничивает-
ся всего одним компонентом N100 и наблю-
дается только в симметричных отведениях C3
и C4 и сагиттальных отведениях Cz и Fz, в
которых не выявлено влияния фактора
ЗАДЕРЖКА (рис. 4). Этот эффект не зависит
от длительности удержания информации в
РП (см. таблицу 1).

Согласно литературным данным, в компо-
ненте N100 слухового ВП присутствуют
функционально и топографически различные
субкомпоненты (Zhang et al., 2011; Horváth,
2015; Fogarty et al., 2020). Один из них – суб-
компонент N1b – регистрируется при относи-
тельно редком появлении слухового сигнала
с интервалом более 5 с (Horváth, 2015) и как
раз имеет максимальную амплитуду в перед-
не-центральных отведениях (Fogarty et al.,
2020), причем корковые источники N1b были
обнаружены не только в сенсорно-специфи-
ческих слуховых зонах, но и в различных зо-
нах префронтальной и премоторной коры
(Fogarty et al., 2020). Условия регистрации
(редкое возникновение звукового сигнала) и
передне-центральная топография значимых
изменений N100 в нашем исследовании поз-
воляют предположить, что фактор РЕЖИМ
влияет именно на этот субкомпонент N1b.

Большинство авторов связывают передне-
центральный компонент N100 c вовлечением
механизмов эндогенного нисходящего вни-
мания на ранних стадиях анализа релевант-
ного стимула. В нашем случае, когда речь
идет о реакции мозга на простой звуковой
сигнал, нет основания предполагать, что
N100 связан с привлечением внимания к зву-
ковому сенсорному сигналу для его последую-
щей обработки. Скорее сигналы от слуховых
сенсорно-специфических нейронов (корко-
вых и/или таламических) могут выступать
триггером активации нейронных сетей нис-
ходящего контроля на относительно ранних
стадиях извлечения информации.

Косвенным подтверждением наличия свя-
зи компонента N100 с активацией механиз-
мов нисходящего контроля, запускаемых
внешней инструкцией при решении когни-
тивных задач, является связь между амплиту-
дой компонента N1 (с латентностью около
160 мс) ССП на целевой зрительный стимул,
следующий за стимулом–подсказкой, и вре-
менем реакции при выполнении f lanker test:
более быстрым и успешным пробам соответ-
ствовала большая амплитуда N100 (Scho-
maker, 2009).

В нашем исследовании более высокая ам-
плитуда N100 в пробах с использованием ста-
тического способа предъявления ломаной
может свидетельствовать о большем вовле-
чении систем эндогенного нисходящего
контроля при извлечении статической зри-
тельной информации по сравнению с ин-
формацией динамической. Действительно,
преобразование изображения ломаной в по-
следовательность моторных команд, соот-
ветствующих отдельным ее сегментам, тре-
бует дополнительного преобразования ста-
тической информации в динамическую
форму. О некотором преимуществе динами-
ческого способа предъявления зрительно-
пространственной информации перед стати-
ческим свидетельствуют также эксперимен-
тальные данные: результаты сравнения в воз-
растной динамике эффективности решения
когнитивной задачи при этих двух режимах
предъявления информации (Pickering et al.,
2001) и преимущество при использовании ди-
намического представления информации по
сравнению со статическим при двигательном
научении по зрительному образцу у детей
6 лет (Chikha et al., 2021). Об этом же говорят
(опосредованно) клинические исследования
пациентов с шизофренией, которые указыва-
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ют на относительную независимость репре-
зентаций статической и динамической зри-
тельной информации в РП и необходимость
дополнительного вовлечения механизмов
нисходящего контроля для манипулирова-
ния с внутренними репрезентациями стати-
ческих изображений (Cocchi et al., 2007).

Различия в амплитуде компонента N100
слухового ВП при статическом и динамиче-
ском предъявлении ломаной линии могут
быть связаны не только с рассмотренными
выше особенностями нисходящих (top-down)
модулирующих влияний, но и с различиями в
механизмах восприятия статических и дина-
мических стимулов, и связанным с ними раз-
личием в мозговой организации РП.

Статически заданная ломаная анализиру-
ется зрительной системой как контур. Счита-
ется, что в восприятии контуров ключевую
роль играют первичная зрительная кора V1,
входящие в вентральный зрительный путь ча-
сти экстрастриарных областей V2, V3, а также
латеральный затылочный комплекс LOC
(Neumann, Sepp, 1999; Larsson, Heeger 2006;
Shpaner et al., 2013; Dumoulin et al., 2014; Li
et al., 2019).

При динамическом задании траектории
будущего движения направление и длина
очередного сегмента ломаной линии опреде-
ляется из наблюдения за движущимся пят-
ном. В восприятии движущихся объектов
принимают участие первичная зрительная
кора V1, часть вторичной коры V2, относяща-
яся к дорсальному пути, и область MT (у че-
ловека – это hMT+) (Kriegeskorte et al., 2003;
Perry, Fallah, 2014; Donato et al., 2020).

Вся информация, полученная о будущей
траектории графического движения, сохра-
няется в РП, что обеспечивается не только
префронтальной корой, как предполагает ка-
ноническая модель РП (Curtis, Sprague, 2021),
а и широко распределенной системой мозго-
вых структур (D’Esposito, Postle, 2015), куда
входят другие ассоциативные отделы коры, а
также обеспечивающие зрительное восприя-
тие сенсорно-специфические корковые отде-
лы вплоть до первичной зрительной коры
(Lee et al., 2016; Gayet et al., 2018; Scimeca
et al., 2018; Curtis, Sprague, 2021).

Можно предположить, что предъявление
звукового императивного сигнала приводит к
тому, что слуховая кора “оповещает” корко-
вые структуры (ассоциативные префронталь-
ные, зрительные и моторные), входящие в

мозговой ансамбль, обеспечивающий сохра-
нение в РП репрезентации воспринятого сти-
мула и плана графического движения. В част-
ности, в зависимости от режима предъявле-
ния, слуховая кора посылает сигнал разным
корковым областям: либо структурам вен-
трального пути (ломаная была предъявлена в
статическом режиме), либо структурам дор-
сального пути (при динамическом режиме).
Это “оповещение” может осуществляться че-
рез неспецифические ядра таламуса посред-
ством кортико-таламических и таламо-кор-
тикальных путей (Cappe et al., 2009; Wolff
et al., 2019; Worden et al., 2021) и/или посред-
ством прямых кортико-кортикальных путей
(Saenz et al., 2008; Petro et al., 2017). В любом
случае сигнал, посылаемый разным адреса-
там, формируется разными популяциями
нейронов первичной слуховой коры, что (при
различном числе нейронов в популяциях)
может приводить к различию в амплитуде
компонента N100, первичным источником
которого является слуховая кора.

Влияние фактора ЗАДЕРЖКА

Следующие за N100 позитивные компо-
ненты ССП на императивный сигнал (P200,
P250 и P300) не продемонстрировали зависи-
мости от режима предъявления, однако они
оказались чувствительными ко времени
удержания зрительно-пространственной ин-
формации в РП: их амплитуды увеличива-
лись с увеличением времени задержки между
тестовыми стимулами и императивным сиг-
налом с 500 до 3000 мс. Наблюдаемые нами
изменения позитивных компонентов ССП в
проекциях различных корковых зон указыва-
ют на преобразования нейрональной основы
внутренней репрезентации зрительно предъ-
являемой траектории будущего движения в
процессе ее удержания в РП.

В нашем предыдущем исследовании моз-
говой организации РП в задаче копирования
зрительно предъявляемой траектории (Кор-
неев и др., 2016б) уже были обнаружены из-
менения электрической активности мозга по
мере увеличения времени удержания инфор-
мации в РП: в этом исследовании при анализе
корковых источников ССП на императивный
слуховой сигнал было выявлено выраженное
монотонное возрастание реактивности орби-
тальной коры правого полушария и билате-
рально-симметричное возрастание реактив-
ности дорсальных отделов сенсомоторной
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коры при увеличении времени задержки от
500 до 4000 мс. Мы связали такое возрастание
с высказанным в наших предыдущих работах
(Корнеев, Курганский, 2013, 2014а; Корнеев
и др., 2016а) предположением о процессе
спонтанного преобразования нейрональной
основы внутренней репрезентации зрительно
предъявляемой траектории будущего движе-
ния в процессе ее удержания в РП.

Исследования нейрональных основ РП,
выполненные в последние 10–15 лет, убеди-
тельно показали динамический характер
процессов в нейронных сетях, относящихся к
мозговой системе РП (Murray et al., 2017; Ca-
vanagh et al., 2018; Meyers, 2018; Curtis,
Sprague, 2021). Хотя классические представ-
ления об удержании информации в РП свя-
зывают его с постоянной повышенной актив-
ностью нейронов префронтальной коры, в
период удержания информации в РП обнару-
жено также монотонное возрастание актив-
ности префронтальных нейронов (Spaak
et al., 2017) и на макроскопическом уровне –
возрастание амплитуды BOLD-сигнала (Pic-
chioni et al., 2007). В работе (Picchioni et al.,
2007) было обнаружено возрастание BOLD-
сигнала в височных, затылочно-височных и
теменных зонах коры при увеличении време-
ни удержания в РП зрительных объектов (аб-
страктных изображений, состоящих из ком-
бинации различных геометрических фигур)
от 4 до 12 с. В исследовании (Spaak et al., 2017)
при анализе активности отдельных нейронов
префронтальной коры макак в ситуации от-
сроченной саккады в направлении целевого
стимула были обнаружены динамические пе-
рестройки активности нейронных сетей ко-
ры, связанные с увеличением времени удер-
жания релевантной зрительной информации.

Не исключено, что непосредственное от-
ношение к предполагаемому нами преобра-
зованию нейрональной основы внутренней
репрезентации в период ее удержания в РП
могут иметь следующие процессы. Во-пер-
вых, есть основания считать, что во время
удержания информации в РП происходит пе-
реход от кодирования посредством электри-
ческой активности в нейронных сетях к ко-
дированию без опоры на нейронную актив-
ность (“activity silent” representations) – к
кодированию на основе кратковременной
синаптической пластичности (Stokes, 2015;
Chota, Van der Stigchel, 2021). Во-вторых, по-
лучены данные о том, что в зрительной РП
параллельно могут сохраняться репрезента-

ции различной степени абстрактности, при-
чем обнаруживается тенденция к переходу от
зрительно-специфических видов репрезента-
ции к более абстрактной семантической ре-
презентации (Rose, 2020; Chota, Van der Stigc-
hel, 2021). Наконец, данные, полученные при
сочетании фМРТ и транскраниальной маг-
нитной стимуляции мозга, свидетельствуют о
динамических изменениях нейронной актив-
ности по мере удержания информации в РП:
эта активность в зависимости от контекста
деятельности смещается от зон, функцио-
нально связанных с сенсорно-специфиче-
ским кодированием, к распределенным ней-
ронным фронто-париетальным сетям, свя-
занным с преобразованием информации в
абстрактные коды (Rose, 2020).

Выделенные нами позитивные компонен-
ты P200, P250 и P300 ассоциируются в специ-
альной литературе с различными процессами
обработки информации в коре головного
мозга (Key et al., 2005; Finnigan et al., 2011).

Компонент P200 (другое обозначение – P2)
в ряде исследований связывают с процессами
семантического кодирования – соотнесени-
ем сенсорной информации, удерживаемой в
РП, с контекстом прошлого опыта. Так, в ра-
боте (Lefebvre et al., 2005) обнаружен рост ам-
плитуды компонента P200 ССП, регистриру-
емого в теменных отведениях на императив-
ный слуховой сигнал в задаче обратного
воспроизведения числового ряда, при увели-
чении нагрузки на слуховую РП и длительно-
сти удержания релевантной информации.

Приведенные выше данные позволяют
связать выявленный нами значимый рост ам-
плитуды P200 в средневисочных, теменных и
нижневисочных отведениях (рис. 4) именно с
преобразованием внутренней репрезентации
траектории в период ее удержания в РП, при-
чем в этом преобразовании принимают уча-
стие нейронные сети заднеассоциативных
областей коры, функционально связанные с
семантическими кодированием (Binder et al.,
2009).

Следующие два выделенные нами компо-
нента (P250 и P300) демонстрировали сход-
ные по локализации и зависимости от экспе-
риментальных условий значимые изменения:
их амплитуда увеличивалась при увеличении
длительности задержки в лобных полюсных и
нижнелобных отведениях, а для компонента
P250 – еще и в средневисочных зонах.
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Позитивный компонент с латентностью
250 мс описан как для слуховых, так и для
зрительных ССП в различных эксперимен-
тальных ситуациях. Для зрительной модаль-
ности отмечена реактивность этого компо-
нента при распознавании лицевых паттернов
(Yang et al., 2020), включая собственное лицо
(Butler et al., 2012), и неоднозначных (ambigu-
ous) изображений (de Jong et al., 2014). Упо-
минание P250 в исследованиях слухового
ССП преимущественно связано с восприяти-
ем значимых тональных стимулов в парадиг-
ме Oddball (Gilmore et al., 2009). Согласно
данным (Gilmore et al., 2009) ССП на целевые
стимулы сопровождается ростом амплитуды
P250, распределенные источники которого
находятся в передневисочной и переднецен-
тральной зонах коры. В одной из работ опи-
сана реактивность P250 в составе ССП, воз-
никающего на знакомые звуки окружающей
среды (например, звуки, издаваемые домаш-
ними животными), даже когда задача не тре-
бует привлечения внимания к ним (Kirmse et
al., 2009). Несмотря на различия в экспери-
ментальных ситуациях и разную локализацию
изменений P250 для зрительных (преимуще-
ственно затылочные, теменные и височно-те-
менно-затылочные зоны) и слуховых (пре-
имущественно переднецентральные зоны)
ССП, во всех перечисленных выше исследо-
ваниях отмечен рост амплитуды этого компо-
нента при идентификации стимула как зна-
комого (например, собственное лицо, знако-
мый звук) или релевантного для решения
экспериментальной задачи (например, при
наличии в изображении элементов, позволя-
ющих оценить эмоциональное выражение
лица). Одним из возможных объяснений ре-
активности P250 на знакомую или релевант-
ную информацию может быть его связь с ак-
тивацией нейрональных механизмов памяти,
в описанных выше случаях, вероятно, c из-
влечением следов долговременной памяти и
их кратковременным удержанием в процессе
распознавания сенсорной информации. Еще
в 1978 г. Чэпман и соавт. (Chapman et al., 1978)
выявили связь между P250 и эффективностью
кратковременной памяти в задачах на отсро-
ченное сопоставление зрительно предъявля-
емых цифр и букв. В более позднем исследо-
вании (Chapman et al., 2015) связь между ам-
плитудой P250 и вовлечением мозговых
механизмов кратковременного удержания
значимой информации была подтверждена,
более того, была показана специфика реак-

тивности P250 и более популярного у иссле-
дователей компонента P300 в зависимости от
характера когнитивной задачи. В этой работе
испытуемым предъявляли на экране после-
довательно 4 стимула, состоящие из одной
буквы или одной цифры (по 2 стимула каждо-
го вида), каждый стимул появлялся на экране
на 20 мс с интервалом между стимулами
750 мс. Задача испытуемого состояла в том,
чтобы сравнить букву или цифру из второй
пары (тестовый стимул) с буквой или цифрой
из первой пары (эталонный стимул). Таким
образом, целевые стимулы могли различаться
по релевантности в зависимости от того, что
надо было сравнивать (буквы или цифры), и
нагрузке на кратковременную память (1-й и
2-й стимулы требовали удержания, а 3-й и
4-й – нет). При анализе ССП на целевые сти-
мулы оказалось, что амплитуда P250 суще-
ственно выше в ответ на первые два стимула
(как при сравнении букв, так и при сравне-
нии цифр) в том случае, если они являются
релевантными, чем на стимулы второй пары,
даже если они релевантные. Пространствен-
ное распределение P250 оказалось диффуз-
ным, вместе с тем максимальный статистиче-
ский эффект нагрузки на кратковременную
память наблюдался в переднецентральных
отведениях. Сопоставление P250 c более
поздними позитивными компонентами P3a и
P3b (см. обсуждение их реактивности ниже)
позволило авторам сделать вывод об отраже-
нии в этом компоненте нейрональных про-
цессов, связанных с запечатлением релевант-
ной информации в кратковременной памяти.
Возвращаясь к результатам нашего исследо-
вания, можно предположить, что рост ампли-
туды P250 на императивный сигнал при уве-
личении длительности задержки отражает
дополнительную активацию нейронных се-
тей, участвующих в сохранении и извлечении
релевантной информации.

Компонент P300 (или P3) – один из наибо-
лее часто упоминаемых в нейрокогнитивных
исследованиях (Luck, 2012). P300 регистриру-
ется в самых разных экспериментальных си-
туациях, но наиболее распространенной яв-
ляется простая экспериментальная модель
oddball, в которой один из стимулов предъяв-
ляется с малой вероятностью (редкий сти-
мул). Амплитуда P300 увеличивается, а ла-
тентность сокращается в ответ на редкие зву-
ковые или зрительные целевые сигналы,
предъявляемые на фоне отличающихся от
них по отдельным параметрам частых стиму-
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лов (Polich, Kok, 1995). Несмотря на довольно
распространенную в клинической литерату-
ре и практике точку зрения об отражении не-
кой общей “когнитивной способности” в ха-
рактеристиках P300 (см. например, (Zhong,
2019)), у современных исследователей нет
единого мнения о специфической связи P300
с когнитивными функциями (Machado et al.,
2014; Verleger, 2020). Спектр факторов, кото-
рые влияют на характеристики этого компо-
нента ССП, достаточно широк – от новизны
(Polich, Kok, 1995) или субъективной эмоци-
ональной значимости стимула (Hajcak, Foti,
2020), увеличивающих общий уровень возбу-
димости коры (arousal), до процессов приня-
тия решений (Rohrbaugh et al., 1974; Schuer-
mann et al., 2012; Twomey et al., 2015). Учитывая
цели настоящего исследования, рассмотрим
данные о возможной связи P300 с процессами
преобразования информации в РП. В литера-
туре отмечается наличие по крайней мере
двух позитивных волн ССП во временном
диапазоне от 250 до 400 мс, которые реги-
стрируются в ответ как на слуховые, так и на
зрительные целевые стимулы (Katayama, Pol-
ich, 1999; Polich, 2007; Wronka et al., 2012; Ba-
chiller et al., 2015; Machado et al., 2014).

Еще в ранних исследованиях P300 c ис-
пользованием задачи oddball (цит. по (Polich,
2007)) были обнаружены различия в парамет-
рах этого компонента для разных когнитив-
ных задач: если обнаружение редких стимулов
в ряду стандартных не требовало ответной ре-
акции, то позитивная волна, соответствующая
этому компоненту, развивалась раньше, чем
в том случае, когда при обнаружении целево-
го стимула нужно было произвести какое-то
действие. Эти наблюдения послужили нача-
лом дифференциации P300 на не связанный с
ответным действием, но возникающий в от-
вет на редкий сигнал (двухстимульная задача
oddball) или дистрактор (трехстимульная зада-
ча oddball) более ранний субкомпонент P3a, и
на более поздний, связанный c ответным
действием при обнаружении целевого стиму-
ла компонент P3b. Согласно нейропсихоло-
гической модели, представленной в (Polich,
2007), оба субкомпонента P300 связаны с
процессами памяти, но при этом P3a имеет
отношение к сопоставлению новой значимой
информации с предыдущим опытом (сфор-
мированной репрезентацией) и отражает рас-
согласование между ними, а P3b – к обновле-
нию (updating) информации в РП.

В нашем исследовании компонент P300,
несмотря на нетипичную топографию, в
функциональном отношении может рассмат-
риваться как аналог P3b, поскольку он возни-
кает в ответ на императивный стимул, требу-
ющий моторного ответа, а не в ответ на сти-
мул-дистрактор, как P3a. В литературе
дискутируется вопрос о специфических ко-
гнитивных факторах, способствующих росту
амплитуды этого компонента. В обзоре (Ver-
leger, 2020) на основании сопоставления раз-
личных экспериментальных условий автор
рассматривает в качестве наиболее реали-
стичных две гипотезы роста амплитуды P3b:
гипотезу обновления информации в РП и ги-
потезу реактивации заданной инструкцией
и/или предыдущим опытом связи между сти-
мулом и ответным действием (reactivation of
S–R links), отдавая предпочтение второй ги-
потезе. Автор также замечает, что обе эти ги-
потезы объясняют рост амплитуды P3b при
увеличении интервала между целевыми сти-
мулами, требующими определенных дей-
ствий. Точка зрения Верлегера (Verleger,
2020) согласуется с результатами процитиро-
ванного выше исследования (Chapman et al.,
2015), в котором показано, что активация
процессов кратковременного удержания зна-
чимой информации отражается в росте ам-
плитуды P250, а более поздний компонент
P300 связан скорее с использованием удер-
живаемой информации для последующих
действий. Учитывая современные представ-
ления о функциональной роли P300, мы мо-
жем предположить, что выявленный нами
рост амплитуды этого компонента при увели-
чении длительности задержки от 500 до
3000 мс отражает реактивацию внутренних
репрезентаций, содержащих информацию,
необходимую для построения будущего дей-
ствия. Отдельного обсуждения заслуживает
локализация изменений P300 – рост его ам-
плитуды в лобных полюсных и нижнелобных
отведениях. Несмотря на то, что в данном ис-
следовании анализируются сигналы от сен-
соров, а не от источников в коре, имеются
основания для предположения, что наблю-
даемые нами изменения амплитуды P300
связаны с возрастающей по мере удлинения
задержки активацией префронтальных кор-
ковых зон, функционально связанных с плани-
рованием последовательности действий. Это
предположение согласуется с результатами
нашего предыдущего исследования, в кото-
ром показан линейный рост сигналов от рас-
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пределенных корковых источников, распо-
ложенных в том числе в правой орбитальной
коре (Корнеев и др., 2016б).

ВЫВОДЫ
1. Длиннолатентные компоненты (N100,

P200, P250 и P300) коркового ССП, возника-
ющего в ответ на звуковой императивный
сигнал в задаче отсроченного копирования
изображения ломаной линии (траектории),
зависят от режима ее предъявления и дли-
тельности удержания в рабочей памяти.

2. Режим предъявления траектории оказы-
вает значимое влияние на активность ней-
ронных сетей коры на относительно ранних
этапах извлечения информации из рабочей
памяти: при статическом режиме амплитуда
компонента N100 ССП на императивный
сигнал выше, чем при динамическом, в сим-
метричных центральных, а также сагитталь-
ных лобном и центральном отведениях.

3. При увеличении длительности удержа-
ния информации в рабочей памяти от 500 мс
до 3000 мс значимо увеличивается амплитуда
позитивных компонентов: P200 растет в би-
латерально-симметричных височных и те-
менных отведениях, а также в теменном са-
гиттальном отведении; P250 – в билатерально-
симметричных передневисочных, нижнелоб-
ных и лобных полюсных отведениях; P300 – в
билатерально-симметричных нижнелобных и
лобных полюсных отведениях.

4. Наблюдаемые нами изменения позитив-
ных компонентов ССП в проекциях различных
корковых зон указывают на преобразования
нейрональной основы внутренней репрезента-
ции зрительно предъявляемой траектории бу-
дущего движения в процессе ее удержания
в РП.
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BRAIN ORGANIZATION OF WORKING MEMORY
DURING DELAYED COPYING OF A BROKEN LINE: 

AN ANALYSIS OF POTENTIALS RELATED TO THE GO SIGNAL
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A group of adults performed a task requiring working memory (WM) capacities. This task implies
delayed copying (hand drawing) of a broken line, which is shown either statically in the form of a
line drawing, or dynamically by showing the cursor moving along the invisible contour of this line.
We studied the joint influence of the presentation mode of the trajectory (static and dynamic) and
the duration of the retention of the representation in the WM (the delay of the imperative stimulus
relative to the broken line presentation) on the evoked potentials (ERP) associated with the delivery
of a sound signal. Five long-latency cortical components of the ERP were analyzed: N100, P200,
P250, P300, and N400. It is shown that the N100 amplitude is statistically significantly higher in
the case of static than dynamic presentation mode, and it does not depend on the delay. The am-
plitude of the other components, on the contrary, did not depend on the presentation mode but did
depend on the delay. The possibility is discussed that (1) the large amplitude N100 upon static pre-
sentation of a broken line may be the result of a greater involvement of top-down control in this
mode at the early stages of information retrieval from the WM and/or with the fact that (2) in the
case of static and dynamic modes of presentation of a broken line, the different visual sensory-spe-
cific areas are involved in holding its representation, with the activation of these areas being caused
by different pools of neurons of the auditory cortex. It is assumed that the dependence of the am-
plitude of the components P200, P250, P300, and N400 on the retention time of the broken line
representation in WM is associated with the transformation of this representation from a sensory-
specific to an abstract format, as well as with preparation for its subsequent motor reproduction.

Keywords: working memory, event-related potentials, transformation of internal representation,
motor reproduction
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Обучение и поведение более чувствительны к блокаде НМДА-рецепторов (НМДАр), чем
ДПП-подобная пластичность. Интраперитонеальные и интравентрикулярные инъекции
низких, нетоксичных доз неконкурентного антагониста НМДАр MK-801 не блокируют
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ственного поведения как в алло-, так и в эгоцентрической координатных системах и пре-
пятствуют воспроизведению ранее выработанных реакций у хорошо обученных животных.
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ным обучением.
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ВВЕДЕНИЕ

Долговременная посттетаническая потен-
циация (ДПП) в гиппокампе рассматривает-
ся как синаптическая модель обучения и па-
мяти (Bliss, Collingridge, 1993; Whitlock et al.,
2006). Антагонисты N-метил-D-аспартатных
(НМДА) рецепторов блокируют как индук-
цию ДПП, так и пространственное обучение
(Morris, 1989). Дозы, блокирующие ДПП,
всегда влияют на пространственное обучение
(Butcher et al., 1990). Эти данные легли в ос-
нову предположения о связи ДПП-подобной
пластичности и обучения. Тем не менее ре-
зультаты подобных экспериментов свиде-
тельствуют лишь о том, что НМДАр участвуют
в пространственном обучении (Morris et al.,
2013) и, в ряде случаев, в реконсолидации
пространственной памяти (Зайченко и др.
2018), в то время как роль ДПП-подобной
пластичности остается неочевидной (Saucier,
Cain, 1995; Bannerman et al., 1997; Jeffery, 1997;
Holscher, 1999; Kikusui et al., 2000; Алексан-

дров, 2005). НМДАр присутствуют во многих
структурах мозга (Monaghan, Cotman, 1985),
и любое системное (интраперитонеальное
или интравентрикулярное) введение блока-
торов может нарушить много процессов в
мозге, помимо блокады ДПП (Keith, Rudy,
1990), например, блокировать пачечную ак-
тивность пирамид гиппокампа (Peet et al.,
1987; Abraham, Kairiss, 1988), связанную с
пространственным обучением (Christian,
Deadwyler, 1986). Антагонисты НМДАр нару-
шают тета-ритм в гиппокампе (Leung, Des-
borough, 1988), в то время как тета-осцилля-
ции необходимы для пространственного обу-
чения (McNaughton et al., 2006). Эти данные
говорят о роли НМДАр в динамических про-
цессах, происходящих в нейронной сети. К
сожалению, большинство современных ис-
следований ограничивается лишь участием
НМДАр в синаптической пластичности (Cer-
cato et al., 2014, 2017; Sengar et al., 2019). Дей-
ствительно ли причина дефицитов обучения
связана с блокадой ДПП-подобной пластич-
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ности, или мы имеем дело с другими наруше-
ниями? Если представить, что механизмы
обучения более чувствительны к блокаде
НМДАр, чем ДПП, то мы получим ложную
корреляцию между ДПП и обучением. В этом
случае нарушения обучения будут наблю-
даться уже при низких дозах антагониста
НМДАр, а чтобы заблокировать ДПП, при-
дется увеличить концентрацию антагониста,
при которой обучение будет нарушено a priory.
Следовательно, дозы, блокирующие ДПП,
неадекватны для выявления корреляции
между ДПП и пространственным обучением
(Коршунов, 2012). В этой работе мы исследо-
вали пространственное и непространствен-
ное обучение у крыс при низких дозах антаго-
нистов НМДАр, не блокирующих ДПП.

МЕТОДИКА
Четырнадцать взрослых крыс самцов ли-

нии Long-Evans (ИПРАН) весом 300–520 г
было использовано в экспериментах. Крысы
этой линии имеют хорошее зрение по сравне-
нию с альбиносами, вследствие нормально
пигментированной радужной оболочки
(Prusky et al., 2002), а визуальные стимулы иг-
рают основную роль в пространственных за-
дачах в бассейне Морриса (Whishaw, 2004).
Крысы содержались индивидуально при
естественном суточном цикле и имели сво-
бодный доступ к воде и пище. Все процедуры
выполняли в соответствии с международны-
ми этическими нормами (EU Directive
2010/63/EU) и положением Института ВНД и
НФ о работе с животными.

Животные псевдослучайно были разделены
на 3 группы: экспериментальную (6 крыс) и
2 контрольные (5 и 3 крысы соответственно).

Операция
Крыс анестезировали золетилом (Zoletil 100,

VIRBAC S.A., Франция, 35 мг/кг) или хло-
ралгидратом 400 мг/кг внутрибрюшинно.
Скальпирование проводили под дополни-
тельной новокаиновой блокадой. Трепана-
ционные отверстия сверлили согласно коор-
динатам атласа (Paxinos, Watson, 1998). Отрезок
инъекционной иглы (Рекорд 1A1-06x25-1 15,
ОСТ 64-1-102-73, Россия) использовали в ка-
честве направляющей для интравентрику-
лярных инъекций и имплантировали в левый
латеральный желудочек мозга (AP = –0.8; L=
= 1.4; H = 3.8). В направляющую вставляли
стерильный мандрен, во избежание загрязне-

ний. Биполярные стимулирующие электро-
ды делали из 80 мкм нихромовой проволоки в
эмалевой изоляции (ПЕТНХ-155, ТУ16-
505810-75, Россия). Электроды скручивали
вместе, припаивали к индивидуальным кон-
тактам и вживляли в перфорантный путь
(ПП) (левое полушарие, AP = –6.8; L = 3.4;
H = 3.5 от кости) и в вентральную гиппокам-
пальную комиссуру (ВГК) (правое полуша-
рие, AP = –1.3; L = 1.0; H = 4.0 от bregma).
Электроды фиксировали к кости зуботехни-
ческой пластмассой. Регистрирующие элек-
троды вживляли в дорсальную зубчатую фас-
цию (ДЗФ) (левое полушарие, AP = –3.1; L =
= 1.8; H = 3.5 от кости) и в поле СА1 дорсаль-
ного гиппокампа (правое полушарие, AP = –3.8;
L = 2.8; H = 2.2–2.5 от поверхности мозга).
Эти структуры были выбраны, поскольку
ДПП в них НМДАр-зависимая. Для реги-
страции использовали 25 мкм платино-ири-
диевую проволоку в эмалевой изоляции
(CFW, USA) или высокоимпедансные (1–3 MΩ
при 1600 Гц) электроды, изготовленные из
100–130 мкм вольфрамовой проволоки, элек-
тролитически заточенной и изолированной
винифлексовым лаком или стеклом. Микро-
проволочные электроды вставляли в микро-
манипулятор и имплантировали под физио-
логическим контролем (подробности см.
Korshunov, 2012). Для высокоимпедансных
электродов использовали съемный микрома-
нипулятор, для чего на голове животного во
время операции фиксировали только “гнез-
до”, манипулятор устанавливали и погружа-
ли электроды непосредственно перед экспе-
риментом (подробности см. Korshunov, Aver-
kin, 2007).

Электрофизиология

Эксперименты начинали через 3–8 дней
после операции. Процедура экспериментов
была одинаковой для всех 3 групп. Все экспе-
рименты начинали вечером, когда крысы
наиболее активны. Животное находилось в
домашней клетке. Стимулирующие и реги-
стрирующие электроды подключались соот-
ветственно к стимулирующей приставке
(DL360, NBLab, Россия) и усилителям (U7-1,
Россия) с помощью гибкого кабеля с миниа-
тюрным многоканальным предусилителем
(Korshunov, 2012). Выход усилителя и входы
стимулятора соединяли соответственно с
аналого-цифровым и цифро-аналоговым
преобразователями (L-203, L-CARD, Рос-
сия), управление экспериментом осуществ-
лял компьютер PC AT-386. Для стимуляции и
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регистрации вызванных потенциалов (ВП)
использовали ранее опубликованный прото-
кол (Ezrokhi et al., 1999). Для стимуляции ис-
пользовали прямоугольные импульсы тока
(50–200 мкс, 60–350 мкА для ПП и 50–100 мкс,
60–124 мкА для ВГК). Перед началом экспе-
римента для каждого животного подбирали
стимуляцию, вызывающую в соответствую-
щей области гиппокампа ВП 30–50% от мак-
симума. В дальнейшем эта стимуляция исполь-
зовалась в качестве тестирующей. Каждое те-
стирование состояло из 10 предъявлений
импульсов тока, с псевдослучайным интерва-
лом 25–35 с. Полученные ВП усредняли и за-
писывали на диск с 12-битным разрешением.
Интервал между тестами составлял от не-
скольких минут до нескольких часов. Для по-
лучения базовой линии использовали усред-
нение по 3–5 тестам, результат усреднения
принимали за 100%. Для ДПП использовали
высокочастотную стимуляцию 200 имп/с для
ПП и 100 имп/с для ВГК. Продолжитель-
ность стимуляции 1 с, амплитуда и длитель-
ность импульсов была равна тестирующим
стимулам. ВП после тетанизирующей стиму-
ляции оценивали в процентах от базовой ли-
нии. После эксперимента положение элек-
тродов проверяли гистологически.

Введение препарата

Мы использовали неконкурентный анта-
гонист НМДАр (+)-МК-801 (Sigma-Aldrich,
USA). Выбор последнего был обусловлен тем,
что он наиболее эффективен среди селектив-
ных антагонистов НМДАр (Tricklebank et al.,
1989) и длительно действует. Таким образом,
отсутствует необходимость в довведении пре-
парата, и конечная доза точно известна. Во
избежание токсичного воздействия на нейро-
ны мы использовали дозы вдвое меньшие
нижней границы токсичности для МК-801
(см. Olney et al., 1993). Предварительные экс-
перименты (Коршунов, 2012) показали, что
эти дозы не влияют на индукцию ДПП в ДЗФ
и поле СА1 гиппокампа. MK-801 растворяли
в изотоническом р-ре NaCl и вводили интра-
перитонеально (0.05–0.1 мг/кг, 1 мл на кры-
су) или интравентрикулярно (12–20 мкг,
5 мкл на крысу, 1 мкл/мин) с помощью пре-
цизионной помпы (Stoelting, USA). Для этого
изымали мандрен из направляющей и встав-
ляли в нее отрезок инъекционной иглы
0.3 мм диаметром, соединенный с помпой
тонкой силиконовой трубкой. Контрольные
инъекции (изотонический р-р NaCl) делали в

тех же объемах: 1 мл интраперитонеально и
5 мкл интравентрикулярно.

Поведение

Для анализа поведения использовали ал-
лоцентрическую (гиппокамп-зависимую) и
эгоцентрическую задачи в бассейне Морри-
са. Бассейн диаметром 150 см и глубиной
50 см был заполнен теплой (24–27°С) водой.
Уровень воды – 25 см. Невидимая платформа
диаметром 10 см располагалась на 1 см ниже
уровня воды для аллоцентрической задачи.
Для эгоцентрической задачи на платформу
ставили черный цилиндр, возвышавшийся
над водой на 2 см. Согласно данным (Lamber-
ty, Gower, 1991) упрощение среды улучшает
пространственное поведение; также показа-
но (Nakazawa et al., 2002), что пространствен-
ные тесты в обедненной среде более чувстви-
тельны к нарушениям поведения, поэтому
мы сознательно сократили количество визу-
альных стимулов. Бассейн стоял в углу зазем-
ленной комнаты и был отгорожен с двух сто-
рон черными занавесками, таким образом,
крыса могла видеть только две светлые и две
темные стены. Крысам давали 3–5 попыток в
день, чтобы найти платформу, с 10–30-ми-
нутными интервалами между попытками для
отдыха и еды. Поведение записывали на веб-
камеру (LG, Korea) и анализировали с помо-
щью программы трекинга с поправкой пер-
спективных искажений (Коршунов, 2014).

Анализ поведения

Традиционные методы оценки поведения
в бассейне Морриса включают время нахож-
дения платформы, длину траектории, ско-
рость плавания и процент времени пребыва-
ния в квадрантах и зонах. Поскольку МК-801
влияет на двигательную активность (Trickle-
bank et al., 1989; Ahlander et al., 1999), мерить
время бесполезно (Коршунов, 2014). Предва-
рительный анализ (Коршунов, 2012) показал,
что выбор правильного направления – наи-
более адекватный параметр для оценки про-
странственного поведения в аллоцентриче-
ских задачах. Мы использовали три индекса
оценки поведения: w/m, w/d и w/c, где w –
длина траектории плавания; m – кратчайшее
расстояние между платформой и исходным
положением крысы в бассейне; d – диаметр
бассейна; c = π × d – длина стенки бассейна.
Аллоцентрическая задача сводится к выбору
правильного направления, и если выбор ве-
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рен, то w близка к m и индекс w/m стремится
к 1, или 100% (см. Коршунов, 2014). Если жи-
вотное использует дирекциональную или фо-
кальную стратегию поиска, то w не может
быть больше d; следовательно, w/d < 1. Таким
образом, если крыса использует простран-
ственную стратегию, w/d < 1< w/m. Если жи-
вотное ошиблось в выборе направления или
использует непространственные стратегии
поиска, длина траектории растет и w/c < 1 <
< w/d. Наивные животные обычно плавают
вдоль стен бассейна, совершая несколько
полных кругов, что отражается на индексе
w/c > 1. Эмпирически мы нашли, что, когда
индекс w/c становится меньше 1, крыса ме-
няет escape-реакцию на целенаправленный
поиск платформы (Коршунов, 2012). Попыт-
ка, когда это случилось, может быть исполь-
зована как точка синхронизации для сравне-
ния различных животных. Индексы не зави-
сят от физического состояния животных и их
двигательной активности. Кроме того, бу-
дучи пропорциями, эти индексы позволяют
сравнивать между собой различные попытки
разных животных независимо от места запус-
ка в бассейн, без каких-либо дополнитель-
ных расчетов (Коршунов, 2019).

Протокол экспериментов

Отсутствие ДПП на фоне антагониста еще
не означает успешной блокады рецепторов,
поскольку тот же эффект будет и без блокато-
ра, при ошибочной установке электродов или
неудачных параметрах тетанизирующей сти-
муляции. Для нахождения оптимальных па-
раметров индукции ДПП индивидуально для
каждой крысы мы предварительно потенци-
ровали ПП и ВГК на фоне инъекции изотони-
ческого р-ра NaCl. Эксперименты начинали
через несколько дней после полного угашения
предварительной ДПП. Предварительное пла-
вание наивного животного использовали для
оценки исходного физического состояния
(средняя и максимальная скорость плавания).
ВП в ответ на стимуляцию соответствующих
входов регистрировали в течение всего экспе-
римента, до и после введения антагониста. Те-
танизирующую стимуляцию с ранее найден-
ными параметрами предъявляли через 20–
50 мин после инъекции антагониста, когда
наблюдались наиболее выраженные поведен-
ческие изменения, что свидетельствовало,
что препарат действует на ЦНС. Каждой
крысе давали столько попыток, сколько не-

Рис. 1. (а) Предварительное тестирование доз блокатора. ПС регистрировали в ДЗФ. МК-801 интрапери-
тонеально в дозе 1 мг/кг блокирует ДПП в ДЗФ после тетанизирующей стимуляции ПП. Два дня спустя
эксперимент повторили с низкой (0.1 мг/кг) дозой блокатора. Стимуляция с теми же параметрами через
те же электроды легко вызывала ДПП в ДЗФ. Стимуляция предъявлялась на пике поведенческих измене-
ний в обоих экспериментах. При большей дозе препарата пик активности начинается раньше. (б) ДПП
после инъекций изотонического р-ра NaCl (белые столбики) и низких доз МК-801 (темные столбики). Ги-
стограмма показывает суммарный результат, полученный на всех экспериментальных крысах. ДПП
ВПСП и ПС показаны отдельно. Пунктир – базовая линия до тетанизации (100%). Остальные детали в
тексте. (в) – Сравнение между интравентрикулярным и интраперитонеальным введением низких доз
МК-801. Сходный эффект (гиперактивность с сенсомоторными дефицитами) наблюдали в обоих случаях.
Каждый прямоугольник показывает траекторию крысы в домашней клетке за 1 мин, сверху от прямо-
угольника – время после инъекции, снизу – средняя скорость перемещений. Верхний ряд – контрольная
инъекция NaCl. Второй ряд – МК-801 интравентрикулярно (ИВИ) (20 мкг на крысу, 5 мкл, 1 мкл/мин)
18 дней спустя. Третий ряд – МК-801 интраперитонеально(ИПИ) (0.1 мг/кг) 6 дней спустя после преды-
дущей инъекции.
Fig. 1. (а) Preliminary test of the drug. PS was recorded in DDG. Intraperitoneal injection of high (1 mg/kg) dose
of MK-801 blocks LTP induction in DDG after tetanic stimulation of PP. Two days later the experiment was repeat-
ed with low (0.1 mg/kg) dose of the drug. Tetanic stimulation with the same parameters via the same electrodes easily
induced LTP in DDG. Stimulation was presented at the peak of behavioral changes after both doses. When the dose
was higher, the peak of hyperactivity began earlier (note the time difference between the injections and tetanic stim-
ulations in experiments). (б) LTP after saline injections and under the low dose of the drug. Histograms show the
summary results obtained from all experimental rats. Potentiation of EPSP and PS in both fields are shown sepa-
rately. Dotted horizontal line – normalized background before tetanisation (100%). White columns – LTP after sa-
line injections, dark columns – after injections of low dozes of MK-801. For more details see the text. (в) Compar-
ison between intraventricular and intraperitoneal injections of low non-toxic doses of MK-801. Similar effects (hy-
peractivity with motor and sensor deficits) were observed in both cases. These data were obtained from the same rat.
iv, ip – intraventricular and intraperitoneal injections of the drug, respectively. Each panel shows trajectory of the
animal in the home cage per minute, time after injection (above the panel) and average velocity of movements (be-
low the panel).  The first row – control injection of isotonic solution of NaCl; second row –  intraventricular injec-
tion of MK-801 (20 μg  in 5 μL per rat, 1 μL/min) 18 days later; third row – intraperitoneal injection of MK-801
(0.1 mg/kg in 1 mL) 6 days after the previous injection.
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обходимо, чтобы найти подводную или види-
мую платформу после инъекции препарата
(экспериментальные крысы) или изотониче-
ского раствора (контрольные животные).
При тестировании после обучения всем кры-
сам давали одну попытку найти подводную
платформу.

Статистический анализ
Если данные имели нормальное распреде-

ление (тесты Колмогорова–Смирнова и Ша-
пиро–Уилка), использовали двусторонний
критерий Стьюдента (число степеней свобо-
ды: df = n1 + n2 – 2). В случае ненормального
распределения использовали тест Манна–

Уитни. Для данных с биномиальным распре-
делением использовали точный тест Фишера.
Различия p < 0.05 принимались как достовер-
ные во всех тестах. Для обработки данных ис-
пользовали программы Statistica10 и SPSS17.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Препарат протестировали до эксперимен-

тов. Большая доза МК-801 (1 мг/кг) полно-
стью блокировала индукцию ДПП (рис. 1,
первая инъекция). Напротив, низкие, неток-
сичные дозы (0.08–0.1 мг/кг) препарата не
препятствовали индукции ДПП (рис. 1 (а),
вторая инъекция). Результаты представлены
на рис. 1 (б). Поскольку NaCl вводили и кон-
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трольным, и экспериментальным животным,
группы объединили (11 крыс, 8 потенциаций
в ДЗФ, 10 в СА1); МК-801вводили только
экспериментальной группе (6 крыс, 8 потен-
циаций в ДЗФ, 6 в СА1). ДПП после инъек-
ции изотонического р-ра NaCl и после ин-
траперитонеальных и интравентрикулярных
введений МК-801 достоверно не отличались
в ДЗФ (тест Манна–Уитни, для ВПСПz =
= 1.636181, p > 0.1; для ПСz = –0.806179, p >
> 0.4) после тетанизирующей стимуляции
ПП. В СА1 потенциация ПС на фоне МК-801
была даже выше, чем после инъекции изото-
нического р-ра у тех же крыс (+17.7% в сред-
нем, z = –4.29132, p < 0.001); достоверных
различий в потенциации ВПСП не выявле-
но (z = –0.297012, p > 0.76). Низкие дозы пре-
парата вызывали гиперактивность у крыс в
домашней клетке, сопровождаемую вестибу-
лярными и моторными нарушениями как по-
сле интраперитонеальных, так и после интра-
вентрикулярных инъеций (рис. 1 (в)). Измене-
ния поведения начинались через 26–61 мин
после инъекции, что соответствует ранее
опубликованным результатам (Tricklebank
et al., 1989; Adams et al., 2013). Введенные до-
зы не блокировали индукцию ДПП ни в ДЗФ,
ни в поле СА1 гиппокампа после тетанизации
соответственно ПП и ВГК. Тем не менее как
интраперитонеальные, так и интравентрику-
лярные инъекции низких доз МК-801 драма-
тически нарушали поведение как в аллоцен-
трических, так и в эгоцентрических про-
странственных задачах. Экспериментальной
группе крыс было сделано 11 интравентрику-
лярных инъекций низких доз МК-801 (0.08–
0.1 мг/кг). Ни одно из шести эксперимен-
тальных животных под действием антагони-
ста НМДАр не смогло выучить не только ал-
лоцентрическую, но даже эгоцентрическую
пространственную задачу. Типичный пример
показан на рис. 2. У этой крысы было 8 попы-
ток на фоне интраперитонеальной инъекции
препарата. Два первых эксперимента были с
невидимой платформой. До инъекции наив-
ное животное сначала плавает вдоль стен бассей-
на, потом пересекает его по хордам (рис. 2 (а),
траектория 0t01). Напротив, под воздействи-
ем МК-801 животные вращаются на месте
или кружатся в воде, иногда погружаясь под
воду (рис. 2 (а), траектория 0t02). Плавание
начинает возвращаться к норме только через
3 часа после инъекции (рис. 2 (а), траектория
0t04). ДПП в СА1 была вызвана тетанизирую-
щей стимуляцией ВГК, на пике действия

препарата (через 24 мин после введения), ко-
гда животное было не в состоянии решить
пространственную задачу. После короткой
депрессии (1 тест, сразу после тетанизации, см.
рис. 2 (а)), амплитуда ПС достоверно увеличи-
лась по сравнению с фоном (нормальное рас-
пределение, тест Стьюдента, t108 = –16.2841,
p < 0.001). ДПП сохранялась более суток (t78 =
= –2.67815, p < 0.05). Когда ДПП полностью
угасла, эксперимент повторили. ВГК потен-
цировали через 50 мин после интраперито-
неальной инъекции МК-801, стимуляция
снова вызвала достоверное возрастание ПС
(t108 = –15.9573, p < 0.001), при грубых наруше-
ниях поведения (рис. 2 (б), траектория 0t05).
Эта крыса нашла платформу один раз с 6-й
попытки, но не забралась на нее и не запом-
нила ее позиции, что выяснилось при тести-
ровании. В третьем эксперименте выясни-
лось, что крыса после интраперитонеальной
инъекции МК-801 не смогла решить даже эго-
центрическую задачу с видимой платформой
(рис. 2 (в), траектории 0t07-9). Для сравнения,
контрольная крыса выучила ту же задачу за
2 попытки (рис. 2 (г)).

При интравентрикулярных инъекциях
низких доз МК-801 (20 мкг на крысу) резуль-
таты не отличались от интраперитонеальных
введений. В экспериментальной группе крыс
было сделано 9 интравентрикулярных инъек-
ций. Ни одно животное не обучилось под
действием препарата. Типичный пример по-
казан на рис. 3 (а). Тетанизирующая стимуля-
ция ПП легко вызвала ДПП в ДЗФ на фоне
гиперактивности животного, вызванной
низкой дозой МК-801 (тест Манна–Уитни,
z = –8.94836, p < 0.001). Крыса не смогла най-
ти даже видимой платформы, несмотря на ин-
тактность индукции ДПП. ДПП длилась более
3 суток (тест Манна–Уитни, z = –2.08272,
p < 0.05 на третий день). Три инъекции с ин-
тервалом в неделю были сделаны этому жи-
вотному, все попытки обучиться были без-
успешными.

Использованные нами дозы не были ток-
сичны для мозга. Через несколько дней после
последней инъекции экспериментальные
крысы легко обучались. Типичный пример
показан на рис. 3 (б). В первой же попытке
крыса сразу нашла видимую платформу, в по-
следующих 2 попытках крыса нашла невиди-
мую платформу с разных исходных позиций.

Низкие дозы МК-801 нарушали поведение
даже у хорошо обученных животных (рис. 4).
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Рис. 2. Влияние интраперитонеальной инъекции МК-801 на индукцию ДПП и пространственное поведе-
ние. Низкие дозы антагониста НМДА-рецепторов не блокируют индукцию ДПП, но драматически нару-
шают поведение как в алло-, так и в эгоцентрических пространственных задачах. Сверху  – вызванные от-
веты в СА1 гиппокампа при стимуляции ВГК до и после ТЕТ. В скобках – время на общей временной шка-
ле. На графиках ниже – амплитуды ПС до и после ТЕТ, нормированные по амплитуде фона. Ниже
показаны траектории животного в бассейне при отдельных попытках. Время после инъекции указано в
правом верхнем углу. Светлый круг – подводная платформа, темный – видимая платформа. Время каждой
попытки относительно общей временной шкалы показано под траекторией. min – минимальное расстоя-
ние между платформой и исходной позицией крысы в бассейне; way – длина траектории в воде; w/m, w/d,
w/c – индексы выполнения. В первых двух экспериментах ТЕТ ВГК легко вызывает ДПП через 24 (а) и
50 мин (б) после инъекции МК-801 на фоне грубых нарушений аллоцентрического пространственного по-
ведения в бассейне Морриса. В третьем эксперименте крыса не может решить эгоцентрическую задачу с
видимой платформой на фоне МК-801 (в). Для сравнения, контрольной крысе (инъекция изотонического
р-ра) потребовалось всего две попытки для решения той же задачи (г).
Fig. 2. Effect of intraperitoneal injections of MK-801 on induction of LTP and behavior. Low doses of NMDAr an-
tagonist MK-801 do not block induction of LTP, but dramatically impair spatial learning in both, allocentric (sub-
merged platform) and egocentric (visible platform) tasks.  The panels show the trajectories of the animal in the water
maze in each trial; times after injections are shown in the right upper corners of each panel; light circle – submerged
platform, dark circle – visible platform; the time of each trial according to the common time scale is shown below
the panel; min – the minimal distance between the platform and initial position of the animal; way – the length of
the animal trajectory in the water; w/m, w/d, w/c – indices of performance. Graphics and waveforms above the pan-
els illustrate the changes of the field potentials recorded in CA1 field of hippocampus before and after tetanic stim-
ulation of VHC. Data were obtained in the same rat with 2 days interval between experiments. Swimming pattern
was dramatically changed after the injection of the drug in all tasks in comparison with swimming after a control sa-
line injection. Intraperitoneal injection of 0.1 mg/kg of MK-801 did not prevent LTP induction. Tetanic stimulation
of VHC easily induced LTP in CA1 hippocampal field after 24 min (а) and 50 min (б) of the drug injection exactly
during the period of time when the animal could not learn the task due to impairments of behavior. In the third ex-
periment the rat could not find even the visible platform under the drug (в). For comparison, it takes 2 trials for con-
trol rat to learn the same egocentric task (г).
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Эксперименты проведены на трех крысах
второй контрольной группы после обучения
в аллоцентрической задаче. Все 44 попытки
до применения препарата были успешны у
всех крыс. Половины низких доз (0.05 мг/кг
интраперитонеально и 12 мкг на крысу ин-

травентрикулярно) не влияли на поведение;
все 9 попыток были успешны. При полных
низких дозах поведение драматически нару-
шалось у всех крыс (только 2 успешные по-
пытки из 17, точный тест Фишера, p < 0.001).
Крысы 10 раз случайно (индексы дирекцио-
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нальности w/m и выполнения w/c достоверно
возрастали до уровня попыток наивных жи-
вотных: тест Манна–Уитни, z = –3.88057, p <
< 0.001; z = –3.826673, p < 0.001 соответствен-
но) натыкались на платформу, но в 8 случаях
даже не пытались на нее забраться. Для до-
полнительной проверки одну из крыс дважды
потенцировали на фоне МК-801, когда крыса
не могла найти платформу. При этом ДПП в
ДЗФ была интактна: ПС достоверно возрас-
тал после стимуляции ПП как на фоне интра-
перитонеальной (z = –9.48424, p < 0.001), так
и на фоне интравентрикулярной инъекций
(z = –7.63068, p < 0.001) низких доз МК-801.
ДПП длилась 3 дня минимум в обоих слу-
чаях (z = –7.44223, p < 0.001; z = –5.43591,
p < 0.001 на третий день). Обученные крысы
под действием блокатора смогли найти толь-
ко видимую платформу, невидимую находи-
ли случайно. Этот эксперимент показал, что
блокатор мешает животным воспроизвести
ранее выученное поведение. Может быть,
крысы все-таки учатся под действием МК-801,
но препарат мешает им выполнить выученное
поведение? Чтобы проанализировать возмож-
ность отставленного или “молчащего” обуче-
ния (Rossato et al., 2018), мы исследовали вы-
полнение задачи у экспериментальных жи-
вотных после отмены МК-801. Если
антагонист не влияет на обучение, а только
мешает воспроизвести выученное поведение,
то после отмены препарата эксперименталь-
ные животные должны находить платформу
лучше, чем в наивных попытках. Одна крыса
из экспериментальной группы была исклю-
чена из анализа, поскольку ни разу не нашла
платформу, следовательно, не могла обучить-
ся пространственной задаче. Поведение

остальных 5 крыс после обучения на фоне
МК-801 не отличалось от наивных попыток.
Таким образом, низкие дозы МК-801 нару-
шают обучение, не блокируя ДПП-подобной
пластичности. Типичные траектории контроль-
ных и экспериментальных крыс показаны на
рис. 5 (а). Индекс дирекциональности w/m до-
стоверно падает у крыс контрольной группы
после обучения (рис. 5 (а), К1), чего не на-
блюдается в экспериментальной группе
(рис. 5 (а), Э), несмотря на большее число по-
пыток. Животные не могли решить ни про-
странственной аллоцентрической задачи
(подводная платформа), ни эгоцентрической
(видимая платформа) под действием МК-801.
В то же время контрольное животное легко ре-
шает эгоцентрическую задачу (рис. 5 (а), К2),
после чего сразу находит невидимую плат-
форму при тестировании.

Динамика обучения в контрольной и экспе-
риментальной группах показана на рис. 5 (б).
Обученные животные с любой стратегией
пространственного поведения имеют индекс
выполнения w/c ≤ 1 (Коршунов, 2019). По-
пытки, в которых крысы достигли этого ре-
зультата, использованы как точки синхрони-
зации и обозначены “0” на оси X (рис. 5 (б),
контроль). После этой попытки индекс ди-
рекциональности w/m у всех контрольных
крыс стремится к 1 (рис. 5 (б), контроль). Ни
одна крыса из экспериментальной группы не
достигла индекса w/c ≤ 1, w/m-индекс после
обучения на фоне МК-801 не отличается от
результатов наивных попыток (рис. 5 (б),
MK-801). Крыса с худшим результатом в кон-
трольной группе (рис. 5 (б), контроль) пока-
зала достоверно лучшие показатели, чем любое
из экспериментальных животных (рис. 5 (б),

Рис. 3. Влияние интравентрикулярой инъекции МК-801 на индукцию ДПП и пространственное поведе-
ние. (а) МК-801(20 мкг на крысу) не блокирует индукцию ДПП, но нарушает поведение даже в эгоцентри-
ческих задачах с видимой платформой. На графике ВП в ДЗФ и ДПП ПС после ТЕТ ПП на фоне антаго-
ниста НМДАр. ТЕТ предъявили через 49 мин после инъекции, на пике гиперактивности, когда животное
не могло решить задачу (6е02–6е04). ДПП длилась трое суток. В первой попытке на фоне антагониста
(6е02) крыса коснулась платформы, но не залезла и не запомнила ее позицию. Эксперимент повторили
трижды с недельным интервалом, все попытки на фоне МК-801 были неудачными. После отмены антаго-
ниста та же крыса легко решила как эго-, так и аллоцентрическую задачи. (б) Все обозначения как на рис. 2.
Fig. 3. (а) Intraventricular injections of MK-801 (20 μg per rat, 5 μL, 1 μL per minute) do not block LTP induction,
but impair spatial learning even in egocentric task (visible platform). All the symbols on the plates have the same
meaning as they do in Fig. 2. The graphic and the waveforms show LTP in DDG after tetanic stimulation of PP.
Stimulation was presented 49 min after drug injection during the period of time when the animal could not learn the
task. LTP lasted for 3 days. In the first trial under the drug the animal touched the platform, but did not remember
the position and could not find the platform in the next trials. Three drug injections with one week intervals were
made in this particular animal, all the trials under the drug were not successful. (б) Two weeks after the last drug
injection this rat could easily learn the task with both, visible and submerged platforms; thus, the dozes used in our
experiments were not toxic for the brain.
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Рис. 4. (а) Низкие дозы  МК-801 как при интраперитонеальных (ИПИ), так и при интравентрикулярных инъ-
екциях (ИВИ) нарушают поведение у хорошо обученных животных как в аллоцентрических, так и в эгоцен-
трических задачах. Траектории под действием антагониста показаны в пунктирных прямоугольниках. Без бло-
катора индекс w/m близок к 1, на фоне МК-801 он достоверно возрастает до показателей наивного плавания.
Только через 5 часов после интравентрикулярой инъекции (198 ч на временной шкале) крыса смогла найти
платформу. Белые кружки – невидимая платформа, черные – видимая, “–” в кружке – крыса не нашла плат-
форму. (б) Гистограммы показывают статистически обработанные результаты второй контрольной группы,
включающие в себя вероятность нахождения платформы (Р), индексы дирекциональности – w/m и выполне-
ния – w/c. Инъекции половинных доз не влияют на поведение, полные низкие дозы нарушают поведение у хо-
рошо обученных животных без блокады ДПП.
Fig. 4. (а) Low doses of MK-801 after both, intraperitoneal (ip – 0.1 mg/kg, 1 mL) and intraventricular (iv – 20 μg in 5 μL
per rat, 1 μL/min) injections impaired behavior even in well-trained animals. Panels with trajectories and graphic below show
the results obtained in a particular well-trained control rat. Trajectories under the drug are shown in dotted rectangles. White
circles on graphic mean submerged platform, dark – visible platform. Symbol “–“ in the circle indicates that the animal could
not find the platform. Without the drug index of directionality w/m was close to 1, but under the drug this parameter signifi-
cantly increased in all trials. Only five hours after iv – injection (198 h at the total scale) behavior became better and the animal
could find submerged platform. (б) Histograms show the statistical analysis of summary results in control group, including
probability of finding the platform and indices of directionality w/m and performance w/c. Injections of isotonic solution or
a half of low dose of MK-801 did not impair behavior. The whole low dose dramatically impaired behavior even in well-
trained rats without blockade of LTP.
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MK-801). Экспериментальным животным
потребовалось почти вдвое больше попыток,
чтобы впервые найти платформу (рис. 5 (в)).
Пространственное поведение в эксперимен-
тальной группе также было нарушено. Ин-
декс дирекциональности w/m в контроле при
обучении был достоверно ниже, чем анало-
гичный показатель в экспериментальной
группе (Mann–Whitney test, z = –3.384702, p <
< 0.001, рис. 5 (в)); w/m- и w/c-индексы в экс-
периментальной группе не отличались от ре-
зультатов в наивных попытках (Mann–Whit-
ney test, z = 0.456435, p > 0.6, рис. 5 (в)). Во
время обучения контрольная группа досто-
верно лучше находила платформу (15 успеш-
ных попыток из 18) по сравнению с экспери-
ментальной группой (3 из 22) (точный тест
Фишера, p < 0.001, рис. 5 (в)). Различия между
контрольной и экспериментальной группой
после обучения были также достоверны (точ-
ный тест Фишера, p < 0.01, рис. 5 (в)). Все
контрольные крысы нашли подводную плат-
форму при тестировании. Ни одна экспери-
ментальная крыса невидимую платформу
при тестировании не нашла, несмотря на
большее число попыток при обучении (43 по-
пытки всего, 22 после первого нахождения
платформы) по сравнению с контролем
(30 попыток всего, 18 после нахождения
платформы).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Несмотря на многолетнюю историю изу-
чения ДПП-подобной пластичности, ее роль
в обучении остается дискуссионной (Morris,
1994; Jeffery, 1997; Holscher, 1999). Обнару-
женные при обучении изменения ВП при
надлежащих контролях оказались связанны-
ми с изменениями температуры мозга при
двигательной активности (Moser et al., 1993).
Различия в потенцируемости связей у обу-
ченных и необученных животных обусловле-
ны стрессом (Shors et al., 1989, Jeffery, 1997).
Если механизмы обучения ДПП-подобны, то
модификация синапсов до “насыщения”
должна блокировать обучение (Castro et al.,
1989), но оказалось, что “насыщенная” по-
тенциация гиппокампальных связей на обу-
чение не влияет (Korol et al., 1993; McNamara
et al., 1993). Прямые измерения синаптиче-
ской эффективности в обучении зависят от
нейросетевых процессов, не контролируемых
экспериментатором (Коршунов, 2001). Ре-
зультаты генетических манипуляций проти-

воречивы (Jeffery, 1997) и не допускают одно-
значных трактовок. Селективная блокада
НМДАр не приводит к нарушениям синапти-
ческой передачи, но блокирует ДПП, поэто-
му фармакологические методы рассматрива-
лись как наиболее перспективные. В работе
(Priestley et al., 1998) на анестезированных кры-
сах показано, что МК-801 в дозе 0.12 мг/кг с по-
следующим довведением 1.8 мкг/час успешно
блокирует ДПП в ДЗФ при стимуляции ПП.
При системном введении доз антагониста
(0.2–0.33 мг/кг), блокирующих ДПП в гип-
покампе, были выявлены нарушения поведе-
ния и обучения в различных поведенческих
задачах (Butelman, 1989; Tan et al., 1989; Trick-
lebank et al., 1989; Ward et al., 1990). Обнару-
женная корреляция рассматривается как
подтверждение связи ДПП-подобной пла-
стичности с обучением. Однако в работе (Ol-
ney et al., 1993) было показано, что, начиная с
дозы 0.18 мг/кг, МК-801 токсичен для пира-
мидных и мультиполярных нейронов 3–4 слоев
цингулярой коры и вызывает гибель клеток.
При удалении ретросплениальной области
цингулярной коры (Whishaw et al., 2001) кры-
сы не способны решать гиппокамп-зависи-
мые пространственные задачи, более того,
даже временное отключение этой области ве-
дет к пространственным дефицитам, связан-
ным с изменениями гиппокампальных плейс-
полей (Cooper, Mizumori, 2001). Поскольку
дозы, блокирующие ДПП, были токсичны
для цингулярной коры, вряд ли найденные
корреляции свидетельствуют об общности
механизмов ДПП и обучения. Даже при ис-
пользовании нетоксичных доз антагониста,
блокирующих ДПП, методологическая ошиб-
ка заключается в том, что если механизмы обу-
чения менее резистентны к блокаде НМДАр,
то возможна ложная корреляция между ДПП
и обучением (Коршунов, 2012). После любого
системного введения блокатора его концен-
трация в мозге растет градуально, таким об-
разом, поведенческие дефициты начинаются
раньше нарушений индукции ДПП. Новизна
нашего подхода в том, что, используя низкие,
нетоксичные дозы неконкурентного антаго-
ниста НМДАр МК-801, не блокирующие
ДПП, нам удалось отделить обучение и пове-
денческие нарушения от ДПП – подобной
пластичности. ДПП при низких дозах МК-
801 не отличается от ДПП на фоне инъекций
изотонического р-ра NaCl (см. рис. 1 (б)), в то
же время дефициты поведения наблюдаются
и в домашней клетке, и в бассейне Морриса
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Рис. 5. Суммарные результаты. (а) Типичные траектории контрольных и экспериментальных крыс. К1 –
контроль с подводной платформой, К2 – контроль с видимой платформой, Э – экспериментальная крыса.
w/m – индексы показаны под каждой попыткой. В прямоугольнике показаны попытки под влиянием МК-801.
В тесте экспериментальные крысы показывают тот же результат, что и в наивной попытке (НП).
(б) Кривые обучения. Слева контрольные крысы, справа – экспериментальные. Белые кружки – невиди-
мая платформа, темные – видимая. Символ “–” в кружке – крыса не нашла платформу. Данные контроль-
ных крыс синхронизированы относительно попытки с индексом w/c < 1 (0 на графике). Ни одна из экспе-
риментальных крыс не достигла подобного показателя. Все контрольные крысы показали при тестирова-
нии достоверно лучший результат, чем экспериментальные. (в) Гистограммы показывают количество
попыток (Q) до первого попадания на платформу, вероятность (P) нахождения платформы и индекс ди-
рекциональности (w/m) до, во время и после обучения,  X – число попыток, X/N – соотношение числа
успехов X и общего числа попыток N. Остальные объяснения в тексте.
Fig. 5. Summary results.  (а) Typical trajectories of control and experimental rats. First row – control with the sub-
merged platform; second row – control with the visible platform; third row – a typical trajectory example of an ex-
perimental rat. Visible platform is shown as a black circle, submerged platform – as a white circle. Rectangle marks
trials under the drug. w/m –  indices are shown under each trial. Experimental rats showed the same task perfor-
mance as they did in naive trials (НП). (б) Learning curves. Left graph – control rats, right graph – experimental
rats. White circles – submerged platform, black circles – visible platform. Symbol “–” inside a circle indicates that
the animal did not find the platform in this particular trial. Results obtained from control rats are synchronized rel-
ative to the trials with w/c ≤ 1 (see “0” point on the x-axis). None of the experimental rats achieved this index of
performance. Experimental rats after learning under the drug showed the same performance as they did in naive tri-
als. Control rats showed significantly better results in the test. (в) Histograms show the number of trials before a rat
found the platform the first time, the probability of finding the platform before, during and after learning. N – num-
ber of trials, X/N – number of successful trials X out of  total N. For more details see the text.
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как у наивных, так и у хорошо обученных жи-
вотных. Дозы, не блокирующие ДПП в гип-
покампе, нарушают поведение крыс не толь-
ко в гиппокамп-зависимых аллоцентриче-
ских задачах, но и в эгоцентрических, где

участие гиппокампа необлигатно. Этот факт
ставит под сомнение корреляции между
ДПП-подобной пластичностью и гипокамп-
зависимыми формами обучения, найденные
в ранее опубликованных работах.
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Можно предположить, что дефициты обу-
чения могут быть обусловлены гиперактив-
ностью животного и сенсомоторными нару-
шениями под действием блокатора. Однако,
если механизмы обучения интактны и блока-
тор нарушает только воспроизведение, то по-
сле отмены препарата животное должно де-
монстрировать лучшие результаты, чем при
наивной попытке. Тем не менее феномен ла-
тентного или “молчащего” обучения (Rossato
et al., 2018) в нашей работе не обнаружен. В
экспериментальной группе после обучения
на фоне блокатора тестирование не выявило
разницы с наивными попытками. Таким обра-
зом, механизмы обучения были нарушены при
сохранной ДПП-подобной пластичности.

МК-801 нарушает воспроизведение ранее
заученной реакции, но не ее хранение. Под
действием низких доз антагониста НМДАр
поведение хорошо обученных крыс неотли-
чимо от наивных, но после выведения препа-
рата обученные животные легко решали ал-
лоцентрическую задачу без какой-либо до-
полнительной тренировки, что означает, что
животные помнили позицию платформы.
Сходные результаты описаны для других
форм обучения (object recognition memory
task) (Chan et al., 2019).

Побочный результат нашего исследования
включал регистрацию нейронной активности
в ДЗФ и поле СА1 гиппокампа при плавании
крыс в бассейне Морриса. Предварительные
данные показали, что низкие дозы МК-801,
не блокирующие ДПП, драматически нару-
шают паттерн нейронной активности, и эти
изменения коррелируют с нарушениями про-
странственного поведения крыс в бассейне
Морриса. Мы предполагаем, что дефициты
обучения на фоне антагонистов НМДА-ре-
цепторов связаны с нарушениями динамиче-
ских процессов в ЦНС, а не с блокадой ДПП-
подобной пластичности. Эксперименты в
этом направлении продолжаются.

ВЫВОДЫ
1. Большие дозы препаратов, блокирую-

щие ДПП, приводят к ложной корреляции
между ДПП и обучением, поскольку поведе-
ние и механизмы обучения менее устойчивы
к блокаде НМДАр, чем ДПП-подобная пла-
стичность.

2. Низкие дозы антагонистов НМДАр на-
рушают обучение без блокады ДПП-подоб-
ной пластичности, таким образом, наши дан-

ные не подтверждают гипотезу о роли ДПП-
подобной пластичности в обучении.

3. Блокада НМДАр нарушает воспроизве-
дение ранее заученных реакций у хорошо
обученных животных, не затрагивая меха-
низмы хранения памяти.
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DEFICITS OF HIPPOCAMPUS-DEPENDENT LEARNING
DO NOT CORRELATE WITH BLOCKADE OF LONG-TERM POTENTIATION 

BY THE SYSTEM ADMINISTRATION
OF AN NMDA-RECEPTOR ANTAGONIST
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Learning and behavior are more sensitive to blockade of NMDARs than LTP-like plasticity. Both
intraperitoneal and intraventricular injections of low non-toxic doses of non-competitive
NMDARs antagonist MK-801 do not block LTP in the hippocampus but dramatically disturb spa-
tial and non-spatial learning and behavior in rats and prevent spatial memory recall in well-trained
animals. Our results do not support the hypothesis about the role of LTP in learning processes.

Keywords: freely moving rats, water maze, hippocampus, evoked potentials, LTP, MK-801
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Изменение окружающей эмбрион среды во время внутриутробного развития может ока-
зать влияние на постнатальный онтогенез потомков. В данном исследовании у крыс OXYS,
являющихся моделью преждевременного старения, было изучено влияние материнской
среды на рост новорожденных и развитие их рефлексов, а также на плотность нейронов в
префронтальной коре и гиппокампе. Преимплантационные эмбрионы переносили от
крыс OXYS к разным самкам-реципиентам: либо крысам линии Wistar, либо гибридам F1
между самками линии Sprague-Dawley и ручными серыми крысами. Полученные нами ре-
зультаты показали, что в целом неонатальное развитие потомков OXYS, полученных в ре-
зультате эмбриотрансфера (ЭТ), ускорялось, но это зависело от генотипа приемной мате-
ри. Крысята линии OXYS, рожденные и выкормленные гибридными матерями, имели
большую массу тела, раньше открывали глаза и демонстрировали ускоренное созревание
неонатальных рефлексов, что подтверждалось в реакциях избегания края и отрицательно-
го геотаксиса. Более того, эти потомки имели более низкую плотность нейронов в областях
гиппокампа CA1, CA3 и DG по сравнению с контрольной группой OXYS (без ЭТ). Крысята
OXYS, рожденные и воспитанные матерями Wistar, раньше демонстрировали зрелую позу
и открытие глаз, а также имели более низкую плотность нейронов в области CA3 гиппо-
кампа по сравнению с контрольной группой. Кроме того, эти потомки демонстрировали
реакцию отрицательного геотаксиса на более раннем этапе неонатального онтогенеза по
сравнению с контролем. В заключение следует отметить, что замена матерей OXYS мате-
рями-реципиентами без генетически обусловленной предрасположенности к преждевре-
менному старению привела к более быстрому созреванию неонатальных рефлексов и из-
менению плотности нейронов в гиппокампе у потомства.

Ключевые слова: крысы OXYS, материнская среда, эмбриотрансфер, потомки, неонаталь-
ные рефлексы, префронтальная кора, гиппокамп
DOI: 10.31857/S0044467722020058

ВВЕДЕНИЕ
Одной из основных вспомогательных ре-

продуктивных технологий (ВРТ) является
пересадка (перенос) эмбрионов в полость
матки – эмбриотрансфер (ЭТ), который ши-
роко применяют как в медицине, так и в экс-
периментах на лабораторных животных (Ber-
ntsen et al., 2019; Ramos-Ibeas et al., 2019). Ги-
потеза DOHaD – Developmental Origins of
Health and Disease (Barker, 2007) предполага-

ет, что изменения условий внутриутробного
развития влияют на постнатальный рост, ме-
таболизм и восприимчивость к заболеваниям
во взрослом возрасте; эта гипотеза недавно
была распространена и на преимплантацион-
ную стадию (Fleming et al., 2015). Несмотря на
то что ВРТ в репродуктивной медицине при-
меняются уже на протяжении 40 лет, долго-
срочное влияние этих методов на здоровье
потомства еще полностью не изучено (Bernt-

УДК 574/577,576.37,591.16,57.085.23
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sen et al., 2019). Долгосрочные эффекты, свя-
занные с развитием сердечно-сосудистой
(Ceelen et al., 2009; Scherrer et al., 2015; Meister
et al., 2018) и нервной систем (Rumbold et al.,
2017; LaRovere et al., 2019) у детей, рожденных
после применения ВРТ, активно обсуждают-
ся в настоящее время. Однако до сих пор не-
ясно, вызваны ли наблюдаемые изменения в
этих системах применением ВРТ, или они
обусловлены низкой фертильностью (Ponte-
silli et al., 2015) и наличием хронических забо-
леваний у родителей (Dayan et al., 2016), а так-
же поздним репродуктивным возрастом ма-
терей (Gleicher et al., 2014), которые
принимают участие в ВРТ.

Экспериментальные исследования на ла-
бораторных животных направлены на изуче-
ние эффектов репродуктивных технологий в
проявлении тех или иных признаков у потом-
ков (Sunde, 2019; Раннева и др., 2020). Как
правило, воздействие на экспериментальное
животное, моделирующее ситуацию лечения
бесплодия в медицине, включает комплекс
процедур, таких как суперовуляция, культи-
вирование in vitro и ЭТ (Mainigi et al., 2016;
Aljahdali et al., 2020). На внутриутробную сре-
ду влияют различные факторы, обусловлен-
ные как генотипом матери, так и плода (Chi-
ossi et al., 2016; Burrell, Edozien, 2014). Между
тем, важный вопрос, который ставят в неко-
торых исследованиях, заключается в том, как
изменение материнской среды во время про-
цедуры ЭТ влияет на эпигеном (молекуляр-
ные метки, регулирующие активность генов)
в ходе дальнейшего развития зародышей в
новой материнской среде (Rivera et al., 2008) и
как это отражается на фенотипе потомков
(Lee, Azar, 2010; Igonina et al., 2019).

Процедура переноса эмбрионов суррогат-
ной матери вызывает резкие изменения сре-
ды для преимплантационных зародышей и в
конечном итоге влияет на программирование
развития плода. Эксперименты по ЭТ, про-
веденные на линиях крыс с гипертензией, та-
ких как SHR (Spontaneous Hypertensive Rat) и
ISIAH (Inherited Stress Induced Arterial Hyper-
tension) выявили сильное влияние пренаталь-
ной материнской среды на массу тела потом-
ства и их систолическое артериальное давле-
ние (Lee, Azar, 2010; Igonina et al., 2019).
Недавнее исследование на мышах показало
также, что генотип суррогатной матери влия-
ет на массу тела и процент жира в организме
потомков (Gerlinskaya et al., 2019).

Крысы OXYS характеризуются преждевре-
менным старением, а также симптомами,
сходными с болезнью Альцгеймера человека
и некоторыми другими возрастными заболе-
ваниями (Korbolina et al., 2016; Telegina et al.,
2019). У крыс OXYS в возрасте 3–5 мес., одно-
временно с первыми признаками нейродеге-
нерации, возникают изменения поведения, а
также нарушения памяти и обучения (Telegi-
na et al., 2019). В неонатальный период крысы
OXYS характеризуются задержкой развития
нервной системы, сопровождающейся изме-
нениями плотности нейронов в префрон-
тальной коре и гиппокампе, а также отличи-
ями общего уровня метилирования ДНК в
исследуемых структурах головного мозга
(Igonina et al., 2018). Мы предполагаем, что
характерная для этой линии материнская
среда осуществляет влияние на развитие
нервной системы и созревание мозга у по-
томков и может быть одним из механизмов,
обусловливающим предрасположенность к
преждевременному старению крыс OXYS.

Несмотря на то что в некоторых исследо-
ваниях была поставлена задача изучить влия-
ние комплекса процедур ВРТ на поведение и
развитие мозга потомков (Ecker et al., 2004;
Mainigi et al., 2016), до сих пор отсутствуют
работы, которые были направлены на оценку
специфических эффектов именно ЭТ на эти
характеристики. Поскольку особенности
раннего постнатального развития и плот-
ность нейронов в отдельных структурах го-
ловного мозга у крыс OXYS ранее были нами
охарактеризованы (Igonina et al., 2018), дан-
ная линия представляет интерес для проведе-
ния такого рода исследований. Целью насто-
ящей работы было изучение влияния мате-
ринской среды на массу тела потомков и
созревание их рефлексов, а также плотность
нейронов в префронтальной коре и гиппо-
кампе головного мозга в неонатальный пери-
од у крыс OXYS.

МЕТОДИКА
Экспериментальные животные. В экспери-

менте использовали крыс линий OXYS, Wis-
tar и гибридов F1 между самками Sprague-
Dawley и самцами ручных серых крыс, кото-
рых содержали в SPF-виварии Института ци-
тологии и генетики в индивидуально венти-
лируемых клетках (OptiRAT, AnimalCare,
США) при температуре 22–24°C и влажности
40–50%; в качестве подстилки использовали
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опилки. Суточный цикл состоял из 12 ч дня и
12 ч ночи, с восходом в 4 ч утра и закатом в 16 ч.
Животные имели постоянный доступ к авто-
клавированному стандартизированному кор-
му (V1534-300, Sniff, Soest, Германия) и очи-
щенной воде, обогащенной минеральными
добавками (“Северянка”, “Экопроект”, Рос-
сия). Взрослые самцы и самки крыс в воз-
расте 12–14 нед. содержались в группах по 2–
3 животных перед началом эксперимента.
Самцы перед началом спаривания были отса-
жены в отдельные клетки. Самок с потом-
ством (до 25 дней) также содержали отдельно.

Были сформированы следующие группы
животных:

1) Контроль, n = 21 (5 пометов): крысы
OXYS, зачатые естественным путем, с умень-
шением размера помета до 3–7 детенышей;

2) ЭТ-Wistar, n = 13 (3 помета): крысы
OXYS, рожденные после ЭТ самкам Wistar;
4–5 крысят в помете;

3) ЭТ-гибрид, n = 15 (3 помета): крысы
OXYS, рожденные после ЭТ гибридным сам-
кам F1 между Sprague-Dawley и ручными се-
рыми крысами; 3–6 детенышей в помете.

Все экспериментальные процедуры были
одобрены комиссией по биоэтике Института
цитологии и генетики (протокол № 12 от 6 де-
кабря 2012 г.) и согласуются с Европейской
конвенцией о защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и
других научных целей.

Спаривание доноров и получение эмбрионов.
Самок крыс линии OXYS (n = 7) в возрасте
12–16 нед. в период проэструса или эструса
ссаживали на ночь с самцами того же вида.
Спаривание подтверждалось наличием ваги-
нальной пробки и присутствием сперматозо-
идов в мазках. День, когда была обнаружена
вагинальная пробка/сперматозоиды, считали
первым днем после покрытия – post coitum
(pc). Спарившихся самок подвергали эвтана-
зии при помощи CO2 на пятый день pc для
сбора эмбрионов на стадии бластоцисты. Рога
матки промывали средой FertiCultTMFlushing
(FertiPro, Бельгия), как описано ранее (Igoni-
na et al., 2019). Собранные эмбрионы оцени-
вали под стереомикроскопом S8 APO (Leica
Microsystems, Германия) с увеличением 80×.
Бластоцисты без видимых дефектов и с ин-
тактной zona pellucida отбирали для ЭТ, а эм-
брионы низкого качества отбраковывали.

Спаривание самок-реципиентов. Самок Wis-
tar (n = 5) и самок гибридных крыс F1 (n = 5),

выбранных в качестве реципиентов для экс-
периментов по ЭТ, ссаживали на стадии про-
эструса или эструса с вазэктомированными
самцами ручных серых крыс с подтвержден-
ной стерильностью. Через 8–12 ч самок про-
веряли на наличие вагинальной пробки. День
обнаружения вагинальной пробки считали
первым днем псевдобеременности.

Эмбриотрансфер. Бластоцисты, получен-
ные от крыс OXYS, были перенесены в рог
матки самкам-реципиентам на четвертый
день их псевдобеременности. С целью анесте-
зии самкам-реципиентам производили внут-
рибрюшинные инъекции сначала 0.1 мг/кг ме-
детомидина гидрохлорида (Медитин; 1 мг/мл,
Апи-Сан, Россия), а затем через 10 мин
50 мг/кг кетамина гидрохлорида (Кетамин;
50 мг/мл, Московский эндокринный завод,
Россия). После этого им подкожно вводили
0.02 мл амоксициллина (Амоксициллина
тригидрат; 150 мг/мл, Апи-Сан, Россия).
Шерсть в месте разреза сбривали с правой
стороны спины на расстоянии 1 см от нижне-
го ребра в вентральном направлении, а кожу
обрабатывали 70%-м спиртом. Шкуру и ни-
жележащий мышечный слой в области над
маткой разрезали дорсовентрально, в 5 мм от
нижнего ребра в каудальном направлении.
Висцеральный жир с яичником, яйцеводом и
верхней частью рога матки захватывали пин-
цетом и приподнимали. Эмбрионы (7–10 на
самку) переносили в правый рог матки с по-
мощью стеклянного капилляра в 5 мкл среды
FertiCultTMFlushing (FertiPro, Бельгия). Разрез
зашивали рассасывающимися нитками и
присыпали антибиотиком (Амоксициллина
тригидрат; Апи-Сан, Россия), затем хирурги-
ческий шов обрабатывали антисептиком
(Acerbin, Montavit Pharmazeutische Fabrik GmbH,
Австрия).

Оценка потомства. День родов считали
первым после рождения (Д1). Крысят взве-
шивали на Д6 и Д14 на цифровых весах
(OHAUS Scout PRO, США) и ежедневно про-
веряли открытие глаз, начиная с Д6.

Поддержание позы оценивали, помещая
крысят на нескользкую поверхность, и на-
блюдали за тем, как они поддерживают позу
при движении. Незрелая поза характеризует-
ся волочением живота по поверхности и пер-
пендикулярным по отношению к телу распо-
ложением передних и задних лап. В случае
сформированной зрелой позы крысята могут
поднимать живот над поверхностью и пере-
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двигаться на всех четырех лапах (Geisler et al.,
1993). Соответственно, при демонстрации
крысятами зрелой позы тест считался выпол-
ненным, а незрелой позы – невыполненным.
Крысят тестировали в возрасте с двенадцато-
го по пятнадцатый день жизни (Д12–Д15).

Рефлексы новорожденных оценивали по
стандартной методике, рекомендованной ра-
нее (Nguyen et al., 2017). Крысят оценивали
ежедневно, начиная с Д6, с использованием
перечисленных ниже тестов.

Рефлекс переворачивания (Д6–Д9): каж-
дого крысенка клали на спину на ровную по-
верхность. Регистрировали время, необходи-
мое детенышу, чтобы перевернуться на четы-
ре конечности. Время теста 30 с. Этот
рефлекс считали сформированным, если вре-
мя переворачивания не превышало 5 с.

Отрицательный геотаксис (Д7–Д13): каж-
дого крысенка помещали головой вниз на на-
клонную поверхность, покрытую металличе-
ской проволочной сеткой под углом 45 граду-
сов. Тест считали успешно выполненным,
когда у детеныша получалось развернуться на
180 градусов и начать ползти по поверхности.
Время теста – 180 с.

Реакция избегания края (Д9–Д14): каждо-
го крысенка помещали на ровную приподня-
тую поверхность (высота 70 см) так, чтобы го-
лова и передние лапы свисали с края. Испы-
тание считали выполненным, когда у
детеныша получалось развернуться на 180 гра-
дусов и отползти от края. Время теста – 180 с.

Тест “выход из круга” (Д8–Д12): каждый
крысенок был помещен в центр круга диа-
метром 15 см. Тест считали успешно выпол-
ненным, когда детеныш мог выйти за преде-
лы круга обеими передними лапами. Время
теста – 30 с.

Гистологический анализ и получение изобра-
жений. В возрасте шести дней одного или
двух крысят из помета каждой группы под-
вергали эвтаназии при помощи декапитации,
выделяли мозг и фиксировали в течение 48 ч
в 4%-м параформальдегиде, приготовленном
на PBS. Затем мозг с помощью лезвия разде-
ляли на части толщиной 5 мм и помещали в
гистологические кассеты. Кассеты с частями
мозга подвергали проводке в аппарате кару-
сельного типа Citadel 2000 (Thermo Fisher Sci-
entific, США) в соответствии с рекомендаци-
ями производителя. Затем блоки заливали
парафиновой средой Histomix Extra (Bio Vit-
rum, Россия) на станции HistoStar (Thermo

Fisher Scientific, США). Для гистологической
оценки были получены срезы толщиной
4 мкм префронтальной коры (брегма = +5.64)
и гиппокампа (брегма = –2.92) с помощью
микротома Microm HM340E (Thermo Fisher
Scientific, США) и помещены на предметные
стекла. Затем срезы окрашивали по Нисслю
для идентификации клеток. Оценивали плот-
ность нейронов в третьем слое префронталь-
ной коры, а также в CA1-, CA2-, CA3-обла-
стях и зубчатой извилине (DG) гиппокампа.
Получали изображения срезов префронталь-
ной коры и каждой области гиппокампа с по-
мощью микроскопа EclipseCi-L (Nikon, Япо-
ния), оснащенного камерой DS-Fi2 (Nikon,
Япония). Плотность нейронов рассчитывали
вручную при помощи программы ImageJ
(NIH, США), как описано ранее (Igonina
et al., 2018).

Статистический анализ. Анализ результа-
тов проводили с использованием программы
STATISTICA v.6.0. Уровень значимости счи-
тали при p < 0.05. Проверку нормальности
распределения полученных данных проводи-
ли с помощью тестов Колмогорова–Смирно-
ва и Шапиро–Уилка; однородность диспер-
сий проверяли тестом Левена. Данные по
массе тела и плотности нейронов в различ-
ных областях головного мозга были проана-
лизированы при помощи ANOVA с последу-
ющим анализом post hoc с использованием те-
ста Fisher LSD и представлены как среднее
значение ± стандартная ошибка. Результаты
общего развития (зрелость позы, реакция от-
рицательного геотаксиса, день открытия
глаз, тесты “избегание края” и “выход из кру-
га”) представлены как доля крысят. Данные
были проанализированы с использованием
критерия хи-квадрат с поправкой Холма–
Бонферрони для множественных сравнений.
Результаты по рефлексу переворачивания
представлены как медиана с первым и тре-
тьим квартилями (Me [Q1; Q3]) и были про-
анализированы с использованием непара-
метрического критерия Краскела–Уоллиса.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Общее неонатальное развитие

Гендерных различий в тестируемых пара-
метрах неонатального развития для всех ис-
следуемых групп выявлено не было, поэтому
данные для самок и самцов были объединены
для дальнейшего статистического анализа.
Данные по массе тела представлены на рис. 1
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(а). Анализ ANOVA выявил значительное
влияние на массу тела таких факторов, как
“генотип приемной матери” (F(2, 46) = 43.8,
p < 0.001) и “возраст крысенка” (F(1, 46) =
= 2071.5, p < 0.001), а также взаимодействие
между этими факторами (F(2, 46) = 38.4,
p < 0.001). Как показал post hoc тест Fisher
LSD, детеныши из группы ЭТ-гибрид весили
больше по сравнению с контрольной группой
на Д6 (p < 0.05) и Д14 (p < 0.001) и по сравне-
нию с крысятами из группы ЭТ-Wistar на Д14
(p < 0.001).

Доля крысят с открытыми глазами была
значительно выше по сравнению с контролем
в обеих ЭТ-группах на Д16 (p < 0.05) и Д17
(p < 0.05). Кроме того, на Д17 глаза уже были
открыты у всех крысят обеих эксперимен-
тальных групп. Однако в контрольной группе
все детеныши открыли глаза только на Д18
(рис. 1 (б)).

Зрелая поза быстрее формировалась у
крысят ЭТ-Wistar по сравнению с контролем
(рис. 1 (в)). Доля детенышей, имевших зре-
лую позу, была в группе ЭТ-Wistar значитель-
но выше по сравнению с контролем на Д13
(p < 0.01) и Д14 (p < 0.01). Кроме того, у всех
крысят в группе ЭТ-Wistar уже развилась зре-
лая поза на Д14, тогда как в контрольной и
ЭТ-гибрид группах все детеныши демон-
стрировали зрелую позу только на Д16.

Развитие рефлексов

Никаких гендерных различий в развитии
рефлексов обнаружено не было ни в одной из
исследуемых групп; по этой причине данные
по самкам и самцам были объединены для
дальнейшего статистического анализа. Со-
гласно нашим результатам, время выполне-
ния рефлекса переворачивания у крысят всех
трех исследуемых групп не отличается (рис. 2 (а)).
Считается, что рефлекс переворачивания
полностью сформирован, когда крысенок
может выполнить задание менее чем за 5 с
(Markus, Petit, 1987). Согласно нашим резуль-
татам, у детенышей всех исследуемых групп
рефлекс переворачивания полностью сфор-
мировался на Д8.

Передвижение у потомков оценивали с
помощью теста “выход из круга”. Доля кры-
сят, успешно выполнивших задание, в иссле-
дуемых группах не отличалась (рис. 2 (б)).

Во всех трех изученных группах доля дете-
нышей, успешно продемонстрировавших ре-
акцию избегания края, увеличивалась на
протяжении всего периода тестирования.
Тем не менее доля крысят, выполняющих за-
дание, была выше (p < 0.01) в группе ЭТ-ги-
брид по сравнению с контролем на Д11
(рис. 2 (в)).

Рис. 1. Общее развитие потомков крыс OXYS. По оси абсцисс указан день неонатального развития.
(а) – масса тела, (б) – открытие глаз, (в) – формирование зрелой позы. * – p < 0.05, *** – p < 0.001 по срав-
нению с контролем. +++ – p < 0.001 по сравнению с ЭТ-Wistar.
Fig. 1. General development in offspring of OXYS rats. X-axis indicates day of the neonatal development. (а) – body
weight, (б) – eyes opening, (в) – mature posture development. * – p < 0.05, *** – p < 0.001 vs. Control.
+++ – p < 0.001 vs. ET-Wistar.
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Рис. 2. Неонатальные рефлексы у потомков крыс OXYS. По оси абсцисс указан день неонатального разви-
тия. (а) – рефлекс переворачивания, (б) – тест “выход из круга”, (в) – реакция избегания края, (г) – реак-
ция отрицательного геотаксиса. * –p < 0.05, ** –p < 0.01, *** – p < 0.001 по сравнению с контролем.
+ –p < 0.05 по сравнению с ЭТ-Wistar.
Fig. 2. Neonatal reflexes in offspring of OXYS rats. X-axis indicates day of the neonatal development. (а) – righting
reflex, (б) – gate test, (в) – cliff avoidance reaction, (г) – negative geotactic reaction. * – p < 0.05, ** – p < 0.01,
*** – p < 0.001 vs. Control. + – p < 0.05 vs. ET-Wistar.
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Аналогичным образом доля детенышей,
успешно показавших реакцию отрицатель-
ного геотаксиса, увеличивалась на протяже-
нии всего периода тестирования во всех трех
исследуемых группах (рис. 2 (д)). На Д8 доля
детенышей, успешно выполнивших это зада-
ние, была выше в группе ЭТ-гибрид по срав-
нению с контролем (p < 0.01) и с группой ЭТ-
Wistar (p < 0.05). На Д10 доля детенышей,
успешно продемонстрировавших реакцию
отрицательного геотаксиса, была выше в обе-
их ЭТ-группах по сравнению с контролем
(p < 0.001 для ЭТ-Wistar и p < 0.01 для ЭТ-ги-
брид).

Плотность нейронов в префронтальной 
коре и гиппокампе

Результаты по плотности пирамидных
нейронов в префронтальной коре шести-

дневных крысят OXYS для всех групп пред-
ставлены на рис. 3. Однофакторный диспер-
сионный анализ не выявил влияния фактора
“генотип приемной матери” на плотность
нейронов в префронтальной коре головного
мозга (F (2, 8) < 1).

Данные гистологического анализа CA1-,
CA2-, CA3- и DG-областей гиппокампа у ше-
стидневных крысят представлены на рис. 4 и 5.
Однофакторный дисперсионный анализ по-
казал значительное влияние фактора “гено-
тип приемной матери” на плотность нейро-
нов в CA1- (F (2, 8) = 52.27, p < 0.001), CA3-
(F(2, 8) = 36.08, p < 0.001) и DG- (F (2, 8) = 8.17,
p < 0.05) областях гиппокампа. В зоне CA2
влияние фактора “генотип приемной мате-
ри” было недостоверным (F (2, 8) = 2.07, p >
> 0.05). Как показало post hoc сравнение,
плотность нейронов в CA1-области была ни-
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же у детенышей группы ЭТ-гибрид по срав-
нению с крысятами группы ЭТ-Wistar (p <
< 0.001) и контрольной группы (p < 0.001)
(рис. 4). В зоне CA3 плотность нейронов была
ниже в обеих ЭТ-группах по сравнению с
контролем (p < 0.001) и в группе ЭТ-гибрид
по сравнению с ЭТ-Wistar (p < 0.05) (рис. 4).
В DG-области плотность нейронов была ни-
же у детенышей группы ЭТ-гибрид по срав-
нению с ЭТ-Wistar (p < 0.01) и контрольной
(p < 0.05) группами (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В работе изучено влияние материнской
среды на раннее развитие у крысят OXYS. На-
ши результаты показывают, что неонаталь-
ное развитие у детенышей OXYS стимулиру-
ется в случае применения ЭТ, но эти эффек-
ты зависят от генотипа приемной матери.
Крысята OXYS, рожденные и выкормленные
гибридными матерями, имели большую мас-
су тела по сравнению с детенышами, матеря-
ми которых были самки OXYS или Wistar. Ра-
нее было показано, что крысы OXYS показы-
вают более медленный набор массы тела в
постнатальный период по сравнению с кон-
трольными крысами линии WAG – Wistar Al-
bino Glaxo (Igonina et al., 2018). Исходя из это-
го, можно предположить, что гибридные
приемные матери могут вносить вклад в ком-
пенсацию прибавки массы тела у крысят OXYS
в неонатальном периоде. Исследования с ис-

пользованием ЭТ и кросс-фостеринга пока-
зали, что генотип приемной матери влияет на
массу тела потомства как во время беремен-
ности, так и в раннем постнатальном периоде
(Kurnianto et al., 1998; Rhees et al., 1999; Lee,
Azar, 2010). Степень материнского влияния за-
висит от физиологических особенностей при-
емной матери. Наблюдаемое увеличение массы
тела потомков крыс OXYS, рожденных и выра-
щенных гибридными самками, может быть
связано с особенностями беременности ги-
бридных самок крыс, способствующими ро-
сту плода и плаценты (Matthews, Peel, 1991).
Гибридные матери оказали наибольшее вли-
яние на увеличение массы тела потомков, что,
вероятно, обусловлено усиленным транспор-
том питательных веществ во время беремен-
ности и периода лактации. Об аналогичных
эффектах гибридных матерей на прибавку в
массе потомков ISIAH, полученных после
ЭТ, сообщалось нами ранее (Igonina et al.,
2019).

Изменение материнской среды повлияло
на такой показатель общего развития, как от-
крытие глаз у потомков. Крысята OXYS, рож-
денные и выращенные как самками Wistar,
так и гибридными матерями, открывали гла-
за раньше, чем в контроле. Время открытия
глаз – важный показатель общего развития и,
в частности, созревания мозга (Yoshii, Sheng,
2003; Heinen et al., 2004). Еще одним важным
показателем развития в неонатальном перио-
де является поддержание зрелой позы, кото-

Рис. 3. Плотность пирамидных нейронов в префронтальной коре головного мозга крыс OXYS.
(а) – плотность нейронов на мм3, (б) – пирамидные нейроны, окрашенные по Нисслю.
Fig. 3. Density of pyramidal neurons in prefrontal cortex in OXYS rats.
(а) – density of the neurons per mm3, (б) – Nissl-stained pyramidal neurons.
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рая формировалась быстрее у детенышей
OXYS, рожденных и воспитанных матерями
Wistar, по сравнению с естественно зачатыми
крысятами OXYS, выращенными их биоло-
гическими матерями. Зрелость позы демон-
стрирует как уровень развития мышц, так и
их нервно-мышечной иннервации, а также
степень развития мозговых центров, участву-
ющих в регуляции локомоции (Geisler et al.,
1993).

Кроме того, материнская среда влияла на
развитие некоторых рефлексов в течение
первых трех недель постнатальной жизни у
детенышей OXYS. Крысята OXYS, рожден-
ные и выращенные гибридными самками,
раньше демонстрируют зрелость реакции из-
бегания края и отрицательного геотаксиса по
сравнению с контрольной группой. Аналогич-
ным образом детеныши, рожденные и выра-
щенные самками Wistar, уже на Д10 показывали

Рис. 4. Плотность пирамидных нейронов в гиппокампе крыс OXYS. Плотность нейронов в областях CA1,
CA2, CA3 и DG представлена в виде числа клеток на мм3. ** – p < 0.01, *** – p < 0.001 по сравнению с контролем.
+ – p < 0.05, +++ – p < 0.001 по сравнению с группой ЭТ-гибрид.
Fig. 4. Density of pyramidal neurons in hippocampus in OXYS rats. Neuronal density in CA1, CA2, CA3,
and the DG area is presented as cell number per mm3. ** – p < 0.01, *** – p < 0.001 vs. Control. + – p < 0.05,
+++ – p < 0.001 vs. ET-hybrid.
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сформированную реакцию отрицательного
геотаксиса по сравнению с контрольными жи-
вотными. Изученные рефлексы считаются
индикаторами общего развития и созревания
головного мозга, поскольку их выполнение
связано с вовлечением различных областей
центральной нервной системы (Gouveia et al.,
2019). Ранее было показано, что развитие ре-
флексов у интактных детенышей OXYS за-
медлено по сравнению с крысятами кон-
трольной линии WAG (Igonina et al., 2018).
Настоящее исследование демонстрирует
ускоренное созревание некоторых рефлексов
у крысят OXYS, рожденных и воспитанных
суррогатными матерями, как гибридными,
так и Wistar, по сравнению с крысятами, рож-
денными и воспитанными собственными
биологическими матерями.

Как известно, беременность и ранний
постнатальный период считаются критиче-
скими в онтогенезе млекопитающих из-за
быстрой пролиферации клеток, активного
развития органов и физиологических систем.
Замена материнской среды является одним
из возможных факторов, влияющих на про-
грамму развития. Эксперименты по ЭТ, про-
веденные на крысах с гипертонией, подтвер-

ждают важность материнской среды как во
время беременности, так и в период лакта-
ции. Было показано, что гипертензия и по-
вреждение почек, которые характерны для
линии SS (Dahl salt-sensitive rats), могут быть
ослаблены или замедлены у крысят, рожден-
ных в результате применения ЭТ (Kubisch et al.,
1998; 1999). Исследователи пришли к выводу,
что внутриматочная материнская среда, но не
лактация играет решающую роль для прояв-
ления генетической предрасположенности к
гипертензии у полученного потомства крыс SS.
Точно так же ЭТ от крыс со спонтанной ги-
пертензией SHR самкам нормотензивной ли-
нии WKY привел к значительному снижению
артериального давления у потомков (Lee,
Azar, 2010). В другом исследовании было по-
казано, что материнский внутриутробный и
лактационный периоды у SHR критически
важны для повышения артериального давле-
ния у крыс этой линии, но не влияют на дан-
ный параметр у линии WKY (Di Nicolantonio et
al., 2006). В нашем предыдущем исследовании
было продемонстрировано небольшое ускоре-
ние созревания неонатальных рефлексов у
потомства гипертензивной линии ISIAH, рож-
денного и воспитанного гибридными крыса-

Рис. 5. Окрашенные по Нисслю пирамидные нейроны в гиппокампе крыс OXYS. На изображениях пока-
заны окрашенные по Нисслю пирамидные нейроны в CA1-, CA2-, CA3- и DG-областях гиппокампа.
Увеличение 100×; Шкала = 100 мкм.
Fig. 5. Nissl-stained pyramidal neurons in hippocampus in OXYS rats. The images show Nissl-stained pyramidal
neurons in CA1, CA2, CA3, and the DG area of hippocampus. Magnification, 100×; bar = 100 μm.
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ми, что, вероятно, также было связано с мате-
ринскими эффектами (Igonina et al., 2019).

Помимо материнской среды, сама проце-
дура ЭТ также может влиять на развитие
потомства, поскольку связана с хирургиче-
ским вмешательством. Ранее было показано,
что хирургическое вмешательство, использу-
емое для ЭТ у мышей, оказывает долгосроч-
ное влияние на поведение потомства (Lerch
et al., 2016). Более того, самки, рожденные
после ЭТ, имели более низкую массу тела и
повышенный уровень кортикостерона по
сравнению с самцами, что свидетельствует о
гендерных различиях (Lerch et al., 2016). Од-
нако в нашем недавнем исследовании на
крысах ISIAH было показано, что как ложная
операция, имитирующая ЭТ, так и сам ЭТ
несколько ускоряет раннее постнатальное
развитие потомства (Igonina et al., 2019; Rozh-
kova et al., 2020). Эти результаты могут указы-
вать на то, что хирургическое вмешательство
на ранних сроках беременности, связанное с
ЭТ, не является негативным фактором для
развития нервной системы потомства. Пред-
ставленные в данной работе результаты на
крысах OXYS подтверждают эти более ранние
наблюдения.

Наши результаты показали значительное
влияние ЭТ на плотность нейронов в неона-
тальном периоде OXYS в CA1-, CA3- и DG-
областях гиппокампа, но не в CA2-области и
не в префронтальной коре. Пирамидный
слой гиппокампа у новорожденных крысят
состоит из 6–10 рядов нейронов, с возрастом
он истончается, а у взрослых крыс он состоит
из 2–3 рядов (Altman, Bayer, 1990). После
рождения наблюдается рост числа не только
пирамидных клеток, но и гранулярных ней-
ронов в DG-области гиппокампа (Altman,
Bayer, 1975). Число нейронов в гиппокампе
удваивается в течение первой постнатальной
недели, а затем снижается на 70% в течение
второй недели жизни, одновременно с глио-
генезом, и, следовательно, плотность нейро-
нов снижается (Bandeira et al., 2009). Обнару-
женное в нашем исследовании снижение
плотности в CA1-, CA3- и DG-областях гип-
покампа, сопровождающееся более актив-
ным общим развитием у детенышей OXYS,
рожденных и воспитанных гибридными сам-
ками, является показателем ускоренного со-
зревания мозга. Также более активное разви-
тие мозга было обнаружено у крысят OXYS,
рожденных и воспитанных самками Wistar,
поскольку эти детеныши имели меньшую

плотность нейронов в СА3-области гиппо-
кампа и упомянутое выше ускорение созре-
вания рефлексов. Таким образом, потомство,
рожденное после ЭТ, характеризуется более
быстрым созреванием гиппокампа в обоих
случаях, но в основном при использовании
гибридных приемных матерей, что подтвер-
ждает роль материнского фактора в механиз-
мах программирования развития нервной си-
стемы в неонатальном онтогенезе.

Гиппокамп является одной из ключевых
областей мозга, участвующих в когнитивной
функции. Эта структура особенно подверже-
на влиянию стресса в раннем онтогенезе; не-
благоприятный опыт в раннем возрасте влия-
ет на регуляцию нейрогенеза в DG-зоне
(Mirescu et al., 2004). Процедуру ЭТ, исполь-
зованную в данном исследовании, можно
рассматривать как стрессовое воздействие на
мать, в частности, из-за хирургического вме-
шательства.

В нашем предыдущем исследовании на
крысах ISIAH было показано, что хирургиче-
ское вмешательство, используемое для ЭТ,
приводило к повышению уровня кортикосте-
рона у беременных самок и оказало долго-
срочное влияние на гиппокамп у взрослого
потомства (Rozhkova et al., 2020). В другом ис-
следовании, проведенном на крысах OXYS,
изучали эффекты хирургического вмеша-
тельства на ранних сроках беременности, и
было продемонстрировано снижение плот-
ности пирамидных нейронов в префронталь-
ной коре, CA1- и CA3-областях гиппокампа,
а также повышение уровня нейрогенеза в DG
у взрослых потомков (Рожкова и др., 2019).
Все эти наблюдения указывают на то, что об-
наруженные нами изменения мозга потом-
ков, рожденных в результате ЭТ, могут быть
связаны с пренатальным хирургическим
стрессом.

С другой стороны, собственно материн-
ская среда также может оказывать значитель-
ное влияние на развитие гиппокампа. Из-
вестно, что уровень материнской заботы вли-
яет на число нейронов в гиппокампе крыс
(Liu et al., 2000; Weaver et al., 2002; Bredy et al.,
2003). Крысята из потомства тех матерей, ко-
торые демонстрируют высокую материнскую
заботу, в частности, увеличенную частоту об-
лизывания и вскармливания в течение пер-
вой недели после рождения, имели повы-
шенную экспрессию рецептора NMDA и
нейротрофического фактора головного мозга
(BDNF), усиление холинергической иннер-
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вации гиппокампа и обладали лучшей памя-
тью и высокими способностями к простран-
ственному обучению (Liu et al., 2000).

В другой работе было показано, что повы-
шенная забота матери может влиять на про-
лиферацию клеток и сохранение нейронов в
гиппокампе у крыс (Bredy et al., 2003). У по-
томков из выводков матерей с низким уров-
нем заботы, напротив, было показано повы-
шение уровня апоптоза и потенциальной по-
тери нейронов в гиппокампе (Weaver et al.,
2002).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном исследовании потомство крыс

линии OXYS подвергали воздействию комби-
нации двух факторов, сопряженных с ЭТ: до-
родовому хирургическому стрессу и замене
материнской среды. Оба фактора могут быть
причиной обнаруженных в данном исследо-
вании изменений в скорости созревания ре-
флексов и снижения плотности нейронов в
различных областях гиппокампа у потомков,
которые можно характеризовать как ускоре-
ние развития центральной нервной системы
в неонатальном онтогенезе.

Крысы OXYS обладают характерным фе-
нотипом преждевременного старения с ран-
ним проявлением возрастных нарушений,
включая патологию, подобную болезни
Альцгеймера (Korbolina et al., 2016). У крыс
этой линии в раннем возрасте была обнару-
жена задержка развития гиппокампа, кото-
рая может оказывать долгосрочное воздей-
ствие, тем самым способствуя нейродегене-
ративным процессам в более позднем
возрасте (Igonina et al., 2018; Rudnitskaya et al.,
2019). Результаты настоящего исследования
показали, что замена матерей OXYS на сурро-
гатных привела к более быстрому развитию
рефлексов и созреванию гиппокампа у
потомства. Наши данные свидетельствуют о
том, что задержка в развитии нервной систе-
мы в раннем постнатальном периоде, харак-
терная для крыс OXYS, определяется, по
крайней мере частично, влиянием материн-
ской среды.
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ИГОНИНА и др.

MATERNAL INFLUENCE ON THE EARLY POSTNATAL 
DEVELOPMENT IN OXYS RATS

T. N. Igoninaa, O. M. Voronkovaa, D. S. Ragaevaa, E. Yu. Brusentseva, I. N. Rozhkovaa,
N. G. Kolosovaa, S. Ya. Amstislavskya, #

aInstitute of Cytology and Genetics, Russian Academy of Sciences, Siberian Division, Novosibirsk, Russia
#e-mail: amstis@yandex.ru

Maternal environment is critically important for offspring health. Mother can contribute to off-
spring development during gestation and suckling periods. Variations in maternal environment may
affect the developing brain, hippocampus in particular. This study addresses relative contribution
of the maternal environment to neonatal growth and neurodevelopment, as well as to the neuronal
density in hippocampus and prefrontal cortex in senescence-accelerated OXYS rats. Preimplanta-
tion embryos were transferred from OXYS rats to different recipient dams: either Wistar rats or F1
hybrids of the Sprague-Dawley and tame gray rats. Our results showed that neonatal development
in OXYS offspring was accelerated if embryo transfer was performed, but the effects depended on
the genotype of foster mother. OXYS pups born and fostered by the hybrid mothers were heavier,
opened their eyes earlier, and demonstrated faster neurodevelopment during neonatal period, as
was confirmed by higher percentage of successfully performed cliff avoidance and negative geotac-
tic reactions. Moreover, these pups exhibited a reduced neuronal density in CA1, CA3, and the DG
hippocampal areas as compared with naturally born OXYS rats. OXYS rat pups born and fostered
by Wistar mothers showed faster posture maturation, opened their eyes earlier and exhibited lower
neuronal density in CA3 area of hippocampus compared with controls. Moreover, these pups
demonstrated a higher percentage of successfully performed negative geotactic reaction on day 10
of their life. To conclude, the replacement of senescence-accelerated OXYS mothers with any non-
senescence-accelerated recipient mothers led to faster neurodevelopment and hippocampus matu-
ration in offspring.

Keywords: OXYS rats, maternal environment, embryo transfer, offspring, neurodevelopment, pre-
frontal cortex, hippocampus


