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Транскраниальная электрическая стимуляция постоянным током (tDCS) – интенсивно разви-
вающееся направление неинвазивной нейромодуляции. Несмотря на большое количество
опубликованных исследования, к настоящему моменту данные относительно возможности
клинического применения метода противоречивы. Одним из ограничений tDCS является низ-
кая фокальность стимуляции при использовании стандартного монтажа. tDCS с высоким раз-
решением (HD-tDCS) – модификация метода, состоящая в использовании кольцевых электро-
дов небольших размеров, позволяющая увеличить фокальность стимуляции. При наиболее ча-
сто используемом монтаже HD-tDCS 4 × 1 кольцевой электрод (анод или катод) расположен
над таргетной областью и окружен 4 референсными электродами противоположной полярно-
сти. В статье рассмотрены полученные к настоящему времени данные, касающиеся методоло-
гии, физиологических аспектов, клинической эффективности, безопасности и переносимости
HD-tDCS.

Ключевые слова: транскраниальная электрическая стимуляция, tDCS, микрополяризация, HD-
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1. ВВЕДЕНИЕ
Транскраниальная электрическая стимуляция

(ТЭС) мозга слабым током имеет длительную ис-
торию применения в исследовательской и клини-
ческой практике [38, 85, 28]. В нашей стране в те-
чение длительного времени применяютcя такие
методы, как “микрополяризация мозга” [3–5] и
“импульсная транскраниальная электростиму-
ляция” [2]. Значительный рост интереса к при-
менению ТЭС во всем мире отмечается с начала
XXI века после публикации ряда работ, показав-
ших возможность с помощью этого метода моду-
лировать возбудимость моторной коры [68, 69,
74]. Сегодня ТЭС является интенсивно развиваю-
щимся направлением неинвазивной нейромоду-
ляции [35, 53, 55, 92, 94].

Наиболее распространенным методом ТЭС
является стимуляция постоянным током (tran-
scranial direct current stimulation, tDCS). При tDCS
чаще всего используют два электрода, один из ко-
торых является анодом, а другой – катодом.

В большинстве случаев используются электроды
с размером 5 × 5 или 5 × 7 см. Интенсивность сти-
муляции обычно составляет 1–2,5 мА, продолжи-
тельность одной сессии – 10–40 мин [9].

К настоящему времени получены противоре-
чивые данные относительно возможности кли-
нического применения tDCS при различных за-
болеваниях нервной системы [53]. Важным огра-
ничением при использовании стандартной tDCS
с большими электродами является низкая фо-
кальность стимуляции, приводящая к модуляции
активности не только таргетной области, но и
других регионов головного мозга [38, 87]. Одним
из вариантов решения этой проблемы является ис-
пользование tDCS с высоким разрешением (high-
definition tDCS, HD-tDCS), впервые предложен-
ной в 2007 году [20, 21]. За прошедшее время в ми-
ре накоплен определенный опыт применения
этого метода как в исследовательской, так и в
клинической практике. В настоящей статье после
рассмотрения общих вопросов применения tDCS
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обсуждаются полученные к настоящему времени
данные, касающиеся методологии, физиологиче-
ских аспектов, клинической эффективности, без-
опасности и переносимости HD-tDCS.

2. ТРАНСКРАНИАЛЬНАЯ ЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ 
СТИМУЛЯЦИЯ ПОСТОЯННЫМ ТОКОМ 

(TDCS) – ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ, 
КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

И ОГРАНИЧЕНИЯ

Первичный эффект tDCS предположительно
связан с подпороговым сдвигом мембранного по-
тенциала в сторону гипер- или деполяризации в
зависимости от полярности электродов. Анодная
стимуляция сопровождается сдвигом мембран-
ного потенциала в сторону деполяризации, что
облегчает формирование спайков, в то время как
катодная стимуляция, напротив, сдвигает мем-
бранный потенциал в сторону гиперполяризации
и уменьшает вероятность формирования спайков
[10, 11, 53, 35]. Таким образом, физиологический
эффект tDCS обусловлен модуляцией возбудимо-
сти и изменением частоты формирования спай-
ков при активации нейронов другими факторами
и не сопровождается возникновением потенциа-
ла действия [9, 55, 75].

Основным подтверждением нейромодулирую-
щего эффекта tDCS на возбудимость коры головно-
го мозга у людей являются результаты исследова-
ний с применением транскраниальной магнитной
стимуляции (ТМС) и регистрацией вызванных
моторных ответов (ВМО). Показано, что анодная
стимуляция приводит к увеличению, а катодная –
к уменьшению амплитуды ВМО [67–69]. Зависи-
мый от полярности модулирующий эффект tDCS
на возбудимость показан также в отношении со-
матосенсорной и зрительной коры [7, 57]. tDCS
оказывает эффект не только на область мозга,
расположенную под электродами, но и на множе-
ство других корковых и подкорковых структур,
воздействуя и моделируя активность нейрональ-
ных сетей [56, 62, 94].

Важно отметить, что модулирующий эффект
tDCS может сохраняться в течение определен-
ного времени (от нескольких минут до часов в
зависимости от протокола) после окончания
стимуляции [53, 67, 69, 73]. Нейромодулирую-
щий эффект tDCS в первую очередь связан с
влиянием на опосредованные NMDA-рецепто-
рами процессы нейропластичности, сходные с
долговременной потенциацией и депрессией
[53, 94]. В частности, показано, что введение
декстрометорфана – блокатора NMDA-рецепто-
ров – нивелирует нейромодулирующий эффект
анодной и катодной tDCS [54, 66]. Сохранение
физиологического эффекта tDCS после оконча-
ния стимуляции определяет значительный инте-

рес к терапевтическому применению этого мето-
да [53].

Проведено большое количество клинических
исследований, направленных на изучение эф-
фективности применения tDCS при различных
заболеваниях нервной системы, включая депрес-
сию, аддиктивные расстройства, фибромиалгию,
болевые синдромы, инсульт, болезнь Паркинсона,
эпилепсию, рассеянный склероз, тиннит и другие
[44, 53, 71, 83, 95]. Однако результаты этих иссле-
дований не позволяют сделать однозначных вы-
водов, что связано, в том числе, с использованием
различных протоколов стимуляции. Кроме того,
большинство исследований выполнено на не-
больших выборках пациентов.

Согласно рекомендациям международной
группы экспертов, в настоящее время отсутству-
ют рекомендации с уровнем доказательности А
(определеннно эффективно) для применения
tDCS в клинической практике. Уровень доказа-
тельности B (вероятно эффективно) определен
для: 1) анодной tDCS первичной моторной коры
левого полушария при фибромиалгии (катод –
правая орбитофронтальная область); 2) анодной
tDCS левой дорсолатеральной префронтальной
коры при депрессивном эпизоде без фармакоре-
зистентности (катод – правая орбитофронталь-
ная кора); 3) анодной tDCS правой дорсолате-
ральной префронтальной коры при аддиктивных
расстройствах (addiction/craving, катод – левая
орбитофронтальная кора). Кроме того, уровень до-
казательности С (возможно эффективно) опреде-
лен для анодной tDCS левой (или контрлатераль-
ной стороне боли) первичной моторной коры при
хронической нейропатической боли в ногах у па-
циентов с поражением спинного мозга (катод –
правая орбитофронтальная область). В ряде слу-
чаев сформулировано заключение об отсутствии
эффективности tDCS c уровнем доказательности
B. Для всех остальных заболеваний и протоколов
стимуляции до настоящего времени недостаточ-
но данных для формулировки рекомендаций [53].

Важнейшей проблемой при применении tDCS
является высокая внутри- и межиндивидуальная
вариабельность физиологических эффектов сти-
муляции [17, 26, 36, 46, 47, 91]. Показана услов-
ность классического дихотомического подхода,
рассматривающего анодную стимуляцию как ак-
тивирующую, а катодную как ингибирующую.
Физиологический эффект стимуляции определя-
ется большим количеством факторов, включая не
только монтаж электродов, но и продолжитель-
ность стимуляции, ее интенсивность и другие
особенности протокола [53, 94]. Большее значе-
ние в определении эффектов стимуляции имеет
текущая и предшествующая нейрональная актив-
ность, а также различные индивидуальные осо-
бенности [37, 47]. В настоящее время разрабаты-
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ваются различные подходы к персонификации и
увеличению прецизионности и контролируемо-
сти эффектов tDCS и других методов неинвазив-
ной стимуляции мозга [37, 47, 86, 94].

3. HD-TDCS: МЕТОДОЛОГИЯ, 
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЭЛЕКТРИЧЕСКОГО 

ТОКА И ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ
Методология

HD-tDCS была предложена для увеличения
фокальности стимуляции за счет использования
специальных электродов небольших размеров и
модификации их расположения [20, 21]. Для про-
ведения HD-tDCS используются кольцевые хлор-
серебряные электроды (так называемые электро-
ды высокого разрешения) с площадью контактной
поверхности менее 5 см2 [9]. В наиболее распро-
страненном варианте HD-tDCS используется
монтаж 4 × 1, при котором расположенный над
таргетной областью для стимуляции централь-
ный кольцевой электрод (анод или катод) окру-
жен 4 референсными электродами [20, 22, 87].
Центральный электрод определяет полярность
стимуляции (анодная или катодная) и соответ-
ствующие нейрофизиологические эффекты, в то
время как референсные электроды ограничивают
область стимуляции [89]. Технические и методо-
логические аспекты применения HD-tDCS по-
дробно описаны в работе Villamar и соавт. (2013a).

Распределение электрического тока
Увеличение фокальности стимуляции при ис-

пользовании HD-tDCS по сравнению со стан-
дартной tDCS показано в ряде исследований с
применением моделирования распределения
электрического поля [6, 12, 14, 19, 22, 27, 87]. Так,
в одной из работ [19] выявлено, что при использо-
вании стандартного монтажа и электродов стан-
дартных размеров (анод – C3, катод – Fp2; размер
электродов – 5 × 7 см) наблюдается широкое рас-
пространение электрического тока на различные
участки головного мозга, включая префронталь-
ную кору билатерально, премоторную кору, ле-
вую прецентральную извилину, кору островка и
таламус с двух сторон, а также структуры ствола
мозга (здесь и далее при указании монтажа указы-
ваются положение электродов в соответствии со
стандартной системой размещения электродов
“10–20%”). Наиболее интенсивный ток при этом
наблюдается в префронтальной коре. При ис-
пользовании HD-tDCS (анод – С3) распределе-
ние тока практически ограничено областью лока-
лизации референсных электродов, при этом мак-
симум тока локализован в глубине центральной
борозды и расположенных рядом участках коры,
включая первичную моторную и соматосенсор-
ную кору. Напряженность электрического поля в

других участках мозга (островок, поясная извили-
на, таламус, структуры ствола мозга и другие об-
ласти) при HD-tDCS является незначительной по
сравнению со стандартным монтажом электро-
дов [19].

Необходимо подчеркнуть, что при использо-
вании стандартного монтажа электродов наибо-
лее интенсивный ток регистрируется между элек-
тродами, в то время как при HD-tDCS – в обла-
сти расположения центрального электрода [20,
22]. Уменьшение расстояния между центральным
и референсными электродами при HD-tDCS
приводит к увеличению фокальности стимуля-
ции [19]. Увеличение этого расстояния может
приводить к увеличению интенсивности, а также
широты и глубины распространения электриче-
ского тока [22].

Увеличение фокальности стимуляции при
проведении HD-tDCS обеспечивает направлен-
ную и более контролируемую модуляцию актив-
ности определенных участков коры головного
мозга. При этом крайне важным является моде-
лирование распределения электрического поля,
позволяющее использовать монтаж, оказываю-
щий эффект именно на таргетный регион голов-
ного мозга. Более того, показано, что при ис-
пользовании HD-tDCS отмечается увеличение
межиндивидуальной вариабельности распреде-
ления электрического поля [60], что определяет
необходимость применения моделирования с
учетом индивидуальных анатомических особен-
ностей для персонификации различных показа-
телей протоколов стимуляции [22].

За счет использования четырех референсных
электродов направленность модуляции возбуди-
мости таргетной области при HD-tDCS определя-
ется преимущественно полярностью центрально-
го электрода, в то время как при использовании
стандартного монтажа электродов необходимо
учитывать физиологический эффект обоих элек-
тродов [87]. В то же время необходимо отметить,
что применение HD-tDCS не решает проблему
условности традиционного дихотомического рас-
смотрения эффекта анодной и катодной стимуля-
ции как активирующего и ингибирующего соот-
ветственно [33].

Кроме монтажа 4 × 1, в исследовательской прак-
тике описано также применение монтажа 2 × 2, при
котором 4 электрода располагаются в углах квад-
рата (размером 4 × 4 см), центрированного отно-
сительно таргетной области для стимуляции. Два
анода располагаются кзади, а два катода – кпереди
от таргетной области, что обеспечивает ее стиму-
ляцию в задне-переднем направлении. По дан-
ным моделирования распределения электриче-
ского поля, при использовании этого монтажа
можно добиться еще большей фокусности стиму-
ляции даже по сравнению с монтажом 4 × 1 за
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счет уменьшения расстояния между электродами
с разной полярностью [19].

Физиологические эффекты
В ряде работ изучались физиологические эф-

фекты HD-tDCS у здоровых добровольцев. Было
показано, что HD-tDCS, как и стандартные про-
токолы, может приводить к модуляции возбуди-
мости моторной коры [14, 52]. Выявлена способ-
ность HD-tDCS моторной коры снижать пороги
холодовой и тепловой чувствительности [12].
Кроме того, в исследованиях на здоровых добро-
вольцах показаны различные нейропсихологиче-
ские эффекты HD-tDCS (см., например, [18, 34,
41, 45, 51]). Детальный анализ этих работ выходит
за рамки данной статьи.

Большой интерес представляют результаты
исследования, проведенного Kuo соавт. (2013), в
котором сравнивался эффект на возбудимость
моторной коры анодной и катодной tDCS при
стандартном и 4 × 1 монтаже электродов. Для
проведения tDCS со стандартным монтажом ис-
пользовались электроды больших размеров; сти-
мулирующий элеткрод (7 × 5 см) располагался
над корковым представительством мышцы-ми-
шени, а референсный (10 × 10 см) – в правой ор-
битальной области. HD-tDCS проводилась с ис-
пользованием небольших (внешний радиус – 12 мм,
внутренний – 6 мм) кольцевых электродов; цен-
тральный электрод также располагался над кор-
ковым представительством мышцы-мишени,
4 референсных электрода – на расстоянии 3.5 см
от него. Таким образом, сравнивался эффект по-
лярности стимулирующего электрода (анод/ка-
тод) и типа электродов (элеткроды стандарнтного
размера/HD-электроды). tDCS в обоих случаях
проводилась с интенсивностью 2 мА, продолжи-
тельность стимуляции составляла 10 мин. С по-
мощью регистрации ВМО было показано, что при
использовании обоих монтажей электродов анод-
ная стимуляция приводит к увеличению, а катод-
ная – к уменьшению возбудимости моторной ко-
ры. В то же время было выявлено, что при ис-
пользовании HD-tDCS наиболее выраженная
модуляция возбудимости моторной коры реги-
стрируется позже (через 30 мин после окончания
стимуляции) и сохраняется дольше (более 2 ч) по
сравнению со стандартным монтажом электро-
дов. Полученные данные о более продолжитель-
ном модулирующем эффекте HD-tDCS могут
иметь большое значение для терапевтического
применения этого метода [52].

Принципы, положенные в основу HD-tDCS,
могут быть использованы для дальнейшего разви-
тия метода ТЭС. Так, небольшие кольцевые элек-
троды могут применяться для мультифокусной
стимуляции мозга, при которой большое количе-
ство стимулирующих электродов располагается

достаточно близко друг к другу [9, 23]. При ис-
пользовании такого подхода становится возмож-
ной одновременная стимуляция нескольких ре-
гионов мозга, объединенных в сеть, с подбором
данных об оптимальном расположении электро-
дов и интенсивности тока на основании индивиду-
альных данных нейровизуализации, в частности,
функциональной МРТ (фМРТ) покоя с оценкой
функциональной коннективности [80]. Это поз-
воляет одновременно стимулировать регионы
мозга, характеризующиеся синхронными осцил-
ляциями спонтанной активности. Показано, что
при использовании мультифокусной стимуляции
участков нейрональной сети отмечается увеличе-
ние выраженности и продолжительности нейро-
физиологического эффекта по сравнению со сти-
муляцией электродами с теми же размерами, но
расположенными стандартным образом [30]. Эти
предварительные данные открывают широкие
перспективы дальнейшего изучения нейрофи-
зиологических эффектов и клинической эффек-
тивности мультифокусной стимуляции нейро-
нальных сетей.

Другим примером модификации метода
HD-tDCS может служить применение стимуляции
нe постоянным, a переменным током (HD-tACS,
alternating current stimulation) при использовании
монтажа 4 × 1 [42, 77], однако данный протокол
изучен в значительно меньшей степени.

4. КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ HD-TDCS
Несмотря на относительно небольшое вре-

мя, прошедшее с момента внедрения методики
HD-tDCS в исследовательскую практику, к на-
стоящему моменту опубликован ряд работ, по-
священных изучению эффектов стимуляции при
различных заболеваниях нервной системы.

Тиннит
Одним из наиболее изученных показаний для

применения HD-tDCS является тиннит [15, 43,
48, 49, 81, 82]. В качестве мишеней наиболее часто
используются теменно-височная область и пре-
фронтальная кора. Для стимуляции височной об-
ласти анод располагается на середине расстояния
между С3 и Р5, катоды – над C5, TP7, CP3 и P5,
тогда как для стимуляции префронтальной коры
анод располагается над F4, катоды – над F2, FC4,
F6 и AF4. В исследовании, проведенном Jacquemin
и соавт., проводилось сравнение двух протоколов
tDCS (в одном случае электроды локализовались
над дорсолатеральной префронтальной корой
(ДЛПФК) билатерально, во втором – над правой
супраорбитальной и левой височной областью) с
использованием электродов стандартных разме-
ров и HD-tDCS правой ДЛПФК. Статистически
значимое улучшение наблюдалось во всех груп-
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пах, однако статистически значимой разницы в
величине эффекта между группами выявлено не
было [48].

Большое значение при применении HD-tDCS
у пациентов с тиннитом могут иметь продолжи-
тельность и интенсивность стимуляции. Shekhawat
и соавт. показали, что наибольший эффект оказы-
вает HD-tDCS в течение 20 мин с использованием
силы тока 2 мА (в исследовании сравнивалась
стимуляция с интенсивностью 1 или 2 мА и про-
должительностью 10 или 20 мин). В другом не-
большом контролируемом исследовании этой же
группы авторов показано, что статистически
значимое снижение громкости субъективного
шума наблюдается только после 15 и 20 мин
анодной стимуляции ДЛПФК правого полуша-
рия (анод – F4, катоды – F2, FC4, F6, AF4), но не
после 5 и 10 минут [82].

Одним из подходов к увеличению эффектив-
ности HD-tDCS при тинните является сочетанное
применение этого метода с другими терапевтиче-
скими вмешательствами. Так, Henin и соавт. прове-
дено рандомизированное контролируемое иссле-
дование, направленное на определение эффектив-
ности комбинации HD-tDCS с компенсаторной
звуковой стимуляцией (CAS – compensatory audi-
tory stimulation). Для HD-tDCS использовался
монтаж 2 × 2, при этом катоды располагались
над латеральной префронтальной корой, а ано-
ды – над первичными слуховыми областями би-
латерально. Для уточнения локализации элек-
тродов использовалось специальное программ-
ное обеспечение, позволяющее найти идеальное
расположение анода для достижения стимуля-
ции верхней височной извилины и прилежащего
ядра. В этом исследовании статистически значи-
мого эффекта ни комбинации HD-tDCS + CAS,
ни отдельно HD-tDCS по сравнению с имитаци-
ей стимуляции показано не было, что авторы свя-
зывают с недостаточной мощностью исследова-
ния [43].

Одним из основных ограничений всех пере-
численных исследований является субъектив-
ность оценки эффекта, в частности, использова-
ние самозаполняемых опросников. В исследова-
нии Jacquemin и соавт. для объективизации
эффекта HD-tDCS использовались акустические
стволовые вызванные потенциалы. Было включе-
но 22 пациента с тиннитом и показано, что после
проведения HD-tDCS отмечалось уменьшение
латентности пиков N1, P2, N2 и P3, а также увели-
чение амплитуды пика N2, что, по мнению авто-
ров, может отражать более эффективную обработ-
ку звуковых сигналов и вовлечение синхронизиро-
ванных ансамблей нейронов в слуховой коре [49].
В то же время выявленные нейрофизиологиче-
ские изменения не коррелировали с баллом по
шкале функциональной оценки тиннита (TFI –

tinnitus Functional Index). Кроме того, в исследо-
вании отсутствовала контрольная группа, что за-
трудняет выявление причинно-следственной
связи между полученными результатами и прове-
денным вмешательством.

Таким образом, для заключения об эффектив-
ности HD-tDCS при тинните требуется проведение
дальнейших исследований. В 2019 году опублико-
ван протокол планируемого контролируемого ис-
следования, в которое будет включено 100 паци-
ентов с тиннитом, при этом будут изучены эф-
фекты 6 последовательных сессий HD-tDCS.
Еще одной особенностью исследования является
использование монтажа с двумя мишенями –
правой ДЛПФК и левой височной областью [15].

Хронические болевые синдромы
В контролируемом исследовании, включив-

шем 24 пациента с дисфункцией височно-нижне-
челюстного сустава, было показано, что проведе-
ние 5 сессий стимуляции моторной коры, контр-
латеральной локализации боли, статистически
значимо снижает интенсивность болевого син-
дрома по сравнению с имитацией стимуляции,
при этом эффект продолжается не менее 4 нед.
[25]. В данном исследовании использовался мон-
таж 2 × 2, при котором небольшие кольцевые
электроды расположены попарно (два анода –
С3, С5 и два катода – FC3, FC5) в углах квадрата
с длиной стороны 4 см и центром над каудальным
отделом М1 (предположительной локализацией
представительств жевательной мускулатуры и язы-
ка). Длительность стимуляции составила 20 мин,
сила тока – 2 мА. В другом исследовании с пере-
крестным дизайном оценивался эффект одно-
кратной сессии анодной или катодной HD-tDCS
первичной моторной коры (М1) левого полуша-
рия у пациентов, страдающих фибромиалгией
[90]. Показано, что оба активных протокола ста-
тистически значимо уменьшают восприятие боли
по сравнению с контролем, но непосредственно
после стимуляции эффект наблюдается только в
группе катодной стимуляции, тогда как через
30 мин после окончания стимуляции эффект был
продемонстрирован в обеих группах.

Castillo-Saavedra и соавт. в открытом исследо-
вании фазы II показали, что для достижения кли-
нически значимого уменьшения выраженности
боли (снижение интенсивности боли более, чем
на 50% от исходного по визуальной аналоговой
шкале) у пациентов с фибромиалгией в среднем не-
обходимо проведение 15 сессий анодной стимуля-
ции М1 левого полушария (анод – С3, катоды –
Сz, T7, P3, F3) [16]. При этом доля респондеров
составила 50%. Для уточнения противоболевого
эффекта различных протоколов HD-tDCS необ-
ходимо проведение более крупных рандомизиро-
ванных сравнительных исследований.
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Инсульт

Опубликованы единичные работы, изучаю-
щие эффекты HD-tDCS у пациентов после ин-
сульта для улучшения двигательной функции и
речи.

Постинсультный гемипарез. Применение ме-
тодов неинвазивной модуляции при постин-
сультном гемипарезе в настоящее время основа-
но преимущественно на теории межполушарной
конкуренции. Согласно этой теории, при инсуль-
те вследствие недостаточного физиологического
ингибирования со стороны пораженного полу-
шария развивается гипервозбудимость моторной
коры непораженного полушария. Это приводит к
избыточному патологическому торможению двига-
тельной коры пораженного полушария со стороны
непораженного. В связи с этим при постинсульт-
ном гемипарезе наиболее часто используются про-
токолы неинвазивной стимуляции, увеличиваю-
щие возбудимость моторной коры пораженного
полушария и/или снижающие возбудимость ко-
ры непораженного полушария [1, 24].

В контролируемом исследовании, проведен-
ном Bao и соавт., проводилось сравнение эффек-
та анодной и катодной HD-tDCS в сочетании с
изометрическим произвольным сокращением
разгибателей кисти непосредственно перед сти-
муляцией, а также через 10, 30 и 50 мин после
окончания однократной десятиминутной сессии.
Центральный электрод (анод) располагался над
моторной корой пораженного полушария (лока-
лизация С3/С4 электрода в зависимости от лате-
рализации инсульта), 4 катода располагались во-
круг центрального электрода (F1, F5, P1, P5 или
F2, F6, P2, P6 соответственно). Оценивалось
влияние различных протоколов на корково-мы-
шечную когерентность и спектральную мощ-
ность корковых ритмов. Было показано, что
только анодная, но не катодная стимуляция и
имитация стимуляции, оказывает влияние на
корково-мышечную когерентность, при этом
максимальный эффект наблюдался через 10 мин
после стимуляции [8].

В другом исследовании оценивались влияние
одной сессии анодной и катодной HD-tDCS мо-
торной коры пораженного полушария в сочета-
нии с тренировкой на велотренажере на кинема-
тику ходьбы. Кроме того, для оценки влияния на
возбудимость двигательной коры проводился
анализ амплитуд ВМО при ТМС [50]. Показано
отсутствие эффекта как анодной, так и катодной
HD-tDCS на кинематические параметры ходьбы,
скорость ходьбы и амплитуду ВМО с передней
большеберцовой мышцы. Несмотря на получен-
ные отрицательные результаты, перспективным
направлением дальнейших исследований может
быть исследование эффектов нескольких сессий
стимуляции, а также использование индивиду-

ального моделирования напряженности электри-
ческого поля в зависимости от локализации и
размеров очага.

Афазия. В небольшом исследовании, прове-
денном Richardson и соавт., включившим 8 паци-
ентов, проводилось сравнение эффективности
HD-tDCS и tDCS с электродами стандартных
размеров. Как стандартные, так и HD электроды
позиционировались на основании индивидуаль-
ных структурных и функциональных (парадигма
с называнием предметов) данных МРТ. При ис-
пользовании стандартных электродов анод распо-
лагался над областью максимальной активации по
данным фМРТ в левом полушарии, а катод – в су-
праорбитальной области справа. Статистически
значимое улучшение точности и скорости назы-
вания предметов наблюдалось в обеих группах без
статистически значимой разницы в величине эф-
фекта между группами [78]. Важно отметить, что
в данном исследовании отсутствовала контроль-
ная группа. В исследовании, проведенном Fiori и
соавт., было показано, что 5 последовательных
сессий катодной HD-tDCS гомолога зоны Брока
параллельно с логопедическим заданием (назы-
вание глаголов) приводят к статистически значи-
мому улучшению называния глаголов по сравне-
нию с имитацией стимуляции, причем эффект
сохраняется в течение 1 недели. Эффект наблю-
дался только при силе тока 2 мА, тогда как ис-
пользование силы тока в 1 мА было неэффектив-
но [29]. Небольшое количество исследований не
позволяет однозначно судить об оказываемых эф-
фектах и преимуществах HD-tDCS при афазии.

Хронические нарушения сознания

Опубликовано два исследования, в которых
изучались возможные поведенческие и нейрофи-
зиологические эффекты HD-tDCS у пациентов с
хроническими нарушениями сознания [13, 39].
В исследование Guo и соавт. было включено 11 па-
циентов, стимуляция длительностью 20 мин про-
водилась дважды в день в течение 14 последова-
тельных дней, использовалась сила тока 2 мА.
Центрально расположенный анод был локализо-
ван над областью предклинья. Оценка поведенче-
ских эффектов производилась с помощью шкалы
восстановления после комы (CRS-R – Coma Re-
covery Scale-Revised), для анализа нейрофизиоло-
гических эффектов использовался анализ коге-
рентности между лобной и теменной областями,
центральной и теменной областями, лобными
областями билатерально и центральными обла-
стями билатерально. Было показано статистиче-
ски значимое увеличение балла по CRS-R через 7
и 14 дней стимуляции, тогда как после однократ-
ной сессии значимого эффекта продемонстриро-
вано не было. Важно отметить, что 5 пациентов,
находившихся в вегетативном состоянии (ВС), не



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 1  2021

ТРАНСКРАНИАЛЬНАЯ ЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ СТИМУЛЯЦИЯ 9

изменили своего статуса, тогда как из 6 пациен-
тов, находившихся в состоянии минимального
сознания (СМС), у 4 наблюдался качественный
переход из СМС– в СМС+. Статистически зна-
чимое уменьшение центрально-теменной коге-
рентности наблюдалось только после 14 дней сти-
муляции, но не в другие временные точки. Стати-
стически значимое снижение лобной и теменной
межполушарной когерентности наблюдалось как
после 7, так и после 14 дней стимуляции, но отсут-
ствовало после однократной сессии [39]. Таким
образом, длительное использование HD-tDCS
может позволить улучшить восстановление паци-
ентов с хроническими нарушениями сознания.
В исследовании Cai и соавт. 28 пациентам c ХНС
в течение 2 нед. 1 раз в день проводилась анод-
ная стимуляция теменной области (анод – Pz,
катоды – Сz, C3, C4, POz). Статистически значи-
мое увеличение суммарного балла по шкале CRS-R
было выявлено у пациентов с СМС, но не ВС. Ка-
чественное изменение уровня сознания было от-
мечено у 7 пациентов: 6 пациентов в СМС– пере-
шли в СМС+, один пациент в ВС начал прояв-
лять признаки сознания (СМС–). При этом
клиническое улучшение было сопряжено с со
снижением мощности активности в дельта-диа-
пазоне и увеличением мощности в альфа-диапа-
зоне. Наиболее важным ограничением обоих ис-
следований является отсутствие контрольной
группы [13].

Эпилептическая энцефалопатия

Влияние tDCS на возбудимость коры и меха-
низмы синаптической пластичности, а также воз-
можность оказания локального воздействия со-
здают предпосылки для использования методики
в терапии эпилепсии. Meiron и соавт. опублико-
вали клинический случай применения 10 сессий
HD-tDCS у 30-месячного пациента с эпилепти-
ческой энцефалопатией с ранним началом [58].
Несмотря на отсутствие уменьшения частоты
приступов, было отмечено уменьшение амплиту-
ды острых волн в интериктальном периоде, что
свидетельствует о способности метода оказывать
влияние на эпилептиформную активность. Той
же группой был опубликован клинический слу-
чай применения 20 сессий HD-tDCS 40-месячно-
му пациенту с синдромом Отахара [59]. В данном
наблюдении были показаны как клинические
(уменьшение частоты миоклонических присту-
пов), так и нейрофизиологические (уменьшение
частоты интериктальных эпилептиформных раз-
рядов) эффекты HD-tDCS. Опубликованные ра-
боты могут стать основанием для проведения в
будущем контролируемых исследований для
оценки эффективности HD-tDCS у пациентов с
эпилепсией.

Непсихотические расстройства
Parlikar и соавт. сообщили об успешном при-

менении 20 сессий анодной HD-tDCS (анод –
FCz, катоды – Fz, FC4, FC3, CPz) у трех пациен-
тов с обсессивно-компульсивным расстройством
(ОКР) [70]. Hampstead и соавт. опубликовали ре-
зультаты HD-tDCS у 6 пациентов с посттравмати-
ческим стрессовым расстройством. Пяти из ше-
сти пациентов проведено не менее 8 сессий анод-
ной HD-tDCS латеральной височной коры
правого полушария (анод – T8). У четверых па-
циентов отмечен положительный клинический
эффект. Кроме того, были продемонстрированы
разнонаправленные изменения коннективности
стимулируемого региона [40]. Однако в обоих
описанных работах отсутствовала контрольная
группа. Планируется проведение пилотного кон-
тролируемое исследования, направленного на изу-
чение эффективности HD-tDCS у пациентов с
анорексией [72]. Всем пациентам будет прово-
диться 10 сессий анодной стимуляции нижней те-
менной дольки (анод – P3, катоды – CP3, P1, P5,
PO3). Оценка результатов будет проводиться не-
посредственно после окончания стимуляции, а
также через 4 и 12 нед.

Психотические расстройства
Среди большого спектра психотических рас-

стройств, при которых исследовался эффект
tDCS с использованием стандартных электродов,
к настоящему моменту HD-tDCS применялись
только у пациентов со слуховыми галлюцинация-
ми при шизофрении и деменциях различного ге-
неза. Mukku и соавт. сообщили о двух случаях при-
менения HD-tDCS у пациентов с деменцией.
В первом случае пациенту с деменцией с тельцами
Леви проводилась катодная стимуляция левой те-
менно-височной области (катод – Сp5, аноды –
FT7, FC3, P1, PO7). После проведения 10 сессий
стимуляции (дважды в день в течение пяти дней)
наблюдалось уменьшение балла по шкале оценки
слуховых галлюцинаций (Auditory hallucinations
rating scale, AHRS), а также снижение частоты и
длительности слуховых галлюцинаций [64]. Во
втором случае этот протокол применялся у паци-
ента с болезнью Альцгеймера. После 10 сессий
отмечался незначительный эффект, в связи с чем
пациенту было проведено еще 10 сессий, после
чего отмечено значительное уменьшение балла
по AHRS, субъективное снижение частоты и дли-
тельности галлюцинаций [64]. Следует подчерк-
нуть, что в описанном исследовании использова-
лись субъективные методы оценки и отсутствовал
контроль. Наконец, в открытом исследовании,
проведенном Sreeraj и соавт., показано что прове-
дение 10 сессий стимуляции (дважды в день в те-
чение последовательных 5 дней) области теменно-
височного сочленения левого полушария (исполь-
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зовался монтаж, описанный ранее) статистически
значимо уменьшает слуховые галлюцинации у
пациентов с шизофренией [84]. Однако, несмот-
ря на полученные данные об эффективности, для
определения места HD-tDCS в терапии слуховых
галлюцинаций при различных неврологических и
психиатрических заболеваниях, требуется прове-
дение дальнейших исследований.

Когнитивные нарушения
Опубликованы единичные исследования, оце-

нивающие влияние HD-tDCS на различные ко-
гнитивные функции. В контролируемом исследо-
вании, проведенном Motes и соавт., показан ста-
тистически значимый эффект 10 сессий анодной
стимуляции зоны preSMA/dACC (анод – FZ, ка-
тоды – Fp1, Fp2, F7, F8) в терапии нарушений
вербального воспроизведения у пациентов, пере-
несших черепно-мозговую травму, сохранявший-
ся в течение 8 недель [63]. В открытом исследова-
нии у пациентов пожилого возраста с депрессией
продемонстрирован эффект HD-tDCS левой
ДЛПФК (анод – F3, катоды - FC1, AF3, F7 и FC5)
на когнитивные нарушения и симптомы депрес-
сии [93].

5. БЕЗОПАСНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ 
HD-tDCS

Для клинического применения HD-tDCS
большое значение имеет безопасность и перено-
симость метода, в том числе, при повторном при-
менении и использовании различной интенсив-
ности стимуляции. При HD-tDCS возможно уве-
личение выраженности кожных ощущений по
сравнению со стандартным монтажом [32], что
может быть связано с увеличением шунтирова-
ния тока через скальп и увеличением плотности
тока [87]. Кроме того, в то время как при исполь-
зовании стандартного монтажа локальные кож-
ные ощущения (покалывание, жжение, зуд), как
правило, возникают только в начале стимуляции
[31], при HD-tDCS они могут наблюдаться в тече-
ние всего периода стимуляции [79]. В настоящее
время нет данных о том, что этот факт ограничи-
вает безопасность применения HD-tDCS, однако
он может требовать изменения подходов к созда-
нию имитации стимуляции в рамках контролиру-
емых клинических исследований [32]. В исследо-
вании, проведенном Minhas и соавт., при использо-
вании 5 вариантов электродов и 7 разновидностей
гелей не было выявлено случаев повреждения ко-
жи при проведении HD-tDCS, а неприятные
ощущения проходили сразу после окончания
стимуляции [61].

В 2018 году Reckow и соавт. опубликовали ре-
зультаты изучения безопасности и переносимо-
сти HD-tDCS у 101 здорового добровольца (сред-

ний возраст – 69.7 лет) при интенсивности стиму-
ляции 2 и 3 мА по сравнению с имитацией
стимуляции при различных вариантах монтажа
электродов (центральный электрод – над F5, Pz,
T8 или T7). Серьезных нежелательных явлений
(НЯ) зарегистрировано не было. Статистически
значимых различий в частоте возникновения НЯ
во время первой сессии между группами активной
стимуляции и имитации стимуляции выявлено не
было. Также не было выявлено статистически зна-
чимых различий в частоте НЯ при сравнении
HD-tDCS с интенсивностью 2 и 3 мА. Наиболее
частными НЯ при проведении HD-tDCS, по
данным этой работы, являются покалывание
(59% в активной группе и 56% в группе имита-
ции стимуляции) и ощущение жжения (51% в ак-
тивной группе, 50% – в группе имитации), кото-
рые в большинстве случаев имели слабую степень
выраженности. Покалывание и жжение сильной
степени выраженности были зарегистрированы
менее чем в 4% сессий. Другие НЯ (зуд, боль в об-
ласти скальпа, головная боль, сонливость, изме-
нения концентрации и настроения и другие) за-
регистрированы в меньшем количестве случаев.
Таким образом, результаты этого исследования
показали хорошую переносимость и безопас-
ность HD-tDCS у взрослых при интенсивности
стимуляции 2 и 3 мА [76]. Кроме того, безопас-
ность и хорошая переносимость HD-tDCS пока-
заны еще в нескольких исследованиях как у здо-
ровых лиц [12, 14, 52, 65], так и у пациентов с за-
болеваниями нервной системы [40, 78, 82].
У здоровых лиц показана также безопасность и
хорошая переносимость многократной (до 20
ежедневных сессий) одновременной стимуляции
нескольких зон мозга [88].

6. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

HD-tDCS является относительно новым пер-
спективным методом неинвазивной нейромоду-
ляции. В проведенных к настоящему времени
исследованиях показано, что по сравнению со
стандартным монтажом электродов HD-tDCS
оказывает более локальное воздействие на го-
ловной мозг, что может сопровождаться увели-
чением продолжительности и выраженности
эффекта стимуляции. О клинической эффектив-
ности данного метода транскраниальной элек-
трической стимуляции делать выводы затрудни-
тельно, в связи с тем, что полученные результаты
противоречивы. Большинство исследований
имеют ограничения, связанные с небольшим ко-
личеством включенных пациентов и отсутствием
контроля. Необходимо проведение крупных
мультицентровых рандомизированных исследо-
ваний, а также дальнейшее развитие подходов,
направленных на увеличение прецизионности и
персонификацию применения HD-tDCS с уточ-
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нением нейрофизиологических эффектов, инди-
видуализацией протоколов стимуляции с учетом
моделирования распределения электрического
поля, определением предикторов эффективности
и др.
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High-Definition Transcranial Direct Current Stimulation: A Rewiew
A. G. Poydasheva1, *, I. S. Bakulin1, D. Yu. Lagoda1, E. L. Pavlova2,

N. A. Suponeva1, and M. A. Piradov1

1Research Center of Neurology, Moscow, Russia
2Department of Rehababilitation Medicine, Karolinska Institute,

Danderyd University Hospital, Stockholm, Sweden
*e-mail: alexandra.poydasheva@gmail.com

Abstract—Transcranial direct current stimulation (tDCS) is an intensively developing area of the non-inva-
sive neuromodulation. Despite the large number of published papers, studies on clinical application of tDCS
showed contradictory results which may be associated with the low focality of the stimulation using standard
electrodes' montage. High-definition tDCS (HD-tDCS) is a modification of the method consisting in the
use of small ring electrodes to increase the focaliy of stimulation. The most commonly used HD-tDCS mon-
tage is 4 × 1 where the central electrode (anode or cathode) is located above the target area and is surrounded
by 4 returned electrodes of opposite polarity. This article discusses methodological and physiological aspects,
clinical efficacy, safety, and tolerability of HD-tDCS.

Keywords: high-definition transcranial direct current stimulation, HD-tDCS, tDCS
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В статье представлен обзор современных теорий морального выбора, анализируются результаты
изучения нейробиологических основ морали с применением нейровизуализационных и нейрофи-
зиологических технологий. Рассматривается предполагаемый потенциальный вклад различных
структур головного мозга и взаимосвязь нейрональных сетей с особенностями морального поведе-
ния. Анализируются данные нейровизуализации процесса принятия моральных решений, в резуль-
тате показано, что совершение морального выбора сопровождается определенной динамикой акти-
вации сети мозговых структур, главным образом связанных с эмпатией, функционированием моде-
ли психического, когнитивным познанием и эмоциями. Абсолютно специфичных для решения
моральных дилемм областей мозга не выявлено, однако формирование моральных компетенций
предполагает активацию ряда мозговых структур, в частности, префронтальной и поясной коры,
миндалины.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние десятилетия наблюдается устой-

чивый рост интереса к нейровизуализационным
исследованиям морального поведения, проблема
приобретает новую глубину и актуальность в свя-
зи с постоянными стремительными изменениями
социальной, экономической, культурной сфер
жизни. Ситуации, в которых необходимо прини-
мать решение, делать выбор, в том числе мораль-
ный, все более лишаются ценностных ориентиров
и определенности. Дилемма – это положение, при
котором выбор одного из двух противоположных
решений одинаково затруднителен. Интерес к
проблемам морали и моральных решений в пси-
хологии и нейропсихологии особенно возрос в
последнее время [17]. Существует множество ме-
та-анализов, посвященных факторам, определя-

ющим моральный выбор человека, где в качестве
детерминант рассматриваются ценностные ори-
ентации [12, 31, 32], личностные характеристики
[29, 54, 55], возраст человека [39]. Решения могут
приниматься в зависимости от этической систе-
мы страны, в которую человек погружен [57],
ментальности социума, опосредоваться отноше-
нием к неопределенности [7, 8, 10, 36], и даже за-
висеть от настроения и эмоций [30, 41]. Значитель-
ный скачок в междисциплинарных исследованиях
морального выбора обеспечивается сегодня ко-
гнитивными нейронауками, оснащенными совре-
менными инструментами и новыми технологиями
изучения структуры и функций мозга человека.
Накопленный эмпирический материал, однако,
весьма неоднороден, в связи с чем авторы недав-
него масштабного мета-анализа задаются вопро-
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сом, не являются ли причиной этого – различие
самих моральных задач, которые ставятся перед
испытуемыми [18]. Разнообразие вариантов ди-
зайна нейровизуализационных исследований (в
части, характера стимулов, набора измеряемых
переменных и пр.) подчеркивают также и другие
авторы [13]. В предлагаемой работе мы рассмот-
рим результаты современных исследований цере-
бральных коррелятов морального выбора, уделив
особое внимание основам вынесения моральных
суждений с позиции нейронаук, попытаясь сум-
мировать эти результаты, используя, главным об-
разом, нейровизуализационную лексику.

НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИЯ МОРАЛЬНОГО 
ПОВЕДЕНИЯ: ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ

Результаты ранних исследований, посвящен-
ных нейровизуализации процесса принятия мо-
ральных решений, продемонстрировали участие
в моральном поведении префронтальной коры.
Впоследствии было установлено, что действия,
имеющие характер личной отнесенности, акти-
вируют структуры в регионах, связанных с аффек-
тивной оценкой (вентромедиальная префронталь-
ная кора); при этом автоматические интуиции, но-
сящие аффективный характер, “пересиливают”
утилитаристские суждения [19, 40, 60]. Было пока-
зано, что при решении моральных дилемм в про-
цессе сложных рассуждений в подавляющем
большинстве случаев у респондентов возникают
ожидаемые эмоции, причем негативного реги-
стра. Чем активнее при этом префронтальная ко-
ра, тем выше вероятность, что выбор будет сделан
с точки зрения полезности и практичности [5, 35,
48] (рис. 1). Это объясняется тем, что основными
функциями префронтальной коры являются
оценка и разделение противоречивых мыслей и
мотивов, выбор между ними, дифференциация и
интеграция объектов и понятий, прогнозирова-
ние последствий выбранных действий и их кор-
ректировка в соответствии с желаемым результа-
том, эмоциональной регуляцией и волевым кон-
тролем.

В уже упомянутом мета-анализе Eres et al.,
обобщающем результаты исследований с сово-
купной выборкой в 1963 человека, также было об-
наружено, что в ситуации морального выбора си-
стематически активируется ряд отделов мозга,
включая срединные области префронтальной ко-
ры, височно-теменной узел, предклинье и левое
миндалевидное тело [18].

В мета-анализе Garrigan et al. показано, что как
самостоятельное принятие моральных решений,
так и суждения о степени моральности поведения
другого человека, вызывают у испытуемых ответ
участков серого вещества левой средней височной,
поясной и средней лобной извилин. Специфич-
ным для ситуации морального выбора оказалось

включение правых средней височной извилины и
предклинья [20].

В обзоре Dixon, Christoff подчеркивается роль
латеральной префронтальной коры в придании
ценности абстрактным идеям – таким как чест-
ность, хорошая репутация, моральность, религи-
озность и т.д. Авторы связывают это с тем, что дан-
ная церебральная область обеспечивает успешное
применение правил вида “если…, то…” и, по су-
ти, является субстратом оперантного научения.
Поскольку стремление к честности и моральному
поведению имеют преимущества в долгосрочной
перспективе, дорсолатеральная префронтальная
кора “отстаивает интересы” этих абстрактных
идей в ситуации выбора [16].

Reniers et al. (2012) в своих работах выделили
ряд зон головного мозга, активация в которых бы-
ла специфична для морального выбора: медиаль-
ную и дорсолатеральную префронтальную кору,
нижнетеменную дольку, предклинье и надкрае-
вую извилину [47]. Авторы рассматривают эти
структуры как части системы, организующей тео-
рии сознания, сети эмпатии и сети, работающей
по умолчанию (default mode network), также за-

Рис. 1. Префронтальная кора и отделы мозга, связан-
ные с эмоциями: 1 – орбитофронтальная кора, 2 –
латеральная префронтальная кора, 3 – вентромеди-
альная префронтальная кора, 4 – лимбическая систе-
ма (рисунок с сайта thebrain.mcgill.ca) [29]. В исследо-
вании приняли участие шесть пациентов, которые в
зрелом возрасте получили двусторонние повреждения
вентромедиальной префронтальной коры (ВМПК).
Показано, что такие пациенты при вынесении мо-
ральных суждений руководствуются только разумом,
то есть “утилитарными” соображениями о наиболь-
шем совокупном благе. Эмоциональные механизмы,
руководящие поведением вопреки рассудочным до-
водам, у этих людей не функционируют. Полученные
результаты говорят о том, что в норме моральные
суждения формируются под влиянием не только со-
знательных умозаключений, но и эмоций.
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действующей медиальную лобную, медиальную
теменную и постеролатеральную теменную кору.
К известным функциям этой системы относят
ментальную деятельность, имеющую отношение
к самому субъекту, автобиографическую память и
рефлексию, основанную на прошлом опыте. Как
показало проведенное Рениерсом c соавторами
исследование, во время принятия моральных ре-
шений не происходит активации всей системы по
умолчанию как единой целостности, а активируют-
ся отдельные ее компоненты, что позволяет пред-
положить их участие в других сетях, связанных со
специфическими ментальными процессами – к
примеру, моделью психического. В контексте
данного исследования в рамках “модели психи-
ческого” развиваются такие значимые для про-
цесса принятия моральных решений механизмы,
как способность выстраивать образ себя, оцени-
вать свои действия с позиций другого, соотносить
их с ожиданиями социального окружения, а также
способность оценивать поступки других людей.
Таким образом, автор полагает, что моральные
решения связаны с работой церебральных си-
стем, организующих внутренний, личный опыт
испытуемых. Заметим также, что активация у ис-
пытуемых небольшого латерального участка в
дорсомедиальной префронтальной коре в задачах
на прогнозирование хода мыслей другого челове-
ка (особенно – непохожего на самого участника
по взглядам и убеждениям) была связана с аль-
труистичным, просоциальным поведением [38].
Показано, что этот регион ассоциирован с уров-
нем эмпатии, что может определять ее как на одну
из переменных, формирующих просоциальный
стиль поведения.

Большинство работ интересующей нас обла-
сти в качестве парадигмы использовали набор
стандартных моральных дилемм в классическом
виде или с некоторыми изменениями. Согласно
Overman et al. (2011), решение моральных дилемм
может увеличивать у женщин показатели Iowa
Gambling Test, вероятно, за счет большего вклю-
чения в работу дорсолатеральной префронталь-
ной коры. Однако последующие исследования не
подтвердили существование этого эффекта, а
предположения о его нервных механизмах оказа-
лись исключительно гипотетическими [44]. Shen-
hav, Greene (2010) изучали решения моральных
дилемм, добавив в них еще одну переменную –
вероятности смерти людей в случае того или ино-
го выбора. Оказалось, что к этим вероятностям
наиболее чувствительна передняя кора островка
головного мозга, а соотношение пожертвован-
ных/спасенных жизней коррелирует с активно-
стью вентромедиальной префронтальной коры и
вентрального полосатого тела [53].

Коллектив Greene et al. (2001) сделал попытку
рассмотреть эмоциональные корреляты мораль-
ного выбора, разделив известные дилеммы на

личные и безличные. В безличных испытуемые
более охотно соглашались пожертвовать жизнью
одного человека, чтобы спасти нескольких, и
быстрее принимали положительные решения;
для личных ситуация была обратной. В этом слу-
чае, по данным фМРТ, дополнительно активиро-
вались объемы мозгового вещества в средней лоб-
ной, задней поясной и угловой извилинах обоих
полушарий при недостаточной интенсивности
сигнала в некоторых областях правой средней
лобной извилины и билатеральной теменной коры
[20]. Заметим, что выводы о повышенной эмоцио-
нальной вовлеченности участников при решении
личных моральных дилемм подтверждаются только
косвенно, по перечню задействованных структур
мозга, не являющихся к тому же ключевыми цен-
трами эмоциональной сети. Аналогичное деле-
ние моральных дилемм использовала группа Han
et al. (2014) в своем кросскультурном исследова-
нии: испытуемые из США характеризовались
большей активацией головного мозга в ответ на
личные, а участники из Кореи – на безличные вы-
боры. Максимума это различие достигало билате-
рально в области передней поясной извилины.
В сравнении личных моральных дилемм и задач
без морального содержания в группе корейцев
также был зафиксирован небольшой кластер ак-
тивности в правой скорлупе чечевицеобразного
ядра [25, 26]. В представленных исследованиях
задняя поясная извилина (BA 31), область, свя-
занная с эмоциями, активировалась только во
время решения личных суждений [20–22]. Необ-
ходимо отметить, что в отличие от стимулов, ис-
пользуемых в других исследованиях морали, в мо-
ральных сценариях Greene, Sommerville, et al. часто
упоминаются члены семьи или близкие друзья.
Таким образом, можно предположить, что акти-
вация задней поясной извилины связана преиму-
щественно с участием в моральных рассуждениях
эмоционально-нравственного компонента, есте-
ственно возрастающего, когда речь идет о близ-
ких людях [21].

ИЗУЧЕНИЕ МОРАЛЬНОЙ ОЦЕНКИ
НА МОДЕЛЯХ НОРМЫ И ПАТОЛОГИИ.

Еще один раздел исследований – это изучение
процесса моральной оценки как здоровыми ре-
спондентами, так и лицами с различной по выра-
женности патологической симптоматикой.
В частности, согласно Luo et al. (2006), демон-
страция испытуемым особенно очевидных нару-
шений закона с заданием определить степень леги-
тимности предъявленных на фотографии действий
приводила к активации правого миндалевидного
комплекса и вентромедиальной орбитофронталь-
ной коры [37]. В исследовании Grossman et al.
(2010) респондентам предлагались описания мел-
ких проступков и правонарушений, каждое из



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 1  2021

НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИЯ И ФЕНОМЕН МОРАЛЬНОГО ВЫБОРА 19

них дополнительно могло снабжаться оправдыва-
ющими или усугубляющими обстоятельствами,
например, “Проехать на красный свет в 2 ч ночи,
видя, что на перекрестке стоит полицейская ма-
шина” и “Проехать на красный свет в 2 ч ночи,
чтобы скорее отвезти в больницу ребенка в кри-
тическом состоянии”. От участников требовалось
оценить, насколько такое поведение приемлемо.
У здоровых людей за учет отягчающих обстоя-
тельств отвечала вентромедиальная префрон-
тальная кора. У лиц с лобно-височной деменцией
(дегенерация коры мозга выявлялась в том числе
и в названной области) чувствительность к такой
информации, осложняющей ситуацию, была
меньше [24].

Рассматривая проблему морального выбора в
междисциплинарном формате Shabalin, Pervushi-
na (2017) отмечают, что ранние повреждения пре-
фронтальной коры влияют на развитие социаль-
ных когниций и эмоций, формируя дефицит эмо-
ционального и морального поведения. При
психопатиях обнаруживается уменьшение объе-
ма серого вещества в префронтальных областях
головного мозга, а также нарушение функциони-
рования миндалины [52, 61]. Характерным след-
ствием повреждения вентральной префронталь-
ной коры является увеличение вероятности нару-
шения моральных норм: двустороннее поражение
вентральной префронтальной коры приводит к
росту утилитаристских суждений в сложных мо-
ральных сценариях выбора. И лица с психопати-
ческими нарушениями, и лица с повреждениями
вентромедиальной фронтальной коры обычно
демонстрируют сохранность неэмоциональных
суждений и нарушения в сфере эмоциональной
переработки, моральных эмоций, анализа обсто-
ятельств рассуждений и поведения. При этом лю-
ди с личностными расстройствами способны в
совершенстве отличать “правильное” поведение
от “неправильного”, не обращая на это внима-
ние, равно как и на последствия своего амораль-
ного поведения по отношению к себе и другим.
Это позволяет предположить, что у них нарушено
моральное поведение при сохранности способно-
сти к принятию правильного выбора [19, 47]. Сле-
дует подчеркнуть, что моральный выбор – это
вынужденный выбор между несколькими амо-
ральными деяниями, уровень аморальности ко-
торых трудно сравнить, как и невозможно опре-
делить “моральную норму” в контексте заявлен-
ной проблемы. Поэтому здесь и далее понятие
“аморального” поведения мы отметим кавычками,
поскольку в контексте решения моральных ди-
лемм оно носит относительный характер: поле
его строго не выстроено и напрямую зависит от
личностного, социального, эмоционального и
культурного контекстов.

В большой группе заключенных мальчиков-
подростков при просмотре ими изображений, со-

держащих нарушения морали, выраженность
симптомов расстройства поведения обратно кор-
релировала с ответом передней височной области.
У испытуемых с серьезным нарушением эмпатии
активность правой миндалины была негативно
связана с серьезностью проступка (по собствен-
ным оценкам участников) на иллюстрации, у ре-
спондентов с нормальной эмпатией корреляция
принимала позитивные значения [27].

de Achával et al. (2013) показали, что в ситуации
морального выбора лица с диагнозом шизофре-
нии и их здоровые сиблинги не отличаются от
людей без семейной истории этого заболевания
по пропорции утилитарных и деонтологических
(ориентированных на соответствие нравствен-
ным нормам) решений. При этом фМРТ-иссле-
дование продемонстрировало большую актива-
цию правого гиппокампа у здоровых участников,
а верхней и нижней лобной извилин – у испытуе-
мых с данной нозологией и их братьев и сестер.
Общим для всех трех групп было включение в си-
туацию морального выбора небольших участков
внутри вентромедиальной и дорсолатеральной
префронтальной коры [11].

Koenigs M. c соавторами провел междисци-
плинарное исследование пациентов с поврежде-
ниями в области вентромедиальной префрон-
тальной коры [35]. Оказалось, что при полной со-
хранности интеллекта испытуемые неспособны
испытывать чувства вины и стыда. В ходе экспери-
мента пациентам демонстрировались видеомате-
риалы, содержащие сцены страдания других лю-
дей, при этом у них практически отсутствовали
физиологические реакции, свидетельствующие
об эмоциональных переживаниях: предъявление
“дилемм вагонетки” испытуемым не приводило к
обнаружению разницы между ситуациями не-
преднамеренного нанесения ущерба и преднаме-
ренного использования жертвы для спасения
других. В процессе решения моральных дилемм
они руководствовались рассудком и объясняли
свой выбор тем, что пять спасенных жизней луч-
ше, чем одна, при этом результаты функциональ-
ной МРТ показали большую активность областей
мозга, обеспечивающих систему когнитивных
оценок, в то время как здоровые испытуемые де-
монстрировали большую активность системы
эмоциональных оценок при решении личных ди-
лемм и вовлеченность когнитивных областей в
случаях безличных.

Все это позволяет говорить о том, что мораль-
ное мышление имеет совершенно определенное
биологическое основание; эффективность реали-
зации его механизмов зависит не только от соци-
альных, но и от биологических факторов, кото-
рые при определенных условиях удачно визуали-
зируются [1].
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АНАЛИЗ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ АКТИВНОСТИ
МОЗГА ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ТИПАХ 

МОРАЛЬНЫХ СУЖДЕНИЙ
Sommer et al. (2010) обнаружили, что повсе-

дневные конфликты между следованием соци-
альным нормам и гедонистическими мотивами
активируют широкую сеть, включающую участки
средней лобной и височной коры, височно-те-
менного сочленения и задней поясной извилины,
при том что, выбрав удовольствие, испытуемые
отмечали большую интенсивность неприятных
эмоций и ощущение неопределенности. На цере-
бральном уровне это отражалось в активации
миндалинно-парагиппокампального региона ин-
тереса [56].

В работах Decety, Porges (2011) не обнаружены
существенные различия в ситуациях, когда участ-
ники эксперимента представляли, что совершают
моральные (помощь другому человеку, облегче-
ние его страданий) и аморальные (агрессивные)
действия. При этом воображение моральных со-
бытий (вне зависимости от активной или пассив-
ной роли самого испытуемого в этих сценариях)
по сравнению с “аморальными”, активировало
правую дорсолатеральную префронтальную кору,
вентральное полосатое тело и правые заднюю ви-
сочную и теменно-височную области. В обратном
контрасте в большей степени задействованной
оказалась левая латеральная префронтальная ко-
ра и нижняя лобная извилина [14].

В исследованиях Tsoi et al. (2016) предлагали
испытуемым игру: в каждой попытке требовалось
выбрать круг или квадрат так, чтобы ответ совпа-
дал или не совпадал с решением партнера. При
этом половина выборов была маркирована как
“сотрудничество”: в зависимости от выполнения
условия оба участника или получали деньги, или
оставались ни с чем. Вторая половина представ-
ляла собой модель “соперничества”: в случае со-
ответствия ответов требованиям деньги достава-
лись испытуемому, в противном случае – его
партнеру. Возможность коммуникации участни-
ков отсутствовала, и в действительности ответы за
второго игрока генерировались компьютером. Для
попыток с кооперацией была более характерна ак-
тивность одного региона внутри правой вторич-
ной моторной коры, в случае с соперничеством –
во вторичной моторной коре, левой нижней лоб-
ной извилине и правом предклинье. При этом оба
типа социальных реакций сопровождались вклю-
чением сетей, ответственных за построение “тео-
рий сознания”: представлений о мыслях и чув-
ствах других людей [59].

Показано, что на церебральный аккомпане-
мент принятия решения в моральной дилемме
влияют довольно неожиданные факторы, включая
информацию о правовых последствиях выбора и

его эмоциональный фон, не связанный с задачей.
В эксперименте Pletti et al. (2015) в группе испыту-
емых, которым сообщалось, что в описанной си-
туации вне зависимости от их выбора не наступит
уголовной ответственности, отмечалась большая
эмоциональная вовлеченность при меньшей го-
товности дать конкретный ответ (по данным вы-
званных потенциалов в ЭЭГ) [45]. Предваритель-
ное индуцирование эмоции грусти оказывало
влияние на поведение испытуемых в игре “ульти-
матум”, моделирующей ситуации честного и не-
честного распределения вознаграждения. В част-
ности, после подобного воздействия участники
чаще отклоняли несправедливые предложения
партнеров по игре. На церебральном уровне при
этом более интенсивно активировались такие
структуры, как передние кора островка и поясная
извилина [28].

В своих работах Van Bavel и FeldmanHall пред-
полагали, что главная роль в вынесении мораль-
ных суждений принадлежит коррекционному
контролю автоматически возникающих мораль-
ных интуиций, осуществляемому рациональным
мышлением. Они отмечают, что в проблеме ваго-
нетки люди менее склонны принести в жертву од-
ного для спасения пятерых, когда им нужно дей-
ствительно причинить физический вред, чем когда
они эмоционально дистанцированы от ситуации.
Первоначальное отвращение к причинению вре-
да может быть преодолено принятием утилитарист-
ских решений, которые связаны с активацией реги-
онов интереса, ответственных за когнитивный
контроль (передняя поясная кора и латеральная
префронтальная кора). Когнитивная нагрузка и
временное прекращение работы латеральной
префронтальной коры ухудшают способность
принимать утилитаристские решения [19, 60].

Приведем пример еще одного эксперимента,
посвященного фМРТ-идентификации регионов
интереса, избирательно реагирующих на отдель-
ные составляющие конкретных моральных ди-
лемм, в ходе которых испытуемые принимали ре-
шения о распределении денежных средств, по-
жертвованных в пользу воспитанников двух
детских домов, при этом участникам были пока-
заны биографии и фото реальных сирот, тем са-
мым максимально вовлекая их в процесс приня-
тия решения. Предлагались следующие варианты
распределения средств: “эффективный” способ,
в рамках которого все блага передаются воспи-
танникам только одного детского дома, и “спра-
ведливый” способ, предполагающий необходи-
мым равное распределение средств между детьми
обоих учреждений. Для каждого тестирования ав-
торы публикации рассчитали ряд показателей:
эффективность решения, справедливость и об-
щая польза. В процессе решения дилемм испыту-
емыми зоны активности мозга фиксировались
при помощи ФМРТ: были локализованы участки
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мозга, активность каждого из которых строго
коррелировала со значениями одного из показа-
телей. Весьма важно, что удалось установить от-
ветственность островковой коры за представле-
ния о справедливости – наблюдая за активностью
этого участка мозга, согласно данным ФМРТ, ав-
торам удавалось с высокой точностью предсказы-
вать, какое именно решение примет испытуемый
[41].

В исследовании Yu, Siegel (2019) рассматрива-
ются три измерения морального познания – при-
нятие решений, суждение и умозаключение – ко-
торые обычно исследуются в значительной степе-
ни независимо друг от друга, используя очень
разные экспериментальные парадигмы. Однако ав-
торы показали, что эти аспекты морального позна-
ния возникают на пересечении множества изме-
рений; и описали преимущества исследования
этих трех аспектов морального познания в рамках
единой вычислительной структуры [63].

В работе Борг с соавторами подчеркивается,
что мораль не представлена одним регионом ак-
тивности головного мозга, она опосредуется не-
сколькими сетями. В ходе многочисленных экс-
периментов выявлено, что нейрофизиологиче-
ская специфика функционирования отдельных
областей мозга коррелирует с определенными ас-
пектами морального мышления и поведения.
Другими словами, большинство опубликованных
исследований, привлекающих фМРТ, предна-
значены для поиска областей мозга, которые яв-
ляются специфичными для конкретного типа мо-
ральных решений. Следующий шаг видится в
рамках сетевого подхода, который позволит мо-
делировать и разграничивать зоны активности го-
ловного мозга, полученные в ходе фМРТ-иссле-
дований, рассматривая их в связи с поведенче-
скими актами, но не в связи с отдельными
когнитивными процессами, при этом стремясь к
оценке динамики морального мышления в кон-
тексте целостного поведения субъекта и сетевой
системной организации мозга [2, 54, 55].

ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ РАЗЛИЧИЯ
В ПРИНЯТИИ МОРАЛЬНЫХ РЕШЕНИЙ

Что касается индивидуальных различий, важ-
ную роль в создании эмоционального фона для
решения моральных дилемм играет уровень аф-
фективной эмпатии и так называемая моральная
компетентность. В частности, выраженность тре-
воги за других людей связана с интенсивностью
неприятных переживаний в момент выбора. Уро-
вень личного дискомфорта (еще один компонент
эмпатии) при принятии решений в задачах типу
дилеммы “пешеходного мостика” позитивно кор-
релировал с эмоциональным компонентом вы-
званного потенциала P260 и негативно – с числом

утилитарных реакций (готовности пожертвовать
одним человеком, чтобы спасти нескольких) [50].

Gregory S. Berns с соавт. (2012) оценивали соот-
ношение между моралью и прагматизмом в пове-
дении человека [23]. B эксперименте приняли
участие 43 человека, которым предлагалось сде-
лать несколько ценностных суждений под кон-
тролем фМРТ. Утверждения содержали религи-
озные догмы и отстраненные замечания (“Вы лю-
бите Пепси”, “Вы собачник” т.п.), а также
суждения общеморального характера (“Вы счита-
ете, что в торговле детьми нет ничего предосуди-
тельного”, “Вы могли бы убить невинного чело-
века” и т.д.). Во второй части исследования каж-
дое заявление, выбранное в первой фазе, было
представлено с гипотетическим предложением
денег, чтобы отречься от выбора, который уже сде-
лан. Например, если кто-то ранее выбрал “Вы вери-
те в Бога”, тогда предложение было: “Есть ли сум-
ма в долларах, которую вы бы приняли, чтобы от-
речься от своей веры в Бога на всю оставшуюся
жизнь?”, далее участники должны были подпи-
сать бумагу, где утверждалось нечто противореча-
щее их убеждениям, то есть нужно было закре-
пить на бумаге свое согласие, например, с тем,
что детьми можно торговать, хотя до сих пор ис-
пытуемый категорически с этим не соглашался.
Взамен он получал некоторую сумму и подписан-
ную им бумагу. Таким образом, никто, кроме него
(не считая “высших сил”), не мог узнать о сделке с
совестью. Удалось показать, что за мораль и прагма-
тизм отвечают разные участки мозга: если человек
ставил свою подпись в обмен на некий денежный
выигрыш (в пределах 100 долларов), активирова-
лись зоны, отвечающие за вычисление выгоды,
пользы, рентабельности той или иной стратегии
поведения. Когда же испытуемый никак не мог
подписать предложенное, у него активировался
главным образом вентролатеральный участок
префронтальной коры, который, как известно,
вовлечен в абстрактное мышление, височно-те-
менная спайка, включающаяся при необходимо-
сти морального выбора (рис. 2). Результаты рабо-
ты согласуются с гипотезой о том, что моральные
чувства существуют как контекстно-независи-
мые знания в височной коре.

Jung et al. (2016) исследовали спонтанную ак-
тивность головного мозга у представителей кон-
трастных групп, отобранных из свыше 700 сту-
дентов: это были лица с наибольшей и наимень-
шей моральной компетентностью (способностью
выносить моральные решения последовательно и
дифференцировано) [34] (рис. 3). Лица с высоки-
ми показателями отличались меньшей силой
функциональных связей миндалины с лобно-те-
менной сетью и вентромедиальной префронталь-
ной корой, что может указывать на большую не-
зависимость эмоциональных компонентов и при-
нятия решений у представителей этой группы,
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обратив внимание читателя на то, что результаты
получены при исследовании в состоянии покоя, а
не при выполнении участниками эксперимента
задач, связанных с моральной компетентностью.

Существуют доказательства тесного взаимо-
действия систем церебральной обработки мо-
ральных дилемм и идентичности (самости). Так,
в процессе решения испытуемыми моральных
дилемм срединные корковые структуры, изби-
рательно реагирующие на информацию, связан-
ную с “Я”, влияли на активность коры островка,

одной из областей, связанных с этической оцен-
кой [26].

Sellaro et al. (2015) в плацебо-контролируемом
исследовании воздействовали на область височ-
но-теменного сочленения (ответственную за по-
строение теорий сознания) с помощью транскра-
ниальной магнитной стимуляции для повышения
или снижения корковой возбудимости этой обла-
сти. До и после процедуры участники экспери-
мента должны были оценить степень вины персо-
нажа истории, который а) намеренно нанес
ущерб своими действиями; б) навредил кому-то

Рис. 2. Функциональная локализация областей мозга с различной активностью моральных (желтый) и утилитарных
(зеленый) зон головного мозга (p < 0.005). Регионы были классифицированы как “моральные”, когда участник указы-
вал, что их выбор был основан на правильном и неправильном, и утилитарные, когда их выбор основывался на под-
счетах затрат и выгод. Левое височно-теменное соединение (координаты MNI: –63, –39, 42) показало значительно
большую активность для заявлений отказа, чем заявлений предложения (T = 3.19, p = 0.003), что указывает на то, что
они обрабатывались в “моральной” области. И левая, и правая нижняя теменная доля (координаты MNI: –45, –72, 46
и 48, –66, 35) имели противоположный паттерн (T = 4.09, p = 0.001), что свидетельствует о том, что предложенные сти-
мулы обрабатывались в “утилитарных” регионах. Вертикальная шкала на гистограммах – это оценочные значения бе-
та для индивидуальных условий ± среднеквадратичное отклонение для всех испытуемых [22].
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нечаянно; в) пытался совершить что-то плохое,
но не смог; г) не делал и не замышлял ничего
предосудительного. В результате участники, про-
шедшие анодную (активирующую) стимуляцию,
по сравнению с группами катодной стимуляции и
плацебо, с большим пониманием относились к
эпизодам случайного причинения вреда [51].

В совсем свежей работе наших соотечествен-
ников рассматриваются исследования мозговой
деятельности во время морального суждения на
разных этапах индивидуального развития [2]. Ав-
торами было показано, что моральное суждение
сопровождается активацией определенных обла-
стей мозга, связанных с эмоциями и социальным
познанием; существенно различаясь в разных
возрастных группах. Эти данные рассматривают-
ся с позиций системно-эволюционной теории и
соотносятся с общим подходом к когнитивным
процессам и деятельности мозга, лежащим в ос-
нове морального суждения. Концепция строится
на утверждении, что активность мозга при фор-
мировании моральной компетентости обладает
спецификой на различных этапах индивидуаль-
ного развития: в период от детства к подростково-
му возрасту и взрослости происходит снижение
активности структур и областей, которые связы-
вают с аффективной оценкой событий, и увеличи-
вается активность, связываемая с “сознательным
контролем”; в дальнейшем отмечается интеграция
эмоционального и рационального компонентов
моральной оценки, что находит отражение в дина-

мике мозговой активности: в задней цингулярной
коре увеличивается в период с подросткового до
взрослого возраста, активность же в области ви-
сочно-теменного узла возрастает позже.

НЕОПРЕДЕЛЕННОСТЬ И МОРАЛЬНЫЙ 
ВЫБОР

Развивающаяся в последние годы психология
неопределенности включает в круг своих проблем
личностную и интеллектуальную регуляцию выбо-
ра в условиях неопределенности (В.П. Зинченко,
Т.В. Корнилова, Павлова Е.М. Чигринова И.А. и др).
Личностный выбор предполагает преодоление
неопределенности как построение той системы
ценностных координат, в которой выбор стано-
вится авторским и отражающим личностные по-
зиции человека [4, 6, 8]. Таким образом, боль-
шинство ситуаций в сфере морального выбора
одновременно являются и ситуациями неопреде-
ленности, когда человек находится в условиях не-
полноты (или избыточности) информации и ко-
гда предсказать все последствия такого выбора
довольно сложно. Толерантность к неопределен-
ности – особенность когнитивного стиля, свя-
занная со способностью переносить недостаток
информации об актуальной ситуации с мини-
мальным дискомфортом.

В нейронауках при исследовании этой харак-
теристики в качестве модели чаще всего исполь-
зуется принятие решений в условиях, когда от

Рис. 3. Различия в спонтанной активности мозга у лиц с высокой и низкой моральной компетентностью. Значимые
функциональные связи зон головного мозга, вовлеченных в миндалевидную сеть (первый ряд) и лобно-теменную сеть
(нижний ряд) в каждой группе [33].
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сделанного выбора зависит получение или непо-
лучение вознаграждения, но вероятность его не-
точна [46]. Так, Г. Гертер отмечает, что при одном
решении мы не имеем возможности спрогнози-
ровать все последствия, поэтому должны быть го-
товы пойти на определенный риск, принять не-
определенность, из-за которой мы не можем быть
окончательно уверены в правильности выбора [3].

Сегодня получены обширные сведения о цере-
бральных коррелятах восприятия неопределен-
ности. Показано, что задачи, связанные с этим
феноменом, активируют G. cinguli и Operculum
[42, 43], левую G. frontalis inferior [46] или височ-
ные и правую лобную доли [64]. Низкая толерант-
ность к неопределенности ассоциирована с тес-
ными функциональными связями G. cinguli ante-
rior, Insula и Striatum [33]. Поскольку задачи,
содержащие элемент неопределенности, слож-
нее, они требуют дополнительной активации
префронтальной коры [36]. В пользу этой идеи
говорит и тот факт, что тенденция к избеганию
неопределенности негативно коррелирует с объе-
мом серого вещества в латеральной префронталь-
ной коре [58]. Информация, позволяющая умень-
шить степень неопределенности, перерабатыва-
ется в G. temporalis inferior [49].

Предметом научного интереса авторов этого
обзора являются междисциплинарные исследо-
вания стратегий поведения человека и принятия
решений в условиях неопределенности [7, 9, 10,
15, 51]. В недавних публикациях, посвященных

изучению связей корковой активности при вос-
приятии неструктурированных стимулов и толе-
рантности к неопределенности, респонденты
приняли участие в фМРТ-исследовании, содер-
жанием которого оговаривалось пассивное про-
сматривание изображений или попытка приду-
мать для них содержательное название [7, 9].
Изображения делились на три типа: геометриче-
ские фигуры, невозможные изображения (по Пе-
нроузу) и неопределенные изображения (пятна
Роршаха). Для каждой задачи выявлены зоны ак-
тивации и деактивации (рис. 4); при этом в каче-
стве регрессоров использовались данные MSTAT-I
(психологического теста-опросника толерантно-
сти к неопределенности). Анализ полученных ре-
зультатов позволяет выделить несколько тенден-
ций. В частности, активация области клина в
контексте предложенных проб связана с относи-
тельно положительным взглядом испытуемых на
неопределенность. Другими словами, у лиц, по-
зитивно настроенных по отношению к неопреде-
ленности, отмечается повышенный ответ зри-
тельной коры в условиях предъявления слабо-
структурированных (неопределенных) стимулов.
Деактивация мозжечковой области, ассоцииро-
ванная с толерантностью к неопределенности,
наблюдается, главным образом, в контрастных
сравнениях двух разных типов задач. Так удалось
проявить зоны ГМ, активация и (в большей сте-
пени) деактивация которых в ходе перцептивных
задач с использованием слабоструктурированных
стимулов, положительно коррелировала с толе-

Рис. 4. Групповая карта достоверно активированных и деактивированных вокселей: фМРТ-ответ различных цере-
бральных областей в контексте перцептивных задач с неструктурированными стимулами.
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рантностью к неопределенности как личностной
характеристикой (рис. 5). Эти зоны преимуще-
ственно локализованы в лобной коре, теменной
ассоциативной (предклинье) и затылочной зри-
тельной области, мозжечке; связь деактивации в
этих областях с толерантностью к неопределен-
ности может говорить о способности лиц с боль-
шой выраженностью этого качества к меньшим
затратам ресурса перцептивных и других когни-
тивных областей. В случае с предклиньем, напро-
тив, причиной может быть лучшая способность к
концентрации за счет подавления активности се-
ти DMN.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В рассмотренных исследованиях с феноменом

морали связан целый ряд областей мозга, так что
некоторые авторы пришли к выводу, что “мо-
ральный мозг” находится везде и одновременно
нигде, возможно, потому что его просто не суще-
ствует [62].

Согласно данным нашего обзора, церебраль-
ные корреляты решения задач, вовлекающих мо-
ральный выбор или оценку, действительно широко
распределены по коре и подкорковым областям.
Мы представили схематично “маршрутную карту”
морального и “аморального” поведения (рис. 6).

Рис. 5. Основные конфигурации распределения вокселей (задействованные ЗБ) в контексте предложенных проб. Для
различных контрастов были получены распределения вокселов, в основном сводившиеся к 4 основным конфигура-
циям: 1) включающая вещество предклинья и клина билатерально, правую шпорную борозду, ЗБ (зоны Бродмана) 7,
31 и 22 и другие структуры на границе теменной, височной и затылочной областей; 2) захватывающая заднюю часть
мозжечка (преимущественно в левом полушарии) и близкорасположенные структуры большого мозга (левую шпор-
ную борозду, клин, язычную извилину, ЗБ 17); 3) состоящая из затылочных корковых областей: левого клина, средней
затылочной извилины билатерально, других зон затылочной доли и мозжечка (ЗБ 6); 4) составленная из лобных и ви-
сочных извилин: верхней и средней височных билатерально и верхней лобной, надкраевой, верхней теменной, пре-
имущественно справа, и ЗБ 22, 10, 32.

444
66

77
55

33

88

11 222

99

101010

464646

454545
444444

111111
474747

404040
393939

191919

181818 171717

434343 414141 424242
222222

383838 212121
373737

202020

66 4488
99 55

77

191919
313131232323

242424

33 22
11

333333

262626
202020 303030 181818

171717

181818191919

373737

323232
101010

111111 121212 252525 343434 272727
353535

282828
383838 363636

202020



26

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 1  2021

МАЖИРИНА и др.

В преобладающем количестве публикаций упо-
минается медиальная и, несколько реже, лате-
ральная префронтальная кора. Сравнительно ча-
сто отмечается активация в области предклинья и
миндалевидного комплекса, а также височно-те-
менного сочленения.

Установлены связи между функционирова-
нием дорзолатеральной префронтальной коры и
осуществлением процессов, предполагающих
когнитивный контроль, мотивированное эгои-
стическое поведение и абстрактные моральные
принципы; функционирование вентромедиаль-
ной префронтальной коры ассоциируется с со-
циальным познанием, принятием моральных
решений, выбором просоциальных вариантов в
простых моральных дилеммах, нарушением и
соблюдением социальных норм. Активность пе-
редней поясной коры связывается с эмоциональ-

ным откликом, мониторингом конфликтов, во-
влекающими себя и других моральными про-
ступками, чувством вины и предполагающими
реальные действия моральными дилеммами.
Задняя поясная кора ответственна за рацио-
нальные рассуждения, гипотетические мораль-
ные выборы и принятие простых моральных ре-
шений. Миндалина принимает участие в обра-
ботке последствий моральных действий, также
активируется при причинении вреда и активной
вовлеченности. Передняя височная доля отвеча-
ет за понимание абстрактных репрезентаций;
височно-теменная область – за декодировку со-
циальных подсказок и понимание намерений
другого [19, 29, 42].

Топография результатов указывает на актив-
ность сети, работающей по умолчанию (DMN) –
важнейшей из церебральных систем, регулирую-

Рис. 6. “Дорожная карта” морального (слева) и “аморального” решения (справа). Нейросеть взаимодействующих
участков головного мозга, активная в состоянии, когда человек выносит моральное решение, в большей степени за-
действует правую дорсолатеральную префронтальную кору, правые задние височные и теменно-височные области,
далее путь пролегает через вентральное полосатое тело, предклинье и левое миндалевидное тело. В свою очередь “амо-
ральные” выборы чаще активируют левую латеральную префронтальную кору и нижнюю лобную извилину, и не-
сколько реже правый гипокамп .
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щих сложные формы социального познания, к
которым относятся и вопросы морали. Латераль-
ная префронтальная кора, как часть исполни-
тельной системы, ассоциирована с решением об-
щекогнитивных задач, и ее активация, вероятно,
свидетельствует о том, что в ряде эксперимен-
тальных конструкций задача воспринималась ис-
пытуемыми не как специфичная морально-эти-
ческая, а как условие логической головоломки.
Наконец, присутствие в перечне миндалины (и
несколько упоминаний орбитофронтальной ко-
ры и передней поясной извилины) указывает на
эмоциональную “заряженность” некоторых зада-
ний, о чем прямо упоминают авторы привлечен-
ных нами публикаций.

Неоднородность результатов может быть свя-
зана еще и с тем, что до сих пор отсутствует общая
психологическая теория принятия моральных ре-
шений, что не позволяет унифицировать дизайн
нейровизуализационных интервенций в этой об-
ласти. Так, например, нет никаких доказательств,
что реакции испытуемых в ответ на предъявление
моральных дилемм различной сложности, изуче-
ние которых является доминирующим подходом,
действительно являются “моральными”. Учиты-
вая проблемы в части экологической валидности,
а также недостаточный обыденный и психологи-
ческий реализм подобных исследований, мораль-
ные дилеммы вполне могут восприниматься ис-
пытуемыми как общекогнитивные задачи. Иден-
тифицированные связи между активацией тех
или иных мозговых структур с одной стороны, и
поведенческим результатом – с другой, имеют
корреляционную природу. Парадигма интерак-
тивного мозга и возможности нейротехнологий,
позволяют обсуждать, планировать и осуществ-
лять интерактивную стимуляцию “мишеней” –
структур формирующихся в онтогенезе мораль-
ных компетенций. Сегодня появляется возмож-
ность составить стереотопографический сетевой
атлас-путеводитель совершенствования мораль-
ных принципов, сформировать некую “матрицу”
нейротерапии средствами фМРТ-ЭЭГ биоуправ-
ления, позволяющую улучшать моральные про-
граммы индивида.

Ежедневно идет проверка моральной компе-
тентности личности, ее способности ориентиро-
ваться в противоречивых неопределенных ситуа-
циях. Выбором пронизаны все поступки, он состав-
ляет стержневое звено любой сферы человеческой
деятельности. Ценности, идеалы, выбор сферы дея-
тельности, личностного развития, социальной по-
зиции, выбор способа поведения в той или иной
ситуации – в разных по характеру обстоятель-
ствах личность должна принимать ответственные
и самостоятельные решения. Необходимость вы-
бора – неотъемлемое свойство нравственной
жизни каждого человека. Вместе с тем, индивиду-
альное моральное поведение стало не только сво-

боднее, но и ответственнее, что подчеркивает
перспективность, сложность и необходимость
разработки проблемы “Интерактивный мозг и
моральный выбор”.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ
№ 20-015-00385.
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Abstract—The article provides an overview of modern theories of moral choice, analyzing the results of study-
ing the neurobiological basics of morality using neuroimaging and neurophysiological technologies. The sup-
posed potential contribution of various structures of the brain and the relationship of neural networks with
the characteristics of moral behavior are considered. The data of neuroimaging of the process of making mor-
al decisions are analyzed, showing that making a moral choice is followed by a specific dynamics of activation
of brain structures network mainly associated with empathy, the functioning of the mental model, cognition,
and emotions. No brain areas absolutely specific for solving moral dilemmas were identified, but the forma-
tion of moral competencies assumed an activation of a number of brain structures, in particular, prefrontal
cortex, cingulate cortex, and amygdala.
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Данная статья посвящена изучению патофизиологических основ депрессивного состояния, отра-
жающих значимость третичного звена передачи сигнала в патогенезе депрессии. Представлены
обобщенные литературные данные, рассматривающие особенности метаболизма триптофана, на-
рушение метаболизма серотонина и норадреналина, дисфункции серотонинергической, норадре-
нергической и дофаминоергической нейротрансмиссии при депрессии. Проанализирована роль
нейротрофинов в качестве первичных мессенджеров в регуляции функциональной активности кле-
ток. Нарушение функции нейротрофинов приводит к сдвигу между процессами пролиферации и
апоптозом в сторону последнего, что является причиной снижения нейрогенеза и развития нейро-
дегенерации при патологических состояниях, в частности, депрессивном расстройстве.
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ВВЕДЕНИЕ
Симптоматика любого заболевания обуслов-

лена характером изменений на уровне третичного
звена передачи сигнала в клетке, связанного с
влиянием первичных и вторичных мессенджеров.
В первой части обзора была подробно освещена
роль окислительного стресса (ОС), иммуновос-
палительной и гормональной систем при депрес-
сии, которые, выполняя функцию первичных и
вторичных мессенджеров, вызывают нарушения
третичного звена передачи сигнала в клетке [8].
Это, в свою очередь, приводит к специфическим
для депрессии нарушениям метаболизма серото-
нина и норадреналина, дисфункции серотони-
нергической, норадренергической и дофами-
ноергической нейротрансмиссии. Параллельно
нарушается сбалансированное в норме соотно-
шение процессов пролиферации и апоптоза в
клетке, сопряженное с нарушением процессов
нейрогенеза и развитием нейродегенерации. Мы
предполагаем, что в целом патогенез депрессив-
ного расстройства следует рассматривать в свете
нарушений механизма адаптации на уровне пер-
вичных, вторичных и третичных звеньев переда-
чи информации. Вычленение из этого комплекса

отдельных его компонентов и рассмотрение их в
качестве возможных причин депрессии фактиче-
ски не полностью отражают патогенез данного
заболевания. Целью второй части нашего обзора
является попытка представить существующие на
эту тему теории, связанные фактически только с
нарушением третичного звена передачи сигнала в
клетке в свете его тесной взаимосвязи с первич-
ными и вторичными мессенджерами.

ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ НАРУШЕНИЯ 
МЕТАБОЛИЗМА БИОГЕННЫХ АМИНОВ 

(СЕРОТОНИН, НОРАДРЕНАЛИН)
ПРИ ДЕПРЕССИВНОМ СОСТОЯНИИ

Основные гипотезы формирования депрессии
базируются на роли биогенных аминов и наруше-
нии их метаболизма [75]. Однако их значимость в
патогенезе заболевания носит вторичный харак-
тер и их следует рассматривать в тесной связи с
ОС и состоянием иммунно-воспалительной и
гормональной систем.

При депрессии наблюдается дисфункция се-
ротонинергической, норадренергической и до-
фаминоергической нейротрансмиссии [67, 102].
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Развитие депрессивных состояний сопряжено с
подавлением моноаминоергических медиатор-
ных систем, в частности, серотонинергических и
катехоламиноергических, снижением уровня мо-
ноаминовых нейротрансмитеров серотонина и
норадреналина, нарушением структуры рецепто-
ров [19, 81, 83, 93]. Многочисленные клинические
и экспериментальные данные свидетельствуют о
подавлении серотонинергической трансмиссии
при депрессивных состояниях. Это может быть
связано с нарушением метаболизма аминокисло-
ты триптофана, которая является источником се-
ротонина.

Известно, что распад триптофана у млекопи-
тающих в основном осуществляется двумя путями.
Основной – кинурениновый путь начинается с раз-
рыва индольного кольца триптофана и образовани-
ем N-формилкинуренина. Эта реакция катализиру-
ется триптофан-2,3-диоксигеназой (ТДО) или ин-
доламино-2,3-диоксигеназой (ИДО), отличающихся
только разной локализацией в тканях и обладающих
высокой индуцибельностью [54]. ТДО относится к
геминовым ферментам, с которыми связано уча-
стие супероксидного анион-радикала – началь-
ного звена генерации активных форм кислорода
(АФК). Активность этого фермента регулируется

глюкокортикоидами, провоспалительными цито-
кинами на уровне синтеза специфической м-РНК,
которая участвует в синтезе апофермента диокси-
геназы.

Кинурениновый путь метаболизма триптофа-
на в основном происходит в печени. В мозговой
ткани в этот процесс включаются астроциты и
микроглия, в которых распад кинуренина имеет
свои особенности. Помимо кинуренина, синте-
зирующегося в мозге, наблюдается его активное
поступление из печени, так как он легко прони-
кает через гематоэнцефалический барьер [58, 60].

Другой путь метаболизма триптофана связан с
синтезом ряда биологических соединений и, в
частности, серотонина. На первой стадии наблю-
дается гидроксилирование триптофана с образо-
ванием 5-гидрокси-L-триптофана с участием
биоптериновой монооксигеназы, содержащей
атом Fe2+. В качестве кофермента здесь выступает
тетрагидробиоптерин. Следует отметить, что
именно триптофан-5-монооксигеназа является
лимитирующим звеном синтеза серотонина. Осо-
бенности метаболизма триптофана отражены на
рис. 1.

Анализируя возможные причины снижения
уровня серотонина при депрессивных состояни-

Рис. 1. Основные пути метаболизма триптофана.
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ях, можно выделить два направления. Во-первых,
это снижение источника серотонина – триптофа-
на, сдвиг его метаболизма в сторону синтеза ки-
нуренина и интенсификация распада серотони-
на. Во-вторых, нарушение состояния рецептор-
ного аппарата и переносчиков медиатора.

Триптофан в свободном состоянии и в составе
белков подвергается активной атаке со стороны
АФК, что приводит к снижению синтеза серото-
нина. Индольное кольцо триптофана является
первичной мишенью для ОН•, что сопровожда-
ется в дальнейшем его гидроксилированием во 2-,
4-, 5-, 6-, и 7-ом положениях с последующим раз-
рывом пятичленной структуры и образованием
конечных продуктов нерадикальной природы [7,
21, 117].

В условиях ОС наблюдается активация ТДO,
которая использует по ходу ферментативной ре-
акции супероксидный анион-радикал в качестве
косубстрата [72, 90]. Активация ТДО приводит к
снижению уровня триптофана в плазме и, соот-
ветственно, снижению триптофана и серотонина
в ткани мозга. Однако существует мнение, что
снижение концентрации триптофана в плазме не
следует рассматривать, как, своего рода, предрас-
положенность к развитию депрессии или появле-
нию его определенных симптомов. Снижение
уровня этой аминокислоты наблюдается и при
других патологических состояниях [81].

При депрессии индукция ТДО приводит к
снижению уровня триптофана в плазме и актива-
ции его катаболизма по кинурениновому пути,
накоплению таких промежуточных продуктов,
как кинуренин, хинолиновая, кинуреновая и
ксантуреновая кислоты [90, 94].

Образующиеся продукты распада триптофана
различным образом влияют на мозговую ткань.
Так, кинуренин и хинолиновая кислота обладают
анксиогенным и депрессогенным действием, ней-
ротоксическим эффектом. Другие продукты мета-
болизма триптофана, такие как кинурениновая
кислота, проявляют нейрозащитное действие [90].

Maes M. и соавторы считают, что развитие де-
прессивных симптомов больше связано с активаци-
ей ТДО и образованием промежуточных продуктов
катаболизма триптофана, чем co снижением его
уровня в плазме [94]. В экспериментальных иссле-
дованиях на животных при моделировании де-
прессии наблюдали экспрессию/повышение ак-
тивности ТДО, концентрации кинуренина, гид-
роксикинуренина и хинолиновой кислоты в
отдельных областях мозга (гиппокамп, гипотала-
мус, миндалина), с которыми связана регуляция
настроения [41, 79]. Некоторые авторы отмечают
связь между активацией ТДО или увеличением кон-
центрации кинуренина, гидроксикинуренина и хи-
нолиновой кислоты в сыворотке крови и степенью
выраженности снижения настроения у депрес-

сивных больных [55, 87, 99, 106]. Следует отметить,
что несмотря на то, что активация ТДО сопряже-
на, в основном, с проявлением антиоксидантной
активности, образующиеся в дальнейшем продук-
ты метаболизма триптофана могут обладать анти-
и прооксидантными свойствами [90].

При патологических условиях, в основном, про-
является действие прооксидантов. Так, с 5-оксиан-
траниловой кислотой, 3-гидроксикинуренином,
3-гидроксиантраниловой и хинолиновой кисло-
тами связывают генерацию свободнорадикаль-
ных продуктов, интенсификацию перекисного
окисления липидов (ПОЛ) и окислительное по-
вреждение клеточных структур [94, 109, 134]. Не-
которые продукты распада триптофана могут яв-
ляться одной из причин нарушения энергетиче-
ского метаболизма в митохондриях. В частности,
кинуреновая кислота, 3-гидроксиантраниловая
и/или 3-оксикинуренин cнижают синтез АТФ и
дыхательный контроль в митохондриях. А это, в
свою очередь, приводит к повышению образова-
ния АФК [26, 128].

Метаболизм триптофана связан с фолиевой кис-
лотой (витамин В9), которая участвует в фермента-
тивных реакциях в качестве кофермента в форме
тетрагидрофолиевой кислоты (ТГФК, Н4-ФК).
При депрессивном состоянии наблюдается сни-
жение уровня фолиевой кислоты, что отражается
на активности биоптериновой монооксигеназы
[13, 14, 52]. Известно, что фолиевая кислота со-
стоит из трех структурных единиц: остатка птери-
дина, парааминобензойной и глутаминовой кис-
лот. Снижение уровня фолиевой кислоты при де-
прессивном состоянии, возможно, связано с
нарушением синтеза птеридина из гуанозинтри-
фосфата.

Восстановленная фолиевая кислота – тетра-
гидрофолат функционирует в качестве кофер-
мента ферментов, катализирующих реакции пе-
реноса одноуглеродных фрагментов. Реакции пе-
реноса метильных групп являются необходимым
элементом в образовании и метаболизме некото-
рых нейротрансмитеров (адреналина, дофамина,
норадреналина, серотонина) [107].

Таким образом, тетрагидрофолат выполняет
роль своего рода регулятора синтеза нейротранс-
митеров. С другой стороны, снижение концен-
трации фолиата при депрессивных состояниях
приводит к повышению уровня гомоцистеина,
который в норме образуется в процессе метабо-
лизма метионина в результате гидролиза проме-
жуточного продукта S-аденозилгомоцистеина.
Гомоцистеин оказывает токсическое действие на
обмен аминокислот и, соответственно, на синтез
биогенных аминов. Накопление гомоцистеина
сопряжено с усугублением ОС при депрессивных
состояниях. Имеется ряд исследований, указыва-
ющих на связь между увеличением содержания
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гомоцистеина, нарушениями когнитивной функ-
ции и психическими расстройствами. Показано,
что увеличение концентрации гомоцистеина в
крови непосредственно коррелирует с когнитив-
ными расстройствами у лиц пожилого возраста
[16, 81, 108, 126].

В 2008 году Мaes M. и соавторы выдвинули ги-
потезу о связи ОС и интенсивного провоспали-
тельного цитокининового ответа при депрессив-
ном состоянии. Провоспалительные цитокины
вызывают индукцию ТДО/ИДО, что приводит к
активации метаболизма триптофана и накопле-
нию его метаболитов, включая кинуренин, 3-гид-
роксикинуренин, кинурениновую, ксантурено-
вую, пиколиновую, хинолиновую кислоты и др.
[91, 94]. Эти продукты обладают разным биологи-
ческим действием. Так, кинурениновая кислота
на физиологическом уровне проявляет антиокси-
дантные и нейропротекторные свойства. С другой
стороны, 3-гидроксикинуренин и хинолиновая
кислота оказывают нейротоксический и проокси-
дантный эффект [54, 59, 98]. Следует отметить, что
этот путь триптофана связан с увеличением про-
дукции АФК, оказывающих токсическое действие
на ткань мозга при депрессии [97, 142].

Переход метаболизма триптофана при депрес-
сии на кинурениновый путь вследствие активации
ТДО приводит к снижению уровня серотонина
[57]. У депрессивных больных, совершающих суи-
цидные попытки, наблюдается снижение уровня
продукта метаболизма 5-гидроксииндолуксусной
кислоты на фоне дефицита серотонина [15]. Это
послужило основанием для гипотезы, согласно
которой торможение метаболического оборота
серотонина в некоторых отделах мозга, в частно-
сти, в стволовых структурах и префронтальной
коре, является одним из нейробиологических ме-
ханизмов формирования суицидального поведе-
ния. На сегодняшний день серотониновая систе-
ма наиболее изучена с этих позиций и дефицит
серотонинергической медиации является важ-
ным механизмом суицидального поведения.
У жертв суицида и у лиц с высоким риском суи-
цида, вероятнее всего, имеет место локальное
снижение серотониновой медиации, сопровож-
дающееся нарушением функции соответствую-
щих постсинаптических рецепторов.

С кинуренином и его метаболитами связывают
развитие определенной симптоматики депрес-
сивных состояний (меланхолические симптомы,

Рис. 2. Нейротрофины (пронейротрофины) в регуляции основных сигнальных путей в клетке.
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тревога и др.) [94, 95, 112]. Кинуреновая кислота,
которую рассматривают в качестве эндогенного
антагониста NMDA-рецепторов, предположи-
тельно снижает эксайтоксическое действие из-
бытка глутамата на нейроны [125, 133]. Однако
последующий распад кинуренина приводит к об-
разованию 3-гидроксикинуренина, с которым
связывают генерацию свободно-радикальных
продуктов, а хинолиновую кислоту рассматривают
в качестве агониста рецепторов глутамата. Име-
ются данные о роли повышения глутамат-рецеп-
торной активности при депрессии. В первую оче-
редь, с хинолиновой кислотой связано увеличение
продукции АФК, нарушение функции митохон-
дрий, агонистический эффект по отношению к
NMDA-рецепторам. Это приводит к эксайтоксич-
ности нейронов, ингибированию использования
глутамата, деструкции постсинаптической систе-
мы, дегенерации и гибели нейронов, особенно в
области гиппокампа, а также к снижению функ-

ционирования центральной холинергической си-
стемы [41, 136]. Все перечисленное дает основание
рассматривать участие ТДО-опосредованного дис-
баланса метаболизма кинуренинового пути в уве-
личении активности рецепторов глутамата при
депрессии [110]. Подтверждением этого положе-
ния является снижение концентрации кинурени-
новой кислоты по сравнению с кинуренином у
депрессивных больных [112].

Нарушения функционирования рецепторов
серотонина вносят свой вклад в патофизиологию
депрессии. Это обусловлено изменениями в 5-НТ
(5-гидрокситриптофан, серотонин) опосредован-
ной сигнальной системе на уровне вторичных мес-
сенджеров, изменениями в транспортере серото-
нина (5-НТТ или SERT – serotonin transporters),
5-НТ2 или 5-HT1A рецепторах [95, 120, 121].
Именно нарушение работы этих рецепторов наи-
более часто ассоциировано с депрессивным со-
стоянием. Повреждения 5-НТ рецепторов при

Рис. 3. Участие протеинкиназы в регуляции Wnt-сигнального канонического пути.

РКВНеактивная форма Активная форма 

НЕТ СИГНАЛА ЕСТЬ СИГНАЛ

Fz Fz Wnt

“Деструктивный комплекс” Axin

Axin

GSK-3

GSK-3GSK-3

Меж/клет пространство

Цитоплазмаф

ф

фф

ф

APC

APC CK1α

CK1α Разрушение комплекса

Освобождение β-катенина
β-catenin

β-catenin

β-catenin

β-catenin

β-catenin

β-catenin

β-catenin

β
ca

te
nin

UbПроте-
осома

Ядро Регуляция 
пролиферации
 и дифферен-

цировки клеток



36

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 1  2021

ДУБИНИНА и др.

депрессии, возможно, связаны с окислительной
деструкцией липидов и белков клеточных мем-
бран.

Известно, что синтезированный серотонин на-
капливается в везикулах и выбрасывается в синап-
тическую щель при деполяризации 5-НТ-нейро-
нов. Удаление медиаторов осуществляется за счет
включения механизма обратного захвата с участием
трансмебранного белка-транспортера SERT, кото-
рый рассматривают как ключевой модулятор се-
ротонинергической сигнализации в ЦНС [27, 62,
77]. SERT регулирует синаптическую активность
5-НТ в ЦНС, действие антидепрессантов в основ-
ном направлено на SERT [81]. Показано, что фак-
тор некроза опухоли (ФНО-α) и интерлейкин- β
(IL-β) вызывают быструю каталитическую акти-
вацию SERT, зависящую от р38 МАРК актива-
ции. Провоспалительные цитокины повышают
уровень SERT-мРНК и, соответственно, содер-
жание белка [83, 144]. Цитокин-модулированный
путь активации SERT является своего рода сигна-
лом к снижению синаптического 5-НТ уровня.
При процессах воспаления выявлен дисбаланс в
экспрессии рецепторов: увеличение экспрессии

5-НТ2А рецептора в среднем мозге и снижение
5-НТ1А в коре мозга взрослых мышей [77]. Из-
менение SERT уровня и его активности может
быть ассоциировано с областью поведенческих и
психологических расстройств [111, 138]. Поли-
морфизм гена, кодирующего транспортер в усло-
виях стресса может являться фактором риска в
развитии депресcии [71]. Ингибирование SERT
селективными ингибиторами обратного захвата
серотонина (SSRIs) приводит к повышению экс-
трацеллюларного 5-НТ и увеличению сигнала че-
рез постсинаптические 5-НТ рецепторы, также
как и через пресинаптические рецепторы [24, 62].
Обнаружено, что стимуляция SERT активности
in vitro и in vivo и регуляция генной экспрессии в
астроцитах зависит от р38 МАРК активации. Это
свидетельствует о роли р38 МАРК пути в цитокин-
опосредованной регуляции SERT [103, 144, 145].

Большой вклад в развитие депрессии вносят
изменения со стороны катехоламинергической
системы. Эти изменения могут быть обусловлены
нарушением метаболизма катехоламинов, состо-
янием функциональной активности их белков-

Рис. 4. Активация и участие системы ERK ½ в регуляции функциональной активности клеток.
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переносчиков, а также состоянием рецепторной
системы.

Так же, как и триптофан, фенилаланин и тиро-
зин – предшественники норадреналина, отно-
сятся к ароматическим аминокислотам с разви-
той системой двойных связей и поэтому обладают
высокой чувствительностью к окислению. Окис-
ление тирозина приводит к генерации высокоре-
активного тирозильного радикала – перокси-ти-
розина, тирозин-нитросоединений. В условиях
ОС наблюдается интенсивное образование 3,4-ди-
оксифенилаланина (ДОФА), при котором моле-
кула кислорода является главной детерминан-
той, участвующей в гидроксилировании тирозино-
вых остатков. Известно, что ДОФА подвергается
дальнейшему окислению с образованием хинона и
других циклических соединений [12].

При депрессии наблюдается снижение интен-
сивности норадренергической передачи. Воз-
можно, это обусловлено нарушением АТФ-зави-
симого депонирования норадреналина и других
катехоламинов, вследствие чего они спонтанно
выбрасываются в синаптическую щель. Разруше-
ние биогенных аминов осуществляется за счет ре-
акции окислительного дезаминирования с уча-

стием моноаминоксидаз, что приводит к их быст-
рой инактивации в синаптической щели, не давая
возможности связаться со своим рецептором.

Существует моноаминоксидазная теория де-
прессии, согласно которой длительное снижение
уровня серотонина и катехоламина связывают с
повышением активности неспецифической мо-
ноаминоксидазы (МАО-А) в различных отделах
мозга и МАО-Б в тромбоцитах [2, 20].

Известно, что МАО-А регулирует уровень 3-х
главных моноаминов: серотонина, норадреналина
и дофамина. Процесс окислительного дезамини-
рования аминов, катализируемого МАО, связан с
образованием перекиси водорода. У больных
большой формой депрессии, которые никогда не
получали антидепрессанты или не принимали их
в течение 5 мес., с помощью позитронной эмис-
сионной томографии было выявлено значитель-
ное повышение плотности МАО-А, что является
показателем повышения активности фермента в
различных отделах мозговой ткани и сопряжено
со снижением концентрации моноаминов [106].

Таким образом, состояние хронического ОС
уже на начальных стадиях заболевания может яв-
ляться причиной окислительной деструкции как

Рис. 5. Участие нейротрофинов в регуляции клеточного цикла.
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самих нейротрансмитеров, так и их метаболитов,
и дополнительной генерации АФК, вследствие
нарушения катаболизма триптофановых рецеп-
торов.

В литературе также прослеживается связь
между дисфункцией серотонинергической, но-
радренергической и дофаминоэргической нейро-
трансмиссии и иммунологическим статусом ор-
ганизма при депрессивном состоянии. Считают,
что ТДО-опосредованный дисбаланс метаболиз-
ма кинуренина вносит свой вклад в цитокин-опо-
средованную депрессию, так как ТДO является
высоко индуцибельным по отношению к провос-
палительным цитокинам [19, 73, 81, 83, 92].

Провоспалительные цитокины, такие как ин-
терферон-γ, влияют не только на активность
триптофан-5-монооксигеназы, но и на уровень
тетрагидробиоптерина (ТГБП), который вовлека-
ется в биосинтез нейротрансмиттера серотонина и
катехоламинов. В условиях ОС интерферон-γ в
макрофагах вызывает генерацию АФК, которые,
вследствие реакции окисления, могут снижать
уровень ТГБП. При хроническом воспалении,
сопровождающемся интенсивной генерацией
АФК, также наблюдается окисление ТГБП, при-
водя к снижению биосинтеза серотонина и ка-
техоламинов. Эти факторы могут иметь непо-
средственное отношение к изменению нейро-
трансмиссии у больных депрессией [44, 83, 100].

Некоторые исследователи считают, что развитие
депрессии в большей степени связано не с нару-
шением метаболизма серотонина и катехолами-
нов, а с ОС и эксайтоксичностью – процессом,
ведущим к повреждению и гибели нервных кле-
ток [91].

Исходя из парадигмы истощения серотонина
и норадреналина, изучение роли моноаминов у
здоровых людей и больных, при отсутствии анти-
депрессантов, позволило ряду исследователей
прийти к заключению, что с позиции одних только
биогенных аминов нельзя объяснить ни механиз-
ма действия антиоксидантов, ни патофизиологии
самой депрессии. Ключевое место в патогенезе
заболевания занимает ОС и связанная с ним ак-
тивация клеточно-опосредованной иммунной
системы и развитие процесса воспаления, кото-
рые приводят к нарушению других метаболиче-
ских звеньев, в частности, нарушению метабо-
лизма триптофана и синтеза биогенных аминов,
что сопровождается дальнейшим усугублением
симптомов депрессии [73, 81, 92].

ПРОЦЕССЫ НЕЙРОГЕНЕЗА 
И НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ

ПРИ ДЕПРЕССИВНОМ СОСТОЯНИИ
В настоящее время большое внимание уделяется

роли нейротрофинов, с которыми связаны процессы

нейрогенеза [50, 53, 65]. Нейротрофины – это се-
мейство низкомолекулярных, положительно за-
ряженных белков, которые оказывают выражен-
ное трофическое действие на основные процессы
жизнедеятельности клеток нервной системы, на-
чиная с дифференцировки и роста нейронов до
синаптогенеза и синаптической пластичности
[49]. Из головного мозга выделены и изучены сле-
дующие, близкие по своей химической структу-
ре нейротрофины: фактор роста нервов (NGF),
нейротрофический фактор головного мозга
(BDNF), нейротрофины 3, 4/5 и 6 (NTs 3, 4/5, 6),
глиальный нейротрофический фактор (GDNF).
Действие последнего связано в основном с до-
фаминовыми нейронами. Однако GDNF явля-
ется потенциальным промотором выживаемо-
сти нейронов ЦНС и периферической нервной
системы. Он активно влияет на численность
клеточной популяции чувствительных и вегета-
тивных ганглиев, клеток Пуркинье, мозжечка,
нейронов гиппокампа, в том числе норадренер-
гических, серотонинергических и холинергиче-
ских нейронов [22].

В многочисленных обзорных отечественных и
зарубежных статьях детально освещены момен-
ты, касающиеся структуры нейротрофинов, ме-
ханизма их функционирования в нейронах [9, 48,
68, 86, 146].

Нейротрофины участвуют в регуляции функ-
циональной активности клеток, выступая в каче-
стве первичных мессенджеров. Сигнальные пути,
активированные нейротрофинами, координиру-
ют различные клеточные процессы, включающие
клеточную выживаемость, рост аксонов и денд-
ритов, синаптогенез и апоптоз [86, 146]. В зрелом
мозге основная функциональная роль в контроле
нейрогенеза принадлежит BDNF. Нормальное ней-
рон-глиальное взаимодействие обеспечивается за
счет интегральной роли BDNF, участвующего в
процессе нейрогенеза. BDNF структурно связан с
фактором роста нервов и, соответственно, вовле-
чен в поддержание жизнедеятельности, пластич-
ности нейронов, их рост и гибель [49, 135]. Каж-
дый из нейротрофинов связывается со своим высо-
коэффективным Trk рецептором, относящимся к
семейству протеинтирозинкиназных рецепторов
(Trk A, B, C): NGF – c TrkA, BDNF и NT4/5 – c
TrkB, NT3 – c TrkC. NT3 также может взаимодей-
ствовать c TrkА и TrkB.

Рецептор р75NTR, с которым могут взаимодей-
ствовать нейротрофины и пронейротрофины, не
обладает такой избирательной способностью [68,
131]. Он является членом суперсемейства ФНО-α
(фактор некроза опухолей), которые работают
как рецепторы гибели клеток, запуская процесс
апоптоза в различных популяциях нервных кле-
ток [28, 80, 101, 115]. Рецептор р75NTR не обладает
ферментативной активностью и состоит из 2-х



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 1  2021

ОСНОВНЫЕ БИОХИМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 39

доменов: экстрацеллюларного, с которым связы-
ваются пронейротрофины (нейротрофины), и
цитоплазматического домена, который рассмат-
ривают как домен смерти (death down – DD). DD,
также как Ras-рецептор и ФНО-α, стимулирует
апоптоз через активацию каспаз и участвует в ак-
тивации фактора транскрипции NF-κB (nuclear
factor-κB) [30, 64].

Протеинтирозинкиназные рецепторы являют-
ся классическими мембран-связанными рецеп-
торами с ферментативной активностью. Они
представлены целым семейством (около 20 субъ-
единиц), обладающих общей базисной структу-
рой и состоящих из 2х доменов [30]. Один домен
располагается экстрацеллюларно и участвует во
взаимодействии с первичными мессенджерами.
Второй домен располагается интрацеллюларно и
представляет протеинкиназу, которая непосред-
ственно участвует в трансдукции сигнала. Переда-
ча сигнала от рецептора на сигнальную систему
обычно сопровождается включением разнообраз-
ных трансдукторов и усилителей с последующей
мобилизацией различных вторичных мессендже-
ров. Лигандсвязывание первичных мессенджеров
индуцирует димеризацию и фосфорилирование
тирозиновых остатков цитоплазматического до-
мена Trk с участием АТФ, что приводит к актива-
ции тирозинкиназы. Активированная тирозин-
киназа обеспечивает передачу сигнала за счет
фосфорилирования ряда белков.

Сигнал от первичных мессенджеров передается
на систему вторичных мессенджеров, к которым
относятся, в частности, АФК. Вторичные мессен-
джеры через различные эффекторы (факторы
транскрипции, ионные каналы, метаболические
пути и др.) осуществляют контроль над функцио-
нальной активностью клеток. Именно с нейро-
трофинами связана активация многочисленных
сигнальных трансдукционных каскадов, опреде-
ляющих рост и выживаемость клеток, апоптоз
[30, 64]. Показано, что одной из функций нейро-
трофинов является контроль синаптической пла-
стичности гиппокампа [74, 85, 86].

Лиганд-рецепторное взаимодействие нейтро-
финов с Trk-рецепторами приводит к включению
двух основных сигнальных путей, которые иден-
тифицированы как наиболее значимые в процес-
се выживаемости клеток и являются фактически
общими для большинства факторов роста. К ним,
в частности, относятся семейства эпидермальных
и тромбоцитарных факторов роста, семейство
фактора роста фибробластов и др.

Первый путь связан с сигнальным каскадом
фосфатидилинозитол 3-киназы PI3K (phosphatidyl
inositol 3-kinase) – Akt (v-akt murinethymomaviral on-
cogene homologue), известный как протеинкиназа В
(РКВ). Другой путь предусматривает участие мито-
генактивированной протеинкиназы МАРК – MEK

(МАРК/ERK (extracellular signal-regulated kinase)
kinase) сигнальный каскад [78, 141].

Действие PI3K сигнального каскада сопряжено с
генерацией и метаболизмом фосфатидилинози-
толов, регуляцией их активности. Вторичный ли-
пидный мессенджер PtdIns 3,4,5Р3 (phosphatidyli-
nositol 3,4,5 trisphosphate) активирует фосфоино-
зитид-зависимую киназу (PDK1) с последующим
фосфорилированием и активацией РКВ [31, 43,
47, 63].

Активированная РКВ участвует во многих сиг-
нальных системах, включая гликогенсинтазу ки-
назу-3β (GSK-3β) и проапоптотический фактор
Bad. Механизм действия GSK-3β связан с кано-
ническим Wnt катениновым сигнальным путем.
GSK-3β является частью мульти-белкового “де-
структивного комплекса” (неактивного), фосфо-
рилируя β-катенин. В результате действия акти-
вированной РКВ происходит фосфорилирование
сериновых остатков GSK-3β в области N-конца,
что является причиной ингибирования GSK-3β,
разрушения комплекса и, как следствие, осво-
бождение β-катенина, который начинает на-
капливаться в цитоплазме [40, 82, 114, 122]. За-
тем β-катенин перемещается в ядро, участвуя в
качестве фактора транскрипции или активируя
ряд других факторов транскрипции, контроли-
руя, в частности, транскрипцию генов Wnt [34,
82, 118].

PI3K сигнальная система осуществляет регу-
ляцию клеточного цикла за счет ингибирования
транскрипционной активности семейства Fork
head box O (FOXO1, FOXO3а, FOXO4). Кроме то-
го, влияние PI3K на FOXO семейство приводит к
модулированию апоптоза за счет изменения экс-
прессии проапоптотического фактора Bim. Уда-
ление FOXO под действием PI3K из ядра приво-
дит к снижению экспрессии Bim. Параллельно
PKB инактивирует проапоптотический фактор
Bad за счет фосфорилирования в области Ser-136
[36, 45, 46]. Таким образом, PI3K сигнальный
каскад непосредственно влияет на выживаемость
клеток, стимулируя клеточную пролиферацию и
вызывая торможение процессов апоптоза.

Второй сигнальный путь связан с экстрацеллю-
ларной сигнал-регулирующей киназой ERK1/2 (ex-
tracellular-signal-regulated kinases). ERK путь являет-
ся одним из главных в сигнал-регулируемом
МАРК каскаде, выполняя множество важных
сигнальных функций, в частности, контроль за
клеточной пролиферацией и синаптической пла-
стичностью, участие в процессах обучения и па-
мяти.

Kлассическая рецепторно-опосредованная ак-
тивация ERK1/2 сигнального пути происходит че-
рез цитоплазматические белки-адапторы (adaptor
protein – Shc) и низкомолекулярные G-белки
(Ras) мембран, которые активируют МАРК ки-
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назу киназ – Raf-1. Активность ЕRК1/2 связана
с функционированием Ras (ГТФазы) – транс-
дуктора тирозинкиназных рецепторов. Активи-
рованная форма Ras затем взаимодействует с про-
теинкиназой Raf, которая инициирует фосфори-
лирование каскада ERK пути и его активацию
[30, 31, 39]. Активированная фосфо-ЕRК1/2 по-
кидает плазматическую мембрану и диффундиру-
ет из цитоплазмы в ядро, где она фосфорилирует
и активирует ряд факторов транскрипции [31, 81].

ЕRK1/2 стимулирует активность или экспрес-
сию антиапоптотических белков, включая BCL2
и фактор транскрипции CREB (cyclic AMP re-
sponsive element binding protein). ERK1/2 фосфо-
рилирует CREB в области Ser-133. Фосфорилиро-
ванный CREB связывается с транскрипционным
ко-фактором р300, который является гистон-аце-
тилтрансферазой, ацетилирующей гистоны.
Вследствие ацетилирования гистонов наблюда-
ется релаксация хроматина в области промото-
ров, доступность ключевых элементов тран-
скрипционного комплекса промотору, обеспе-
чение стабилизации взаимодействий других
факторов транскрипции с транскрипционным
комплексом [33, 56, 69, 132].

Таким образом, в результате фосфорилирова-
ния CREB выступает в роли одного из ключевых
регуляторов стимул-зависимой экспрессии ге-
нов. CREB фактически участвует в активации
нейрональной генной транскрипции, в частно-
сти, в экспрессии BDNF. С СREB связывают про-
цессы обучения и памяти [1, 11, 66, 123].

Таким образом, действие нейротрофинов, как
регуляторов нейрогенеза, можно рассматривать
как с позиций их влияния на процессы пролифе-
рациии и, соответственно, на систему контроля
регуляции клеточного цикла, так и с позиции
поддержания соответствующего соотношения
проапоптотических и антиапоптотических фак-
торов. Для процесса нейрогенеза значимым явля-
ется не только процесс пролиферации, но и сте-
пень отбора образующихся пронейронов, за счет
апоптоза. Сигнальные пути нейротрофинов,
сигнальная система клеточного цикла и апоптоз
связаны между собой, участвуя в регуляции про-
лиферации клеток и их дальнейшем созревании
[3, 4].

PI3K сигнальная система осуществляет регу-
ляцию клеточной пролиферации разными путя-
ми, способствуя стабильности циклина D и экс-
прессии циклин D мРНК. Действие PI3K сиг-
нальной системы может осуществляться через
канонический Wnt-катениновый путь. Освобож-
денный β-катенин перемещается из цитоплазмы
в ядро, где активирует фактор транскрипции
Myc, увеличивает транскрипцию циклина D, с
которым связан запуск всего клеточного цикла.
Кроме того, Мус увеличивает экспрессию инги-

битор-ДНК-связывающих белков, которые игра-
ют ключевую роль в активации пролиферации
клеток [33].

Известно, что прохождение клеток через G1
фазу контролируется функциональным состоя-
нием ретинобластомного белка (retinoblastoma
protein – pRb), зависящим от степени его фосфо-
рилирования. В фазе G0 pRb белок находится в
связанном состоянии с членами семейства фак-
тора транскрипции E2F и тем самым предотвра-
щает E2F-зависимую транскрипцию [10, 42, 116,
140]. PI3K сигнальная система ответственна за
ингибирование транскрипционной активности
семейства FОХO, которое играет важную роль в
регуляции клеточного цикла, участвуя в экспрес-
сии ряда ингибиторов пролиферации, таких как
ретинобластомный белок (Rb) и белок р27 – ин-
гибитор циклин-зависимых киназ [32, 116]. Фак-
тически действие PI3K обусловлено снятием со-
стояния супрессии клеточного цикла G0, которая
поддерживается за счет различных механизмов, в
том числе, FOXO.

МАРкиназная сигнальная система также играет
одну из ключевых ролей в клеточной пролифера-
ции. Одной из главных мишений перемещенной
в ядро МАРК1/2 является транскрипционный
фактор CREB. В частности, CREB участвует в ре-
гуляции активности E2F, влияя, тем самым, на
переход клеток из фазы G1 в фазу S [56].

Описанные нами сигнальные каскады, участ-
вующие в поддерживании динамического равно-
весия между процессами пролиферации клеток и
апоптозом, носят общий характер для всех росто-
вых факторов. Специфика их действия определя-
ется функциональными особенностями тканей,
зависящих от характера метаболических процес-
сов, скоординированного и взаимосвязанного
действия окислительно-восстановительной, им-
муновоспалительной и эндокринной систем, осу-
ществляющих регуляцию сигнальных каскадов
клетки.

При депрессивном состоянии мы сталкиваемся
с нейродегенеративными процессами, обусловлен-
ными преобладанием апоптоза и снижением про-
лиферации. Это может быть связано с состоянием
самих рецепторов: их структурной дезорганиза-
цией, вызванной ОС; нарушением лиганд-рецеп-
торного взаимодействия в связи с изменениями
синтеза и созревания нейротрофинов, что приво-
дит к нарушению передачи сигналов на ключевые
звенья третичного звена и на сами сигнальные
системы клеток.

В физиологических условиях процесс регуля-
ции амплитуды и кинетики сигнальной трансдук-
ции, в частности, тирозинкиназных рецепторов
связан со своевременным устранением активного
лиганд-рецепторного комплекса с клеточной по-
верхности с последующей его деградацией. Это
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обеспечивается за счет включения рецепторной
“down-regulation”. Это медленный процесс, на-
правленный на устранение рецептора с поверх-
ности клеток за счет эндоцитоза. В дальнейшем
эндоцитозная везикула может подвергаться либо
лизосомальной деградации, что приводит к про-
теолизу рецептора, либо за счет процесса деубик-
витинизации, когда рецептор возвращается к
плазматической мембране и снова участвует в
клеточной сигнализации. В регуляции “down-
regulation” тирозинкиназных рецепторов участву-
ет адапторный белок Cdl, который связывается с
активным рецептором и инициирует его деграда-
цию через убиквитинизацию [30].

В условиях ОС АФК могут в качестве сигналь-
ной молекулы действовать непосредственно че-
рез рецепторы, обладающие тирозинкиназной
активностью. Показано, что инкубация клеток с
Н2О2 приводит к быстрому фосфорилированию
рецептора за счет активации тирозинкиназы без
взаимодействия с факторами роста, что сопро-
вождается включением сигнальных каскадов с
участием, в частности, PKB и МАРкиназной си-
стемы. Это может приводить к нарушению пере-
дачи сигнала, развитию нейродегенерации и сни-
жению нейрогенеза [51, 61].

При депрессии нарушается метаболизм самих
лигандов-нейротрофинов, а именно их синтез, а
также экспрессия самих рецепторов. В настоящее
время снижение нейрогенеза при депрессии объ-
ясняют снижением уровня нейтрофинов и, в
первую очередь, BDNF, что приводит к наруше-
нию функции нейронов, уменьшению объема
определенных клеточных структур, в частности,
нарушению структуры дендридного дерева,
уменьшение его длины и ветвления [2, 23, 96].

При депрессивных состояниях было зареги-
стрировано снижение уровня не только BDNF,
но и рецептора TrkB в крови больных и в гиппо-
кампе умерших больных [25, 70, 129]. Показано,
что выраженная экспрессия BDNF в симпатиче-
ских нейронах увеличивает плотность преганглио-
нарных синапсов, а истощение BDNF сопряже-
но со снижением синаптической плотности и
количества преганглиозных синаптических ак-
сонов [37].

В ряде клинических исследований прослежива-
ется ассоциативная связь между депрессивными
нарушениями и снижением BDNF в сыворотке
крови депрессивных больных. Проведение анти-
депрессантной терапии приводит к повышению
BDNF. Анализ постсмертных тканей гиппокампа
человека показал, что экспрессия BDNF была
снижена у депрессивных суицидных пациентов и
повышена у получавших антидепрессантную те-
рапию. Наблюдается снижение сывороточного
BDNF у больных не только при остром депрес-

сивном состоянии, но и при предрасположенной
чувствительности к депрессии [53, 129, 137].

У больных с резистентной формой депрессии
отмечается снижение объема серого вещества,
особенно гиппокампа, которое коррелирует со сни-
жением экспрессии BDNF. При эффективном ан-
тидепрессантном лечении изменение объема нерв-
ной ткани было менее выражено и параллельно
отмечалось повышение BDNF [119, 130, 143].

Диагностическую значимость имеют не только
абсолютные величины BDNF, но и соотношение
между нейротрофинами и пронейротрофинами, за-
висящее от интенсивности их созревания при уча-
стии экстрацелюларной плазминпротеазной систе-
мы [38, 86]. Поддержание жизнеспособности ней-
ронов зависит от сохранения оптимальной
концентрации нейротрофинов и их соотношения
с пронейротрофинами. Повышение уровня про-
нейротрофинов и образование лигандных ком-
плексов пронейротрофин–р75NTR сопровожда-
ются гибелью нейронов. Следует отметить, что
интенсивность гибели нейронов зависит не толь-
ко от активности экстрацелюларной плазмин-
протеазной системы, но и от степени ингибиро-
вания или экспрессии сортилина, который явля-
ется частью рецептора р75NTR и специфически
связывает продомен NGF [86, 115].

Таким образом, протеолитический процесс
расщепления пронейротрофинов при образова-
нии нативных нейротрофинов играет важную ре-
гулирующую роль в проявлении их биологиче-
ской активности.

В последнее время появились исследования, в
которых обращается внимание на полиморфизм
BDNF при психических расстройствах. Поли-
морфизм гена BDNF и гена его высоко-аффин-
ного рецептора TrkB2 обусловлен генетическими
факторами в патофизиологии депрессивных рас-
стройств. С полиморфизмом генов BDNF и
TrkB2 рецептора связан риск развития устойчи-
вости к антидепрессивной терапии. Однако во-
просы полиморфизма и мутации гена при де-
прессии и связанные с ними селективная потеря
определенных популяций нейронов и развитие
устойчивости к антидепрессивной терапии у ря-
да больных, по мнению авторов, требуют даль-
нейшего изучения [49].

Прослеживается связь между депрессией, экс-
прессией BDNF и серотонинэргической системой
мозга [18, 49]. Экстрацеллюларный серотонин мо-
жет влиять на экспрессию BDNF, который, в свою
очередь, регулирует уровень серотонина, влияя
на активность транспортера [124]. Наличие об-
ратной связи между серотонином и BDNF обес-
печивает поддержание между ними определенно-
го баланса, необходимого для сохранения нейро-
нальной активности гиппокампа и других
отделов мозга [62].
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BDNF и серотонин способны регулировать
синаптическую пластичность, нейрогенез и жиз-
неспособность нейронов головного мозга у
взрослых [18]. Связь между BDNF и серотонино-
вой системой мозга показана как в опытах in vivo,
так и in vitrо. На культурах клеток крысиных эм-
брионов при введении BDNF было выявлено уве-
личение количества 5НТ нейронов и рост аксо-
нов. Параллельно отмечалось увеличение мРНК
генов, которые кодируют рецепторы 5НТ1А и 5НТ1В
и SERT [124]. Показано, что снижение уровня серо-
тонина за счет торможения его синтеза и разруше-
ния серотонергических рецепторов сопряжено со
снижением процессов нейрогенеза [35]. У опре-
деленной линии мышей, предрасположенных к
депрессивноподобному поведению, наблюдают-
ся изменения со стороны серотонинергической
системы мозга. Однократное введение BDNF
приводило к повышению экспрессии гена трип-
тофангидроксилазы – ключевого фермента син-
теза серотонина и генов рецепторов 5НТ1А и
5НТ1В [18, 35, 113]. Более того, у линии мышей,
обладающих агрессивностью, выявлены наруше-
ния в серотонинергической системе, проявляю-
щиеся в снижении метаболизма серотонина и на-
рушении плотности рецепторов. Параллельно у
этих животных повышался уровень BDNF в гип-
покампе, стриатуме и коре головного мозга [127,
139].

В опытах на взрослых животных показано, что
разные нейротрофины оказывают различное вли-
яние на рост и жизнедеятельность серотониновых
нейронов. Наиболее выраженное влияние наблю-
дается со стороны BDNF, в меньшей степени –
нейротрофина-3 и отсутствует у фактора роста
нервов [104]. Таким образом, между нейротрофи-
ческими факторами и серотонинергической си-
стемой существует тесная связь, которая носит
сложный функциональный характер в разных
структурах мозга, зависит от влияния внешней и
внутренней среды организма, генетической
предрасположенности отдельных их компонен-
тов [105].

В формирование нейробиологических меха-
низмов при депрессивном состоянии вовлечена
иммунная система и, в первую очередь, врожден-
ный иммунитет, который не только влияет на ме-
таболизм серотонина, мелатонина и норадрена-
лина, но и на уровень нейротрофинов мозга.
А это приводит к уменьшению объема гиппокам-
па, снижению его регуляторной роли в гипотала-
мо-гипофизарно-адреналовой системе и разви-
тию депрессии [19, 29].

Maes М. в 2009 г. была сформулирована гипо-
теза патогенеза депрессии, основанная на связи
процессов воспаления и нейродегенерации при
депрессии. Авторы считают, что нейродегенера-
ция и снижение нейрогенеза, наблюдаемого при

депрессии, вызываются воспалением, их клеточ-
но-опосредованной активацией [100]. Стресс-ин-
дуцированное депрессивно-подобное поведение
сопровождалось повышением уровня интерлей-
кин-1β (IL-1β), ФНО-α, интерлейкин-6 (IL-6),
NF-κB, активацией циклооксигеназы-2 (COX),
перекисным окислением липидов (ПОЛ), сниже-
нием уровня BDNF и антиапоптотических фак-
торов – Bcl-2 и BAG1, что приводит к нейродеге-
нерации и снижению нейрогенеза, стимуляции
апоптозa. Имеются доказательства, что IL-1β
тормозит экспрессию ВDNF в гиппокампе [6, 29,
88]. Введение антидепрессантов приводит к сни-
жению индукторов воспалительной реакции,
стимуляции нейрональной дифференцировки,
синаптической пластичности, аксональному ро-
сту и регенерации через экспрессию нейротрофи-
нов, ослаблению апоптоза через активацию ан-
тиапоптотических факторов [49, 76, 100].

Ряд исследователей связывают уменьшение
количества BDNF и нарушение функции нейро-
нов с ингибирующим действием глюкокортикои-
дов [2, 6, 17]. Существует мнение, что клеточно-
опосредованная иммунная активация и воспале-
ние, и связанная с ними нейродегенерация при
депрессии, опосредована увеличением глюко-
кортикоидов, способствующих продукции про-
воспалительных цитокинов, таких как IL-1β и
IL-6 [89].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При депрессивном состоянии нарушение

функционирования рецепторного аппарата ней-
рона и деятельности нейротрансмитеров влияют
на сигнальные системы, с которыми связано со-
стояние отдельных компонентов клеточного цик-
ла, регуляция активности ключевых ферментов
синтеза соответствующих нейромедиаторов (био-
генных аминов), экспрессия нейротрофинов. Все
эти процессы развиваются на фоне окислитель-
ного стресса, нарушения в иммуновоспалитель-
ной и гормональной системах, приводящих к
срыву адаптационной системы на уровне первич-
ных и вторичных мессенджеров и третичного зве-
на передачи сигнала в клетке.

Именно эти системы являются теми пусковыми
факторами, которые на уровне основных сигналь-
ных систем провоцируют перестройку метаболи-
ческих процессов в сторону нейродегенерации.
Все это свидетельствует о том, что депрессивное
состояние следует рассматривать как полипатоге-
нетическое, поскольку причиной развития де-
прессии может быть и нарушение метаболизма
биогенных аминов, отдельных аминокислот,
нейротрофинов, вызванного либо провоспали-
тельными цитокинами, либо активными форма-
ми кислорода, либо гормонами. А это, в свою оче-
редь, отражается на жизнедеятельности клеток,
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связанной с нарушением функционирования
нейронов, апоптозом и развитием нейропластич-
ной ригидности: атрофии и потери нейронов, на-
рушение синаптогенеза [5].

Возможно, развитие депрессии, ее латентное
проявление на ранних стадиях опосредовано осо-
бенностями внутриутробного созревания плода,
генетической предраспоженностью к возникно-
вению болезни. Этому также способствуют стрес-
сорные воздействия, неблагоприятные внешние
и внутренние условия существования организма.
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Abstract—The presented article is the second part devoted to the study of the pathophysiological basis of the
depressive state. The second part is devoted to the significance of the tertiary link in the pathogenesis of de-
pressive states. The generalized literature data reflecting the features of tryptophan metabolism and metabolic
disorders of serotonin and norepinephrine, dysfunction of serotonergic, noradrenergic and dopaminergic
neurotransmission in depression are presented. The role of neurotrophins in the regulation of the functional ac-
tivity of cells as primary messengers is analyzed. Dysfunction of neurotrophins in a depressed state is one of the
causes of impaired neurogenesis and the development of neurodegeneration, accompanied by a decrease in pro-
liferation and the predominance of apoptosis in pathological conditions, in particular, depressive disorder.
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Предлагаемый механизм участия дофамина во взаимозависимом функционировании мозжечка, ба-
зальных ганглиев, новой коры и таламуса базируется на его модулирующем влиянии на эффектив-
ность синаптической передачи. Сформулированы правила модификации, из которых следует, что
активация Д1 рецепторов способствует индукции длительной потенциации в синапсах, образован-
ных мшистыми волокнами на клетках-зернах коры мозжечка, а также нейронах глубоких ядер моз-
жечка (при условии тормозного влияния на них со стороны клеток Пуркинье). В результате усили-
вается дисинаптическое возбуждение (через таламические ядра) клеток-мишеней мозжечка в новой
коре, стриатуме и дофаминергических структурах. Усиление таламо-стриатного возбуждения, а
также активация Д1 рецепторов на стрионигральных клетках, способствующая индукции на них
длительной потенциации, а также активация Д2 рецепторов на стриопаллидарных клетках, способ-
ствующая индукции на них длительной депрессии, облегчают синергичное растормаживание по
прямому и непрямому пути через базальные ганглии тех же таламических клеток и связанных с ни-
ми нейронов новой коры. При увеличении концентрации дофамина могут активироваться Д3 ре-
цепторы на клетках Пуркинье и нейронах глубоких ядер мозжечка. Последующая индукция дли-
тельной депрессии на возбудительных входах к этим нейронам приведет к ослаблению возбуждения
таламических и дофаминергических клеток. Предлагаемый механизм может лежать в основе уча-
стия мозжечка в выполнении задач, ранее ассоциировавшихся с участием только базальных гангли-
ев и новой коры.

Ключевые слова: синаптическая пластичность, дофамин, мозжечок, базальные ганглии, межней-
ронные связи
DOI: 10.31857/S0301179821010094

Ранее полагали, что такие подкорковые струк-
туры, как базальные ганглии (БГ) и мозжечок,
выполняют разные функции. Однако получены
экспериментальные свидетельства того, что моз-
жечок активен и при выполнении задач, которые
ассоциировали с участием БГ, и наоборот [18].
Полагают, что в основе этих эффектов лежат свя-
зи между нейронами БГ и мозжечка. Эти две фи-
логенетически древние структуры расширялись
по мере эволюции. Возможно, связи между ними
предшествовали образованию связей между ко-
рой и БГ, а также новой корой и мозжечком. Моз-
жечок и БГ оказывают на новую кору взаимозави-
симое и дополняющее влияние [18, 42]. Хотя ней-
роны выходных ядер БГ и глубоких ядер
мозжечка (ГЯМ) проецируются в разные ядра та-
ламуса, но последние могут оказывать влияние на
одни и те же области коры [42]. Показано на лю-
дях и на нечеловекообразных приматах, что зуб-

чатое ядро мозжечка (ЗЯМ), а у грызунов лате-
ральное ядро мозжечка (ЛЯМ) активируются при
выполнении когнитивных задач [79]. Мозжечок
может быть вовлечен в не моторные функции, по-
скольку реципрокно связан с префронтальной
корой (ПфК) и задне-теменной областью коры
[17, 58].

Дофамин, выделяющийся в разных участках
вышеуказанных нейронных цепей в ответ на
условный сигнал и на подкрепление, оказывает
существенное влияние на функционирование
этих цепей при обучении, благодаря модулирую-
щему действию на эффективность синаптиче-
ской передачи. Поскольку активность передней
части коры мозжечка коррелирует с подкрепле-
нием [97], можно полагать, что дофамин влияет
на функционирование нейронов мозжечка. Нами
был предложен гипотетический механизм влия-
ния дофамина на выбор двигательной активно-
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сти, а также на обработку сенсорной информации
[116, 117]. Этот механизм базируется на модуля-
ции эффективности кортико-стриатных входов и
последующей реорганизации активности нейро-
нов в параллельных цепях кора–БГ–таламус–ко-
ра (К–БГ–Т–К) [116]. Выдвинуто предположение,
что поскольку мозжечок дисинаптически моду-
лирует активность нейронов входного ядра БГ –
стриатума, этот коротколатентный путь может
облегчить оптимальный моторный контроль,
влияя на знак длительной модификации корти-
ко-стриатных входов и облегчая участие БГ в
этом процессе [29].

В течение длительного времени полагали, что
основную роль в функционировании мозжечка
играет модификация эффективности синаптиче-
ской передачи (длительная потенциация (ДП) и
длительная депрессия (ДД)) между клетками зер-
нами (КЗ) и клетками Пуркинье (КП), на кото-
рые влияет сигнал из нижней оливы (НО), по-
ступающий по лианным волокнам (ЛВ), а также
торможение со стороны интернейронов коры
мозжечка [65]. Однако в настоящее время пока-
зано, что модифицируются также синапсы, об-
разованные мшистыми волокнами (МВ) на КЗ,
входы к интернейронам коры мозжечка, а также
входы от КП и от МВ к нейронам ГЯМ. Полага-
ют, что комплексный характер участия мозжечка
в обучении зависит от модификации всех указан-
ных синапсов [37]. В частности, для моторного
обучения критичной является пластичность на
возбудительном входе к нейронам ГЯМ [8], а при
зрительно-вестибулярном обучении доминирую-
щими являются ДП на возбудительных входах к
КЗ и КП [49].

Правила модификации эффективности си-
наптических входов к КЗ, КП и нейронам ГЯМ
были сформулированы нами ранее [3, 114]. В за-
дачу настоящей работы входило обоснование
правил модулирующего влияния дофамина на
эффективность входов к нейронам мозжечка,
анализ возможных механизмов влияния мозжеч-
ка на выделение дофамина, определение роли до-
фамин-зависимой модуляции синаптической пе-
редачи в функционировании нейронной сети,
включающей мозжечок, БГ, новую кору и тала-
мус. Упрощенная схема этой сети представлена
на рис. 1.

ОРГАНИЗАЦИЯ МЕЖНЕЙРОННЫХ СВЯЗЕЙ 
В СЕТИ, ВКЛЮЧАЮЩЕЙ МОЗЖЕЧОК, 
БАЗАЛЬНЫЕ ГАНГЛИИ, НОВУЮ КОРУ, 
ТАЛАМУС И ДОФАМИНЕРГИЧЕСКИЕ 

СТРУКТУРЫ

Организация нейронной сети мозжечка

Некоторые особенности функциональной ор-
ганизации нейронной сети мозжечка подробно

анализировались нами ранее [5, 115]. Внешнее
возбуждение поступает по МВ в гранулярный
слой коры мозжечка на КЗ, клетки Гольджи (КГ)
и интернейроны в виде униполярной кисточки
(УКК), которые участвуют в усилении активно-
сти КЗ [1]. Аксоны КЗ – параллельные волокна
(ПВ) моносинаптически возбуждают и дисинап-
тически тормозят КП, активируя звездчатые и
корзинчатые клетки (ЗК и КК), а также возбуж-
дают клетки Лугаро (КЛ). Клетки Лугаро ингиби-
руют другие ГАМКергические клетки, т.е. КГ, ЗК
и КК. Таким образом, в мозжечке имеются усло-
вия не только для торможения, но и расторма-
живания КП, проецирующихся на нейроны
ГЯМ. Возбуждение к КП, КГ и нейронам ГЯМ
поступает из НО по ЛВ (НО и интернейроны
мозжечка не представлены на рисунке с целью
его упрощения).

Мозжечок связан с новой корой и БГ через та-
ламус (рис. 1). Возбуждение поступает в мозже-
чок из новой коры через нейроны ядер моста
(ЯМ). В частности, через ЯМ в мозжечок посту-
пают сигналы, вызванные зрительными и звуко-
выми стимулами [53, 54]. Аксонные коллатерали
нейронов ЯМ–МВ оканчиваются на КЗ и интер-
нейронах коры мозжечка, а также на нейронах
ГЯМ [113]. Синаптические контакты МВ с нейро-
нами ГЯМ отличаются от контактов, образован-
ных МВ в коре мозжечка [89]. Активность КЗ
контролируется КГ, которые вовлечены в цепи
афферентного и возвратного торможения КЗ
[39]. Аксон одной КГ иннервирует сотни КЗ и де-
сятки УКК [43]. В коре мозжечка имеются также
клетки Лугаро (КЛ) [2], которые являются тор-
мозными интернейронами. Они получают воз-
буждение от МВ и ПВ и образуют множественные
аксо-соматические и аксо-дендритные контакты
с КП, КГ, КЗ, КК и УКК [2].

Синхронное срабатывание КП в широкой об-
ласти частот может привести к разрядам глутама-
тергических, но не ГАМКергических клеток ГЯМ
[95]. При этом частота срабатывания глутаматер-
гических клеток не меняется, если нет входа из
НО [95]. В свою очередь, в НО проецируются
мелкие ГАМКергические клетки ГЯМ [46]. Этот
вход подавляет фоновую и вызванную активность
нейронов НО [16], благодаря чему формируется
цепь отрицательной обратной связи. В отсутствие
входа из ГЯМ в НО, в КП появляются комплекс-
ные спайки и сильно подавляются простые спай-
ки, что указывает на сильное возбуждение КП
[16]. Проекции их ГЯМ в НО организованы та-
ким образом, что цепи НО–кора мозжечка–ГЯМ
являются замкнутыми. Существует обратное вли-
яние ГЯМ на кору мозжечка через МВ [48]. Этот
вход вызывает моносинаптическое возбуждение
КЗ, КГ и дисинаптическое торможение КП.
Оптогенетическая активация или ингибирование
волокон из ГЯМ в кору мозжечка у обученных
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животных приводит к увеличению и уменьшению
соответственно мигательного ответа [48].

Организация связей мозжечка с базальными 
ганглиями и новой корой

Нейроны мозжечка и БГ связаны как непо-
средственно, так и опосредованно через подкор-
ковые структуры. Нейроны ГЯМ связаны с БГ
через ядра таламуса [17, 60] (рис. 1). Возрастание
силы стимуляции таламуса увеличивало возбу-
дительную реакцию шипиковых клеток стриату-
ма более чем втрое, а подавление активности та-
ламических клеток блокировало ответ нейронов
стриатума на стимуляцию мозжечка [29]. Если
при инактивации новой коры спонтанная частота
нейронов стриатума снижалась на 50%, то стиму-
ляция мозжечка приводила к коротколатентному
возбуждению всех зарегистрированных нейронов
стриатума [121]. Таким образом, дисинаптиче-
ский вход из мозжечка в стриатум является эф-
фективным и может функционировать независи-
мо от новой коры.

Кроме того, аксоны нейронов ЗЯМ проециру-
ются в наружную часть бледного шара (БШн) [60]
(рис. 1), причем эти проекции топографически
организованы. Нейроны БШн оказывают ингиби-

рующее влияние на клетки выходных ядер БГ, а
также на нейроны субталамического ядра (СТЯ).
В свою очередь, нейроны СТЯ возбуждают раз-
ные ядра БГ и дофаминергические структуры.
Также СТЯ является источником возбуждения
ГЯМ [27], ядер таламуса [73], педункулопонтий-
ного ядра (ППЯ), ЯМ [23, 50] и дисинаптического
возбуждения коры мозжечка [18]. У крыс диси-
наптические входы из моторных и ассоциатив-
ных частей СТЯ в моторные и не моторные части
мозжечка топографически организованы [18, 21].
У приматов топической организации входов из
СТЯ в кору мозжечка нет. Нейроны СТЯ получа-
ют возбуждение от разных областей новой коры и
ППЯ [27]. У нечеловекообразных приматов СТЯ
проецируется в КЗ через ЯМ [18] (рис. 1). У крыс
СТЯ проецируется в КЗ через ППЯ [18]. Стиму-
ляция СТЯ приводила к увеличению активности
клеток ГЯМ на 45% и снижению активности КП
на 28% [18], возможно, вследствие возбуждения
ЗК и КК.

Замкнутость является важным элементом ор-
ганизации цепей БГ–кора и мозжечок–кора. Об-
ласти коры, проецирующиеся в БГ или мозжечок,
получают иннервацию из выходных ядер этих
структур [72]. Следует подчеркнуть, что тала-
мические клетки иннервируют те же области

Рис. 1. Упрощенная схема организации межнейронных связей в нейронной сети, включающей новую кору, базальные
ганглии, мозжечок и таламус. КОРА – новая кора; СТР – стриатум; КЗ – клетки зерна; КП – клетки Пуркинье;
ГЯМ – глубокие ядра мозжечка; СТР. – стриатум, входное ядро базальных ганглиев; БШн – наружная часть бледного
шара; ЧВр – ретикулярная часть черного вещества, выходное ядро базальных ганглиев; ЯМ – ядра моста; ТАЛ. – та-
ламус; СТЯ – субталамическое ядро; ДА – дофаминергические структуры: вентральное поле покрышки и компактная
часть черного вещества. МВ – мшистые волокна; ПВ – параллельные волокна; ПП и НП – прямой и непрямой пути
через базальные ганглии соответственно. Линии, заканчивающиеся белыми и черными кружками – возбудительные
и тормозные входы соответственно; пунктирные линии со стрелками – дофаминергические входы.
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стриатума, что и нейроны ПфК, на которые
проецируются эти таламические клетки [133].
Топографически организованные связи между
соответствующими компартментами коры моз-
жечка, ГЯМ и НО образуют параллельные мо-
дули, которые играют существенную роль в
функционировании мозжечка. Эти модули во-
влечены в различные не соматосенсорные дви-
гательные задачи [109].

Мозжечок и новая кора являются частями це-
пи: новая кора–ЯМ–КЗ–ГЯМ–таламус–кора.
В ЯМ поступают сигналы от моторной, первич-
ной соматосенсорной, зрительной и слуховой об-
ластей коры, причем кортико-понтийные и кор-
тико-стриатные клетки располагаются в разных
подслоях слоя V [53]. Повреждение входа в ЯМ из
экстрастриарных зрительных областей приводит
к зрительно-моторным нарушениям [53]. На ней-
ронах ЯМ входы из новой коры конвергируют с
входами из ГЯМ. Кроме того, аксонные коллате-
рали нейронов ГЯМ иннервируют НО [78]. Тер-
минали из разных областей новой коры в ЯМ чет-
ко разделены и практически не перекрываются,
тогда как терминали из ЯМ в кору мозжечка рас-
пределены диффузно [20]. Поэтому на нейронах
мозжечка может конвергировать разномодальная
информация. Поскольку цепи, связывающие
мозжечок, БГ и новую кору, топографически ор-
ганизованы, моторные, когнитивные и эмоцио-
нальные области, расположенные в каждой из
структур цепи, взаимосвязаны [18]. Данные визу-
ализации на человеке также поддерживают точку
зрения, что имеются функциональные взаимо-
действия между лимбическими частями БГ, моз-
жечка и новой коры [25].

Связи мозжечка с дофаминергическими 
структурами

Поскольку имеются прямые возбуждающие
проекции из ГЯМ в вентральное поле покрышки
(ВПП) и компактную часть черного вещества
(ЧВк) [24, 130] (рис. 1), мозжечок влияет на выде-
ление дофамина. Электрическая стимуляция
мозжечка приводила к выделению дофамина в
хвостатом ядре стриатума (ХЯ), являющемся ча-
стью моторной цепи, в прилежащем ядре (ПЯ),
являющемся частью лимбической цепи [59], и в
ПфК [90]. Показано, что оптогенетическая сти-
муляция входа из ГЯМ в ВПП, приводящая к уве-
личению активности нейронов ВПП, облегчает
выполнение задачи [24]. Кроме того, нейроны
ГЯМ могут влиять на выделение дофамина опо-
средованно за счет передачи возбуждения по це-
пи ГЯМ–таламус–новая кора–СТЯ–дофаминер-
гические клетки (рис. 1). На это указывают резуль-
таты работы [104], в которой показано, что
стимуляция ЗЯМ с частотой 50 Гц приводит к
увеличению выделения дофамина в мПфК, но

после введения антагониста глутаматных рецеп-
торов в медиодорзальное или вентролатеральное
таламические ядра количество выделившегося до-
фамина снижалось соответственно на 35 и 15%.
Благодаря влиянию на выделение дофамина, ней-
роны ГЯМ являются частью цепи подкрепления.

Поскольку активность нейронов ГЯМ зависит
от входов в ГЯМ от КП (рис. 1), они также влияют
на выделение дофамина. Так, показано, что хотя
электрическая стимуляция ЗЯМ приводит к уве-
личению выделения дофамина в ПфК как у нор-
мальных мышей, так и генно-модифицирован-
ных мышей с отсутствием КП, но у последних
выделение дофамина в ПфК было на 60% меньше
[90]. Показано, что уменьшение выделения дофа-
мина в мПфК у мутантных мышей с отсутствием
КП связано с реорганизацией активности в це-
пях, включающих, кроме ВПП, таламические яд-
ра – вентролатеральное и медиодорзальное, кото-
рые получают возбуждение от нейронов ГЯМ
[105]. Подавление активности нейронов ростраль-
ных интраламинарных ядер таламуса снижало
выделение дофамина из нигростриатных терми-
налей [34].

ОСОБЕННОСТИ МОДИФИКАЦИИ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ СИНАПТИЧЕСКИХ 

ВХОДОВ К НЕЙРОНАМ МОЗЖЕЧКА

Клетки Пуркинье

К настоящему времени наибольшее внимание
уделяется изучению особенностей и механизмов
изменений эффективности синаптических вхо-
дов к КП. Полагают, что в изменении эффектив-
ности входов к КП могут участвовать все нейроны
коры мозжечка кроме КГ, поскольку КЗ, ЗК, КК
и УКК разряжаются в фазе с комплексным спай-
ком КП, тогда как КГ разряжаются не в фазе [11].
Характер модификации входов к КП зависит от
внутриклеточной концентрации Са2+, который
поступает через потенциал-зависимые каналы и
выделяется из внутриклеточных депо [77]. При
низких концентрациях Са2+ в КП на синаптиче-
ских входах ПВ–КП индуцируется ДПв, а при
высоких – ДДв. [32, 56]. Изолированная низкоча-
стотная стимуляция ПВ приводила к ДПв, а вы-
сокочастотная – к ДДв. Сочетанная стимуляция
ПВ и ЛВ также приводила к ДДв [56]. При значи-
тельном повышении концентрации Са2+ в КП ге-
нерируются сложные спайки. Показано, что ак-
тивация примерно 85% синаптических входов
ПВ–КП не приводит к заметному электрическо-
му ответу КП [63]. Поскольку входы ПВ–КП сла-
бые, поступающие от КЗ сигналы могут вызывать
небольшое увеличение концентрации Са2+, так
что чаще всего на КП создаются условия для ин-
дукции ДПв.
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Модифицируются и тормозные входы к КП от
ЗК и КК. Характер модификации также зависит
от концентрации Са2+. При высокой концентра-
ции Са2+ в КП индуцируется ДПт (названная по-
тенциацией отдачи), а при низкой – ДДт [56, 124].
Влияние тормозного действия на КП может быть
снижено при поступлении возбуждения из НО по
ЛВ. Активация ЛВ могла приводить к индукции
ДПт при наличии как спонтанных ТПСТ, так и
ТПСТ, вызванных стимуляцией тормозных ин-
тернейронов [69]. Поскольку возбуждение и тор-
можение поступают на КП практически одновре-
менно, при высокой внутриклеточной концен-
трации Са2+ индуцируются ДДв и ДПт, а при
низкой – ДПв и ДДт.

Большинство авторов связывают ДДв в синап-
сах ПВ-КП и ЛВ-КП с фосфорилированием
АМПА рецепторов, а ДПт – с фосфорилировани-
ем ГАМКа рецепторов кальций-кальмодулин-
зависимой протеинкиназой II (СаМКII) и про-
теинкиназой А (ПКА), а также с ингибировани-
ем протеинфосфатазы 1 (ПФ1) [56, 69, 124], а
ДПв в синапсах ПВ-КП связывают с активацией
протеинфосфатаз [14], т.е. с дефосфорилирова-
нием АМПА рецепторов. Полагают также, что в
индукции ДДв на КП при совместной стимуля-
ции ПВ и ЛВ участвуют протеинкиназы С и G
(ПКС и ПКG) [55] и активация пути NO–цГМФ–
ПКG [70]. Однако, при обсуждении механизмов
синаптической пластичности в КП авторы выше-
указанных исследований игнорировали то обсто-
ятельство, что в новой коре и гиппокампе увели-
чение концентрации Са2+ и фосфорилирование
АМПА рецепторов на постсинаптическом нейро-
не приводит к ДПв [101, 120]. За счет фосфорили-
рования ГАМКа рецепторов протеинкиназами
ПКС, CaMКII и ПКА депрессируется ток через
ГАМКа рецепторы (т.е. индуцируется ДДт) [76,
93, 107]. На ГАМКа рецепторах есть также сайт
для их фосфорилирования ПКG [83].

В новой коре и гиппокампе преобладают АМПА
рецепторы, содержащие субъединицы GluR1,
GluR2 и GluR3, тогда как в мозжечке, таламусе и
сетчатке велика концентрация АМПА рецепто-
ров с субъединицей GluR4 с наибольшей прони-
цаемость для Са2+ [33]. Однако фосфорилирова-
ние АМПА рецепторов и этого типа ПКС приво-
дит к усилению возбудительной передачи [33],
что указывает на ДПв. В ганглиозных клетках сет-
чатки активация ПКG (что должно увеличить
фосфорилирование рецепторов) также приводи-
ла к существенному увеличению ВПСП [12]. При
увеличении активности ПКG наблюдалось и по-
давление тока через ГАМКа рецепторы на нейро-
нах сетчатки [131], т.е. имела место депрессия
торможения. Приведенные данные позволяют
полагать, что ДДв и ДПт, наблюдавшиеся на си-
наптических входах к КП при увеличении кон-

центрации Са2+, должны являться следствием
дефосфорилирования АМПА и ГАМКа рецеп-
торов, а не их фосфорилирования, как принято
считать. На это указано в наших предшествую-
щих работах [4, 114]. С нашей точки зрения, при
увеличении концентрации Са2+ в КП возрастает
активность цАМФ-зависимой фосфодиестеразы,
разлагающей цГМФ. То, что цАМФ негативно
влияет на цГМФ, показано в работе [91]. В ре-
зультате снижается активность цГМФ-зависимой
ПКG и хотя активность CaMКII, ПКС и ПКА не
убывает, снижена суммарная активность проте-
инкиназ, так что индукция ДДв является след-
ствием дефосфорилирования АМПА рецепторов.

Согласно правилам модификации для нейро-
нов новой коры и гиппокампа [6], ослабление
ГАМК торможения постсинаптического нейрона
должно способствовать индукции ДПв, а усиле-
ние торможения – индукции ДДв. Это условие
должно выполняться и для КП при относительно
низких концентрациях Са2+. При низкочастот-
ной стимуляции ПВ, при которой концентрация
Са2+ в КП обычно невелика, для индукции ДДв
на синаптическом входе ПВ-КП, было необходи-
мо активировать НМДА рецепторы на интерней-
ронах молекулярного слоя (т.е. на КК и ЗК) [74].
Судя по результатам этой работы, можно пола-
гать, что активация НМДА рецепторов на ЗК и
КК способствует индукции ДПв на входах ПВ-ЗК
и ПВ-КК и последующему усилению ингибиро-
вания КП. Тогда правила модификации для ЗК и
КК сходны с правилами для нейронов новой ко-
ры и гиппокампа [6].

Нейроны глубоких ядер мозжечка

Возбуждение поступает к нейронам ГЯМ по
МВ и ЛВ. Знак модификации синаптического
входа МВ-ГЯМ, как и входа ПВ-КП, зависит от
концентрации Са2+ [98]. Для индукции ДПв, кон-
центрация Са2+ не должна превышать определен-
ного порогового значения [98]. В частности, мож-
но индуцировать ДПв, подавляя ток через каль-
циевые каналы L-типа [96]. Эта ДПв является
входо-специфичной, и ее индукции препятствует
ингибирование СаМКII [98]. Эти данные указы-
вают на то, что в основе ДПв на входе МВ-ГЯМ
лежит фосфорилирование ионотропных глута-
матных рецепторов. Поскольку в нейронах ГЯМ
имеется цГМФ [28], на пластичность их входов
может влиять ПКG. Высокочастотная стимуля-
ция только МВ или сочетание стимуляции МВ с
деполяризацией нейронов ГЯМ (при этом долж-
на существенно увеличиться концентрация Са2+)
приводили к индукции ДДв в синапсах МВ-ГЯМ
[137]. Эта ДДв блокировалась при введении в
постсинаптическую клетку хелатора Са2+, а для ее
индукции требовалась активация мГлу1 рецепто-
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ров [135], которые связаны с Gq/11 белками, по-
этому воздействие на них должно привести к вы-
ходу Са2+ из внутриклеточных депо.

Низкочастотная (10 Гц) стимуляция тормоз-
ного входа к нейронам ГЯМ приводила к индук-
ции ДДт, для которой требовалось увеличение
внутриклеточной концентрации Са2+ [92]. Судя
по тому, что этот эффект наблюдался при блоки-
ровании НМДА-каналов, но требовал активации
кальциевых каналов L-типа, для появления эф-
фекта было достаточно небольшого увеличения
концентрации Са2+. При поступлении высокоча-
стотного пачечного разряда от КП в синапсах
КП-ГЯМ индуцируется ДПт, но если при этом
уменьшали возбуждение постсинаптической
клетки (т.е. снижали концентрацию Са2+), инду-
цировалась ДДт [7]. В работе [94] также показано,
что индукция ДПт на нейроне ГЯМ зависит от
увеличения внутриклеточной концентрации
Са2+. Из приведенных данных следует, что при
относительно низкой внутриклеточной концен-
трации Са2+ правила модификации эффективно-
сти синаптических входов к нейронам ГЯМ, как и
входов к КП, такие же, как у нейронов новой ко-
ры и гиппокампа.

По-видимому, если тормозное действие на
нейроны ГЯМ со стороны КП слабое, концентра-
ция Са2+ в них высока. Если в результате индук-
ции ДПв на входе ПВ-КП тормозное действие
КП на нейроны ГЯМ возрастает, внутриклеточ-
ная концентрация Са2+ в нейронах ГЯМ будет
сравнительно небольшой. Тогда на входах МВ-
ГЯМ будет индуцироваться ДПв, а на входах КП-
ГЯМ – ДДт. То, что в индукции ДПв на нейронах
ГЯМ участвует не только возбуждение, но и тор-
можение, показано в работе [139]. Нейроны ГЯМ
спонтанно активны даже без дополнительного
возбуждения [139], причем увеличение спонтан-
ной частоты срабатывания КП не уменьшает то-
ническую частоту разрядов нейронов ГЯМ [15],
т.е. не приводит к ослаблению их возбуждения.
Более того, если обычная тетанизация МВ не
приводила к индукции ДПв на входе МВ-ГЯМ, то
эффективность возбуждения увеличивалась при
совпадении сигналов от МВ с тормозным входом
от КП [99] и усилении торможения со стороны
КП [134], причем ДПв в пути МВ-ГЯМ поддер-
живается столько времени, сколько длится тор-
можение

Клетки-зерна
При высокочастотной стимуляции МВ на си-

наптическом входе МВ-КЗ наблюдалась индук-
ция НМДА-зависимой ДПв [38, 80] и увеличение
тока через АМПА и НМДА каналы [118]. Эти дан-
ные указывают на необходимость значительного
увеличения концентрации Са2+ для индукции

ДПв. Эта ДПв зависела также от активации ПКС
и от NO, действующей ретроградно и способству-
ющей выделению глутамата из МВ [38, 80]. По-
скольку в КЗ имеется каскад NO–цГМФ–ПКG
[68], в фосфорилировании рецепторов может
участвовать ПКG

Торможение к КЗ поступает от КГ. На соме и
дендритах КЗ имеются ГАМКа рецепторы, ток
через которые зависит от входа Са2+ через НМДА-
каналы [35]. При активации ПКА или ПКG ток
через ГАМКа рецепторы депрессировался [35].
Активация ПКG уменьшала вероятность и время
открывания ГАМКа каналов на КЗ, так что ток
через них уменьшался [103]. Эти данные указыва-
ют на то, что фосфорилирование ГАМКа рецеп-
торов приводит к депрессии торможения. Таким
образом, правила модификации эффективности
входов к КЗ аналогичны тем, которые характерны
для нейронов новой коры и гиппокампа. Боль-
шое увеличении концентрации Са2+ в КЗ, вы-
званном открыванием НМДА-каналов, способ-
ствует индукции ДПв на входе МВ-КЗ и ДДт на
входе КГ-КЗ. Показано, что пластичность в си-
напсах МВ-КЗ зависит от пластичности в синап-
сах КГ-КЗ [49]. Обычно на входах МВ-КЗ реги-
стрировали ДДв, но в присутствии антагониста
ГАМКа рецепторов преобладала ДПв [106]. По-
скольку действие ГАМК может уменьшить вели-
чину ДПв в синапсах МВ-КЗ [41, 106], можно по-
лагать, что пластичность входа находится под
тормозным контролем со стороны КГ. Это тор-
можение критически влияет на число разряжаю-
щихся КЗ. В стандартных условиях это число со-
ставляет 11%, но оно снижается до 3% при ДДв и
увеличивается до 21% при ДПв в синапсах МВ-
КЗ. При ослаблении торможения число разряжа-
ющихся КЗ может увеличиться до 50% [41]. Хотя
число КЗ очень велико, в состоянии покоя боль-
шинство из них не разряжается. Поэтому было
предположено, что индуцировать ДПв более ве-
роятно, чем ДДв [111].

Интернейроны коры мозжечка
Обзор данных о пластичности синаптических

входов к интернейронам коры мозжечка в грану-
лярном слое (КГ и УКК) и молекулярном слое
(ЗК и КК) приведен в работе [49]. Показано, что в
синапсах ПВ-ЗК/КК могут индуцироваться как
постсинаптическая ДПв, так ДДв [100]. Входо-
специфичная ДДв на входе ПВ-ЗК индуцирова-
лась при низкочастотной стимуляции ПВ (2 Гц
60 с), а при сочетании с деполяризацией ЗК инду-
цировалась ДПв. При высокочастотной стимуля-
ции (8 Гц 15 с) также могла индуцироваться ДПв,
которая зависела от увеличении входа Са2+ через
проницаемые для него АМПА рецепторы, а также
от активности ПКА [100, 119]. Таким образом,
правила модификации для ЗК и КК такие же, как
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для нейронов новой коры и гиппокампа. Полага-
ют, что изменения эффективности синаптиче-
ских входов ПВ-КК, ПВ-ЗК, как и входов ПВ-
КП, тесно связаны с функциями, в контроле ко-
торых участвует мозжечок [65].

Клетки Гольджи являются пейсмекерами и
преимущественно срабатывают в тета-ритме.
Они влияют на пластичность в синапсах МВ-КЗ,
поскольку контролируют деполяризацию КЗ и
открывание НМДА каналов [36]. Возбуждение к
КГ поступает от КЗ и из НО, а торможение – от
КЛ, которых активируют ГАМКа рецепторы [44].
Высокочастотная стимуляция ПВ (т.е. большое
увеличение концентрации Са2+) приводила к
индукции гомосинаптической ДДв, причем по-
казано, что эффект постсинаптический [102].
Ответ КГ на периферическую стимуляцию силь-
но уменьшался при одновременной активации
ПВ и ЛВ [66]. Поскольку в фоне вход ПВ-КГ сла-
бый, полагают, что периферическая активация
НО и вход НО-КГ депрессирующе влияет на
спайковую активность КГ [135]. Поскольку эф-
фективность возбудительного входа ПВ-КГ
уменьшается при сильном возбуждение, не ис-
ключено, что правила модификации этого входа
аналогичны тем, которые характерны для КП и
нейронов ГЯМ при большой концентрации Са2+,
но противоположны тем, которые свойственны
нейронам новой коры/гиппокампа.

Клетки Гольджи регулируют численность ак-
тивных КЗ, время их срабатывания, когерент-
ность разрядов, а также влияют на возможность
индукцию ДПв в синапсах МВ-КЗ [47]. Имеются
косвенные доказательства того, что пластичность
на входе ПВ-КГ важна для моторного обучения
[135]. Известно, что в состоянии покоя интерней-
роны более активны, чем КЗ [11], поэтому перво-
начально они более предрасположены к индук-
ции ДДв. Депрессия возбуждения КГ должна
приводить к ослаблению торможения КЗ и спо-
собствовать индукции на них ДПв. Если индук-
ция ДПв на входе МВ-КЗ и на входе ПВ-КП раз-
вивается одновременно с индукцией ДДв на вхо-
дах к интернейронам, можно ожидать, что при
обучении активность КЗ возрастет.

ОСОБЕННОСТИ МОДУЛИРУЮЩЕГО 
ВЛИЯНИЯ ДОФАМИНА

НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ СИНАПТИЧЕСКИХ 
ВХОДОВ К НЕЙРОНАМ МОЗЖЕЧКА

Дофаминергические волокна иннервируют и
гранулярный слой коры мозжечка, где располага-
ются КЗ и КГ [51], и молекулярный слой, в кото-
ром располагаются КП, ЗК и КК, причем плот-
ность окончаний вблизи КП наибольшая [85].
Дофамин выделяется и в ГЯМ [79]. На нейронах
мозжечка имеется несколько типов рецепторов,

чувствительных к дофамину [67]. В частности, на
КЗ имеются Д1 рецепторы [136], которые связаны
с Gs белками. Воздействие на рецепторы такого
типа должно приводить к повышению уровня
цАМФ и активности ПКА. С учетом указанных
выше особенностей постсинаптических процес-
сов можно ожидать, что активация Д1 рецепторов
на КЗ будет способствовать увеличению выра-
женности ДПв в синапсах МВ-КЗ, если концен-
трация Са2+ в них меньше определенного значе-
ния. На КЗ имеются также Д4 рецепторы, актива-
ция которых приводила к уменьшению входа Са2+

через потенциал-зависимые каналы [88]. Воздей-
ствие на связанные с Gi/0 белками Д4 рецепторы
должно снижать концентрацию цАМФ в нейроне
и уменьшать активность цАМФ-зависимой ПКА.
Поэтому, если концентрация Са2+ в КЗ меньше
определенного значения, при воздействии на Д4
рецепторы выраженность ДПв в синапсах МВ-КЗ
может уменьшиться или будет индуцироваться
ДДв. В ГЯМ Д1 рецепторы располагаются в ос-
новном на ГАМКергических клетках, которые
как указано выше, проецируются в НО, и в мень-
шем количестве Д1 рецепторы присутствуют на
глутаматергических клетках [79]. Если правила
модуляции для этих ГАМКергических клеток та-
кие же, как для нейронов новой коры и гиппо-
кампа, активация Д1 рецепторов должна способ-
ствовать индукции ДПв на синаптических входах
МВ-ГЯМ, а также на входах от МВ к тормозным
нейронам ГЯМ. В результате в ГЯМ увеличится
активность как тормозных нейронов, так и возбу-
дительных.

На КП и нейронах ГЯМ, а также в слое, где
располагаются КГ, обнаружены связанные с Gi/0
белками Д3 рецепторы [10, 84], причем на КП Д3
рецепторы располагаются только в дольках 9 и 10
[40]. Из правил модуляции следует, что при ма-
лых концентрациях Са2+ активация Д3 рецепто-
ров должна уменьшать выраженность ДПв в си-
напсах ПВ-КП и МВ-ГЯМ. В результате актив-
ность КП и нейронов ГЯМ уменьшится. При
больших концентрациях Са2+ активация Д3 ре-
цепторов может уменьшить выраженность ДДв в
указанных синапсах. Это приведет к увеличению
активности КП и нейронов ГЯМ по сравнению с
их активностью в отсутствие дофамина. Увеличе-
ние экспрессии мРНК c-fos в мозжечке крыс при
использовании агониста Д3 рецепторов, наблю-
давшееся в работе [62], что указывает на повыше-
ние активности нейронов мозжечка. Количество
Д2 рецепторов в мозжечке мало и составляет при-
мерно 4% от их плотности в стриатуме [82]. Если
Д2 рецепторы располагаются на КП, их актива-
ция может препятствовать индукции ДПв или
уменьшать ее выраженность. В этом случае ак-
тивность КП снизится, а выделение ими ГАМК
уменьшится. То, что активация Д2 рецепторов
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уменьшает синтез ГАМК в мозжечке, показано в
работе [122], что указывает на снижение активно-
сти ГАМКергических клеток.

Из-за разного сродства рецепторов с дофами-
ном, его действие на эффективность синаптиче-
ских входов к нейронам мозжечка должно зави-
сеть от концентрации. Известно, что рецепторы
групп Д1 и Д2 могут находиться в состояниях вы-
сокой и низкой связываемости [127]. Показано,
что Д1 рецепторы активировались дофамином,
когда его концентрация была мала, тогда как Д2
рецепторы активировались только при увеличе-
нии концентрации дофамина [75]. Для активации
Д3 рецепторов требовалась еще большая концен-
трация дофамина, так как эффективность актива-
ции Д3 рецепторов дофамином в 2–5 раз меньше,
чем Д2 рецепторов [30]. Оба типа рецепторов Д2 и
Д3 могут экспрессироваться в одной клетке, так
что воздействие на них усиливает эффект сниже-
ния активности цАМФ [30].

Показано, что по мере обучения с подкрепле-
нием меняется активность КЗ, которые составля-
ют половину от всех клеток мозга и реагируют как
на условный сенсорный стимул, так и безуслов-
ный подкрепляющий стимул [19, 128]. По мере
прогресса обучения у двух третей зарегистриро-
ванных КЗ наблюдался ответ, обусловленный
подкреплением [52]. Поскольку подкрепление
обычно приводит к выделению дофамина и по-
скольку у Д1 рецепторов высокое сродство с до-
фамином, то даже при низкой концентрации они
могут активироваться и способствовать увеличе-
нию активности КЗ. При этом изменится функ-
ционирование всей нейронной сети мозжечка.
То, что выходной сигнал из мозжечка ассоцииру-
ется с сигналом подкрепления из ВПП, показано
в работе [57].

ПРАВИЛА МОДИФИКАЦИИ
И ДОФАМИН-ЗАВИСИМОЙ МОДУЛЯЦИИ 

ЭФФЕКТИВНОСТИ СИНАПТИЧЕСКИХ 
ВХОДОВ К НЕЙРОНАМ ТАЛАМУСА

И СУБТАЛАМИЧЕСКОГО ЯДРА

Эффективность возбудительных синаптиче-
ских входов к нейронам таламуса может потенци-
ироваться. Так, показано, что высокочастотная
стимуляция вызывает ДПв в нейронах вентропо-
стеролатерального ядра таламуса [108]. Стимуля-
ция прямого синаптического входа из гиппокам-
па в передние ядра таламуса также может вызы-
вать ДПв [125]. Поскольку показано, что ДПв на
синаптических входах в таламус связана с фосфо-
рилированием ионотропных глутаматных рецеп-
торов протеинкиназами: ПКА, ПКС и СаМКII
[132], можно полагать, что правила модификации
возбудительной синаптической передачи в тала-
мусе такие же, как в новой коре и гиппокампе.

В таламус также поступает дофаминергиче-
ская иннервация. В частности, дофаминергиче-
ские волокна обнаружены в медиодорзальном яд-
ре таламуса, которое связано с ПфК [86]. На ней-
ронах латеральных ядер таламуса имеются Д1 и
Д2 рецепторы, причем в согласии с правилами
модуляции показано, что воздействие на них
оказывает разнонаправленные эффекты [129].
Согласно правилам модуляции, активация Д2
рецепторов должна способствовать индукции
ДДв и приводить к снижению количества разря-
дов таламических клеток. Действительно, акти-
вация Д2 рецепторов на нейронах паравентрику-
лярного ядра и вентральных срединных ядер та-
ламуса уменьшала спайковую активность этих
нейронов [31].

Синаптические входы к нейронам СТЯ также
модифицируются. Высокочастотная стимуляция
входов в СТЯ приводит к индукции ДПв, причем
этот эффект зависел от активации НМДА рецеп-
торов и являлся постсинаптическим [112]. Таким
образом, правила модификации возбудительной
синаптической передачи для СТЯ такие же, как
для новой коры и гиппокампа. В модуляции си-
наптического входа к нейронам СТЯ участвует
дофамин. В согласии с правилами модуляции по-
казано, что активация связанных с Gs белками Д5
рецепторов усиливала активность подгруппы
нейронов СТЯ, которые генерируют пачечные
разряды, и что этот эффект связан с активацией
ПКА [13]. Поскольку возбуждение из СТЯ, посту-
пающее к КЗ, увеличивает их активность (см. вы-
ше), выделение дофамина в СТЯ должно способ-
ствовать этому эффекту.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МОЗЖЕЧКА, 
БАЗАЛЬНЫХ ГАНГЛИЕВ И НОВОЙ КОРЫ 

ПРИ ВЫДЕЛЕНИИ ДОФАМИНА
Взаимодействия между пластическими про-

цессами в мозжечке, новой коре и БГ, которые
формируют интегрированную систему, лежащую
в основе ряда моторных и когнитивных функций,
обсуждаются в работе [22]. Предлагаемый в насто-
ящей работе механизм базируется на других прин-
ципах. Из этого механизма следует, что активность
нейронов ГЯМ больше и, следовательно, больше
их возбуждающее влияние на нейроны таламуса в
отсутствие сигнала из НО. Этот вывод противоре-
чит широко распространенной точке зрения, что
сигнал из НО необходим для обучения и выпол-
нения движения, поскольку облегчает индукцию
ДДв в синапсах ПВ-КП, последующему ослабле-
нию тормозного действия на нейроны ГЯМ и уве-
личению их активности. В пользу предложенного
нами механизма свидетельствуют данные о том,
что для моторного обучения не требуется индук-
ция ДДв на КП и что двигательное обучение на-
рушается после блокады ДПв на КП [110], а не
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ДДв, как следует из лющепринятого механизма.
Для вестибуло-окулярного рефлекса индукция
ДДв в синапсах ПВ-КП также не требовалась [61].
Более того, ДДв в синапсах ПВ-КП подавляла
сигналы, управляющие движением глаз, тогда
как ДПв их усиливала [61, 62]. Отмечено, что нет
прямых доказательств участия входа из НО в вы-
полнении движения, которое подкрепляется [87].
Двигательное обучение у обезьян наблюдалось и
без инструктирующего сигнала из НО [71].

Как указано выше, у генно-модифицирован-
ных мышей с отсутствием КП выделение дофа-
мина в ПфК, вызванное электрической стимуля-
цией ЗЯМ, было на 60% меньше, чем у нормаль-
ных мышей [90]. Этот эффект свидетельствует в
пользу предлагаемого механизма, согласно кото-
рому наличие тормозного входа от КП способ-
ствует индукции ДПв в синапсах МВ-ГЯМ, уве-
личению активности нейронов ГЯМ и последую-
щему возбуждению дофаминергических клеток.
В отсутствие входа от КП будет меньше и актив-
ность нейронов ГЯМ. Следовательно, снизится
их возбуждающее действие на дофаминергиче-
ские клетки.

Ранее нами было указано на то, что и в отсут-
ствие дофамина модификация возбудительных и
тормозных синаптических входов к нейронам
мозжечка может происходить одновременно и
взаимозависимо [5, 115]. Аналогичное предполо-
жение было сделано позднее в работах [49, 81].
Как указывалось выше, при небольших концен-
трациях дофамина активируются Д1 рецепторы.
Если вход МВ-КЗ первоначально не был силь-
ным, активация Д1 рецепторов на КЗ, а также на
возбудительных и тормозных нейронах ГЯМ мо-
жет способствовать увеличению их активности.
Поскольку тормозные нейроны ГЯМ проециру-
ются в НО, увеличится торможение клеток НО и
уменьшится их возбуждающее действие на ней-
роны ГЯМ. При этом уровень Са2+ в нейронах
ГЯМ будет относительно низким, на входе МВ-
ГЯМ сможет индуцироваться ДПв и активность
нейронов ГЯМ возрастет. В результате увеличится
их возбуждающее влияние на таламус, а через него
на новую кору и стриатум. Блокада Д1 рецепторов
должна приводить к противоположному эффекту.
Действительно показано, что блокада Д1 рецепто-
ров приводит к снижению активности нейронов в
медиальной фронтальной коре и ухудшению вы-
полнения поведенческой задачи [58]. О важной
роли тормозных нейронов ГЯМ свидетельствует
тот факт, что их избирательное ингибирование
приводит к нарушению пространственной нави-
гации [79].

Поскольку при высоких концентрациях дофа-
мина смогут активироваться Д3 рецепторы, выра-
женность ДПв в синапсах МВ-ГЯМ должна
снизиться. В результате уменьшится возбужде-

ние нейронов таламуса, а также их клеток-ми-
шеней в новой коре и стриатуме. По-видимому,
такой механизм может лежать в основе данных
о том, что введение агониста Д2/Д3 рецепторов
в дольки 9 и 10 мозжечка снижает локомотор-
ную активность [9].

Нейроны ГЯМ могут влиять на активность
нейронных цепей К–БГ–Т–К, включающих мо-
торные, зрительные и слуховые области новой
коры, поскольку через ядра таламуса возбуждают
клетки новой коры, шипиковые клетки стриату-
ма и дофаминергические нейроны. Показано, что
таламо-стриатный вход оказывает существенное
влияние на активность шипиковых клеток [64].
Стимуляция дисинаптического пути из мозжечка
в стриатум через вентролатеральное ядро таламу-
са меняла коротколатентные (около 10 мс) ответы
примерно у половины нейронов стриатума [29].
Если изолированная высокочастотная стимуля-
ция коры приводила к ДДв на кортико-стриатном
входе, то одновременная стимуляция коры и моз-
жечка меняла знак модификации на ДПв [29].
Как следует из предложенного нами механизма
функционирования БГ [116], улучшение условий
модификации кортико-стриатных входов спо-
собствует синергичному растормаживанию по
прямому и непрямому пути через БГ нейронов та-
ламуса, СТЯ и ППЯ. Поскольку нейроны СТЯ и
ППЯ возбуждают дофаминергические клетки,
активность последних должна возрасти.

Методом визуализации показано, что при раз-
личных стратегиях улучшения выполнения зада-
чи в активность вовлекаются разные участки це-
пей БГ–мозжечок–новая кора [45], причем актив-
ность топографически связанных БГ, мозжечка и
новой коры меняется во время обучения. Вначале
активируется цепь, включающая вентромедиаль-
ную ПфК, вентральный стриатум, заднюю часть
мозжечка. По мере прогресса обучения активиру-
ется ассоциативная когнитивная цепь, включаю-
щая дорзолатеральную ПфК, дорзомедиальный
стриатум и латеральную заднюю часть мозжечка.
Затем активность смещается в моторную часть
цепи, которая включает дополнительную мотор-
ную область коры, скорлупу стриатума и перед-
нюю часть мозжечка [18]. Известно, что выбор и
параметры движения регулируются мотивацией.
С помощью метода визуализации показано, что
активация мозжечка коррелирует с параметрами
движения, которые модулируются мотивацией
[126].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ особенностей взаимодействий в ней-

ронных сетях, включающих мозжечок, БГ и но-
вую кору, представляет интерес в связи с тем, что
нарушения функционирования этих цепей связа-
ны с различными заболеваниями. Так, перенос
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аномальной активности мозжечка в БГ может
привести к дистонии [29]. Анормальное функци-
онирование цепи, которая включает хвостатое
ядро стриатума, латеральную часть мозжечка и
дорзолатеральную ПфК, ассоциируют с когни-
тивной дисфункцией при болезни Альцгеймера
[138] и состоянии тревожности [26]. Червь моз-
жечка участвует в процессах, связанных с эмоци-
ональной памятью и с двигательными ответами
на эмоционально значимые стимулы. Нарушения
функционирования этой структуры ассоциируют
с аутизмом и шизофренией [123]. Проведенный в
настоящей работе анализ возможных механизмов
взаимосвязанного функционирования указан-
ных структур может быть полезен для поиска под-
ходов к лечению некоторых неврологических за-
болеваний.
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Effect of Dopamine on The Interdependent Functioning of The Cerebellum,
Basal Ganglia and Neocortex (A Hypothetical Mechanism)

I. G. Silkis*
Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of the Russian Academy of Sciences, Moscow, 117485 Russia

*e-mail: isa-silkis@mail.ru

Abstract—The proposed mechanism for the effect of dopamine on the interdependent functioning of the cer-
ebellum, basal ganglia, neocortex and thalamus is based on its modulatory action in the efficacy of synaptic
transmission. It follows from the modification rules which have been formulated that activation of D1 recep-
tors promotes induction of LTP of the efficacy of synapses formed by mossy fibers on granule cells, and neu-
rons of the deep cerebellar nuclei (given that these neurons are inhibited by Purkinje cells). As a result, disyn-
aptic excitation (through the thalamic nuclei) of cerebellar target cells in the neocortex, striatum and dopa-
minergic structures is enhanced. An increase in thalamo-striatal excitation facilitates dopamine-dependent
modification of the efficacy of cortico-striatal inputs and subsequent disinhibition through the basal ganglia
of the same thalamic cells and connected with them neocortical neurons. With a significant increase in the
concentration of dopamine, D3 receptors can be activated on the Purkinje cells and neurons of the deep cer-
ebellar nuclei. Subsequent induction of LTD at their excitatory inputs must lead to weakening in the exci-
tation of thalamic and dopaminergic neurons. The proposed mechanism may underlie the participation of
the cerebellum in the performance of tasks previously associated with the involvement of only the basal gan-
glia and neocortex.

Keywords: synaptic plasticity, dopamine, cerebellum, basal ganglia, interneuronal connections
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В обзоре представлены данные, демонстрирующие возможное влияние микробиоты кишечника на
развитие психических расстройств. Рассмотрены механизмы двусторонней связи кишечной микро-
биоты и центральной нервной системы через эндокринную, иммунную и энтеральную нервную си-
стемы. Приведены данные об изменениях состава микробиоты при депрессии, биполярном аффек-
тивном расстройстве и шизофрении. Обосновывается актуальность более детального изучения ро-
ли микробиома человека в развитии психических расстройств и поиска новых подходов к их
лечению.
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ВВЕДЕНИЕ
Психические расстройства являются гетероген-

ными, мультифакториальными заболеваниями, в
развитии которых участвуют как генетические, так
и внешнесредовые факторы [89]. Такая разнород-
ность определяет трудность в обнаружении пато-
физиологического субстрата психопатологии и от-
рицательно влияет на поиск специфичных и чув-
ствительных биомаркеров и эффективного
таргетного лечения психических расстройств [51].
В свою очередь, это приводит к высокой распро-
страненности терапевтической резистентности в
реальной клинической практике и доминирова-
нию клинического подхода в диагностике психи-
ческих расстройств [65].

Ранее основной фокус в изучении патофизио-
логии психических расстройств делался на нерв-
ную систему, вокруг которой и сформировались
самые распространенные гипотезы развития пси-
хической патологии (нейромедиаторные, нейро-
эндокринные, нейродегенеративные и др.) [38].
Вместе с тем, психические расстройства демон-
стрируют высокий уровень перекрытия как на ге-
нетическом, так и на фенотипическом (нейро-
биологическом и клиническом) уровнях, что

опять же отрицательно сказывается на специфич-
ности биомаркеров и поиске новых целей для те-
рапии [58]. За последнее время на фармацевтиче-
ском рынке не появилось ни одного нового пси-
хотропного препарата, эффективность которого
значимо превышала бы традиционные. Основ-
ные направления современных исследований в
терапии психических расстройств и преодоления
терапевтической резистентности – тестирование
монотерапии или аугментация лекарственными
препаратами, используемыми в соматической ме-
дицине (гормоны, противовоспалительные препа-
раты, антиоксиданты, витамины) [69, 3, 101]. По-
иск новых путей развития психических рас-
стройств – приоритетная задача современной
психиатрии.

В последнее десятилетие наблюдается расту-
щее понимание фундаментальной роли, которую
играет раннее формирование разнообразной и
сбалансированной кишечной микробиоты и ее
последующее поддержание для будущего здоро-
вья хозяина. Кишечная микробиота в настоящее
время рассматривается как ключевой регулятор
свободной двунаправленной связи между кишеч-
ником и головным мозгом (ось кишечник–мозг).

УДК 612
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Результаты крупных исследований продемон-
стрировали, что двунаправленное взаимодей-
ствие микроорганизмов кишечника и головного
мозга влияет на различные виды деятельности
нервной системы (такие как реакция на стресс,
поведение и настроение) через общие иммунные
и нейроэндокринные системные пути [51].

Ряд доклинических исследований продемон-
стрировал, что микробиота, и в целом весь мик-
робиом, могут играть ключевую роль в развитии
нейродегенеративных и нервно-психических рас-
стройств, включая депрессивное расстройство,
биполярное аффективное расстройство, шизо-
френию, аутизм, болезнь Паркинсона и др.. Одна-
ко, до сих пор не ясно, связаны ли эти изменения в
микробиоме причинно с данными заболеваниями
или являются их следствием [18]. Новые данные о
взаимодействии между мозгом, кишечником и
микробиомом могут помочь объяснить механиз-
мы, лежащие в основе этих сложных взаимодей-
ствий.

Целью настоящего обзора является анализ роли
микрбиоты кишечника в развитии распростра-
ненных психических расстройств и возможно-
стей его коррекции.

1. МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА
И ЕЕ ФУНКЦИИ

1.1. Понятие микробиота

Микробиота человека – это совокупность
микробных биоценозов, занимающих различные
биотопы (кожа, желудочно-кишечный тракт, ды-
хательные пути, гениталии и т.д.) организма.
В состав микробиоты входят бактерии, грибы, ар-
хеи, вирусы и бактериофаги.

Отмечено большое разнообразие состава мик-
робиоты между людьми, на уровне от типа до вида
и штамма, даже для близнецов, и для разных био-
топов одного человека. Таксономическое разно-
образие микробиоты изменяется в течении жизни,
оно невелико у детей, достигает максимума у
взрослых и снижается у пожилых людей, а также
при многих заболеваниях и лечении антибакте-
риальными препаратами.

Совокупность всех генов микроорганизмов в
организме человека называется микробиомом
[92]. Микробиом – динамическая система, в ко-
торой одни виды/штаммы появляются и исчезают,
а другие могут сохраняться длительное время. Од-
нако, имеется набор генов, свойственный всем ин-
дивидуумам. Эти гены соответствуют коровому
микробиому, определяемому не на таксономиче-
ском, а на функциональном уровне. Коровый
микробиом включает совокупность метаболиче-
ских модулей и регуляторных путей, способных
поддерживать функциональное постоянство мик-

робиома даже при изменении его таксономиче-
ского состава [62].

В настоящий момент большое внимание уде-
ляется изучению кишечной микробиоты, она
является более значимой по количеству микро-
организмов, их разнообразию и влиянию таксо-
номического состава на гомеостаз организма хо-
зяина. Микробиота кишечника представляет со-
бой популяцию микроорганизмов в толстом
кишечнике, которые образуют симбиотический
суперорганизм, который развивается совместно с
организмом хозяина [27]. В последнее десятиле-
тие изучение микробиома – быстро развивающа-
яся область знаний, что связано с изменением ме-
тодов и подходов к его изучению, применению
геномных методов, которые позволили более точ-
но идентифицировать большое количество видов
микроорганизмов [52].

Микробиом содержит 1013 микроорганизмов с
более чем 1000 уникальными бактериальными
видами, содержащими от 2 до 20 миллионов уни-
кальных генов, кишечный микробиом представ-
ляет собой сложную геномную структуру, в кото-
рой в 100 раз больше генов, чем в геноме человека
[41, 46].

В 2011 году на основании метагеномных ис-
следований было показано существование трех
типов микробиоты кишечника, называемые энте-
ротипом, различающихся по видовому и функцио-
нальному составу [5]. В первом энтеротипе преоб-
ладают бактерии родов Bacteroides и Parabacteroides.
Во втором Prevotella и Desulfovibrio. А третий энте-
ротип отличается преобладанием Ruminococcus и
Blautia. Наиболее достоверная корреляция энте-
ротипа и типа питания. Bacteroides в толстой
кишке была проассоциирована с рационом, бога-
тым белками и животными жирами, а бактерий
рода Prevotella – преимущественно с преоблада-
нием углеводов. Принадлежность к энтеротипу
может определяться сложным сочетанием функ-
циональных параметров организма-хозяина, ре-
активностью иммунной системы и физиологиче-
скими особенностями желудочно-кишечного
тракта.

1.2. Функции микробиоты кишечника

В организме хозяина микробиота кишечника
выполняет множество функций, обеспечиваю-
щих жизнедеятельность макроорганизма. Нор-
мальная микробиота участвует в защите хозяина
от патогенных микроорганизмов за счет колони-
зационной резистентности и синтеза антимик-
робных белков, играет важную роль в формирова-
нии врожденного и приобретенного иммунитетов
[39, 55]. Разными представителями микробиоты
синтезируется ряд важных веществ: эссенциальные
нутриенты – витамины группы В, витамин К, био-
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тин; аминокислоты – аргинин, глутамин и трипто-
фан; короткоцепочечные жирные кислоты, лино-
левая кислота и нейротрансмиттеры [20].

В последние годы интенсивно изучается влия-
ние микробиоты кишечника на формирование и
функционирование нервной системы, что приво-
дит к повышению значения микробиоты для жиз-
недеятельности макроорганизма. На данный мо-
мент основными объектами исследования явля-
ются GF (стерильные, гнотобионты) и SPF
(беспатогенные) мыши, в сравнении с обычными
здоровыми мышами [77]. Опыты, основанные на
сравнении поведенческих, биохимических, мор-
фологических и других различий показали, что
стадия колонизации кишечника микробиотой
необходима для развития и созревания энтераль-
ной и центральной нервных систем мышей [63].
По результатам исследований, выявлен ряд био-
химических, морфологических и поведенческих
изменений у GF мышей по сравнению с кон-
трольными, а именно:

1. Изменение уровня метаболизма нейромеди-
аторов в энтеральной и центральной нервной си-
стеме [29];

2. Сенсомоторные изменения в работе кишеч-
ника, в виде замедленной выработке желудочного
сока и перистальтики кишечника [48];

3. Нейромышечные нарушения приводили к
снижению уровня экспрессии генов, кодирую-
щих ключевые ферменты синтеза и транспорта
нейротрансмиттеров, а также мышечных сокра-
тительных белков [44];

4. Симптомы тревожности в поведенческих те-
стах [81];

5. Нарушение памяти предположительно в
связи с изменением уровня экспрессии нейро-
трофического фактора головного мозга [40].

Тем не менее, все выявленные нарушения вос-
станавливались при пересадке мышам кишечной
микробиоты обычных здоровых мышей.

2. ОСЬ “КИШЕЧНИК–МОЗГ”
В основе связи микробиоты кишечника и цен-

тральной нервной системы лежит система, извест-
ная под названием ось “кишечник–мозг”. Данная
система является двунаправленной. С одной сто-
роны, мозг посылает сигналы в кишечник, регули-
рующие состав и функции микробиоты. С другой
стороны, микробиота взаимодействует с перифе-
рической нервной системой, посылая сигналы
через блуждающий нерв в головной мозг, также
через афферентные волокна, проходящие в пуч-
ках симпатических нервов и иннервируемыми
спинной мозг. Афферентные волокна вагуса, рас-
пределенные по всей толще кишечной стенки,
при этом отсутствуют в эпителии и не находятся в
прямом контакте с кишечной микробиотой. Вза-

имодействие между микроорганизмами и вагусом
осуществляется посредством диффузии бактери-
альных метаболитов и косвенно через энтераль-
ную нервную систему посредством энтерохро-
маффинных клеток (EECs) [37]. EECs взаимодей-
ствуют с блуждающим нервом непосредственно
через высвобождение серотонина (5-гидроксит-
риптамин, 5-HT), активирующего 5-HT3 рецеп-
торы, расположенные на вагусных афферентных
волокнах и с помощью таких гормонов кишечника,
как холецистокинин (CCK), глюкагон-подобный
пептид-1, пептид YY [98]. Кроме того, EECs вос-
принимают сигналы от микробиоты через toll-по-
добные рецепторы (TLR), которые распознают бак-
териальные липополисахариды, продукты жизне-
деятельности микроорганизмов. Однако, это не
единственные пути взаимодействия кишечной
микробиоты и центральной нервной системы.
Выделяют и другие пути взаимодействия, кото-
рые осуществляются через эндокринную и им-
мунную системы.

Через эндокринную систему связь микробио-
ты и центральной нервной системы реализуется в
двух направлениях, через гипоталамо-гипофи-
зарно-адреналовую ось, половые гормоны [94] и
другие гормональные системы [25].

Влияние на гипоталамо-гиппофизарную си-
стему оценивалась в исследовании путем сравне-
ния групп крыс F344 (чувствительные к стрессу)
гнотобионтов и крыс, свободных от патогенов по-
сле стрессовых воздействий. Результаты показали,
что у крыс гнотобионтов уровень сывороточного
кортикостерона был в 2.8 раз больше по сравне-
нию с крысами, свободными от патогенов. Также
у гнотобионтов отмечено повышение экспрессии
мРНК рецептора кортикостерон-рилизинг гор-
мона и снижение экспрессии мРНК рецепторов к
кортикостерону [22]. Эти исследования показа-
ли, что присутствие нормальной микробиоты ки-
шечника можно рассматривать как протектив-
ный фактор в отношении устойчивости к стрес-
совым воздействиям.

В других исследованиях, использование про-
биотиков Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium
longum и пребиотиков (фруктоза и галактоза) у
мышей с депрессивоподобным поведением при-
водило к снижению уровня циркулирующего
кортикостерона [43, 14].

Исследование, проведенное на мышах гното-
бионтах с депрессивооподобным поведением, по-
казало увеличение уровня кортизола в моче и адре-
нокортикотропного гормона в крови, при этом
ежедневное введение пробиотиков Lactobacillus
helveticus, Bifidobacterium longum в течении 30 дней
способствовало снижению тревожного поведе-
ния по сравнению с контрольной группой. В дру-
гой части исследования, проведенном на людях
добровольцах, принимавших пробиотики перо-
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рально в течении 30 дней, было показано сниже-
ние уровня тревоги по шкале HADS [71].

Результаты исследования гипоталомических
изменений показали увеличение уровня кортико-
либерина и адренокортикотропного гормона у
гнотобионтов и безпатогенных мышей. При этом
безпатогенные мыши демонстрировали более
тревожное поведение, по сравнению с гното-
бионтами, что противоречит ранее проведенным
исследованиям [23, 103].

В исследовании, проведенном австралийски-
ми учеными на людях, была выявлена положи-
тельная корреляция между фекальным уровнем
изовалентной кислоты, как одного из метаболи-
тов кишечной микробиоты, депрессией и сред-
ним значением утреннего и полуденного корти-
зола слюны. Показано, что изовалентная кислота
может проникать через гематоэнцефалический
барьер и препятствовать высвобождению нейро-
медиаторов. Данные корреляционные паттерны,
в дополнение к потенциальной механистической
модели, указывают на потенциальную причинно-
следственную связь между депрессией и изовале-
риановой кислотой [90].

Связь центральной нервной системы и кишеч-
ной микробиоты также реализуется через иммун-
ную систему и является двунаправленной. Мик-
робиота кишечника находится в тесной связи с
лимфатической системой. Данное взаимодей-
ствие включают сложные механизмы и мало изу-
чено на данный момент. Тем не менее, имеется
немногочисленные литературные данные, иссле-
дующие эти механизмы. Влияние иммунной си-
стемы на микробиоту отражены в исследованиях,
показывающих роль провоспалительного цито-
кина IL-6 в развитии депрессии [64, 100, 102]. По-
следние исследования, подтверждающие эти дан-
ные, были проведены на мышах с депрессивопо-
добными симптомами. Развитие симптомов
сопровождалось изменениями микробиоты ки-
шечника в виде преобладания в ее составе бакте-
рий рода Oscillospira и снижением бактериального
соотношения Firmicutes/Bacteroidetes. Введение
мышам антител к IL-6 приводило к нормализа-
ции поведения, снижению количества бактерий
рода Oscillospira и восстановлению соотношения
бактерий типа Firmicutes/Bacteroidetes [8].

В другом исследовании формирование депрес-
сивоподобного поведения сопровождалось фор-
мированием “стресс-дисбиоза” в виде снижения
количества бактерий семейства Porphyromonada-
ceae и повышения колонизации слепой кишки
бактериями Citrobacter rodentium, вызывающем
колит у мышей. Дополнительно у опытной груп-
пы было выявлено увеличение экспрессии TNF
mRNA в толстом кишечнике, увеличение прони-
цаемости кишечной стенки и, как следствие,
транслокация бактерий из кишечника в кровь,

также были обнаружены маркеры нейровоспале-
ния в префронтальной коре (увеличение экспрес-
сии р38MAPK, снижение экспресии PI3K, прто-
теин киназы В (Akt) и активатора ядерного фак-
тора). Части мышей из опытной группы вводили
антибиотики в течении 21 дня, что привело к ре-
версированию депрессивоподобного поведения,
снижению транслокации бактерий и снижению
экспрессии р38MAPK [61].

Существует микробиота-инфламмасомная
гипотеза, которая показывает связь микробиоты
и центральной нервной системы через NLRP3.
NLRP3 – рецепторы врожденного иммунитета,
входящие в состав инфламмасом, способные об-
наруживать сигналы опасности, такие как моче-
вая кислота и внеклеточная АТФ поврежденных
клеток. NLRP3 продуцируется многими иммунны-
ми клетками (включая микроглиальные клетки,
моноциты, гранулоциты, эпителиальные клетки
и клетки T и B) и участвует в активации каспазы-1.
На данный момент накапливаются исследова-
ния, подтверждающие роль NLRP3 в стрессовых
реакциях и развитии депрессивной симптомати-
ки и системных заболеваний. [4, 34, 97]. Микро-
биота-инфламмасомная гипотеза формирования
депрессии предполагает, что стресс способен ак-
тивировать NLRP3, вызывая тревожное и депрес-
сивное поведение, путем формирования дисба-
ланса микробиоты в виде увеличения в составе
микроорганизмов, оказывающих провоспали-
тельных эффект [47].

3. ВЛИЯНИЕ МИКРОБИОТЫ
НА ФОРМИРОВАНИЕ
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

У здоровых людей нормальная микробиота от-
носительно стабильна и образует синергическую
связь с хозяином. Нарушения этой взаимосвязи
могут иметь серьезные последствия и привести к
развитию не только гастроинтестинальных и ме-
таболических, но и психических нарушений [7,
24, 68, 74]. Например, двунаправленная комму-
никация между микробиотой и ЦНС влияет на
реактивность к стрессу, восприятие боли [36, 52].

Микробиота проходит интенсивный процесс
созревания и развития на протяжении всей жиз-
ни. Формирование микробиоты происходит па-
раллельно с развитием нервной системы, и они
имеют близкие критические окна развития, чув-
ствительные к повреждению. Ранние периоды
развития, включая детство и юность, являются
наиболее динамичными периодами изменений в
отношении микробиоты и развития мозга. Нару-
шения динамического взаимодействия микроби-
ота–хозяин во время критических периодов мо-
гут существенно изменить передачу сигналов
между мозгом и кишечником, повлиять на здоро-
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вье и увеличить риск формирования психических
расстройств в течение жизни [12].

В последнее время ось “кишечник–мозг” рас-
сматривается как один из ключевых игроков на
этапах развития нервной системы, на что указы-
вает и то, что события в перинатальном и постна-
тальном периоде во время начальной колониза-
ции и развития микробиоты могут влиять на фор-
мирование функциональных нервных цепей и
синаптической пластичности, а также определять
не только общее, но и психическое здоровье в
дальнейшей жизни [26, 82]. Догма о том, что внут-
риутробное окружение и плод стерильны до ро-
дов, подвергается сомнениям. В настоящее время
имеются данные, позволяющие предположить,
что формирование первичной микробиоты сов-
падает с этапами формирования нервной систе-
мы и критическими периодами формирования
мозга [30]. Присутствие у плода таких бактерий,
как Escherichia coli, Enterococcus faecium и Staphylo-
coccus epidermidis может быть результатом транс-
локации кишечных бактерий матери через крово-
ток и плаценту [50]. Кроме того, было выявлено
сходство микробного профиля плаценты и поло-
сти рта матери [1].

Важно отметить, что развивающийся мозг в
пренатальный период подвержен как экзоген-
ным, так и эндогенным воздействиям. Диета ма-
тери, стресс, инфекции могут приводить к нару-
шениям развития нервной системы и повышают
риск развития таких заболеваний, как аутизм,
синдром дефицита внимания и гиперактивности
(СДВГ) и шизофрения [33, 66, 73]. Эксперимен-
тальные исследования на грызунах дополнитель-
но подтверждают эту гипотезу, демонстрируя, что
воздействие микробных патогенов в течение
определенных периодов развития приводит к на-
рушениям поведения, включая поведение, по-
добное тревожному, и нарушение когнитивной
функции [11, 42].

Вовремя и вскоре после рождения происходит
формирование микробиоты новорожденного, ис-
точником которых является микробиота матери.
Первоначальная колонизация кишечника зависит
от способа родов. В то время как дети, рожденные
в физиологических родах, колонизируются фе-
кальными и вагинальными бактериями от матери,
дети, рожденные в результате кесарева сечения,
подвергаются воздействию микроорганизмов
других биотопов, в основном кожа матери и боль-
ничная среда [30]. Формирование микробиоты на
ранних этапах развития зависит от разнообраз-
ных факторов, таких как гестационный возраст
[9], вид вскармливания [91]. Микробиота у детей,
которых кормили молочной смесью более разно-
образна, чем у детей, находящихся на грудном
вскармливании, у которых микробиота имеет бо-
лее устойчивый характер колонизации. Тем не

менее, дети, вскармливаемые грудью, демонстри-
руют лучшие результаты по развитию нервной
системы и более высокие оценки в тестах интел-
лекта [54].

4. ВЛИЯНИЕ МИКРОБИОМА
НА НЕЙРОМЕДИАТОРЫ

В научной литературе обсуждается роль мик-
робиоты в регулировании серотонинергической
системы. В исследовании на мышах показано, что
у детенышей самцов гнотобионтов повышен уро-
вень триптофана в плазме, по сравнению с кон-
трольной группой, имеющей нормальную мик-
робиоту кишечника. Уровень триптофана нор-
мализовался при колонизации кишечника
представителями нормальной микробиоты, по-
сле отлучения от матери [20]. Изменения ЦНС
выражались у самцов гнотобионтов в виде увели-
чения концентрации серотонина в гиппокампе,
который не снижался при нормализации уровня
триптофана. Увеличение оборота (циркуляции)
серотонина в стриатуме у гнотобионтов подтвер-
ждалось определением соотношения 5-гидрок-
синдолуксусная кислота (метаболит серотони-
на)/серотонин. Считается, что повышение уров-
ня серотонина связано с энтерохроматофинными
клетками [85].

Другие исследования также свидетельствуют о
повешении у мышей гнотобионтов уровня трип-
тофана и серотонина в плазме [96]. Однако повы-
шение уровня серотонина и триптофана может
быть временным, что показано в одном исследо-
вании, где снижение уровня серотонина у мышей
гнотобионтов произошло на четвертый день по-
сле колонизации кишечники [32]. Также следует
отметить исследование, в котором выявлено у
крыс гнотобионтов снижение концентрации се-
ротонина в гиппокампе, однако, повышение кон-
центрации серотонина и 5-гидроксиндолуксус-
ной кислоты, вызванное стрессом, по сравнению
с крысами, имеющими нормальную микробиоту
кишечника [22]. Обосновать различия между мы-
шами и крысами гнотобионтами не предоставля-
ется возможным, так как исследования на крысах
начали проводится недавно.

Прямое воздействие микробиоты кишечника
на серотонинергическую систему осуществляется
посредством ограничения доступности триптофа-
на для организма хозяина вследствие его необхо-
димости для роста некоторых штаммов и впослед-
ствии синтеза индола [57, 59]. Наличие фермента
триптофанкиназы у некоторых микроорганизмов
также позволяет синтезировать триптофан само-
стоятельно [80].

Снижение метаболитов дофамина – ванилино-
вой кислоты и дигидроксифенилуксусной кислоты
у пациентов с депрессией свидетельствовало о сни-
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жении интенсивности дофаминергических про-
цессов. Такая закономерность была выявлена в
ранее проведенных исследованиях [31, 72].

Способность микроорганизмов синтезировать
ГАМК изучается давно, однако исследований,
показывающих способность представителей нор-
мальной микробиоты кишечника синтезировать
данный нейромедиатор мало. Имеющиеся дан-
ные говорят о наличие такой способности у неко-
торых видов бифидо и лактобактерий [10, 53].
В работе японских авторов изучили различия в
уровне ГАМК в крови, просвете кишечника и в
мозге между мышами гнотобионтами и мышами,
которые, будучи сначала гнотобионтами, были
колонизированны микробиотой обычных мы-
шей. Уровень ГАМК в крови и кишечнике был
достоверно выше во второй группе. Однако раз-
личий в количестве ГАМК в мозге в двух группах
мышей не наблюдалось. Это подтверждает тот
факт, что ГАМК синтезируется кишечной микро-
биотой и попадает в кровь; а проникновение в
мозг строго контролируется гематоэнцефаличе-
ским барьером. Вероятнее всего влияние ГАМК
на организм хозяина осуществляется иначе, опо-
средованно, например, через блуждающий нерв
или энтеральную нервную систему [67]. Роль
блуждающего нерва во влиянии ГАМК-синтези-
рующей микробиоты показано в исследовании,
где сначала введение мышам штамма L. rhamnosus
JB-1 приводило к повышению количества
ГАМК-ергических рецепторов в мозге и к сниже-
нию тревожно- и депрессивноподобного поведе-
ния по сравнению с контрольной группой. Затем,
опыт был повторен с ваготомизированными мы-
шами, т.е. с мышами с иссеченным блуждающим
нервом. В результате, введение штамма L. rham-
nosus JB-1 ваготомизированным мышам не имело
никакого влияния ни на экспрессию ГАМК-ре-
цепторов в мозге, ни на поведение [13].

5. ИЗУЧЕНИЕ МИКРОБИОТЫ ЛЮДЕЙ, 
СТРАДАЮЩИХ ПСИХИЧЕСКИМИ 

ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
Клинические симптомы, определяющие связь

психических нарушений с заболеваниями кишеч-
ника, хорошо известны. Желудочно-кишечные
симптомы часто отмечаются при психических за-
болеваниях. Нарушения аппетита и изменение
веса – ключевые признаками депрессивного рас-
стройства [89]; диарея и тошнота – частые жало-
бы у пациентов с расстройствами тревожного
спектра [75]. Желудочно-кишечные проблемы
часто сосуществуют с расстройством аутистиче-
ского спектра [70] и шизофренией [86].

Психические нарушения (снижение настрое-
ния, беспокойство и тревога) также сопровождают
гастроэнтерологические заболевания, такие как
болезнь Крона, синдром раздраженного кишеч-

ника [60]. Это определяет нарастающий интерес к
изучению роли микробиоты в формировании
психических заболеваний.

Исследование связи микробиоты кишечника
и психических заболеваний, проводимые на лю-
дях, являются немногочисленными. Сравнение
таксономического состава кишечной микробио-
ты людей, страдающих психическими заболева-
ниями, с микробиотой здоровых людей, выявляет
изменения, которые выражаются в увеличении
количества одних групп бактерий и снижении ко-
личество других (табл. 1).

5.1. Депрессия
Исследования микробиоты пациентов с де-

прессивным расстройством выявили ряд нахо-
док: показано увеличение количества бактерий
порядка Bacteroidales, семейства Lachnospiraceae.
На более низких таксономических уровнях бакте-
рии рода Oscillibacter и Alistipes показали более зна-
чительную корреляцию с депрессией [76]; увели-
чение количества Alistipes spp. и Enterobacteriaceae,
уменьшение Faecalibacterium spp. [49]; увеличение
Bifidobacterium spp. и Lactobacillus spp. [2]; умень-
шение количества бактерий родов Coprococcus и
Dialiste вне зависимости от приема антидепрес-
сантов [93]. Результаты другого исследованияпо-
казывают различия в составе микробиоты кишеч-
ника мужчин и женщин, страдающих MDD.
В опытных группах, по сравнению с контрольны-
ми, показано увеличение количества бактерий
типа Actinobacteria у женщин и уменьшение бакте-
рий типа Bacteroidetes у мужчин [19].

5.2. Биполярное аффективное расстройство
Исследований микробиоты при биполярном

аффективном расстройстве не так много, и они
прежде всего касаются изучения микробного
разнообразия. Кросс-секционное исследование
фекальной микробиоты выявило отрицательную
корреляцию между продолжительностью бипо-
лярного аффективного расстройства и снижени-
ем таксономического разнообразия кишечной
микробиоты. Прежде всего, было выявлено
уменьшение количества Faecalibacterium spp. в
группе пациентов с БАР [35, 78], а также истоще-
ние операционной таксономической единицы,
принадлежащей к семейству Christensenellaceae
[95]. Снижение таксономического разнообразия
микробиоты рассматривают не только как при-
знак воспалительного заболевания кишечника, но
и как показатель, характеризующий присутствие
системных, но топически не связанных с желудоч-
но-кишечным трактом заболеваний [45, 56].

Снижение разнообразия кишечной микро-
биоты в исследовании, проведенном на близне-
цах, определен как значимый показатель риска
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развития БАР. Авторы выдвигают предположе-
ние, что изменение микробиоты кишечника яв-
ляется маркером уязвимости к развитию БАР.
При этом, обращают внимание, что для создания
валидных предиктивных моделей необходимо
подтверждение полученных результатов на аль-
тернативной выборке пациентов с БАР [94].

5.3. Шизофрения

Существует гипотеза, которая, основываясь на
генетическом потенциале микробиома и его вли-
янии на иммунную систему, предполагает воз-
можную этиологическую роль микробиоты в раз-
витии шизофрении [27]. Показано снижение
микробного разнообразия (Индекс Шеннона) и
индекса микробного богатства (Chao) по сравне-
нию со здоровыми людьми. Определено увеличе-

ние у пациентов с шизофренией бактерий семей-
ств Veillonellaceae, Prevotellaceae, Bacteroidaceae, Co-
riobacteriaceae и снижение бактерий семейств
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Norank и Entero-
bacteriaceae [104]. У пациентов с шизофренией в
микробиоме ротоглотки обнаруживается повы-
шенное содержание молочнокислых бактерий
[16], а также повышенный уровень Lactobacillus
phage [99].

Фекальный микробиом демонстрирует повы-
шенную представленность типа Proteobacteria,
обусловленную преимущественно повышением
уровня рода Succinivibrio [87].

6. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Интерес к связи микробиоты кишечника и в

целом микробиома с психическими заболевания-

Таблица 1. Изменение состава кишечной микробиоты у людей с психическими заболеваниями

Психическое нарушение Изменение в составе кишечной микробиоты Ссылка

Стресс

↑ Bacteroides Moore et al., 1978

↓ Bifidobacterium и Lactobacillus Smirnov and Lizko, 1987

↓ Lactobacillus, Shigella spp. и Campylobacter spp. Gareau et al., 2007

↓ Lactobacillus и Bifidobacterium Suzuki et al., 1983

↓ Lactobacillus
↑ Odoribacter, Alistipes, Coriobacteriaceae

Bendtsen et al., 2012

Тревожность

↓Barnesiella, Prevotella, Alistipes
↑ Bacteroides, Enterococcus, Erysipelotrichaceae, Mycoplasma

Zhao et al., 2013

↑ Actinobacteria и Lactobacillus,
↓ c-Proteobacteria и Bacteroidetes

Bercik et al., 2011

↓ Lactobacillus Verdu et al., 2006

↑Firmicutes (Oscillispiraи, Ruminococcus), ↓Bacteroides Jørgensen et al., 2014

Депрессия

↑ Bacteroidales, Lachnospiraceae, Oscillibacter и Alistipes Naseribafrouei et al., 2014

↑ Alistipes spp, Enterobacteriaceae
↓ Faecalibacterium spp.

Jiang et al., 2015

↓Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. Aizawa et al., 2016

↑Actinobacteria
↓Bacteroidetes

Chen et al., 2018

Биполярное аффективное 
расстройство (БАР)

↓Faecalibacterium spp. Painold et al., 2018
Flowers et al., 2019

↓Christensenellaceae Vinberg et al., 2019

Шизофрения

↑Succinivibrio Shen Y. et al., 2019

↑Veillonellaceae, Prevotellaceae, Bacteroidaceae, Coriobacte-
riaceae
↓Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Norank и Enterobacte-
riaceae.

Shen Y. et al., 2019
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ми определяется прежде всего результатами экс-
периментальных исследований, которые обосно-
вывают предположение его связи с поведенче-
скими нарушениями. Достаточно убедительных
данных, свидетельствующих о возможных меха-
низмах этого влияния. Это факторы воспаления,
влияние на нейроэндокринную систему, ответ-
ственную за ответ на стресс, и синтез нейромеди-
аторов, т.е. включают основные гипотезы разви-
тия психической патологии, которые сегодня об-
суждаются [2, 65]. С этих позиций микробиом
представляет интерес для изучения возможной
его роли в развитии и течении психических забо-
леваний, а также формировании коморбидности
как с желудочно-кишечными расстройствами,
так и с широким спектром соматической пато-
логии.

Накопленные знания о влиянии микробиоты
кишечника на формирование и функционирова-
ние нервной системы, свидетельствующие, что
нарушения колонизации в раннем возрасте, мо-
гут быть связаны с дисфункцией центральной
нервной системы [12]. В отличие от человеческо-
го генома, который является фиксированным и
неизменным, микробиом очень динамичен. Он
может формироваться под воздействием различ-
ных факторов развития и окружающей среды, та-
ких как возраст, география, культурные традиции
и образ жизни (например, диета, совместное про-
живание, путешествия) и медикаменты [15]. Фак-
тически, общая наследуемость микробиома низ-
кая, и микробиомы генетически не связанных,
сожительствующих особей более похожи, чем у
тех, кто является членами одной семьи, но живут
отдельно [17]. С этих позиций микробиом можно
рассматривать как удобный объект для изучения
влияния средовых факторов на формирование
психических нарушений.

Кроме того, микробиоту кишечника рассмат-
ривают как лучший, чем геном человека предик-
тор многих физиологических фенотипов (напри-
мер, индекс массы тела [ИМТ], окружность та-
лии, уровни глюкозы и липопротеинов высокой
плотности [ЛПВП], потребление лактозы) [83].
В статье приведены современные данные об из-
менения при различных психических расстрой-
ствах. С этих позиций закономерен вопрос: мо-
жет ли микробиом быть предиктором формиро-
вания определенной психической патологии.
Надо признать, что ответа на этот вопрос сегодня
нет. Это связано как с малочисленностью иссле-
дований, так и с малыми выборками, которые
представлены в имеющихся работах. Кроме того,
как ограничения в оценке результатов этих работ,
может быть уделено недостаточное внимание
значению психотропных препаратов, часть из ко-
торых имеют специфическую противомикроб-
ную активность [6, 21].

Интерес к изучению микробиома при психи-
ческих расстройствах связан с возможностью
прямого манипулирования кишечной микробио-
той, используя соединения, влияющие на рост и
активность микроорганизмов. Заболевания нерв-
ной системы уже сегодня рассматриваются совер-
шенно новой сферой применения пробиотиков
[88]. В последние годы выделяют концепцию “пси-
хобиотиков” – пробиотиков и пребиотиков, кото-
рые влияют на психическое состояние [28, 84]. Вы-
деление психобиотиков основано в первую оче-
редь на проведении поведенческих экспериментов
на животных, исследования по применению этих
препаратов при психических расстройствах не
столь многочисленны.

Таким образом, сегодня есть основания пред-
полагать, что дальнейшее изучение микробиома
может дать новые возможности для разработки
микробиотмоделирующих тактик для оптимиза-
ции терапии психических расстройств, а возмож-
но и принципиально новые подходы к выделе-
нию группы риска и профилактике психических
расстройств.
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Abstract—The paper presents data evaluating the possible effect of intestinal microbiota on the mental disor-
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1. ВСТУПЛЕНИЕ
Главная задача, стоящая перед нейрофизиоло-

гией, – понять, как физиологические процессы,
протекающие в мозге, соотносятся с нашей субъ-
ективной реальностью. Основными методами
изучения деятельности мозга на сегодняшний
день являются ЭЭГ, МЭГ и фМРТ. В конкретных
экспериментах, как правило, происходит анализ
какого-либо достаточно сложного когнитивного
процесса этими методами, то есть, рассматрива-
ется вопрос о том, как изменяются, например,
показатели ЭЭГ при осуществлении испытуемым
той или иной задачи. При этом достаточно слож-
ный когнитивный процесс соотносится с доста-
точно сложными изменениями, наблюдаемыми в
ЭЭГ или фМРТ, часто называемыми словом
“паттерн”. Изучение паттернов тех или иных ко-
гнитивных процессов сделало возможным так на-
зываемое “чтение мозга” [3]. Стало возможно
распознать по паттернам ЭЭГ, какой именно ко-
гнитивный процесс протекает в мозге в данный
момент. И, тем не менее, физиологический
смысл наблюдаемых паттернов, конкретный ме-
ханизм, обеспечивающий решение тех или иных
когнитивных задач остается неясен.

В этой связи представляется интересным и по-
лезным рассмотрение когнитивной деятельности
с точки зрения наиболее элементарных “когни-
тивных актов”, простых операций, которые про-
изводит наш мозг с информацией для обеспече-
ния всего многообразия интеллектуальной дея-
тельности.

Понятие информации и информационного
процесса достаточно давно используются для
описания соотношения между психическим и
физиологическим. Подразумевается, что субъек-
тивная реальность (психика) и объективная ре-
альность (физиология) являются двумя проявле-
ниями, аспектами информационного процесса.
Таким образом, для решения психофизиологиче-
ской проблемы полезным становится рассмотре-
ние операций, производимых мозгом в отноше-
нии информации. Однако, перед тем как рас-
сматривать операции, целесообразно прояснить
и конкретизировать само понятие информации
применительно к нейрофизиологии и психике.

В вычислительной технике информация явля-
ется измеримой величиной, ее количество изме-
ряется в битах. За битом стоит “0” или “1” цифро-
вого кода, проведение или отсутствие проведения
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электрического сигнала. Применительно к чело-
веческому мозгу и сознанию выделение такой
“элементарной единицы” информации сопряже-
но с рядом трудностей. Прежде всего, проблема-
тично выделение “элементарной единицы” ин-
формации применительно к нашей субъективной
реальности. Поиск такой “элементарной единицы”
порождает вопрос о том, насколько вообще мож-
но разделить информацию, содержащуюся и воз-
никающую в нашем сознании на какие-то фраг-
менты.

С одной стороны, очевидно, что мы выделяем
отдельные понятия, образы и категории понятий,
отдельные признаки предметов и понятий – в
этом плане информации в нашем сознании при-
суще определенная дискретность. С другой сто-
роны, попытка определения любого, даже очень
простого понятия (ботинок, еда, шар и т.д.) при-
водит к необходимости задействования множе-
ства других понятий и, в конечном итоге, всего
накопленного индивидом опыта. Мы определяем
ботинок как “обувь”, как “изделие из кожи”, связы-
ваем его с понятиями “ходьба”, “ноги”, “одежда”.
Эти понятия в свою очередь могут быть определе-
ны лишь через другие понятия. Таким образом,
каждое понятие “тянет за собой” цепочки ассо-
циаций, связывающие его со всем остальным ко-
гнитивным опытом. В этом плане, информация в
нашем сознании неделима и предстает в виде це-
лостного когнитивного опыта, где все понятия
ассоциативно связаны и фактически неотделимы
друг от друга.

Каким же образом сочетается возможность
оперирования отдельными понятиями и невоз-
можность их понимания без привлечения всего
когнитивного опыта?

Для того, чтобы ответить на этот вопрос, мы
рассмотрим два процесса – процесс формирова-
ния понятий в ходе восприятия реальности и про-
цесс раскрытия сути понятий при их представле-
нии и использовании в контексте, который мы в
данной статье будем называть “пониманием” по-
нятий.

2. ФОРМИРОВАНИЕ ПОНЯТИЙ
Понятия являются результатом обобщения

информации, поступающей от органов чувств в
течение жизни. Поэтому мы начнем рассмотре-
ние их формирования с процесса восприятия.
Мы рассмотрим этот процесс на примере зри-
тельного анализатора.

Восприятие
Понятия имеют смысл, а информация, посту-

пающая к рецепторам, сама по себе бессмыслен-
на. Осмысленной она становится тогда, когда
сравнивается с уже существующим человеческим

опытом. Именно тогда человек осознает эту ин-
формацию, определяет свое к ней отношение
или, иначе говоря, значение этой информации
для себя. Этот процесс осознания информации
описан в теории информационного синтеза [2].
Смысл этой теории в том, что всякая новая ин-
формация, поступающая в мозг, сравнивается с
информацией, хранящейся в памяти, и субъек-
тивное ощущение от увиденного или услышанно-
го является результатом этого сравнения, или,
иначе говоря, “синтеза” новой информации с уже
имеющимся опытом.

Очевидно, что для того, чтобы что-то с чем-то
сравнивать или “синтезировать”, в информацион-
ном потоке, поступающем к рецепторам, должны
быть выделены некоторые фрагменты. Фрагмен-
ты информационного потока могут соотноситься
с фрагментами информации, хранящейся в памя-
ти. Таким образом, необходимой становится дис-
кретизация информационного потока, разделе-
ние информации воспринимаемой человеком на
составные части.

Дискретизация информации при восприятии 
визуальной сцены

Этот процесс дискретизации действительно
имеет место и начинается еще до поступления
информации в кору, уже на уровне сетчатки. Ос-
новой для него является разница в физических
характеристиках частей визуальной сцены. В ви-
зуальной сцене, наблюдаемой человеком, изна-
чально присутствуют пятна разного цвета, разной
освещенности, разной формы. Именно на кон-
трастировании, усилении этой разницы построе-
на обработка зрительной информации в сетчатке,
латеральном коленчатом теле и первичной зри-
тельной коре [4] Обеспечивается он наличием
клеток, избирательно реагирующих на освещение
центра и периферии, а также механизмом лате-
рального торможения. Благодаря этому происхо-
дит контрастирование изображения по цвету, что
создает предпосылки для выделения краев объек-
тов, то есть разделения целостной визуальной сце-
ны на составные части. В первичной зрительной
коре происходит не только дальнейшее контрасти-
рование изображения по цвету, но и распознава-
ние пространственной ориентации зрительных
объектов относительно вертикальной и горизон-
тальной оси [73, 78].

“Сравнение” с памятью
Начальный процесс восприятия зрительной

сцены достаточно хорошо описан в литературе.
Он представляет собой ретинотопическое про-
ецирование изображения в первичную зритель-
ную кору с контрастированием цветовых пятен.
Дальнейшая “судьба” визуальной информации в
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современной литературе описана не столь четко.
Большинство исследований по этой теме посвя-
щено избирательной активности тех или иных
областей коры при распознавании тех или иных
геометрических форм и конкретных визуальных
объектов [55, 71]. Особенно хорошо описан про-
цесс распознавания человеческих лиц в веретено-
образной извилине [80].

Само слово “распознавание”, используемое
при описании этих информационных процессов,
как раз и подразумевает сравнение новой инфор-
мации с уже имеющейся. Человек видит новое,
ранее не виденное лицо, но распознает его имен-
но как лицо, то есть ранее знакомый объект. Про-
исходит вышеописанный информационный син-
тез. Дискретизации информации уже не происхо-
дит, наоборот, распознаются и сравниваются с
данными памяти не отдельные цветовые пятна, а
их сочетания (например, лица). Возникает во-
прос, каким образом, по какому принципу про-
исходит объединение цветовых пятен в характер-
ные объекты, которые распознаются и откуда в
памяти берется информация, необходимая для
распознавания – изначальный образ лица, на-
пример. Ответ на этот вопрос дает теория прото-
типов.

Теория прототипов Rosch. Коннекционизм
Распознавание самых разных объектов стано-

вится возможным благодаря наличию в памяти их
прототипов, обобщенных образов, используемых
для сравнения. По мнению Rosch, формирование
прототипов начинается с момента начала воспри-
ятия и продолжается всю жизнь. В основе этого
процесса – усвоение нейронными сетями челове-
ка определенных статистических закономерно-
стей. В реальном мире цветовые пятна предъяв-
ляются человеку не хаотично, а образуют друг с
другом характерные сочетания. Так, одним из
наиболее ранних объектов реальности, который
обучается распознавать ребенок, является лицо,
причем конкретное лицо матери. Это становится
возможным благодаря многократному предъяв-
лению характерного сочетания цветовых пятен
(глаза, нос, рот). Именно эти характерные, по-
вторяющиеся комбинации признаков становятся
прототипами [67].

В свою очередь прототипы тоже образуют между
собой устойчивые сочетания, которые также “запо-
минаются” и становятся прототипами более вы-
сокого уровня обобщения. Так, “лицо”, как пра-
вило, предъявляется человеку вместе с руками, но-
гами и другими атрибутами человеческого тела.
“Запоминая” эту характерную комбинацию при-
знаков, ребенок формирует прототип “человека”,
который в дальнейшем будет дополняться все но-
выми характерными признаками (не обязательно
визуальной модальности). Собственно прототи-

пы с появлением речи и возможности соотносить
их со словами и становятся понятиями.

Такой принцип обучения нейронных сетей
выделять часто встречающиеся сочетания при-
знаков хорошо укладывается в концепцию кон-
некционизма. Это один из подходов к изучению
когнитивных процессов, который опирается на
моделирование когнитивных процессов с помо-
щью искусственных нейронных сетей. Сам про-
цесс обучения нейронных сетей (искусственных
или человеческих) выделять характерные или ча-
сто встречающиеся комбинации признаков назы-
вается статистическим обучением. В настоящее
время благодаря принципам статистического
обучения смоделированы многие процессы, при-
сущие человеческому мышлению. В частности,
показана возможность их обучения выделять сло-
ва в человеческой речи [17], классифицировать
изображения животных и мебели [63].

Отметим, что с позиции коннекционизма, па-
мять, в которой “хранятся” прототипы для срав-
нения и распознавания – не какое-то абстракт-
ное отдельное место в коре, а свойство самих ней-
ронных сетей, участвующих в восприятии и
обучающихся выделять в большом потоке инфор-
мации специфические комбинации признаков.
Распознавание этих комбинаций приводит к ак-
тивации нейронных сетей более высокого уров-
ня, распознаванию характерных “комбинаций из
комбинаций” нижележащего уровня. Возникает
иерарахическая система, настроенная на выявле-
ние в постоянно поступающей к рецепторам ин-
формации все более глубоких закономерностей.
Рассмотрим эту систему подробнее.

Информационные преобразования
при образовании понятий.

Объемлющие характеристики

При формировании понятий или при распозна-
вании визуальных объектов с изначальной сенсор-
ной информацией происходит 2 изменения:

1. Значительный объем информации о физи-
ческих характеристиках объекта утрачивается.
Прототип “стула” или “человеческого лица” не
содержит в себе информации о конкретных пара-
метрах того или другого. Для распознавания объек-
та оказывается достаточным наличия небольшого
набора ключевых характеристик. Лицо может быть
распознано даже на схематичном изображении.
Этот очевидный факт имеет конкретное нейро-
физиологическое подтверждение. Показано, что
нейроны, участвующие в распознавании лиц,
чувствительны к расстояниям между различными
частями лица, такими как глаза, рот, брови, воло-
сы [80]. Эти расстояния, характерные пропорции,
и выступают в качестве ключевых признаков,
позволяющих распознать лицо именно как лицо.
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2. Утрата изначальной сенсорной информации
“компенсируется” появлением у понятия семан-
тической нагрузки. Распознавание того или ино-
го объекта открывает доступ к огромному много-
образию его свойств, о которых человек узнал в
течение всей жизни. Узнавание лица или воспри-
ятие имени конкретного знакомого человека сра-
зу же актуализирует значительный объем инфор-
мации, характеризующей роль этого человека в
жизни того, кто в данный конкретный момент
услышал его имя или узнал его лицо.

Проиллюстрировать это уменьшение объема
информации при “повышении ее качества” мож-
но с позиции гипотезы объемлющих характери-
стик, предложенной Сергиным [6]. Согласно этой
гипотезе первый слой нейронов, участвующих в
акте восприятия, первый слой нейронов затылоч-
ной коры, ретинотопически отображает изобра-
жение, попадающее на сетчатку. Второй слой
нейронов, участвующий в акте восприятия, обла-
дает более широким рецептивным полем, чем
первый и отображает уже не само изображение, а
специфические паттерны активации первого слоя.
Эти специфические паттерны активации и являет-
ся объемлющими характеристиками. Объемлю-
щая характеристика возникает благодаря редук-
ции части объема информации (информации о
каждом пикселе изображения) и выделении клю-
чевых особенностей (например, область одного
цвета). Последующие слои нейронов обладают
все более широкими рецепторными полями. Они
анализируют сочетания объемлющих характери-
стик нижележащего слоя, выделяя в них ключе-
вые элементы и формируя объемлющую характе-
ристику для более высокого нейронного слоя. Та-
ким образом, формируется иерархия объемлющих
характеристик, морфологической основой которой
является иерархия нейронных слоев с все более
широкими рецепторными полями. В информа-
ционном же плане формирование иерархии объ-
емлющих характеристик как раз и позволяет со-
вершить редукцию объема перцептивной ин-
формации за счет выделения осмысленных ее
фрагментов (в конечном итоге, узнавания лиц,
предметов и т.д.)

Понятие объемлющей характеристики, во
многом, позволяет решить сформулированную в
названии статьи проблему дискретности, конти-
нуальности и “элементарной единицы” инфор-
мации, по крайней мере, применительно к про-
цессу восприятия.

Первоначальное восприятие визуальной сце-
ны осуществляется дискретно, коль скоро оно
осуществляется дискретными элементами –
клетками сетчатки, нейронами первичной зри-
тельной коры. Однако каждый последующий
уровень обработки зрительной информации под-
разумевает обобщение информации предыдуще-

го уровня в виде объемлющей характеристики.
Отметим здесь, что объемлющая характеристика
уже не разделима ни на какие составляющие эле-
менты. Так, узнавая человеческое лицо, мы узна-
ем именно характерное сочетание элементов, а не
сами элементы, не простую их сумму. В этом
смысле, можно сказать, что для каждого уровня
восприятия элементарной единицей информа-
ции является объемлющая характеристика, кото-
рая, в свою очередь, является результатом обоб-
щения объемлющих характеристик предыдущего
уровня, но ни в коем случае не включает их в виде
составных частей. Поэтому и вопрос о выделении
элементарной единицы информации должен ре-
шаться применительно к каждому конкретному
уровню восприятия отдельно.

Абстрактные понятия

Теория прототипов хорошо описывает форми-
рование элементарных понятий на основании
обобщения непосредственного сенсорного опы-
та. По мере своего развития ребенок начинает
осваивать все больше абстрактных понятий, ко-
торые не имеют непосредственной связи с пер-
цептуальным опытом и являются, своего рода,
производными от системы конкретных понятий.
Существует несколько теорий относительно того,
как в нашем сознании формируются абстрактные
понятия.

Barsalou рассматривает формирование аб-
страктных понятий как процесс моделирования
внутренних состояний [11]. Согласно этой тео-
рии, абстрактные понятия возникают как обоб-
щение конкретных и соотнесение их с внутрен-
ними субъективными ощущениями и пережива-
ниями человека. Lakoff и Johnson рассматривают
формирование абстрактных понятий через мета-
фору, то есть отчуждения свойства от объекта
[41]. Для описания эмоциональных состояний и
иных фрагментов когнитивного опыта использует-
ся, своего рода, мышление по аналогии. Абстракт-
ные понятия и перцептуально-недоступные про-
цессы описываются по аналогии с конкретными,
доступными непосредственному восприятию. Эта
точка зрения находит определенное отражение в
языке. Мы можем привести множество примеров
слов, происходящих от конкретных понятий, но
ассоциируемых с абстрактными. Таковы, напри-
мер, слова, образованные от характеристик про-
странства – “повышение” (например, цен), “уни-
жение”, “правота”, “левый” (в значении “фальши-
вый”, “некачественный”). Glenberg и Kaschak
рассматривают формирование абстрактных поня-
тий через развитие моторных навыков, овладение
сложными алгоритмами действий [27]. В пользу
этой теории говорит тот факт, что при понимании
человеком слов, обозначающих абстрактные поня-
тия, происходит активация моторной коры [28].
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Общей идеей всех этих подходов является
своеобразное “заземление” (в англоязычной лите-
ратуре термин “grounding”) абстрактных понятий
на конкретных, доступных непосредственному
восприятию [62]. Мозг обобщает информацию,
доступную непосредственному восприятию, вы-
деляет ее ключевые особенности, универсальные
для ряда конкретных объектов. Эта информация,
в свою очередь, может стать материалом для даль-
нейшего обобщения с выделением еще более аб-
страктных и универсальных свойств.

Вновь мы сталкиваемся с уже знакомым нам
на примере восприятия зрительной информации
последовательным обобщением информации с
уменьшением объема данных, но повышением
“качества” информации за счет появления смыс-
ловой составляющей. Мы можем сказать, что
процесс обобщения информации и выделения в
ней ключевых характеристик не заканчивается
распознаванием конкретных образов или форми-
рованием прототипов. Сами эти образы в течение
жизни становятся материалом для последующего
обобщения. В течение всей жизни человек копит
и обобщает информацию о внешнем и внутрен-
нем мире, формируя понятия все более высокого
уровня обобщения, абстракции.

Понятие объемлющей характеристики вполне
вписывается в существующие представления о
формировании абстрактных понятий и может
быть перенесено из области непосредственного
восприятия в область дальнейшего многоуровне-
вого обобщения изначальной перцептивной ин-
формации.

Вопрос о дискретности или континуальности
информации в сфере абстрактного мышления
также может быть решен с позиции объемлющих
характеристик. Становится очевидным, что вся-
кое понятие, каким бы широким оно не было по
своему значению, не разложимо ни на какие со-
ставные части. В этом легко убедиться, пытаясь,
например, “объяснить” понятие или посмотреть
его значение в словаре. Такое “объяснение” ни-
когда не будет исчерпывающим, никогда не пере-
даст всю массу субъективных ощущений и ассо-
циаций, которые понятие вызывает у конкретно-
го человека. В то же время эти ассоциации нельзя
рассматривать как составные элементы понятия.
Понятие и есть “элементарная единица инфор-
мации” для своего уровня обобщения. Ассоциа-
ции и образы, в результате обобщения которых
оно сформировалось, также являются элементар-
ными единицами информации, но уже для друго-
го уровня обобщения.

Роль гиппокампа в формировании понятий.

Общей идеей формирования простых прототи-
пов (стол, стул) и высоко абстрактных понятий, та-

ких как, например, “причина” и “следствие” явля-
ется обнаружение в изначально-бессмысленном
сенсорном потоке закономерностей, повторяю-
щихся сочетаний признаков. Таким образом, ло-
гично предположить наличие механизма, обеспе-
чивающего постоянное сличение различных эпи-
зодов памяти (даже существенно разнесенных во
времени) и выявление в них закономерностей.
Такая роль в последнее время чаще всего отво-
дится гиппокампу и его многочисленным связям
с корой [32, 37, 38, 48, 53, 68]. Согласно представ-
лениям ученых, гиппокамп обеспечивает быстрое
запоминание отдельных эпизодов (эпизодиче-
скую память) посредством изменения функцио-
нальных связей внутри гиппокампа, а также свя-
зей гиппокампа с корой, в то время как неболь-
шие изменения коротких кортико-кортикальных
связей посредством статистического обучения
обеспечивают медленное усвоение закономерно-
стей, встречающихся в этих эпизодах, то есть, се-
мантическую память. Таким образом, гиппокамп
обеспечивает разграничение отдельных эпизодов
памяти, а кора обеспечивает обнаружение в этих
разрозненных эпизодах общих закономерностей.
Функциональные “петли”, существующие между
гиппокампом и корой, являются материальным
субстратом этого процесса. Подтверждением
этих теорий являются исследования пациентов с
повреждением гиппокампа. Показано, что у та-
ких пациентов нарушается способность к уста-
новлению новых семантических связей [39, 40].
Интересным фактом, выявленным при деталь-
ном изучении гиппокампа и его роли в обобще-
нии опыта и формировании общих семантиче-
ских представлений, стала его функциональная
неоднородность. Показано, что дорзальные отде-
лы гиппокампа вовлечены в формирование более
детализированных конкретных представлений, а
передние – более абстрактных [43, 60].

3. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПОНЯТИЙ
Итак, определенным уровнем обобщения ин-

формации нашим мозгом являются понятия. Ис-
пользование понятий подразумевает возможность
актуализации набора ассоциаций, связанных с по-
нятием. Какие же нейрофизиологические меха-
низмы могут обеспечивать эту феноменологиче-
скую данность?

Для ответа на этот вопрос проводились много-
численные фМРТ-исследования активности моз-
га при использовании тех или иных понятий.
В качестве “использования” применялось вос-
приятие понятий на слух, их представление, чте-
ние. Данные, полученные в ходе этих исследова-
ний, можно обобщить в нескольких пунктах:

1. Мысли о каком-либо объекте активируют те
же области мозга, которые активируются при его
восприятии [16, 46, 75].
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2. Чем более модально специфично то или
иное понятие, тем больше выражена эта законо-
мерность [47]. Аналогичная закономерность на-
блюдается для понятий, ассоциированных с дей-
ствиями, то есть с моторной корой. Показано, что
паттерны активации, возникающие при употреб-
лении глаголов “собирать”, “пинать”, “лизать”
включают те области моторной коры, которые
связаны с соответствующими частями тела (рука-
ми, ногами, губами соответственно) [61].

3. Чем более разнообразным является кон-
текст употребления того или иного понятия в
языке, чем оно более полисемантично, тем шире
паттерн активации, наблюдаемый при его ис-
пользовании [65, 52]

4. Паттерн активации, возникающий при ис-
пользовании понятия, зависит от индивидуаль-
но-личностных условий его формирования. По-
казано, что при предъявлении картинок с изоб-
ражением инструментов и назывании этих
инструментов у правшей активируются области
коры в левом полушарии, а у левшей – в правом.
При этом области активации при предъявлении
изображений животных не зависят от ведущей
руки [33]. Показана аналогичная зависимость
паттернов активации от ведущей руки при чтении
глаголов “писать” и “бросать” [77]. У профессио-
нальных музыкантов предъявление изображений
музыкальных инструментов вызывает активацию
областей слуховой ассоциативной коры [30]. Чте-
ние предложений, описывающих действия во
время игры в хоккей, вызывает активацию премо-
торных областей коры у профессиональных хок-
кеистов [13]. Показана связь паттернов актива-
ции при использовании понятий с теми модаль-
ностями, в которых тот или иной человек
предпочитают получать информацию (например,
визуально или на слух) [35, 36].

5. Паттерн активации, возникающий при ис-
пользовании понятия, зависит от непосредствен-
ного контекста его употребления. Например, в за-
висимости от контекста, лимон может быть охарак-
теризован и как “желтый”, и как “круглый”, и как
“кислый”. В фМРТ исследованиях показано, что
паттерн активации при оперировании тем или
иным понятием зависит от того, какие его свой-
ства актуализирует контекст. Особенно хорошо
это проявляется применительно к понятиям, чьи
свойства (как у лимона) хорошо описываются в
различных модальностях [31, 51, 59, 72, 66, 74, 76].

Общим выводом из этих экспериментальных
данных является положение о том, что использо-
вание понятия приводит к активации тех нейрон-
ных сетей, которые изначально в ходе онтогенеза
участвовали в его формировании [8, 11, 20]. По-
нятие выступает в качестве своего рода ярлыка,
позволяющего быстро получить доступ к большо-
му массиву нужной информации [44]. Причем в

ходе онтогенеза по мере использования понятия в
разных контекстах происходит постоянное изме-
нение смысла понятий, постоянное переобуче-
ние нейронных сетей, репрезентирующих поня-
тия. Это сближает и делает фактически неотдели-
мыми понятие и контекст, в котором оно
возникает и существует [10, 22, 23].

Мы можем рассматривать возникновение спе-
цифических паттернов активации при использова-
нии тех или иных понятий как процесс обратный
самому формированию понятий. При формирова-
нии понятий происходит процесс последователь-
ного обобщения сенсорных характеристик, “сжа-
тие” большого объема сенсорной информации в
понятие, несущее смысл. При употреблении же
понятия происходит как бы разворачивание в об-
ратном порядке породивших его сенсорных ха-
рактеристик, “припоминание” изначального
сенсорного или сенсомоторного опыта. Этому
“припоминанию” соответствует активация со-
ответствующих областей коры, изначально свя-
занных с восприятием, наблюдаемая в эксперимен-
тах. Понятие в сжатом виде содержит “историю”
своего формирования – последовательность объ-
емлющих характеристик, нейронный субстрат
которых вновь активируется при использовании
понятия.

Этот процесс на феноменологическом уровне
может быть соотнесен с такими явлениями, как
представление и понимание. При произнесении
какого-либо слова, названия, например, “Красная
площадь”, мы почти непроизвольно визуально
представляем данный объект, то есть актуализи-
руется наш прежний перцептивный опыт, послу-
живший материалом для формирования понятия.
Отдавая себе отчет в том, что слово “понимание”
само по себе многозначно и используется в совре-
менной литературе в разных смыслах, мы все же
считаем, что процесс развертывания объемлю-
щих характеристик при употреблении понятия
можно назвать и пониманием. Всякое слово, да-
же малознакомое, при произнесении порождает
набор ассоциаций, отсылающих нас к контексту,
в котором мы его усвоили. Мы можем не знать,
что такое синхрофазотрон, но смутно “пони-
мать”, что он относится к физике, возможно, к
физике элементарных частиц. Эти ассоциации,
актуализирующие наш прежний опыт взаимодей-
ствия с понятием, и будут нашим его пониманием,
пусть и на чисто поверхностном уровне. По мере
получения новой информации, связанной с по-
нятием, оно начинает порождать у нас все больше
ассоциаций, контекст его употребления расши-
ряется (расширяется и соответствующий паттерн
активации нейронных сетей), а наше понимание
понятия становится полнее и глубже.
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4. ОБОБЩЕНИЕ И “ПОНИМАНИЕ”
В НОРМЕ И ПАТОЛОГИИ. ВЫБОР 

ЗНАЧИМЫХ ХАРАКТЕРИСТИК
Таким образом, всякая новая информация,

воспринимаемая человеком, порождает возбуж-
дение нейронных сетей, которое можно описать
двумя процессами:

1. Процесс обобщения (например, последова-
тельное обобщение зрительной информации от
визуального изображения к распознаванию кон-
кретного образа). Этот процесс можно описать как
распространение возбуждения “вверх” по сенсор-
ным сетям с последовательным выделением объем-
лющих характеристик все более высокого уровня.

2. Процесс раскрытия содержания образа или
понятия (понимания). Этот процесс сопровожда-
ется возникновением в коре паттернов актива-
ции, сходных с теми, которые возникают при вос-
приятии. При этом он может запускаться не изоб-
ражением, а, например, произнесением слова. То
есть происходит процесс, в каком-то смысле, об-
ратный обобщению – информация распростра-
няется “вниз” по сенсорным путям, актуализиру-
ются ранее накопленные перцептивные данные.

И для одного, и для другого процесса важно
выделение ключевых характеристик. Для распо-
знавания лица не нужен весь массив сенсорных
данных, достаточно наличия ключевых его частей
и характерных пропорций. Понимание понятия
также не требует актуализации всех его возмож-
ных свойств, усвоенных в ходе жизни. Правиль-
ное понимание и использование понятия в нуж-
ном контексте происходит благодаря лишь не-
скольким наиболее значимым его свойствам или
характеристикам. Таким образом, информация,
привлекаемая для понимания понятий или из-
влекаемая из изначальных сенсорных данных,
неравнозначна по своей значимости.

Говорить о значимости информации непра-
вильно без учета контекста. Что значимо и важно
в одном контексте, может оказаться несуще-
ственно в другом. Именно поэтому паттерны ак-
тивации, наблюдаемые при использовании чело-
веком одних и тех же понятий, различаются в за-
висимости от контекста.

В подавляющем большинстве случаев контек-
стом является наша повседневная жизнь, а наи-
более значимыми свойствами понятий оказыва-
ются те, которые связывают понятие с функцией
объекта, который оно обозначает. То есть, напри-
мер, для таких понятий как “ложка”, “чашка”,
“вилка” наиболее значимыми будут ассоциации с
их назначением при приеме пищи (а не с их фор-
мой, материалом, цветом). Очевидно, что именно
эти связи чаще всего используются человеком и,
таким образом, “закрепляются” при обучении
корковых нейронных сетей. При этом в ситуации
специфического контекста (например, задача вы-

брать предметы круглой формы) будут актуализи-
рованы другие свойства данных предметов и, со-
ответственно, другие ассоциации обозначающих
их понятий.

Отсутствие привязки понятия к текущему кон-
тексту породило бы ситуацию, в которой его упо-
требление порождала бы актуализацию почти
бесконечного объема данных, накопленных че-
ловеком в течение жизни, актуализации самых
различных воспоминаний, малозначительных
эпизодов, как-либо связанных с понятием. Это, в
свою очередь, привело бы либо к снижению про-
дуктивности ассоциативного процесса и, в ко-
нечном итоге, всего процесса мышления, либо к
“выхватыванию” из огромного массива данных
ассоциаций по случайному принципу, что при
правильном с сенсорной точки зрения восприя-
тии привело бы к искаженному пониманию це-
лостной реальности.

Шизофрения
Именно такая ситуация имеет место при ши-

зофрении. В исследованиях мышления пациен-
тов, страдающих этой болезнью, показано, что
ведущим нарушением мышления, во-многом опре-
деляющим всю многообразную клинику болезни,
является нарушение способности пациентов раз-
граничить существенные и малосущественные ас-
социации, существенные и малосущественные
признаки предметов и понятий [1, 5].

В отечественной школе патодиагностики со-
зданы многочисленные экспериментальные ме-
тодики, хорошо иллюстрирующие эту ключевую
особенность больных. Так, например, одной из
таких методик является сравнение понятий. Па-
циенту дается задание ответить на вопрос, что об-
щего и в чем разница между двумя понятиями.
При этом исследователь называет пары понятий,
постепенно переходя от легко сравнимых (напри-
мер, остров и полуостров; река и озеро) к менее
сравнимым (например, лодка и ложка) и к условно
несравнимым (например, ботинок и карандаш;
еж и молоко). Задача по поиску общих признаков
у карандаша и ботинка вполне может быть реше-
на здоровым, как за счет повышения уровня обоб-
щения (то и другое – предметы человеческого бы-
та), так и за счет актуализации малозначительных
(латентных) признаков – “то и другое оставляет
след”. Однако, для здорового человека такая ак-
туализация требует довольно значительного и целе-
направленного когнитивного усилия (возможно, с
перебором всех возможных признаков карандаша
и ботинка). Понятия потому и являются “несрав-
нимыми”, что автоматически вызывают весьма раз-
ные ассоциации (ботинок – обувь; карандаш –
средство для письма или рисования). Иначе об-
стоит дело у больных шизофренией. Показано,
что они значительно чаще здоровых и, главное,
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гораздо легче, чем здоровые актуализируют, при-
влекают к решению той или иной задачи латент-
ные признаки предметов и понятий. Легкость, с
которой пациенты сравнивают трудносравнимые
понятия, выполняют иные экспериментально-
психологические задания, давая оригинальные и
формально правильные ответы, особенно диссо-
нирует с характерной для больных несостоятель-
ностью при решении многих повседневных задач.
Причина этой несостоятельности та же, пациен-
там приходится постоянно сталкиваться с ин-
формационной избыточностью, вызванной их
неспособностью жестко подчинить собствен-
ный ассоциативной процесс требованиям кон-
текста ситуации.

Это феноменологическое наблюдение имеет
ряд параллелей с данными инструментальных и
биохимических исследований. Из наиболее ран-
них работ отметим исследования вызванных по-
тенциалов (ВП) больных шизофренией [7], в ходе
которых были обнаружены аномалии поздних
волн ВП, физиологическая роль которых как раз
состоит в оценке биологической значимости сти-
мула. Интересные результаты получены также
при сопоставлении данных о биологической роли
дофамина [14, 24, 25], его дисбаланса при шизо-
френии и клиники болезни. Сопоставление этих
данных позволило Капуру сформулировать свою
теорию нарушенной салиентности [34]. Под са-
лиентностью в англоязычной литературе пони-
мают и саму по себе значимость (от аглийского
“salience” – значимость), и способность мозга
присваивать значимость той или иной информа-
ции, оценивать значимость информации в кон-
тексте. Вслед за советскими психологами, Капур,
теперь уже с позиций исследования нейромеди-
атров, заявляет о том, что ведущим нарушением
при шизофрении является неспособность боль-
ных правильно (то есть, в зависимости от контек-
ста) оценить значимость той или иной информа-
ции, правильно оценить значимость различных
ассоциаций, порождаемых тем или иным словом
или событием.

Сеть салиентности

Растущий интерес к теме салиентности, оцен-
ки значимости стимулов и информации в широ-
ком смысле, заставил исследователей фМРТ го-
ворить о функциональной сети салиентности.
Анатомически к ней относят орбитальную фрон-
тоинсулярную кору и дорзальную часть передней
цингулярной коры в их тесной функциональной
связи с подкорковыми лимбическими структура-
ми [69]. В многочисленных исследованиях пока-
зана их активация в ответ на стимулы, обладаю-
щие высокой биологической значимостью [12, 15,
19, 21, 58, 70]. Большинство нервных узлов сети
салиентности представляют собой подкорковые

структуры, связанные с эмоциями, регуляцией
гомеостаза и “центром удовольствия” [49, 54].
Сеть салиентности находится в тесном функцио-
нальном взаимодействии с центральной испол-
нительной сетью и базовой сетью покоя. Встреча-
ясь со значимыми стимулами, она активирует
центральную исполнительную сеть и деактивиру-
ет базовую сеть покоя, тем самым заставляя мозг
выходить из состояния покоя и предпринимать те
или иные действия в ответ на значимые стимулы
[50]. Очевидно, что, описывая сеть салиентности,
ученые говорят скорее о ее роли в выявлении и
обработки стимулов высокой биологической зна-
чимости, нежели о ее роли в выделении главного
и второстепенного в том или ином контексте.
Имеет ли первая и вторая задачи один и тот же
физиологический механизм, связанный с одними
и теми же мозговыми структурами, еще предстоит
выяснить. Существуют довольно многочислен-
ные данные, указывающие на патологию сети са-
лиентности при шизофрении [9, 26, 29, 42, 56, 57,
79]. Эти данные косвенно свидетельствуют о том,
что описанная сеть салиентности имеет отноше-
ние и к выбору наиболее значимых ассоциаций.

Поиск структур мозга, активно вовлеченных в
оценку значимости информации и связанный с
этим процессом выбор критерия категоризации
не ограничился изучением сети салиентности в
норме и патологии. Интересные данные были по-
лучены благодаря ингибирующей электростиму-
ляции различных областей. Было показано, что
ингибирующая электростимуляция левой пре-
фронтальной коры приводит к затруднению
классифицировать объекты по определенному
признаку (например, как “круглые” или “крас-
ные”), тогда как способность к классификации на
основании множества сложных свойств (например,
“приспособления для хранения жидкости”) не ис-
чезает [18, 45]. Эти данные, наряду с данными о
сети салиентности, также указывают на преиму-
щественное вовлечение лобной коры в оценку
значимости информации в зависимости от кон-
текста задачи. Причем интересным фактом явля-
ется то, что более элементарный критерий кате-
горизации (цвет или форма) оказывается более уяз-
вим к ингибирующему воздействию, чем более
сложный (применение). Очевидно, это связано с
тем, что более элементарные и более модально
специфичные критерии категоризации более
жестко увязаны с определенным материальным
субстратом, опосредующим первоначальное вос-
приятие формы и цвета. Более сложные критерии
категоризации являются продуктом длительного
обучения нейронных сетей в течение жизни, под-
разумевают понимание смысла, роли предмета и,
видимо, опосредуются более широкими нейрон-
ными сетями, не связанными с какими-либо кон-
кретными мозговыми структурами и потому не-
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уязвимыми к прямому ингибирующему воздей-
ствию.

4. РЕЗЮМЕ

1. Парадокс дискретности – континуальности
информации при восприятии и мышлении может
быть разрешен при рассмотрении разных уровней
обобщения информации, организованных иерар-
хически: от простого ретинотопического отраже-
ния физических характеристик стимула к поня-
тиям высокого уровня абстрагирования. Каждо-
му такому уровню присуща своя элементарная и
неделимая единица информации, которая, в свою
очередь, является объемлющей характеристикой
(по В.Я. Сергину), результатом обобщения ин-

формации нижележащего уровня. При этом она
не может быть разделена ни в функциональном
плане (на уровне паттернов активации коры), ни
в феноменологическом на информационные ха-
рактеристики более низкого уровня (человек вос-
принимает лицо, визуальный объект или понятие
именно как некую целостность, неразделимую на
части).

2. Всякая новая информация, воспринимае-
мая человеком, порождает возбуждение нейрон-
ных сетей, которое можно описать двумя процес-
сами: процессом обобщения, подразумевающим
распространение возбуждения “вверх” по сен-
сорным сетям с последовательным выделением
объемлющих характеристик все более высокого
уровня, и процессом понимания. Этот процесс

Рис. 1. “Восприятие и понимание”. В процессе восприятия семантически нейтральная информация о физических ха-
рактеристиках стимула обобщается, сравнивается с ранее накопленным опытом и приводит к смысловому распозна-
ванию объекта (в данном случае – льва). Одновременно в памяти актуализируются ключевые свойства данного класса
объектов (львов), в частности их потенциальная опасность, что и определяет последующее поведение индивида отно-
сительно объекта.

Понятие “ЛЕВ”

восприятие

Опасный
Рыжий
Животное

понимание 

Актуализация свойств “львов”
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сопровождается возникновением в коре паттер-
нов активации, сходных с теми, которые возни-
кают при восприятии, и может рассматриваться
как процесс, обратный обобщению – информа-
ция распространяется в функциональном смысле
“вниз” по сенсорным путям. Эти процессы, по
видимости, протекают практически одновремен-
но – мы узнаем объект, понимаем его категори-
альную принадлежность и в тоже время “припо-
минаем” конкретные свойства объектов такого ро-
да, знания которых накоплены нами в течение
жизни. Так, увидев разъяренного льва, мы с одной
стороны, распознаем его (обобщаем информа-
цию), а с другой стороны припоминаем ассоциа-
ции, порождаемые у нас образом этого животного
(например, то что львы опасны) – см. рис. 1. За-
метим, что сам по себе конкретный лев информа-
тивен только тем, что указывает нам на свою при-
надлежность ко львам. Из непосредственного на-
блюдения мы не можем получить никакой
информации, кроме этой. Прочая информация (о
львах как о классе объектов) актуализируется
только после соответствующего распознавания
образа и его категориальной принадлежности. Но
именно эта информация о львах, как о классе
объектов, и важна для нашего спасения.

3. Эффективность обоих процессов (обобще-
ния и понимания) обеспечивается выделением в
объеме перцептивных данных или данных памяти
ключевых характеристик. Именно это специфи-
ческое выделение в информационном потоке
главного позволяет быстро и эффективно транс-
лировать информацию вверх при процессе обоб-
щения и вниз в процессе понимания, привлекая
для осуществления этих процессов ограничен-
ный набор наиболее важных ассоциаций. Это вы-
деление главного, во многом, опосредовано до-
фамином. Примером нарушения этой фундамен-
тальной особенности восприятия и мышления
является шизофрения. Эффективность процесса
обобщения и понимания у таких пациентов сни-
жается за счет задействования гораздо большего
объема данных. В тоже время пациенты, страдаю-
щие шизофренией, часто демонстрируют хоро-
шую способность к решению нестандартных,
творческих задач, как раз из-за того, что привле-
кают к решению задачи больший объем данных.
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Abstract—The article discusses the problem of organizing information in the human mind, in particular, the
fundamental possibility of identifying any structural units in the array of perceived and processed informa-
tion, the possibility of identifying the smallest, “elementary” unit of information in relation to consciousness.
The process of perception is considered as a process during which the information received from receptors is
consistently generalized, compared with previously accumulated experience and becomes material for the
formation of concepts of a high level of abstraction. The process of “understanding” of concepts is consid-
ered as a process opposite to their formation – a process during which the collision of consciousness with
a previously acquired concept leads to the re-deployment of numerous images and associations that previ-
ously became the material for its formation. The problem of identifying key characteristics, the most sig-
nificant associative connections in relation to the normal psyche and pathology of the schizophrenic spec-
trum is considered.
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Сиртуины (SIRTs) – семейство гистоновых деацетилаз, эпигенетически регулирующих основные
функции клеток. В обзоре проанализирована роль SIRTs в регуляции окислительно-восстанови-
тельных реакций в клетке при стрессе. Окислительный стресс и митохондриальная дисфункция яв-
ляются одной из причин развития нейродегенеративных патологий – болезней Альцгеймера (БА) и
Паркинсона (БП). SIRTs, обеспечивающие антиоксидантную защиту нейронов, могут играть важ-
ную роль в патогенезе БА и БП. В статье обобщены молекулярные механизмы нейропротекторных
свойств SIRT1, 2, 3, 6 при БА и SIRT1, 3 – при БП. Роль других белков семейства SIRTs в патогенезе
нейродегенеративных заболеваний требует дальнейшего изучения. SIRTs могут являться потенци-
альными маркерами диагностики и терапевтическими мишенями при БА и БП.

Ключевые слова: сиртуины, окислительный стресс, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона
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ВВЕДЕНИЕ
Сиртуины (SIRTs) относятся к III классу ги-

стоновых деацетилаз и являются универсальны-
ми регуляторами функций клеток. Гистоновые
деацетилазы обеспечивают гипоацетилирование
остатков лизина гистоновых белков. Это приво-
дит к сокращению расстояния между нуклеосо-
мой и ДНК и вызывает изменение транскрипции
генов. SIRTs в качестве кофактора используют
никотинамидадениндинуклеотид (НАД+), а
“классические” деацетилазы классов I, II, IV ре-
гулируют экспрессию генов без участия НАД+.
Кроме того, белки классов I, II и IV гомологичны
между собой, но не имеют гомологии с SIRTs [62,
80]. Интересно, что мишенями гистоновых деа-
цетилаз могут являться не только гистоны, но и
некоторые другие белки, например, транскрип-
ционный фактор p53 [51].

SIRTs были открыты как регуляторы тран-
скрипции неактивных (“молчащих”) генов дрож-

жей Saccharomyces cerevisiae, вследствие чего по-
лучили название “silent information regulators”.
В 1999 году Kaeberlein и McVey показали, что ги-
перэкспрессия гена sir2 увеличивает продолжи-
тельность жизни дрожжей Saccharomyces cerevisiae
на 30% [42]. В 2000 году Imai и соавт. идентифи-
цировали белок SIR2 как НАД-зависимую гисто-
новую деацетилазу (HDAC), которая деацетили-
рует остатки лизина К9 и К14 гистона H3 и К16
гистона H4. Авторы предположили, что способ-
ность белка SIR2 к модификации гистонов может
быть связана с увеличением продолжительности
жизни у дрожжей и с избыточным количеством
копий гена sir2 [36]. Известно, что ацетилирова-
ние и деацетилирование гистонов по остаткам
лизина являются ключевыми методами регуля-
ции экспрессии генов в определенных областях
гистонов [90]. SIRTs, помимо деацетилазной ак-
тивности, обладают другими ферментативными
активностями: АДФ-рибозилированием, демало-
нилированием, десукцинилированием [26].

УДК 577.24
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Исследования SIRTs, проведенные позднее,
показали сходство последовательностей этих бел-
ков у прокариот и эукариот, что свидетельствует
об их высокой консервативности [28]. Каждый из
семи SIRTs млекопитающих имеет консерватив-
ный НАД+-связывающий каталитический коро-
вый домен, представленный 250–270 аминокис-
лотными остатками. Коровый домен содержит
большой домен, укладку Росманна (участок, не-
обходимый для связывания НАД+), и малый до-
мен – цинковую ленту с гибким спиральным суб-
доменом. Между этими доменами расположен
участок, в котором происходит катализ [22].

Все существующие SIRTs подразделяются на
5 классов (I–IV и U). У млекопитающих выделя-
ют 7 членов семейства сиртуинов (SIRT1–7), яв-
ляющихся представителями классов I–IV и име-
ющих разные профили ферментативной актив-
ности и субклеточной компартментализации [22].
SIRT1 локализован в ядре, но может циркулиро-
вать в пространстве между цитоплазмой и ядром
[3]. SIRT2 в основном находится в цитоплазме, но
может связываться с хроматином в процессе ми-
тоза [66]. SIRT3 локализуется в митохондриях и
перемещается в ядро в ответ на стресс (например,

при повреждении ДНК) [88]. SIRT4 и SIRT5 ло-
кализуются в митохондриях, а SIRT6 и SIRT7 – в
гетерохроматических областях и ядрышкe [66].
Основной активностью SIRT4 и SIRT6 является
АДФ-рибозилирование, тогда как SIRT5 прояв-
ляет демалонилирующую и десукцинилирующую
активность [18].

У млекопитающих показано участие SIRTs в об-
разовании гетерохроматина, сайленсинге тран-
скрипции, регуляции ионных каналов и модуля-
ции окислительно-восстановительных процессов.
Известно, что SIRTs участвуют в регуляции сек-
реции инсулина, гликолизе, орнитиновом цикле,
биогенезе митохондрий, глюкогенезе, окислении
жиров [10, 13, 31, 34, 99]. SIRTs вовлечены в пато-
генез различных ассоциированных с возрастом
заболеваний, в том числе нейродегенеративных
[30, 97]. Некоторые целевые белки SIRTs, такие
как Keap1 и CUL3, являются эффекторами ос-
новных путей окислительного стресса (рис. 1)
[65, 95, 104, 108]. Тем не менее, механизмы, лежа-
щие в основе воздействия каждого SIRT на эти
эффекторы и на антиоксидантную и окислитель-
но-восстановительную передачу сигналов, пред-

Рис. 1. Схема взаимодействия сиртуинов с NRF2: регуляция экспрессии генов антиоксидантной защиты (по [93]).
Обозначения: CUL3 – куллин 3; ARE – элемент антиоксидантного ответа; ERE – элемент электрофильного ответа;
GSH – глутатион; HO-1 – гемоксигеназа 1; Keap1 – kelch-подобный ECH-ассоциированный белок 1; NRF2 – ядер-
ный фактор E2; АФК – активные формы кислорода; SOD – супероксиддисмутаза.
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ставляют собой активно развивающуюся область
исследований.

Цель обзора – анализ роли SIRTs в окисли-
тельно-восстановительной регуляции, окисли-
тельном стрессе и патогенезе нейродегенератив-
ных заболеваний.

Роль SIRTs в окислительно-восстановительном
балансе. Свободные радикалы (активные формы
кислорода (АФК) и азота) генерируются в про-
цессе многочисленных метаболических и био-
синтетических путей, включая дыхательную цепь
митохондрий, фагоцитоз, синтез простагландина
и систему цитохрома P450. Кроме того, нефер-
ментативные клеточные реакции также могут
служить источником свободных радикалов. При-
мерами таких реакций являются взаимодействие
между кислородом и органическими соединения-
ми и реакции, инициируемые ионизирующим из-
лучением. В норме АФК и азота необходимы для
протекания биохимических реакций и стимуля-
ции сигнальных каскадов. Однако избыток сво-
бодных радикалов может повреждать ДНК, РНК и
другие биологически важные молекулы в клетке.

Антиоксиданты, как правило, действуют по
одному из двух путей: либо прерывая каскад обра-
зования свободных радикалов, либо предотвра-
щая его возникновение. Основные антиокси-
дантные ферменты, такие как супероксиддисму-
таза (SOD), каталаза и глутатионпероксидаза,
предотвращают запуск окислительного каскада,
расщепляя молекулы, ответственные за образова-
ние свободных радикалов. Другой важный тип
антиоксидантных ферментов, пероксиредокси-
ны, контролируют уровень пероксида в клетке.

Идея о том, что SIRTs участвуют в регуляции
окислительно-восстановительного баланса, под-
тверждается их взаимосвязью с несколькими
молекулами-элементами антиоксидантного от-
вета (ARE), которые опосредуют сигнальные
каскады регуляции транскрипции генов в клет-
ках, подверженных окислительному стрессу.
Молекулы ARE обладают биологическими и
структурными особенностями, которые позво-
ляют улавливать изменения окислительно-вос-
становительного статуса клеток. После этого они
активируют транскрипционные ответы, опосредо-
ванные главным образом молекулой NRF2 [113,
115]. В условиях отсутствия стресса белок NRF2
локализуется в цитоплазме, где разрушается кла-
стером специализированных белков Keap1 и
CUL3 путем убиквитинирования. При окисли-
тельном стрессе система убиквитинирования
Keap1-CUL3 нарушается, NRF2 накапливается в
цитоплазме, транслоцируется в ядро, где иници-
ирует транскрипцию антиоксидантных генов и их
белков совместно с одним из белков Maf (MAFF,
MAFG, MAFK) [49]. В ядре NRF2 связывается с
элементом электрофильного ответа (ERE), кото-

рый дополнительно модулирует экспрессию ге-
нов, участвующих в детоксикации и элиминации
электрофильных агентов, что приводит к повы-
шению антиоксидантной активности клеток
(рис. 1) [119]. При дисрегуляции ARE/ERE окис-
лительный стресс может привести к развитию
нейродегенеративных, аутоиммунных, сердечно-
сосудистых заболеваний, канцерогенезу и уско-
ренному старению организма [87].

Было показано, что SIRT2 деацетилирует
NRF2, что приводит к снижению общего и ядер-
ного уровней NRF2 [112]. Кроме того, SIRT2 так-
же может регулировать уровень NRF2 в ядре пу-
тем регуляции фосфорилирования Akt-киназы,
что приводит к модуляции уровней общего глута-
тиона и глутамат-цистеинлигазы. Таким образом,
SIRT2 может быть ключевым модулятором данно-
го аспекта антиоксидантного ответа [14]. SIRT1,
по-видимому, также вовлечен в этот процесс.
Нокдаун SIRT1 ингибирует экспрессию генов
NRF2, HO-1, SOD1. Антиоксидант ресвератрол,
активатор SIRT1, модулирует экспрессию NRF2-
зависимых генов, что способствует нейропротек-
ции при церебральных ишемических поврежде-
ниях [109].

Установлено, что SIRT6 коактивирует NRF2
для защиты мезенхимальных стволовых клеток
человека (hMSCs) от окислительного стресса [79].
Интересно, что сигнальные пути, ассоциирован-
ные с окислительным стрессом, по-видимому,
участвуют в модуляции активности SIRTs, а также
влияют на их экспрессию, посттрансляционные
модификации и белок-белковые взаимодействия
[86].

Таким образом, большинство SIRTs млекопи-
тающих могут быть связаны с передачей сигналов
при окислительном стрессе. Ниже подробно рас-
смотрены имеющиеся данные об участии каждо-
го сиртуина человека в регуляции окислительно-
восстановительного баланса.

SIRT1 является наиболее изученным среди
всех сиртуинов млекопитающих. SRT2104, синте-
тический активатор SIRT1, снижает уровень мар-
керов перекисного окисления липидов в печени и
мышцах, повышает уровень SOD2 в мышечной
ткани мышей линии C57BL/6 [64]. По-видимому,
такое действие SIRT1 может быть опосредовано
ключевыми редокс-чувствительными факторами
транскрипции, включая FOXO3a и p53. Семей-
ство транскрипционных факторов FOXO участ-
вует в регуляции широкого спектра генов, связан-
ных с антиоксидантной защитой [48]. Известно,
что SIRT1 деацетилирует белок FOXO3a, который
индуцирует антиоксидантный ответ посредством
активации СОД2 и каталазы. Деацетилирование
белка FOXO3a при помощи SIRT1 приводит к его
активации. Это способствует повышению анти-
оксидантной защиты. Кроме того, FOXO3a регу-
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лирует экспрессию митохондриальных генов, что
приводит к модуляции уровня АФК [20]. р53,
обычно рассматриваемый как белок-супрессор
опухолей, также является редокс-чувствитель-
ным белком и субстратом SIRT1 [61]. В отсут-
ствие клеточного стресса p53 способен снижать
уровень внутриклеточных АФК и повышать про-
дукцию антиоксидантных белков, таких как
SOD2 и глутатионпероксидаза-1. Нарушение ре-
гуляции p53 приводит к повышению внутрикле-
точных уровней АФК и окислению ДНК [77].

Показано, что SIRT1 регулирует ацетилирова-
ние транскрипционного фактора PGC-1α, глав-
ного регулятора митохондриального биогенеза
[71].

По-видимому, окислительный стресс может
вызвать нарушение функционирования SIRT1.
В ответ на окислительный стресс SIRT1 перерас-
пределяется на уровне хроматина, вызывая нару-
шения регуляции транскрипции. Избыток пере-
киси водорода приводит к активации генов, свя-
занных с SIRT1, включая те, которые участвуют в
метаболизме, апоптозе, ионном транспорте, по-
движности клеток и передаче сигналов посред-
ством G-белка [74]. Вызванный пероксидом во-
дорода окислительный стресс подавляет синтез
SIRT1 в кератиноцитах в зависимости от дозы и
времени воздействия. Обработка клеток актива-
тором SIRT1 ресвератролом предотвращает вы-
званную окислителем гибель клеток и предотвра-
щает их старение [14]. Ингибиторы SIRT1, сирти-
нол и никотинамид, усиливают апоптоз клеток,
вызванный перекисью водорода [35]. Эти данные
свидетельствуют о том, что SIRT1 является клю-
чевой молекулой в предотвращении окислитель-
ного повреждения клеточных структур.

SIRT2 экспрессируется в головном мозге, почках,
поджелудочной железе, яичках, печени и жиро-
вой ткани млекопитающих [25]. В цитоплазме
SIRT2 выполняет функцию организации цитос-
келета, деацетилируя α-тубулин. В ядре SIRT2 де-
ацитилирует остаток лизина K16 в гистоне H4,
участвуя в регуляции клеточного цикла [26]. Кро-
ме того, SIRT2 участвует в формировании ядер-
ной мембраны посредством деацетилирования
белка ANKLE2 – регулятора сборки ядерной обо-
лочки [44]. Активность и экспрессия SIRT2 изме-
няются в зависимости от энергетического состоя-
ния клетки: активируются в состоянии с низким
уровнем энергии и подавляются в состоянии с
высоким уровнем энергии [25]. Это предполагает
участие SIRT2 в регуляции энергетического мета-
болизма и клеточного гомеостаза.

SIRT2 также активирует регулятор митохон-
дриального биогенеза PGC-1α, что приводит к
повышению экспрессии антиоксидантных фер-
ментов и снижению уровня АФК. Как и SIRT1,

SIRT2 деацетилирует FOXO3a в ответ на окисли-
тельный стресс [50].

Другими мишенями SIRT2 являются метабо-
лические ферменты: глюкозо-6-фосфатдегидро-
геназа (G6PD), фосфоглицератмутаза (PGAM2),
транскрипционный фактор NF-κB [25]. В усло-
виях окислительного стресса SIRT2 активирует
G6PD, ключевой фермент в пентозофосфатном
пути, который продуцирует НАДФ-Н в цитозоле.
НАДФ-Н является молекулой, необходимой для
противодействия окислительному повреждению,
сохраняя глутатион в восстановленной форме.
Кроме того, SIRT2 активирует транскрипцион-
ный фактор NF-κB. Продемонстрировано, что
транскрипция нескольких NF-κB-зависимых
генов влияет на уровни АФК в клетке. В свою
очередь, активность NF-κB регулируется уровня-
ми АФК. NF-κB регулирует синтез ферментов,
способствующих выработке АФК, таких как
НАДФН-оксидаза, ксантиноксидоредуктаза, ин-
дуцибельная NO-синтаза, циклооксигеназа-2 и
цитохром р450. NF-κB также регулирует актив-
ность ферментов SOD1, 2, тиоредоксины и глута-
тион-S-трансферазы, которые способствуют
ингибированию АФК. SIRT2, по-видимому,
обеспечивает регуляцию NF-κB в зависимости
от окислительно-восстановительного состоя-
ния клетки. Эти данные свидетельствуют о том,
что SIRT2 играет критическую роль в модуля-
ции окислительного стресса, защищая орга-
низм от метаболических нарушений.

SIRT3 локализуется в ядре, но в ответ на стрес-
сорные сигналы, такие как повреждение ДНК,
транспортируется в митохондрии, где расщепля-
ется при помощи пептидазы до активной формы.
SIRT3 модулирует метаболизм митохондрий и
повышает продолжительность жизни экспери-
ментальных животных. Для мышей, у которых
SIRT3 не синтезируется, характерно снижение
потребления кислорода и одновременное увели-
чение продукции АФК в клетках, а также более
высокие показатели окислительного стресса в
мышцах [40]. Аналогичные результаты были по-
лучены при исследовании культур клеток линий
MCF7, T47D и CAMA, не синтезирующих SIRT3.
В этих клетках повышалась экспрессия АФК, что
могло вызывать повреждение ДНК и активиро-
вать молекулу HIF1α, вовлеченную в механизм
нарушения васкуляризации и ангиогенеза, энерге-
тического обмена, выживаемости клеток и инва-
зии опухолей [21]. При ограничении калорийно-
сти питания SIRT3 активирует ферменты 3-гид-
рокси-3-метилглутарил-КoA-синтазу и ацил-
КoA-дегидрогеназу, образование кетоновых тел и
окисление длинноцепочечных жирных кислот,
что связано с увеличением продолжительности
жизни [92].
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Было показано, что полиморфизм в гене SIRT3
чаще встречается у долгожителей [6, 7]. Перемен-
ное число тандемных повторов в энхансерной об-
ласти 5 интрона гена SIRT3, по-видимому, влияет
на активность этого энхансера. Был сделан вывод
о том, что люди, несущие аллель с наименее ак-
тивным энхансером, с меньшей вероятностью до-
живут до старости. Такой вариант аллеля практи-
чески отсутствовал у мужчин старше 90 лет, про-
живающих в Италии [6]. Тем не менее, более
поздние исследования на больших выборках не
подтвердили эти выводы. Это позволяет предпо-
ложить, что влияние SIRT3 на продолжитель-
ность жизни менее значительно, чем было заяв-
лено ранее [53].

Как и другие сиртуины, SIRT3 опосредует деаце-
тилирование ферментов, которые ответственны за
снижение АФК в клетке, что приводит к защите
от окислительного стресса, ассоциированных с
ним патологий (нейродегенеративные, сердечно-
сосудистые заболевания, канцерогенез) и уско-
ренного старения организма [2]. SIRT3 активирует
изоцитратдегидрогеназу (IDH2), SOD2 и каталазу –
ферменты, нейтрализующие АФК [65]. У мышей,
нокаутных по SIRT3, находящихся на рационе с
высоким содержанием холестерина, повышается
уровень АФК в эндотелии сосудов [106]. Повы-
шенные уровни АФК в клетке стимулируют тран-
скрипцию SIRT3 и, следовательно, могут приво-
дить к деацетилированию SOD2 через петлю об-
ратной связи [65].

Пониженные уровни SIRT3 были обнаружены
в эпидермальных кератиноцитах человека после
воздействия озона, что коррелировало с повре-
ждением ДНК, более высоким уровнем перекиси
водорода и сниженной концентрацией SOD2 в
клетке [63]. Отсутствие регуляции АФК в керати-
ноцитах, которые формируют и поддерживают
защитный слой кожи, влияет на их дифференци-
ровку. Когда в кератиноцитах происходит дисре-
гуляция SIRT3, уровни супероксид аниона увели-
чиваются, способствуя экспрессии маркеров
дифференцировки. Противоположное наблюда-
ется в кератиноцитах с индуцированной гипер-
экспрессией SIRT3. В этих клетках снижены
уровни супероксид аниона и экспрессия марке-
ров дифференцировки. Таким образом, SIRT3
участвует в подавлении дифференцировки эпи-
дермиса посредством снижения окислительного
стресса [4]. SIRT3 модулирует митохондриальную
функцию, регулируя уровни НАД+, и может вы-
ступать в качестве защитного фактора от острых за-
болеваний печени и почек [67]. Таким образом, по-
казана роль SIRT3 в защите клеток от окислитель-
ного повреждения и генотоксического стресса.

SIRT4 локализован в митохондриях и участву-
ет в рибозилировании аденозиндифосфата (АДФ)
[1]. Высокая экспрессия SIRT4 обнаружена в тка-

нях сердца, почек, печени и мозга. Изначально
считалось, что SIRT4 не обладает НАД-зависи-
мой деацетилазной активностью. Однако недав-
но установлено, что SIRT4 обладает способно-
стью деацетилировать лизин, что позволяет ему
контролировать секрецию инсулина. У мышей,
нокаутных по SIRT4, наблюдается повышенная
секреция инсулина [1].

Все сиртуины, кроме SIRT4, играют ключевую
роль в снижении митохондриального окисли-
тельного стресса при диете с ограничением кало-
рийности [103], однако это не отменяет роль
SIRT4 в регуляции окислительного стресса.

SIRT4 участвует в регуляции продукции АФК
в митохондриях, хотя неясно, влияет ли он на ак-
тивацию антиоксидантных ферментов, локализо-
ванных в митохондриальном матриксе. При вы-
званной ангиотензином II (AngII) гипертрофии
сердца у мышей гиперэкспрессия SIRT4 способ-
ствовала снижению содержания АФК в митохон-
дриях кардиомиоцитов. Нокаут гена SIRT4 в этой
модели приводил к повышенному синтезу АФК в
митохондриях кардиомиоцитов [59]. Аналогич-
ные результаты наблюдались в кардиомиоцитах
крыс, что позволяет предположить, что SIRT4
может контролировать синтез АФК в клетках
сердца. Установлено, что SIRT4 ингибирует свя-
зывание SOD2 с SIRT3, что приводит к увеличе-
нию ацетилирования и снижению активности
этого фермента [59]. Эти результаты свидетель-
ствуют о том, что SIRT4 может играть важную
роль в управлении сигнальными молекулами,
участвующими в антиоксидантной реакции.

Показано, что SIRT4 является неотъемлемым
фактором окисления жирных кислот в печени и
мышечных клетках. Нокдаун SIRT4 увеличивает
окисление жирных кислот и потребление кисло-
рода в гепатоцитах мыши, возможно, посредством
регуляции экспрессии SIRT1 [70]. Окисление
жирных кислот является ключевым источником
митохондриальных АФК, а нарушение регуляции
этого процесса связано с повреждением почек
при сахарном диабете [83].

SIRT4 исследуется в качестве биомаркера ко-
ронарных заболеваний сердца. У пациентов с сер-
дечно-сосудистой патологией, ожирением и жи-
ровым гепатозом уровень SIRT4 в крови ниже,
чем у здоровых людей [94]. Подобных исследова-
ний немного, поэтому неясно, может ли SIRT4
служить в качестве биомаркера ишемической бо-
лезни сердца. К тому же, экспрессия SIRT4 раз-
личается в зависимости от типа клеток, что необ-
ходимо учитывать перед использованием его в ка-
честве биомаркера различных заболеваний.

SIRT5 локализуется в митохондриях, а его
функция заключается в деацетилировании, дема-
лонилировании и десукцинировании белков [26].
Экспрессия SIRT5 обнаружена в тканях головно-
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го мозга, сердца, печени и в лимфобластах, где он
накапливается в межмембранных пространствах
митохондрий [58]. SIRT5 участвует в клеточном
метаболизме, детоксикации, регуляции окисли-
тельного стресса, энергетическом балансе, а так-
же выступает как посредник при апоптозе [56].
Тем не менее, авторы не пришли к консенсусу от-
носительно роли SIRT5 в этих процессах.

SIRT5 известен как регулятор β-окисления
жирных кислот в митохондриях, цикла мочевины
и клеточного дыхания [110]. SIRT5 деацетилирует
и активирует карбамоилфосфатсинтетазу (CPS1),
которая катализирует первую стадию цикла моче-
вины. Показано, что у мышей, нокаутных по
SIRT5, во время голодания повышается уровень
аммиака в моче. У мышей со сверхэкспрессией
SIRT5 наблюдалась повышенная активность
CPS1, что способствовало превращению аммиака
в менее токсичную мочевину [75]. Аммиак акти-
вирует синтез АФК и снижает содержание глута-
тиона в клетке [11], что свидетельствует о косвен-
ном участии SIRT5 в регуляции окислительного
стресса.

Интересно, что SIRT5 защищает кардиомио-
циты от апоптоза, индуцированного окислитель-
ным стрессом [56]. Подавление окислительного
стресса рассматривается как возможный меха-
низм предотвращения апоптоза в клетках ней-
робластомы линии SH-EP [54]. Эти результаты
согласуются с данными, полученными на опухо-
левых и эпителиальных клетках легких [55, 101].
Показано, что SIRT5 связывается с SOD1 и десук-
цинирует ее, повышая ее активность. SOD1 опо-
средованное снижение АФК наблюдалось при
коэкспрессии SOD1 и SIRT5. Вероятно, SIRT5
осуществляет посттрансляционную регуляцию
SOD1 в опухолевых клетках легких [55].

В клетках, трансфецированных SIRT5, снижа-
ется концентрация АФК. Это позволяет предпо-
ложить, что SIRT5 подавляет развитие окисли-
тельного стресса в клетке. Вероятно, функция
SIRT5 заключается в обеспечении клеточного от-
вета на окислительный стресс.

SIRT6 локализован в ядре клетки, а его функ-
цией является НАД+-зависимое деацетилирова-
ние лизинов K9 и K56 гистона H3 (H3K9 и
H3K56) [96]. SIRT6-опосредованное деацетили-
рование гистона H3 способствует регуляции экс-
прессии генов посредством рекрутирования фак-
торов транскрипции, например NF-κB [117]. По-
мимо того, что SIRT6 играет важную роль в
регуляции структуры хроматина и рекрутирова-
нии транскрипционных факторов, он участвует в
репарации ДНК [38]. SIRT6 регулирует темп ста-
рения у млекопитающих [26]. У мышей, нокаут-
ных по SIRT6, снижалась продолжительность
жизни и наблюдался фенотип преждевременного
старения, включая снижение уровней глюкозы и

инсулиноподобного фактора роста (IGF-1) в кро-
ви [68]. Учитывая важную роль SIRT6 в клеточном
гомеостазе, нарушения синтеза этого фермента,
по-видимому, оказывают влияние на развитие раз-
личных патологических процессов [5, 84]. SIRT6
считается важным метаболическим сенсором, ко-
торый обеспечивает связь сигналов от окружаю-
щей среды с метаболическим гомеостазом и реак-
циями на стресс у млекопитающих [5, 100].

Предполагается роль SIRT6 как медиатора окис-
лительного стресса и маркера повреждения мио-
карда при ишемии-реперфузии. Сверхэкспрессия
SIRT6 защищает кардиомиоциты от повреждения
при ишемии-реперфузии путем снижения окисли-
тельного стресса и активизации эндогенных анти-
оксидантов через ось AMPK–FOXO3α, обеспечи-
вающую устойчивость к окислительному стрессу
[100].

Показано, что SIRT6 защищает hMSC от окисли-
тельного стресса путем активации NRF2. В hMSC,
не синтезирующих SIRT6, нарушается окисли-
тельно-восстановительный метаболизм, что приво-
дит к повышенной чувствительности к окислитель-
ному стрессу. Было высказано предположение, что
SIRT6 служит коактиватором NRF2, запускаю-
щим антиоксидантные пути ответа на окисли-
тельный стресс [79].

Кроме того, SIRT6 и NF-κB показали протектор-
ный эффект при ускоренном старении эндотелия,
опосредованном высокими уровнями глюкозы.
Снижение уровня SIRT6 во время кратковремен-
ного воздействия высокого уровня глюкозы при-
водило к увеличению экспрессии NF-κB, в то
время как гиперэкспрессия SIRT6 снижала экс-
прессию NF-κB. Защитные эффекты антиокси-
данта эрготионеина связывают с увеличением ко-
личества SIRT1 и SIRT6 в клетках и их негативной
регуляцией NF-κB. Это указывает на высокий
потенциал обоих SIRTs в отношении регуляции
редокс-сигналов [17]. SIRT6 также участвует в
контроле воспаления при диабетических атеро-
склеротических поражениях эндотелия [57]. В от-
вет на стресс наблюдается репрессия SIRT6, что
приводит к ацетилированию гистонов и повыше-
нию экспрессии генов [116]. Функции SIRT6, по-
видимому, являются антигликолитическими и
антиоксидантными, что обеспечивает защиту
клеток от АФК [33].

SIRT7 экспрессируется в ядрышке, где осу-
ществляет позитивную регуляцию транскрипции
рибосомальной ДНК (рДНК) путем связывания с
гистонами [26]. Различный уровень экспрессии
мРНК SIRT7 обнаруживается во всех тканях, но
более высокий наблюдается в тканях с высокой
метаболической активностью. При старении у
людей уровень экспрессии SIRT7 снижается [46],
а у нокаутных по SIRT7 мышей наблюдается
преждевременное старение [98]. При физиологи-
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ческом старении SIRT7 может транслоцировать-
ся из ядрышка в цитоплазму и хроматин, где ин-
гибирует транскрипцию рДНК [47].

Было показано, что сверхэкспрессия SIRT7
активирует транскрипцию, опосредованную
РНК-полимеразой I, тогда как нокдаун или инги-
бирование SIRT7 снижает ее. SIRT7 играет клю-
чевую роль в энергетическом балансе клетки и в
условиях стресса способствует прекращению
транскрипции рДНК. Обнаружена роль SIRT7 в
регуляции митохондриального гомеостаза по-
средством деацетилирования белка GABPβ1, од-
ной из субъединиц комплекса, участвующего в
регуляции экспрессии митохондриальных генов
Clpp, Polrmt, Mfn1, Fars2, Elac2, Nt5m [85].

Таким образом, SIRTs представляют собой
особый класс эпигенетических регуляторов
транскрипции, что определяет их важную роль в
модуляции экспрессии широкого спектра генов.
Важнейшей функцией SIRTs является их роль в
поддержании окислительно-восстановительно-
го баланса клетки. В настоящее время возрастает
интерес к роли SIRTs в развитии нейродегенера-
ции и патогенезе болезней Альцгеймера и Пар-
кинсона.

Роль SIRTs в старении головного мозга и разви-
тии нейродегенеративных заболеваний. Процесс
старения характеризуется многочисленными из-
менениями на организменном, тканевом и кле-
точном уровнях. С возрастом стареющие клетки
накапливаются в тканях, нарушая их нормальное
функционирование. Сенесцентные клетки моди-
фицируют микроокружение, секретируя цитоки-
ны, хемокины и медиаторы воспаления. Такой
секреторный фенотип является одной из причин
наблюдаемого у людей пожилого и старческого
возраста хронического воспаления (inflamm-ag-
ing), а также может ускорять темп репликативного
старения соседних клеток. Сенесцентные клетки,
кроме секреторного фенотипа, обладают рядом
особенностей, таких как повышенный уровень
секреции ингибиторов клеточного цикла, актив-
ность β-галактозидазы, наличие повреждений
ДНК. Увеличение повреждений ДНК с возрастом
является результатом нарушения эффективности
систем репарации ДНК. Считается, что повре-
ждения ДНК являются основной причиной кле-
точного старения. Это касается как репликативно-
го, так и стрессового (окислительного, генотокси-
ческого) старения. Повреждения ДНК нарушают
нормальное функционирование клеток, но в нор-
ме эффективности систем репарации достаточно
для защиты клеток от накопления повреждений
ДНК. Однако возрастное снижение репарации
ДНК приводит к накоплению повреждений и,
как следствие, старению клеток [72].

Как было сказано выше, основными функция-
ми SIRTs являются репарация ДНК, контроль

воспаления и обеспечение антиоксидантной за-
щиты. Поэтому SIRTs рассматриваются в каче-
стве факторов, способных замедлить возрастные
изменения организма путем обеспечения физио-
логического уровня репарации ДНК и регуляции
окислительно-восстановительного баланса.

В ряде работ показана роль SIRTs в патогенезе
болезни Альцгеймера (БА) и других нейродегене-
ративных заболеваний. Снижение уровней мРНК
и белков SIRT1, SIRT3 в головном мозге пациен-
тов с БА коррелирует со стадией и продолжитель-
ностью заболевания [41, 60]. Аналогичные дан-
ные о снижении уровня SIRT1 были получены
in vitro на линии клеток нейробластомы SH-SY5Y,
обработанной нейротоксическим амилоидом
Aβ25-35 [52]. В модели БА у мышей наблюдалась
повышенная экспрессия мРНК SIRT3, которая
соответствовала пространственному и временно-
му профилям накопления амилоида Aβ. У паци-
ентов старческого возраста с БА высокий уровень
мРНК SIRT3 наблюдался в височных долях мозга
[105]. SIRT5 был идентифицирован в активиро-
ванной микроглии мозга пациентов с БА [60].
Взаимодействие амилоида Aβ42, сфингозинки-
наз и митохондриальных SIRT3–5 может играть
важную роль в патогенезе БА [15]. При этом избы-
точная экспрессия белка-предшественника ами-
лоида (АРР) и пресенилина-1 приводила к сниже-
нию экспрессии мРНК и синтеза белка SIRT3 в
мозге мышей с БА. Это предполагает более слож-
ные механизмы взаимодействия SIRTs и основных
молекул, участвующих в патогенезе БА [111].

Предполагается, что SIRT1 обеспечивает ба-
ланс между амилоидогенным и неамилоидоген-
ным процессингом APP, предотвращая развитие
БА [82]. Кроме того, SIRT1 может способствовать
деградации Aβ через путь LKB1/AMPKα, основ-
ной функцией которого является контроль мета-
болизма и роста нейронов [81].

Также сообщается, что активация или сверх-
экспрессия SIRT1 влияют на токсичность Aβ,
опосредованную микроглией, благодаря своей
способности ингибировать передачу сигналов
NF-κB [89]. SIRT1 может защищать нейроны от
потери синапсов, характерной для ранних стадий
БА [24].

При этом ингибитор SIRT2, молекула AGK2,
вызывает смещение баланса между α- и β-секре-
тазами, снижая амилоидную нагрузку на клетки,
что приводит к улучшению когнитивных функ-
ций в моделях трансгенных мышей с БА [8].
AGK-2 снижает опосредованную амилоидом
Aβ42 активацию глии [89]. Таким образом, SIRT1
и SIRT2 регулируют процессинг APP, вероятно,
противоположным образом.

Помимо амилоидной гипотезы развития БА
существует также τ-гипотеза. Предполагается,
что накопление патологически модифицирован-



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 1  2021

СИРТУИНЫ: РОЛЬ В РЕГУЛЯЦИИ 97

ного τ-протеина, ассоциированного с микротру-
бочками, приводит к формированию нейрофиб-
риллярных клубков, что становится причиной на-
рушения аксонального транспорта и разрушения
аксонов. По некоторым данным SIRTs опосредуют
лептин-зависимое ингибирование фосфорилиро-
вания τ-белка [27]. SIRT1 также осуществляет деа-
цетилирование τ-протеина. Поэтому изменения
активности SIRTs могут снижать количество ней-
рофибриллярных клубков [16]. Более того, SIRT1
и τ-белок имеют общий восходящий механизм
регуляции, являясь мишенями для микроРНК-
132 и AMPK-киназы [32, 81].

SIRT3, по-видимому, также участвует в пато-
генезе БА путем модуляции фосфорилирования τ-
белка. Нокдаун Sirt3 в моделях ex vivo и in vivo вызы-
вал повышение фосфорилированного τ-протеина.
Кроме того, в аутопсийном материале коры го-
ловного мозга, полученном от пациентов с БА
экспрессия Sirt3 была снижена. Вероятно, повы-
шенные уровни Aβ могут снижать экспрессию
Sirt3, что приводит к повышению его ацетилиро-
вания и формированию нейрофибриллярных
клубков [114]. С другой стороны, сообщается, что
сверхэкспрессия Sirt3 предотвращает индуциро-
ванные Aβ патологические изменения в мозге
мышей с БА, поэтому направление взаимодей-
ствия SIRT3 и Aβ еще предстоит выяснить [114].

У 4-месячных мышей с дефицитом синтеза
SIRT6 наблюдаются нарушения в поведении и
обучении. При гистологическом исследовании в
головном мозге таких животных обнаруживают
большее количество поврежденной ДНК и гипер-
фосфорилированного τ-белка. Вероятно, SIRT6
регулирует стабильность и фосфорилирование τ-
протеина путем активации киназы GSK3α/β [43].

Помимо Aβ и τ-белка, двух важнейших молеку-
лярных факторов патогенеза БА, SIRTs способны
влиять на пути, участвующие в нейропротекции.
Предполагается, что SIRT1 посредством взаимо-
действия с рецептором ретиноевой кислоты β
(RAR-β) и дальнейшей активации металлопроте-
азы ADAM10 индуцирует расщепление рецептора
Notch. Высвобождение внутриклеточного домена
Notch активирует транскрипцию генов, связан-
ных с нейрогенезом и нейрональной дифферен-
цировкой в ответ на патологические поврежде-
ния. Кроме того, мишени Notch включают гены,
важные для синаптической пластичности, обуче-
ния и памяти, а также для генерации синапсов
[12]. Таким образом, из всех SIRTs в контексте пато-
генеза БА SIRT1 представляется наиболее изучен-
ным. Нейропротекторное действие SIRT1 при БА,
вероятно, является многоуровневым и обусловле-
но как активацией сигнального пути Notch, так и
влиянием на процессинг APP и метаболизм τ-про-
теина.

Предполагается, что в патогенез болезни Пар-
кинсона (БП), затрагивающей дофаминергиче-
ские структуры мозга, также вовлечены SIRTs.
Как и в случае с БА, SIRT1 в моделях БП прояв-
лял нейропротекторные свойства. Так, ресвера-
трол, являющийся активатором SIRT1, снижал
проявления паркинсонизма у мышей в модели
БП, индуцированной МФТП (1-метил-4-фенил-
1,2,3,6-тетрагидропиридин) [9]. У мышей с
МФТП-индуцированным паркинсонизмом при
применении ресвератрола наблюдается опосре-
дованная SIRT1 активация белка PGC-1α, повы-
шающем устойчивость к окислительному стрессу
и нейродегенерации [69]. Кроме того, варианты
промотора гена SIRT1, связанные с пониженным
синтезом белка SIRT1, коррелировали с возник-
новением спорадической формы БП [118].

Исследования БП в моделях на животных свя-
зывают недостаток SIRT1 с агрегацией α-си-
нуклеина. Нейропротекторный эффект ресвера-
трола в модели БП in vitro, объясняется его спо-
собностью вызывать аутофагическую деградацию
α-синуклеина через SIRT1 [107].

Мишенью SIRT1 при БП также могут являться
шапероны, способствующие правильной укладке
белков. Установлено, что шаперон Hsp70 предот-
вращает агрегацию α-синуклеина. SIRT1 деаце-
тилирует фактор 1 теплового шока (HSF1), что
способствует его длительному связыванию с по-
следовательностью-мишенью в гене, кодирующем
Hsp70. Это приводит к повышенной экспрессии
Hsp70 в стрессовых условиях и, вероятно, предот-
вращает избыточное накопление α-синуклеина в
нейронах [102].

Напротив, применение ингибиторов SIRT2
при МФТП-индуцированном паркинсонизме у
мышей снижает потерю дофаминергических ней-
ронов, улучшает неврологический и поведенче-
ский дефицит [29]. Ингибитор SIRT2 AGK2 бло-
кирует токсический эффект α-синуклеина в мо-
дели БП in vitro [78].

Согласно данным de Oliveira и соавт. (2017),
сверхэкспрессия SIRT2 в нейронах черной суб-
станции крыс приводит к блокированию ацети-
лирования α-синуклеина, вызывая его агрегацию
и усиливая токсичность. Кроме того, SIRT2, ве-
роятно, облегчает транспорт агрегированного α-
синуклеина путем ацетилирования α-тубулина
[19]. С этой точки зрения ацетилирование пред-
ставляется ключевым механизмом, регулирую-
щим агрегацию и токсичность α-синуклеина и
облегчающим его аксональный транспорт, де-
монстрируя потенциальную терапевтическую
ценность ингибирования SIRT2 при синуклеино-
патиях [76].

SIRT3 и SIRT1 показали нейропротективные
свойства при БП, стабилизируя цепь переноса
электронов и снижая окислительный стресс в до-



98

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 1  2021

ПУХАЛЬСКАЯ и др.

фаминергических нейронах черной субстанции
головного мозга. В работе Gleave и соавт. проде-
монстрировано, что даже в том случае, когда
трансдукцию вектора SIRT3-myc производили
после индукции БП и развития клеточного стрес-
са и поведенческих аномалий, усиление синтеза
SIRT3 снижало степень дегенерации дофаминер-
гических нейронов путем снижения ацетилиро-
вания белков митохондрий [23].

Делеция в гене Sirt3 усиливала окислительный
стресс и снижала мембранный потенциал мито-
хондрий в дофаминергических нейронах черной
субстанции. Некоторые авторы считают, что свя-
занное с возрастом снижение защитной функции
белка SIRT3 является основным фактором, лежа-
щим в основе усиления митохондриального
окислительного стресса и апоптоза дофаминер-
гических нейронов черной субстанции при БП
[91, 120].

SIRT6 может усиливать нейродегенеративные
эффекты при БП. В немногочисленных исследо-
ваниях на эту тему продемонстрировано, что уро-
вень белка SIRT6 в мозге пациентов с БП, выше,
чем у здоровых людей [37]. У нокаутных по SIRT6
мышей с МФТП-индуцированным паркинсо-
низмом неврологические и поведенческие изме-
нения были менее выражены по сравнению с жи-
вотными с нормальной экспрессией SIRT6 [73].
Вероятно, SIRT6 играет провоспалительную роль
в патогенезе БП, способствуя выработке и секре-
ции провоспалительных цитокинов [39]. Однако,
некоторые авторы считают, что снижение экс-
прессии SIRT6 в головном мозге является призна-
ком ускоренного старения и связано с прогресси-
рованием нейродегенеративных заболеваний [37,
43, 45], в связи с чем усиление нейродегенерации
при БП под действием SIRT6 требует дальнейше-
го изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из имеющихся литературных данных,
основной функцией SIRTs млекопитающих явля-
ется поддержание окислительно-восстанови-
тельного баланса клетки и обеспечение антиок-
сидантной защиты. Во многих работах авторы
подчеркивают наличие взаимосвязи между ак-
тивностью SIRTs и продолжительностью жизни
экспериментальных животных и человека.

Не менее интересным и актуальным направ-
лением исследований представляется изучение
роли SIRTs в патогенезе нейродегенеративных
расстройств. Механизмы патогенеза и способы
прижизненной диагностики таких нейродегене-
ративных заболеваний, как БА и БП, до сих пор
остаются дискуссионными. Наиболее распро-
страненными теориями возникновения БА счи-
таются амилоидная и τ-гипотеза, БП – синукле-

иновая гипотеза. В целом они объясняют меха-
низмы развития заболеваний, но неясно, что
является триггером для накопления патогенных
белков Aβ42, τ и α-синуклеина. Нарушения
функции SIRTs приводят к дисрегуляции окисли-
тельно-восстановительного баланса. Это вызывает
нарушения функций нейронов. Наиболее изучены
в контексте патогенеза БА и БП SIRT1, 2, 3, 6. При
этом SIRT1 и SIRT3, по-видимому, играют роль
нейропротекторов, в то время как SIRT2 усугуб-
ляет течение БП и БА, а SIRT6 обладает разнона-
правленными эффектами. Влияние SIRT4, 5, 7 на
возникновение и развитие БА и БП практически
не изучено. Перспективным направлением моле-
кулярной медицины является проведение даль-
нейших исследований влияния SIRTs на развитие
нейродегенеративных заболеваний. Это позволит
рассматривать SIRTs как потенциальные мишени
для фармакотерапии БА и БП.
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Abstract—Sirtuins (SIRTs) belongs to a family of histone deacetylases that epigenetically regulate basic cell
functions. The review analyzes the role of SIRTs in redox reactions regulation of cells under stress. Oxidative
stress and mitochondrial dysfunction are one of the reasons for the development of neurodegenerative pa-
thologies - Alzheimer’s disease (AD) and Parkinson’s disease (PD). SIRTs that provide antioxidant protec-
tion for neurons can take part in the pathogenesis of AD and PD. The review summarizes the molecular
mechanisms of the neuroprotective properties of SIRT1,2,3,6 in AD and SIRT1,3 in PD. The role of other
SIRTs in the neurodegenerative diseases requires further study. Besides, SIRTs may be potential diagnostic
markers and therapeutic targets for AD and PD.
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