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Считается, что синаптическая пластичность, представляющая собой долговременные изменения 
эффективности синаптической передачи в виде потенциации и депрессии, является клеточным меха-
низмом обучения и памяти. Долговременную потенциацию и депрессию можно индуцировать в разно
образных экспериментальных условиях с помощью множества протоколов индукции. Одним из таких 
примеров является протокол, следующий правилу Хебба, когда для индукции пластичности необходи-
ма сочетанная активация пре- и постсинаптического нейрона, происходящая в узком временном окне 
друг относительно друга. Такую пластичность называют гомосинаптической, поскольку те же самые 
(гомо- – греческая приставка, обозначающая «тот же самый, идентичный») синапсы, которые при-
нимали участие в индукции пластичности, и претерпевают долговременные изменения. Однако, как 
показывают многочисленные эксперименты, синапсы, которые были неактивны во время индукции 
пластичности, также подвергаются долговременным модификациям. Этот процесс в исследованиях 
на млекопитающих получил название гетеросинаптической пластичности (гетеро- – «иной, различ-
ный»). Однако исторически впервые термин «гетеросинаптическая пластичность» возник в исследо-
ваниях, проведенных на моллюсках, где пластическая модификация синаптической передачи вызы-
валась сочетанием стимуляции «слабого» и «сильного» синаптических входов. Как впоследствии было 
показано, потенциирующий эффект стимуляции «сильного» входа в этом случае связан с выбросом 
нейромодуляторов, в первую очередь серотонина. Позже данный тип пластичности также был показан 
для млекопитающих, где он получил название модулированной пластичности. В обзоре рассматри-
ваются различные виды гетеросинаптической пластичности, клеточные и молекулярные механизмы 
их индукции и поддержания и объясняются причины существования в литературе некоторой терми-
нологической путаницы, связанной с данным феноменом.

Ключевые слова: синаптическая пластичность, гетеросинаптическая пластичность, гомосинаптическая 
пластичность, правило Хебба, нейромодуляция, локально координированная пластичность, структурная 
пластичность, обучение, память
DOI: 10.31857/S0044467724060019

1. ГЕТЕРОСИНАПТИЧЕСКАЯ 
ФАСИЛИТАЦИЯ НА АПЛИЗИИ

В 1965 году Кендел и Тауц опубликовали пи-
онерскую работу, в которой описали клеточный 
механизм, лежащий в основе простого ассоциа-
тивного обучения (условного рефлекса) морского 
моллюска аплизии (Kandel, Tauc, 1965a). В серии 
последовавших затем работ были детально описа-
ны молекулярные, клеточные и поведенческие ме-
ханизмы простых форм обучения на этом живот-
ном. На уровне целого животного ассоциативное 
обучение заключалось в том, что после ряда со-
четаний сильного болевого стимула, нанесенного 

в область головы или хвоста, со слабым тактиль-
ным (прикосновением к сифону) сам по себе сла-
бый тактильный стимул начинал вызывать обо-
ронительную реакцию, чего не  наблюдалось 
до сочетаний (до обучения) (Kandel, Tauc, 1965a). 
На клеточном уровне было показано, что в основе 
этого обучения лежит увеличение эффективности 
синаптической передачи (фасилитация) между ме-
ханосенсорными нейронами, передающими ин-
формацию о  прикосновении к  сифону, и  мото-
нейронами, опосредующими оборонительную ре-
акцию (отдергивание хвоста или жабры) (Kandel, 
Tauc, 1965b). Как было в дальнейшем показано, 
клеточным механизмом фасилитации является 
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выделение специализированными нейронами  – 
интернейронами  – нейромодуляторов (главным 
образом серотонина) одновременно с активацией 
пре- и постсинаптических нейронов. Данный эф-
фект был назван гетеросинаптической фасилитацией 
(гетеро- – другой), поскольку другой (т.е. отличный 
от  тестируемого) синапс выступает индуктором 
пластических изменений. Гетеросинаптическая 
фасилитация может быть как ассоциативной (как 
в вышеописанном примере), так и неассоциатив-
ной, и тогда на поведенческом уровне это будет 
выражаться в виде сенситизации. Сенситизация 
на аплизии заключается в том, что если сильный 
болевой стимул не сочетать со слабым тактильным, 
то это также приведет к появлению оборонитель-
ного ответа на слабый тактильный стимул, но этот 
ответ будет менее выраженным и исчезнет быстрее, 
чем в  случае с  сочетанной стимуляцией (Carew 
et al., 1971; Pinsker et al., 1973). В ходе последую-
щих исследований было обнаружено, что ассоциа-
тивное обучение и, соответственно, ассоциативная 
синаптическая фасилитация по своим механизмам 
являются смешанными, сочетая в себе элементы 
гомо- и гетеросинаптической пластичности, в то 
время как неассоциативная сенситизация и лежа-
щая в ее основе фасилитация сенсомоторной си-
наптической связи являются чисто гетеросинап-
тическим феноменом (Bailey et al., 2000). Таким 
образом, в случае сенситизации активация одних 
только модуляторных нейронов, в первую очередь 
серотониновых, обеспечивает потенциацию глута-
матергической синаптической связи, в которой как 
пре-, так и постсинаптические нейроны «молчали» 
во время индукции пластичности. Данный фено-
мен легко воспроизводится на препарате изолиро-
ванной ЦНС аплизии или даже культуре нейронов, 
когда 5-кратная аппликация серотонина вызывает 
долговременное, длящееся до нескольких суток уве-
личение амплитуды синаптической передачи меж-
ду сенсорным и моторным нейронами (Montarolo 
et al., 1986). Здесь необходимо отметить, что суще-
ствует принципиальная разница между первичной 
культурой нейронов млекопитающих и моллюсков. 
В первом случае используются незрелые нейроны, 
извлеченные из эмбрионального мозга, которые 
в  процессе созревания культуры устанавливают 
между собой синаптические связи в случайном по-
рядке и зачастую формируютне свойственные нор-
мальному мозгу связи, например аутапсы (Bekkers, 
2020). В случае культивирования нейронов моллю-
сков используются, как правило, идентифициро-
ванные и полностью дифференцированные ней-
роны из мозга взрослых, хотя и молодых особей, 
и эти нейроны устанавливают между собой только 
такие связи, которые уже существовали в ЦНС. 
Поэтому данные, полученные на культивируемых 
нейронах моллюсков, гораздо более релевантны 
тому, что происходит в целом мозге, по сравнению 

с ситуацией с использованием первичной культуры 
нейронов коры и гиппокампа лабораторных гры-
зунов. Именно на ко-культивируемых сенсорном 
и моторном нейронах аплизии было показано, что 
5-кратная аппликация серотонина вызывает уве-
личение амплитуды глутаматергического ВПСП 
между клетками, длящееся более суток (Montarolo 
et al., 1986). Отличительной особенностью данной 
системы является то, что пре- и постсинаптический 
нейрон можно зарегистрировать внутриклеточно 
при помощи острых электродов, протестировать 
связь, после чего аккуратно «выйти» из нейронов, 
поставить чашку в ламинар и на следующий день 
снова «войти» в  нейроны электродами и  повто-
рить измерение. Было показано, что аппликация 
серотонина вызывает увеличение активности ПКА, 
что, в свою очередь, через МАП-киназу активирует 
КРЕБ и запускает синтез генов, обеспечивающих 
в  том числе образование новых синаптических 
связей между клетками (Bartsch et al., 1998; Dash 
et al., 1990; Kaang et al., 1993; Martin et al., 1997). 
Если ассоциативная модулированная пластич-
ность, опосредующая формирование условного 
рефлекса на аплизии, была впоследствии показана 
на позвоночных (см. далее), то модуляторная ге-
теросинаптическая фасилитация на аплизии, при 
которой один только нейромодулятор может вы-
звать долговременное изменение эффективности 
синаптической передачи, как представляется, яв-
ляется феноменом, свойственным только беспоз-
воночным животным.

Интересно, что на аплизии, как и на других жи-
вотных, существует еще одна форма простейшего 
обучения  – привыкание, или габитуация, кото-
рое выражается в том, что оборонительный ответ 
на тактильный стимул умеренной интенсивности 
снижается при многократном повторении такого 
стимула. В основе этой формы пластичности лежат 
чисто гомосинаптические механизмы  – депрес-
сия синаптической передачи между сенсорными 
и моторными нейронами (Kupfermann et al., 1970; 
Pinsker et al., 1970).

2. ГЕТЕРОСИНАПТИЧЕСКАЯ  
ПЛАСТИЧНОСТЬ, ИНДУЦИРОВАННАЯ  

ПОТЕНЦИАЛАМИ ДЕЙСТВИЯ  
В ПОСТСИНАПТИЧЕСКОМ НЕЙРОНЕ

В 1973 году Блисс и  Ломо отрыли феномен 
долговременной потенциации (ДВП) в гиппокампе 
(Bliss, Lømo, 1973), которая на долгие годы стала 
одной из  главных экспериментальных моделей 
для изучения механизмов синаптической пластич-
ности. Феномен ДВП заключается в долговремен-
ном увеличении амплитуды синаптических отве-
тов после высокочастотной стимуляции волокон 
пресинаптических нейронов (Bliss, Lomo, 1973). 
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Затем в 1977 году появляется работа, в которой де-
монстрируется, что при индукции ДВП синаптиче-
ских входов, приходящих на апикальные дендриты 
пирамидных нейронов области СА1 гиппокампа, 
параллельно возникает долговременная депрессия 
(ДВД) других синаптических входов, приходящих 
на базальные дендриты этих же нейронов (Lynch 
et al., 1977). И наоборот, индукция ДВП на базаль-
ных дендритах приводит к ДВД апикальных входов. 
Снижение эффективности синаптической пере-
дачи нестимулируемых входов авторы называют 
гетеросинаптической долговременной депрессией, 
поскольку в данном эксперименте модификация, 
возникшая в одних синапсах, повлияла на эффек-
тивность тестируемых (гетеро-, т.е. других) синапсов. 
При терминологической схожести гетеросинапти-
ческой потенциации на аплизии и гетеросинапти-
ческой депрессии на гиппокампе видно, что между 
этими явлениями существует принципиальная раз-
ница. В первом случае модификация тестируемого 
синапса обеспечивается нейромодуляторным влия-
нием серотонинергического (гетеро-, другого) си-
напса. В случае же гетеросинаптической депрессии 
на гиппокампе в модели Линча гетеросинаптиче-
ская депрессия (ДВД) запускается активностью 
постсинаптического нейрона (Christofi et al., 1993).

После пионерской работы Линча было опу-
бликовано большое количество исследований, 
описывающих гетеросинаптические изменения, 
происходящие в  нестимулируемых при выра-
ботке гомосинаптической ДВП синаптических 
входах нейронов (Christie et al., 1994), см. обзор 
(Chistiakova et al., 2015). Первоначальный анализ 
результатов экспериментов, где исследовались фо-
кальные синаптические ответы на переживающих 
срезах гиппокампа, показывал, что гомо- и гетеро-
синаптическая пластичности являются взаимос-
вязанными процессами и что гомосинаптическая 
ДВП на апикальных синапсах индуцирует гетеро-
синаптическую ДВД на базальных дендритах. Эта 
идея основывалась на ряде работ, авторы которых 
обнаружили, что для индукции как гомосинапти-
ческой ДВП, так и гетеросинаптической ДВД тре-
буется активация NMDA-каналов (Artola et  al., 
1990; Desmond et al., 1991; Wickens, Abraham, 1991). 
Однако в работе Bradler и Barrionuevo было обнару-
жено, что выработка гетеросинаптической долго-
временной депрессии возможна и без возникнове-
ния гомосинаптической ДВП (Bradler, Barrionuevo, 
1990). Кроме того, в одной из работ было показано, 
что выработка гетеросинаптической ДВД, но не го-
мосинаптической ДВП, предотвращается блокадой 
потенциал-зависимых кальциевых каналов L-типа 
(Wickens, Abraham, 1991).

В последующих экспериментах с  внутрикле-
точной регистрацией было обнаружено, что сама 
по  себе индукция пачек потенциалов действия 
в  постсинаптическом нейроне достаточна для 

развития гетеросинаптической ДВД даже в отсут-
ствие синаптической активности (Christofi et al., 
1993). В этой работе авторы показали, что в усло-
виях блокады синаптической передачи как с помо-
щью высоких концентраций магния (25 мМ), так 
и в присутствии антагониста AMPA-рецепторов 
CNQX долговременная депрессия может быть вы-
звана в коллатералях Шафера поля CA1 путем ин-
дукции высокочастотных пачек потенциалов дей-
ствия в постсинаптических нейронах, в том числе 
в  присутствии блокатора NMDA-каналов AP-5. 
Кроме того, в этой работе также было показано, 
что индукция гетеросинаптической ДВД является 
кальций-зависимой. Таким образом, авторы пред-
полагают, что гетеросинаптическая депрессия мо-
жет вызываться независимо от гомосинаптической 
ДВП. В последующем такая индукция пластично-
сти высокочастотными пачками потенциалов дей-
ствия, вызываемых в постсинаптических нейронах, 
по аналогии с тетанизацией коллатералей Шаффе-
ра во время индукции ДВП на срезах гиппокампа, 
получила название внутриклеточной тетанизации 
(Volgushev et al., 1994). В 1994 году была опубли-
кована работа, в которой авторы применяли вну-
триклеточную тетанизацию постсинаптических 
нейронов поля CA1 гиппокампа в срезах гиппо-
кампа морской свинки и показали, что такая сти-
муляция приводит в основном к возникновению 
долговременной потенциации синаптических вхо-
дов на этот нейрон, приходящих по коллатералям 
Шаффера (Kuhnt et al., 1994). При этом, однако, 
часть из зарегистрированных входов подвергалась 
ДВД. Существующее противоречие между опи-
санными выше двумя работами можно объяснить 
различиями в  использованных протоколах сти-
муляции постсинаптического нейрона. В работе 
Кристофи и  соавт. всего вызывалось 6–9 пачек 
потенциалов действия с достаточно низкой часто-
той, около 30 Гц и длительностью 500 мс, в то вре-
мя как в работе Кунта и соавторов ДВП возникала 
при индукции 10–30 пачек потенциалов действия 
с частотой 100 Гц и длительностью 200 мс. Соглас-
но модели Лисмана направление долговременной 
синаптической пластичности определяется ампли-
тудой и кинетикой изменения концентрации каль-
ция в постсинаптическом нейроне (Lisman, 1989): 
кратковременное сильное повышение концентра-
ции кальция в постсинаптическом нейроне являет-
ся индуктором ДВП, в то время как более медлен-
ное низкоамплитудное повышение концентрации 
кальция индуцирует ДВД, что было продемонстри-
ровано в одной из экспериментальных работ (Yang 
et al., 1999). Таким образом, можно предполагать, 
что более высокочастотные и короткие пачки по-
тенциалов действия, использованные в  работе 
Кунта и соавторов, вызывают более высокоампли-
тудные, но короткие всплески концентрации каль-
ция, которые сами по себе являются индукторами 
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ДВП, в то время как более длинные низкочастотные 
пачки потенциалов действия в работе Кристофи 
и соавт. вызывают медленное низкоамплитудное 
повышение внутриклеточной концентрации ионов 
кальция и таким образом индуцируют ДВД.

Из сказанного выше можно предположить, что 
в основе феномена гетеросинаптической пластич-
ности, впервые описанного Линчем, лежит обратное 
проведение пачек потенциалов действия, которые 
индуцируют вход ионов кальция через потенциал-
зависимые кальциевые каналы L-типа, и в зависи-
мости от частоты и количества потенциалов дей-
ствия в пачке в синаптических входах на данный 
нейрон может возникать как гетеросинаптическая 
ДВП, так и гетеросинаптическая ДВД.

В дальнейшем было показано, что протокол 
внутриклеточной тетанизации вызывает синапти-
ческие перестройки не только в нейронах гиппо-
кампа, но и в клетках различных отделов неокор-
текса. Достаточно подробно эта модель изучалась 
на срезах зрительной коры грызунов (Chasse et al., 
2021; Chistiakova et al., 1999, 2019; Simonova et al., 
2019; Volgushev et al., 1994). В этих работах было 
показано, что внутриклеточная тетанизация спо-
собна вызвать как ДВП, так и ДВД исследуемых 
синаптических входов. Кроме зрительной коры 
данный вид пластичности был обнаружен также 
в слуховой коре ( Lee et al., 2012) и таламусе (Sieber 
et al., 2013). Кроме того, также было показано, что 
внутриклеточная тетанизация вызывает долго-
временные синаптические перестройки глутама-
тергических входов на тормозные интернейроны 
неокортекса (Chistiakova et al., 2019). Интересно, 
что схожий вид пластичности был также описан 
в нейронах виноградной улитки. Так, было показа-
но, что внутриклеточная тетанизация командного 
нейрона оборонительного поведения виноградной 
улитки приводит к долговременному увеличению 
амплитуды ВПСП, вызванных стимуляцией аффе-
рентного нерва (Bravarenko et al., 1995). Интересно, 
что данная потенциация была серотонин-зависимой, 
однако, по всей видимости, непосредственно в мо-
мент выработки пластичности выброс серотонина 
не происходил, а требовалось лишь его присутствие 
в мозге на некотором уровне, который достигался 
лишь в определенные сезоны года (Malyshev et al., 
1997).

Таким образом, внутриклеточная тетанизация 
постсинаптических нейронов является валидной 
моделью для изучения механизмов гетеросинап-
тической пластичности не только в гиппокампе, 
но и в других отделах мозга.

Выше было описано, что применение протоко-
ла внутриклеточной тетанизации может приводить 
к появлению как гетеросинаптической ДВП, так 
и гетеросинаптической ДВД. При более детальном 
исследовании этой экспериментальной модели 
было обнаружено, что данный вид пластичности 

носит сбалансированный характер, то есть коли-
чество синаптических входов, претерпевающих ге-
теросинаптическую ДВП после внутриклеточной 
тетанизации, примерно равно количеству вхо-
дов, претерпевающих ДВД (Chistiakova et al., 2014). 
Более того, даже протоколы сочетанной стимуля-
ции, обычно используемые для индукции ДВП, 
зачастую вызывают развитие ДВД, то есть можно 
говорить, что направление долговременной синап-
тической пластичности, кроме используемых экс-
периментальных моделей, также зависит от каких-
то иных факторов, например предыстории данного 
синапса.

При проведении экспериментов с использова-
нием модели внутриклеточной тетанизации было 
обнаружено, что направление изменения синап-
тического ответа после тетанизации положительно 
коррелирует с изначальным значением коэффици-
ента парной стимуляции (Paired-pulse ratio; PPR), 
который вычисляется как отношение амплитуды 
второго синаптического ответа к амплитуде первого 
при парной стимуляции с небольшим интервалом 
(например, 50 мс) (Lee et al., 2012; Volgushev et al., 
1999). В данных работах показано, что внутрикле-
точная тетанизация может вызывать как гетеро-
синаптическую ДВП, так и гетеросинаптическую 
ДВД, в зависимости от изначального PPR иссле-
дуемых синапсов. Принято считать, что PPR явля-
ется характеристикой пресинаптических волокон 
(Xu-Friedman, Regehr, 2004). В прямых измерениях 
было показано, что этот параметр отражает веро-
ятность выброса медиатора в различных синапсах 
(Dobrunz, Stevens, 1997). Тем не менее этот пара-
метр также зависит и от постсинаптической части 
синапса и регулируется через кальциевые каналы 
L-типа и NMDA-рецепторы и не всегда изменяет-
ся при изменении вероятности выброса медиатора 
(Akopian, Walsh, 2002; Manita et al., 2007; Watanabe 
et al., 2005). Однако поскольку в экспериментах 
с внутриклеточной тетанизацией исследуется го-
могенная популяция нейронов, находящихся в оди-
наковых условиях, можно предполагать, что в этой 
ситуации, в первом приближении, PPR является 
характеристикой именно вероятности выброса ме-
диатора из пресинаптических волокон. Таким об-
разом, в экспериментах с внутриклеточной тетани-
зацией чисто постсинаптическое воздействие вы-
зывает изменения, которые зависят от состояния 
пресинапса. Возникает важный для понимания 
механизмов гетеросинаптической пластичности 
вопрос: как тетанизируемый постсинаптический 
нейрон «узнает», какой PPR имеет данный си-
напс, и должен ли он подвергнуться гетеросинап-
тической ДВП или ДВД после тетанизации? В од-
ной из работ на срезах зрительной коры крыс было 
показано, что блокада NMDA-рецепторов с помо-
щью AP-5 приводит к исчезновению гетеросинап-
тической ДВД, но не гетеросинаптической ДВП, 
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после внутриклеточной тетанизации (Chistiakova 
et al., 1999). В ряде работ было показано, что ча-
стота миниатюрных возбуждающих постсинап-
тических токов, а  также фоновая концентрация 
глутамата в синапсе зависитят от вероятности вы-
броса медиатора пресинаптическим окончанием 
(Prange, Murphy, 1999). Поскольку синаптические 
входы с низким PPR (склонные к гетеросинапти-
ческой ДВД) имеют более высокую вероятность 
выброса медиатора, то можно полагать, что одним 
из механизмов, обеспечивающим выбор между ге-
теросинаптической ДВП и гетеросинаптической 
ДВД, является фоновая концентрация глутама-
та в синаптической щели, которая выше у входов 
с более высокой вероятностью выброса медиато-
ра. Этот результат также косвенно подтверждает, 
что в  описанных экспериментах, в  которых ис-
следовался эффект блокатора NMDA-рецепторов 
на пластичность, вызванную внутриклеточной те-
танизацией, значение PPR действительно отражает 
вероятность выброса медиатора из пресинаптиче-
ского окончания. Таким образом, для возникнове-
ния гетеросинаптической ДВД важен не просто сам 
факт увеличения внутриклеточной концентрации 
ионов кальция, но и путь, через который этот каль-
ций поступает внутрь нейронов. Для развития этого 
типа гетеросинаптической пластичности в дополне-
ние ко входу кальция через каналы L-типа, по всей 
видимости, необходим также вход кальция через 
NMDA-каналы.

Внутриклеточная тетанизация пирамидных 
нейронов неокортекса вызывает сбалансирован-
ные изменения в синаптических входах: примерно 
в трети входов развивается ДВП, в другой трети – 
ДВД, и оставшуюся треть представляют непластич-
ные синапсы. Тем не менее существует ряд работ, 
где показано, что внутриклеточная тетанизация 
может приводить и к несбалансированным изме-
нениям. Во-первых, было показано, что в ново-
образованных нейронах гиппокампа внутрикле-
точная тетанизация в основном приводит к ДВП 
тормозных входов на апикальные дендриты этих 
клеток (Simonova et al., 2022). С другой стороны, 
было показано, что внутриклеточная тетаниза-
ция приводит к возникновению ДВП ГАМКер-
гических входов на пирамиды 5 слоя боченковой 
коры (barrel cortex) от  парвальбумин-положи-
тельных (PV), но  не соматостатин-содержащих 
(SST) нейронов (Lourenço et al., 2014). Посколь-
ку основная часть синаптических входов от PV-
интернейронов располагаются перисоматически, 
а от SST-нейронов приходят на дистальную часть 
апикального дендрита, авторы предполагают, что 
использованные в этих экспериментах пачки потен-
циалов действия не вызывают в дистальных ден-
дритах подъема уровня кальция, достаточного для 
индукции гетеросинаптической ДВП. Схожая си-
туация наблюдалась также в таламокортикальных 

нейронах, в которых внутриклеточная тетаниза-
ция приводила к развитию ДВП тормозных входов 
(Sieber et al., 2013).

При исследовании связи изначального PPR 
с  направлением развития гетеросинаптической 
пластичности было продемонстрировано, что 
как блокада NO-синтазы (используя блокаторы 
L-NAME, NOArg), так и добавление скавенджеров 
NO (PTIO, Hb) в экстраклеточный раствор приво-
дят к тому, что направление гетеросинаптической 
пластичности перестает зависеть от изначального 
PPR (Volgushev et al., 2000). Тем не менее в этой 
работе было также показано, что внутриклеточ-
ная тетанизация даже в присутствии блокаторов 
NO индуцирует гетеросинаптические ДВП и ДВД, 
хотя в некоторых работах показано, что блокада 
синтеза NO приводит к нарушению выработки го-
мосинаптической ДВП на срезах гиппокампа в не-
которых моделях (Nicolarakis et al., 1994), а так-
же к нарушению долговременной фазы ДВП (Lu 
et al., 1999).

Считается, что монооксид азота играет важную 
роль в ретроградной регуляции пресинаптических 
окончаний во  время выработки синаптической 
пластичности (Hardingham et al., 2013). Внутрикле-
точная тетанизация, как показано во многих рабо-
тах, вызывает изменения как в пре-, так и постси-
напсе. В работе Волгушева и соавторов 2000 года 
(Volgushev et al., 2000) было показано, что внутри-
клеточная тетанизация приводит к изменению PPR 
и обратного коэффициента вариации постсинапти-
ческих ответов исследуемых синапсов, параметров, 
отражающих работу пресинапса. При этом блокада 
NO никак не влияла на данные параметры. Таким 
образом, можно предполагать, что кроме оксида 
азота должны существовать иные механизмы об-
ратного сигналинга, модулирующие работу преси-
наптических окончаний при индукции данного типа 
гетеросинаптической пластичности. К сожалению, 
другие каскады, которые могут быть задействованы 
в этом процессе, остаются неизученными.

Кроме участия NO в регуляции этого вида ге-
теросинаптической пластичности было также по-
казано, что важную роль играет пуринергическая 
передача, опосредованная A1-аденозиновыми ре-
цепторами. В работе 2021 года на мышах, нокаути-
рованных по гену этого рецептора, было показано, 
что внутриклеточная тетанизация нейронов пер-
вичной зрительной коры приводила в основном 
к  депрессии синаптических входов (напомним, 
у  нормальных мышей внутриклеточная тетани-
зация вызывает как ДВП, так и ДВД), в то время 
как гомосинаптическая пластичность, индуци-
рованная протоколом сочетанной стимуляции, 
не была нарушена (Chasse et al., 2021). Кроме того, 
было показано, что у нокаутных животных не на-
блюдается явных нарушений в поведенческих те-
стах на ротороиде и в «открытом поле». Однако 
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нокаутные мыши теряли способность к повторно-
му обучению в некоторых поведенческих тестах. 
В  этих экспериментах животных сначала учили 
выбирать зрительный стимул, вознаграждаемый 
пищевым подкреплением. В  этой первой серии 
экспериментов нокаутные животные не отлича-
лись от мышей контрольной группы. Во второй се-
рии экспериментов этих же мышей переучивали, 
подкрепляя новый зрительный стимул. В резуль-
тате мыши, у которых был нокаутирован ген аде-
нозинового рецептора, испытывали затруднения 
в серии экспериментов с переучиванием. Мож-
но предполагать, что данный вид гетеросинапти-
ческой пластичности необходим в тех процессах 
обучения и памяти, где требуется модификация 
предыдущего опыта. Однако клеточные и моле-
кулярные механизмы влияния аденозина на этот 
вид пластичности остаются неясными. Интерес-
но, что модельные эксперименты также указы-
вают на то, что нарушение гетеросинаптической 
пластичности при сохранении гомосинаптической 
в нейронных сетях приведут к дефициту именно 
в задачах с переучиванием, при сохранении спо-
собности к первоначальному обучению (Volgushev 
et al., 2016).

При использовании модели внутриклеточной 
тетанизации возникает вопрос: а  наблюдается 
ли подобный паттерн активности единичных ней-
ронов головного мозга in vivo? В действительности 
при исследовании активности нейронов гиппо-
кампа животных как под наркозом, так и в состоя-
нии бодрствования было показано, что единичные 
нейроны полей CA1 и CA3 способны генерировать 
спонтанные пачки ПД, схожие по паттерну с ис-
пользуемыми в экспериментах с внутриклеточной 
тетанизацией (Bittner et al., 2015; Kowalski et al., 
2016; Núñez et al., 1987). Нейроны неокортекса так-
же могут демонстрировать схожую пачечную ак-
тивность во время медленноволнового сна (Steriade 
et al., 2001; Timofeev et al., 2001). Однако здесь 
стоит отметить, что большая часть работ, посвя-
щенных регистрации активности единичных ней-
ронов неокортекса во время различных состояний 
мозга, были выполнены не на грызунах (Timofeev, 
Chauvette, 2019). Тем не менее можно предпола-
гать, что внутриклеточная тетанизация является 
достаточно физиологичной моделью для изучения 
гетеросинаптической пластичности в срезах мозга. 
Из этого следует, что высокочастотная спонтанная 
пачечная активность единичных нейронов должна 
приводить к постоянным перестройкам синапти-
ческих связей нейронов in vivo, развивающимся 
по механизмам гетеросинаптической пластично-
сти. Одним из морфологических коррелятов си-
наптических перестроек пирамидных нейронов 
является физический размер их шипиков, которые 
являются местами образования синаптических 
связей. В достаточно большом количестве работ, 

с  использованием двухфотонной микроскопии, 
было показано, что размеры и форма отдельных 
шипиков нейронов неокортекса могут претерпевать 
значительные изменения с течением времени, осо-
бенно после длительных периодов активности со-
ответствующих отделов мозга, а также во время сна 
(De Vivo et al., 2017; Maret et al., 2011; Runge et al., 
2020). Кроме того, в других работах было показано, 
что в нейронах гиппокампа также происходят ак-
тивные перестройки групп шипиков во время пове-
денческого опыта и сна (Nebeling et al., 2023; Pfeiffer 
et al., 2018). Постоянно меняющиеся шипики ней-
рона могут свидетельствовать о происходящих пе-
рестройках синаптических связей, развивающихся 
в том числе по механизмам гетеросинаптической 
пластичности вследствие спонтанной высокоча-
стотной активности нейронов.

Кроме участия в  переобучении, в  теоретиче-
ских работах на модельных нейронах было показа-
но, что гетеросинаптическая пластичность обеспе-
чивает стабильную работу нейронных сетей. Так, 
нейронная сеть, построенная на правилах только 
хеббовской синаптической пластичности, с тече-
нием времени будет переходить в насыщенное со-
стояние, когда все синаптические веса будут иметь 
одинаковую максимальную или минимальную 
величину (Chen et al., 2013). Однако добавление 
в математическую модель правил гетеросинапти-
ческой пластичности, основанных на корреляции 
PPR с изменением синаптических весов, позволяет 
стабилизировать эту модельную нейронную сеть.

В недавней работе на  пирамидных нейронах 
первичной зрительной коры мыши было показа-
но, что оптогенетическая тетанизация этих клеток 
высокочастотными пачками потенциалов действия 
приводит к долговременным изменениям свойств 
зрительных ответов. Было обнаружено, что тета-
низация вызывает снижение дирекциональной 
селективности нейронов, при этом ширина ори-
ентационной настройки увеличивается. Авторы 
предполагают, что гетеросинаптическая пластич-
ность здесь может играть важную гомеостатиче-
скую роль в работе нейронных сетей и поддержи-
вать настройку нейрональных ответов в диапазо-
не, оптимизированном для наиболее эффективного 
популяционного кодирования максимально боль-
шого количества зрительных признаков (Smirnov 
et al., 2024).

3. ЛОКАЛЬНО КООРДИНИРОВАННАЯ  
ПЛАСТИЧНОСТЬ («ПЛАСТИЧНОСТЬ  

МЕКСИКАНСКОЙ ШЛЯПЫ»)

Кроме описанных выше видов гетеросинапти-
ческой пластичности существует еще один тип, 
получивший название «пластичность мексикан-
ской шляпы». Данный термин был впервые введен 
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в работе (Mapelli, D’Angelo, 2007), в которой ис-
следовалась гомосинаптическая долговременная 
пластичность синапсов, образованных мшистыми 
волокнами на гранулярных клетках мозжечка. Ав-
торы проводили регистрацию активности грануляр-
ных клеток микроэлектродной матрицей на срезах 
мозжечка. Оказалось, что тета-берст-стимуляция 
мшистых волокон приводит к тому, что потенциа
ция, возникающая в  одном месте гранулярного 
слоя, сопровождается депрессией ответа в соседних 
местах. Если изобразить профиль такой пластично-
сти, то в центре будет возвышение (потенциация), 
а  по бокам – понижение (депрессия), что напо-
минает профиль типичной мексиканской шляпы 
сомбреро. Применительно к гетеросинаптической 
пластичности впервые этот феномен был описан 
при исследовании синаптических входов в зубча-
тую фасцию гиппокампа из энторинальной коры 
in vivo. Так как проекции из латеральной и ме-
диальной энторинальной коры образуют про-
странственно разделенные синаптические входы 
на апикальные дендриты пирамидных нейронов 
зубчатой фасции, авторам удалось исследовать 
влияние индукции ДВП на независимые синап-
тические входы, приходящие на соседние участки 
дендрита регистрируемых нейронов (White et al., 
1990). Авторы этой работы показали, что индукция 
ДВП синаптических входов из одного полушария 
может вызывать ДВД других входов, приходящих 
на соседний участок того же дендрита.

В 2003 году Ройер и Паре, используя матрицу 
стимулирующих электродов, расположенную в ба-
золатеральной миндалине, и регистрируя ответы 
от вставочных ГАМКергических нейронов мин-
далины, показали, что выработка LTP или LTD 
одного из входов приводит к противоположным 
пластическим изменениям во входах, стимулируе-
мых соседними электродами матрицы. Наблюдае
мые гетеросинаптические пластические изменения 
зависели от кальций-индуцированного высвобож-
дения кальция из внутриклеточных депо (Royer, 
Paré, 2003).

Наиболее важным отличием данного вида гете-
росинаптической пластичности от модели Линча 
является механизм ее возникновения, обеспечи-
вающий локальность таких гетеросинаптических 
перестроек. В  ранних работах было показано, 
что синаптическая пластичность «мексиканской 
шляпы» зависит от активации рецепторов, обе-
спечивающих кальций-зависимый выход кальция 
из эндоплазматического ретикулума, а также ино-
зитолтрифосфатного рецептора InsP3 (Nishiyama 
et al., 2000), но не зависит от активации кальцие-
вых каналов L-типа (Scanziani et al., 1996).

Поскольку данный вид синаптической пластич-
ности развивается на очень коротких расстояниях 
(менее 100 мкм), классические электрофизиологиче-
ские методы зачастую не обеспечивают достаточной 

разрешающей способности для изучения механиз-
мов данного феномена. В  связи с  этим в  доста-
точно большом количестве работ, посвященных 
изучению механизмов данного вида гетеросинап-
тической пластичности, используются различные 
оптические методы стимуляции и  регистрации 
(El-Boustani et  al., 2018; Harvey, Svoboda, 2007; 
Kleindienst et al., 2011; Letellier et al., 2019; Oh et 
al., 2015; Tong et al., 2021).

Поскольку пластичность «мексиканской шля-
пы» затрагивает изменения отдельных синаптиче-
ских входов на локальных участках дендритов, ча-
сто для ее оценки используются морфологические 
корреляты синаптической пластичности в  виде 
структурных изменений шипикового аппарата. 
В ряде работ было показано, что после индукции 
ДВП происходит увеличение объема шипиков, 
принимающих участие в  формировании синап-
тического ответа, подвергшегося потенциации 
(Matsuzaki et al., 2004; O’Donnel et al., 2011; Yang 
et al., 2008). Однако следует учитывать, что далеко 
не всегда долговременная синаптическая пластич-
ность сопровождается морфологическими изме-
нениями шипикового аппарата (Thomazeau et al., 
2021). Кроме того, при изучении структурной 
пластичности часто используются эксперименталь-
ные модели, в которых стимуляция постсинапти-
ческого нейрона осуществляется за счет фотовыс-
вобождения связанного глутамата (анкейджинга), 
при этом возможные функциональные изменения 
пресинаптических волокон ускользают от анализа 
(Magó et al., 2020; Oh et al., 2015; Yang et al., 2008).

Если рассматривать механизмы структурной 
пластичности, то основные происходящие при ней 
изменения связаны с перестройкой цитоскелета 
шипикового аппарата (Runge et al., 2020). В дан-
ном обзоре для нас представляют интерес не ме-
ханизмы морфологических изменений в шипиках 
постсинаптических нейронов сами по себе, а те 
сигнальные каскады и молекулы, которые обеспе-
чивают локальную координацию гомо- и гетероси-
наптической пластичности. Во-первых, гетероси-
наптическая пластичность по типу «мексиканской 
шляпы», в отличие от пластичности «линчского» 
типа, запускается высвобождением кальция из эн-
доплазматического ретикулума из кальций-управ-
ляемых кальциевых каналов (Nishiyama et  al., 
2000). Во-вторых, в качестве сигнальных молекул, 
обеспечивающих локальную координацию синап-
тической пластичности, здесь выступают белки, 
способные локально диффундировать вдоль ден-
дрита в соседние шипики. Одной из таких молекул 
является продукт немедленного раннего гена Arc, 
мРНК которого локально транслируется в шипиках, 
подвергающихся гомосинаптической потенциа-
ции, после чего белковый продукт диффундиру-
ет вдоль дендрита в соседние шипики, связыва-
ется с неактивной формой CaMKIIβ и запускает 
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в них процессы, приводящие к гетеросинаптиче-
ской депрессии, вызывая в том числе эндоцитоз 
AMPA-рецепторов и  уменьшение размеров ши-
пика (Okuno et al., 2012). В работе 2018 года было 
также показано, что данный белок играет важную 
роль в выработке пластичности рецептивных полей 
нейронов первичной зрительной коры (El-Boustani 
et al., 2018). В данной работе зрительная стимуляция 
области, находящейся рядом с рецептивным полем 
нейрона, сочетанная с его оптогенетической сти-
муляцией, приводила к смещению рецептивного 
поля клетки в  сторону области подкрепляемой 
зрительной стимуляции. При этом, если рассма-
тривать изменения, возникающие в  отдельных 
синапсах, то шипики, активирующиеся предъяв-
лением подкрепляемых зрительных стимулов, де-
монстрировали структурную ДВП, в то время как 
шипики, удаленные от потенциированных входов 
на 10–30 мкм, демонстрировали гетеросинаптиче-
скую ДВД. В случае нокаута гена Arc путем инъ-
ецирования shRNA данный пространственный 
паттерн нарушался и большая часть шипиков на-
чинала демонстрировать ДВП после сочетанной 
стимуляции. Кроме того, нокдаун данного гена 
также приводит к  нарушению пластичности ре-
цептивного поля нейрона (El-Boustani et al., 2018). 
Кроме белка Arc также было показано, что каль-
цийнейрин, IP3- и mGlu-рецепторы, а также моле-
кулы бета-катенина (Bian et al., 2015) необходимы 
для индукции гетеросинаптической ДВД, но не го-
мосинаптической ДВП (Oh et al., 2015).

В работе 2021 года на органотипической куль-
туре гиппокампа было показано, что в локально-
координированной гетеросинаптической ДВД 
участвует не только постсинапс, но также и преси-
напс, в котором происходит изменение вероятно-
сти выброса медиатора, обеспечиваемое синтезом 
и обратной диффузией из пресинапса NO (Tong 
et  al., 2021). В  своих экспериментах авторы по-
казывают, что при добавлении блокатора синтеза 
NO LNAME гетеросинаптическая ДВД меняется 
на ДВП, при этом возникающие пластические из-
менения обеспечиваются уже только постсинап-
тическими механизмами, без изменения вероят-
ности выброса медиатора из пресинапсов. Кроме 
того, добавление такролимуса, ингибитора каль-
цийнейрина, приводило к нарушению локальной 
координации между гомо- и гетеросинаптической 
пластичностью (Tong et al., 2021).

Гетеросинаптическая пластичность по  типу 
мексиканской шляпы может играть важную роль 
в  различных биологических процессах. Данный 
вид пластичности может через синаптическую 
конкуренцию обеспечивать кластеризацию си-
наптических входов в гиппокампе и неокортексе 
(Chater, Goda, 2021; Lee et al., 2016; Wilson et al., 
2016). Интересно, что в свое время был даже пред-
ложен термин synaptic competition (синаптическое 

соревнование) (Purves, Lichtman, 1980), подразу
мевающий прямую физическую конкуренцию со-
седних синапсов за  ресурсы (различные белки, 
необходимые для функционирования синапса, на-
пример рецепторы к медиатору). В соответствии 
с этой концепцией, если один синапс усиливается, 
то из-за того, что он для своего усиления использо-
вал все имеющиеся в дендрите белки, окружающие 
синапсы могут ослабляться. Притом что экспери-
ментально конкуренция между соседними элемен-
тами за ресурсы показана не была, тем не менее 
феноменологически события, происходящие между 
соседними синапсами при выработке пластично-
сти типа «мексиканской шляпы», вполне можно 
охарактеризовать термином «синаптическое со-
ревнование». Кроме того, согласно некоторым 
моделям, одним из  механизмов формирования 
энграмм долговременной памяти является класте-
ризация функционально схожих синаптических 
входов, в основе которой может лежать гетероси-
наптическая пластичность «мексиканской шляпы» 
(Govindarajan et al., 2006).

В уже цитированной выше работе 2018 года 
было показано, что гетеросинаптическая пластич-
ность играет важную роль в пластичности рецеп-
тивных полей отдельных нейронов зрительной 
коры (El-Boustani et al., 2018). Интересно, что за-
действованный в этом процессе немедленный ран-
ний ген Arc является важным белком, принимаю-
щим участие в  развитии именно синаптической 
депрессии. У животных с нокаутом по этому гену 
наблюдаются различные поведенческие наруше-
ния, например, нарушается консолидация памя-
ти: но при этом сохраняется ДВП в  гиппокампе 
(Bramham et al., 2010; Kyrke-Smith et al., 2021). 
Можно сделать предположение, что Arc является 
специфической молекулой, необходимой для функ-
ционирования только локально координированной 
гетеросинаптической пластичности, поскольку его 
нокаут или нокдаун не приводят к изменению па-
раметров гомосинаптической пластичности in vitro 
(Kyrke-Smith et al., 2021), но блокируют процессы 
гетеросинаптической пластичности (El-Boustani 
et al., 2018), а также поведенческое обучение. В то 
же время ингибирование многих других каскадов, 
например кальцийнейрина, приводит к нарушению 
как развития гомосинаптической ДВД, так и фор-
мирования пластичности «мексиканской шляпы».

4. МОДУЛИРОВАННАЯ ПЛАСТИЧНОСТЬ  
У ПОЗВОНОЧНЫХ

Интересно, что гетеросинаптическая пластич-
ность, очень похожая на  ту, что была первона-
чально описана на аплизии, была впоследствии 
показана на срезах мозга грызунов. Так, в рабо-
те Ягишита и соавторов изучалась пластичность 
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синаптических входов проекционных нейронов 
стриатума (Yagishita et  al., 2014). В  этой работе 
использовалось фотовысвобождение связанного 
глутамата, которое производилось при помощи 
двухфотонного микроскопа непосредственно воз-
ле шипика постсинаптического нейрона. Каждое 
такое высвобождение («пафф») вызывало постси-
наптический возбуждающий ток. Авторы исполь-
зовали парадигму STDP: один пафф глутамата че-
рез 10  мс  подкреплялся пачкой внутриклеточно 
индуцированных потенциалов действия. Всего по-
давалось 150 таких сочетаний. Как было показано 
в работе, сами по себе подобные сочетания не при-
водили ни к изменению размеров стимулируемо-
го шипика (основному критерию синаптической 
пластичности, используемому в  данной работе), 
ни к увеличению возбуждающего постсинаптиче-
ского тока, вызванному аппликацией глутамата. 
Однако если во время сочетаний производилась оп-
тогенетическая стимуляция дофаминергических во-
локон или локальная аппликация дофамина, то тот 
же протокол сочетаний приводил к значительному 
увеличению размеров шипика, при том что сосед-
ние шипики не менялись. Интересно, что существо-
вало сравнительно узкое временное окно, в котором 
выброс дофамина приводил к потенциации искус-
ственного синапса: от 0.3 до 2 секунд после паффа 
глутамата. Таким образом, в данном протоколе для 
выработки долговременных синаптических измене-
ний была необходима активация модуляторной си-
стемы, в данном случае дофаминергической.

В другой показательной работе, проведенной 
на срезах зрительной коры мышей, был также про-
демонстрирован феномен модулированной пла-
стичности у позвоночных (He et al., 2015). В этой 
статье авторы регистрировали внутриклеточно пи-
рамидные нейроны 2–3-го слоя неокортекса мышей 
и экстраклеточно стимулировали синаптические 
входы, идущие со стороны 4-го слоя. Здесь также 
использовалась парадигма слабой STDP, когда за 
10 мс до (протокол «пост-пре») или через 10 мс после 
(протокол «пре-пост») ВПСП в постсинаптической 
клетке индуцировалась короткая пачка потенциалов 
действия. Всего проводилось 200 таких сочетаний 
с частотой 10 Гц. Один из протоколов должен был 
вызвать потенциацию, а другой – депрессию си-
наптической передачи. Однако оказалось, что cам 
по себе выбранный протокол не приводил к ка-
ким-либо изменениям в амплитуде постсинапти-
ческих ответов. Затем, в следующих сериях экспе-
риментов, через 10 секунд после окончания сочета-
ний, в течение 10 секунд проводилась аппликация 
одного из следующих нейромодуляторов: норэпи-
нефрина, серотонина, дофамина или ацетилхолина. 
Оказалось, что аппликация норэпинефрина приво-
дила к манифестации долговременной потенциа-
ции в протоколе «пре-пост», а аппликация серото-
нина – к манифестации долговременной депрессии 

в протоколе «пост-пре». Все остальные протести-
рованные нейромодуляторы не оказали сколько- 
нибудь выраженного влияния на выработку синап-
тической пластичности (He et al., 2015).

Таким образом, описанные выше эксперименты 
укладываются в концепцию, высказанную Кенде-
лом в своем обзоре 2000 года, о том, что хеббовская 
гомосинаптическая пластичность лишь оставляет 
в синапсе некую недолговременную метку, «elegibility 
trace». Долговременная модификация такого синап-
са происходит лишь в случае, если на него в нужном 
временном окне подействует определенный нейро-
модулятор (Bailey et al., 2000). Данная концепция, 
получившая также название «reward-based learning», 
или «правило трехфакторного обучения», снимает 
проблему c разными временными шкалами: мил-
лисекундной временной шкалой, на которой про-
исходит выработка хеббовской пластичности, и го-
раздо более медленным поведенческим обучением 
(Brzosko et al., 2019). Кроме того, с точки зрения 
теории информации гомосинаптическая пластич-
ность является «обучением без учителя», что в пла-
не работы нейронных сетей (как искусственных, так 
и естественных) является более слабым протоко-
лом, чем «обучение с учителем», которым является 
«reward-based learning» (Frémaux, Gerstner, 2015).

В литературе сложно найти прямое подтвержде-
ние того, что чисто гомосинаптические процессы 
без нейромодуляции могут или не могут вызвать 
действительно долговременные модификации си-
напсов, поскольку практически все эксперименты 
с STDP, в которых четко контролируется актив-
ность пре- и постсинаптического нейрона и мож-
но исключить активацию модуляторных систем не-
посредственно в момент выработки пластичности, 
проводятся с использованием инвазивных методов 
регистрации, что ограничивает длительность экс-
перимента временем не более часа. Тем не менее 
можно найти примеры, показывающие, что точка 
зрения, высказанная в обзоре 2000 года, о том, что 
без нейромодуляции вообще невозможна долговре-
менная синаптическая пластичность, излишне ра-
дикальна. Так, в работе на культивируемых нейронах 
гиппокампа, где полностью отсутствуют модулятор-
ные нейроны, поскольку тела этих клеток находятся 
в других структурах мозга и не попадают при выделе-
нии в культуральную чашку, была показана возмож-
ность развития долговременных форм синаптиче-
ской пластичности, которая длилась на протяжении 
многих суток и зависела от процессов транскрип-
ции и трансляции (Arnold et al., 2005).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, термином «гетеросинаптическая 
пластичность» в настоящее время обозначается не-
сколько принципиально различных феноменов, 



652	 СМИРНОВ, МАЛЫШЕВ﻿

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ том 74 № 6 2024

имеющих разные механизмы развития и  разное 
функциональное значение для работы нейронных 
сетей. Модулированная пластичность, впервые 
описанная как гетеросинаптическая фасилитация 
на аплизии, для своей индукции требует актива-
ции в момент выработки той или иной нейромо-
дуляторной системы. Основная роль этого типа 
пластичности  – поведенческое обучение с  под-
креплением. Гетеросинаптическая пластичность, 
индуцированная потенциалами действия в постси-
наптическом нейроне, запускается входом кальция 
через потенциал-зависимые кальциевые каналы 
L-типа, которые открываются вследствие обратного 
распространения потенциалов действия по дендрит-
ному древу постсинаптического нейрона. Одним 
из механизмов развития этого вида пластичности яв-
ляется диффузия различных ретроградных посредни-
ков в пресинапс и индукция там пресинаптических 
изменений. Была показана роль оксида азота, однако 
имеющиеся экспериментальные данные свидетель-
ствуют о вовлечении и других систем ретроградных 
посредников. Основная роль этого типа пластично-
сти – стабилизация работы нейронных сетей за счет 
уравновешивания дестабилизирующих эффектов 
хеббовской пластичности. Локально координиро-
ванная пластичность (пластичность «мексиканской 
шляпы») запускается входом кальция через NMDA-
каналы в потенциированном синапсе (шипике), что, 
в свою очередь, вызывает кальций-зависимый релиз 
кальция из эндоплазматического ретикулума и по-
следующую диффузию различных сигнальных моле-
кул, в первую очередь продукта немедленного ранне-
го гена Arc, в соседние синапсы (соседние шипики), 
где развивается синаптическая депрессия, сопрово-
ждающаяся снижением размеров депрессированных 
шипиков. Роль данного типа пластичности состоит 
в кластеризации функционально схожих синапти-
ческих входов, что, предположительно, увеличивает 
эффективность работы нейронной сети.
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HETEROSYNAPTIC PLASTICITY:  
ONE NAME FOR SEVERAL PHENOMENA

I. V. Smirnov, A. Yu. Malyshev#

Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
#e-mail: malyshev@ihna.ru

Synaptic plasticity, which refers to long-term changes in the efficiency of synaptic transmission in the 
form of potentiation and depression, is thought to be a cellular mechanism of learning and memory. 
Long-term potentiation and depression can be induced under a variety of experimental conditions 
using different induction protocols. One such example is a protocol that follows Hebb’s rule, where 
induction of plasticity requires paired activation of a pre- and postsynaptic neuron that occur within 
a narrow temporal window relative to each other. Such plasticity is called homosynaptic plasticity 
because the same (homo-, Greek prefix meaning “same, identical”) synapses that participated in the 
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induction of plasticity undergo long-term changes. However, as numerous experiments have shown, 
synapses that were inactive during the induction of plasticity also undergo long-term changes. This 
process has been termed heterosynaptic (hetero – “other, different”) plasticity in mammalian studies. 
Historically, however, the term heterosynaptic plasticity first appeared in studies of mollusks, where 
plastic changes in synaptic transmission were caused by a combination of stimulation of “weak” 
and “strong” synaptic inputs. As was later shown, the potentiating effect of stimulating the “strong” 
input in this case was associated with the release of neuromodulators, primarily serotonin. This type 
of plasticity was later demonstrated in mammals, where it was termed modulatory plasticity. The 
review considers different types of heterosynaptic plasticity, cellular and molecular mechanisms of its 
induction and maintenance, and explains the reasons for some terminological confusion related to this 
phenomenon in the literature.

Keywords: synaptic plasticity, heterosynaptic plasticity, homosynaptic plasticity, Hebb’s rule, neuromodulation, 
locally coordinated plasticity, structural plasticity, learning, memory
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение проблемы формирования и хранения 
долговременной памяти является в настоящее время 
одной из самых важных задач науки XXI века, несмо-
тря на то что уже сотни лет многие ученые пыта-
ются понять, что конкретно меняется в мозге после 
приобретения нового знания, как это приобретение 
хранится, как и где кодируется информация. По-
следние 50 лет усилия ученых были почти целиком 
направлены на изучение коррелятов пластических 
изменений в синапсах нейронов и возбудимости 
нейронов на самых разных уровнях организации 
нервной системы (Bliss, Lomo, 1973; Lauri et al., 
2007; Lisman, 2017). При этом крайне важно отме-
тить, что электрофизиологические характеристики 
нейронов изменяются при выработке пластично-
сти за секунды после получения подкрепляющих 
стимулов и  после этого сохраняются в  той или 
иной степени на in vitro-препаратах срезов мозга 
часами, а при регистрации ответов на целом жи-
вотном — и днями. Более того, высокий уровень 
пластичности синаптической передачи, неизби-
рательное участие в очень многих событиях, не-
обходимость возврата после потенциации к  не-
которой средней величине за 40—60 минут прямо 
указывают на то, что долговременная память ре-
ализуется (извлекается) через изменения эффек-
тивности синапсов. Собственно долговременные 

события, отражающиеся в изменениях работы си-
напсов, реализуются через изменения уровней экс-
прессии генов пластичности в нейронах энграммы 
путем эпигенетической регуляции (Arshavsky, 2006; 
Gold, Glanzman, 2021), причем занимает процесс 
изменения экспрессии генов часы, а не минуты. 
На животных с относительно простой нервной си-
стемой (брюхоногий моллюск) стало возможным 
тестировать наличие новой памяти каждые 30 ми-
нут после ее формирования, и оказалось, что в не-
которые промежутки времени память отсутствует, 
а потом (без дополнительного обучения) прояв-
ляется, но уже через часы после обучения (Marra 
et al., 2013; Fulton et al., 2005). В наших экспери-
ментах по изучению формирования ассоциативной 
памяти при регистрации активности идентифици-
рованных нейронов обнаружено, что в первый час 
после окончания обучения условнорефлекторные 
ответы в нейронах не наблюдаются, но через 2 часа 
ответы появляются без дополнительного обучения 
(Balaban et al., 2016). Блокада молекул протеинки-
назы Мзета, которая регулирует транспорт АМРА-
рецепторов в постсинаптическую мембрану и счита-
ется одной из специфических для памяти молекул, 
становится эффективной не сразу, а только через 
90 минут после обучения (Balaban et al., 2015). Это 
прямо указывает на то, что наблюдаемые в пер-
вый час после обучения электрофизиологические 
изменения каким-то загадочным способом после 

ОБЗОРЫ И ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ СТАТЬИ
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этого периода преобразуются в долговременные 
изменения, контролируемые через изменения 
экспрессии генов.

Эти и многие другие данные указывают на боль-
шую роль фактора времени в формировании долго-
временной памяти. Вопросы о том, что же про-
исходит в первые часы после выработки памяти, 
какова роль глиальных клеток в  формировании 
и консолидации памяти, с помощью каких нейро-
технологий можно исследовать механизмы эпигене-
тической регуляции памяти, и составили основные 
темы настоящего обзора.

Консолидация и реконсолидация памяти  
как биологическое явление

В поведенческих экспериментах по обучению 
детально описан несколько таинственный фено-
мен «консолидации», который можно обнаружить, 
только попытавшись нарушить вновь образован-
ную память каким-либо воздействием в течение 
нескольких часов после формирования памяти. 
Первые описания консолидации памяти опублико-
ваны более 120 лет назад (McGaugh, 2000; Müller, 
Pilzecker, 1900), и это явление детально исследова-
лось весь двадцатый век (McGaugh, 2000). Крайне 
существенно отметить, что длительность собственно 
момента запоминания составляет секунды, а дли-
тельность времени, в течение которого многими 
воздействиями можно нарушить вновь формиру-
емую долговременную память, экспериментально 
определена как 4—6 часов.

Уже изначальная гипотеза предполагала, что 
трансформация новой памяти в долговременную 
является длительным процессом, занимающим 
часы. Существенно важно отметить, что убедитель-
но показана независимость краткосрочной и раз-
личных этапов формирования долговременной 
памяти, то есть это не последовательные события, 
как это предполагалось рядом авторов (Agranoff 
et al., 1966). Данные о том, что фармакологически 
можно избирательно блокировать либо кратко-
временную (от секунд до часов), либо долговре-
менную память (от часов до месяцев), свидетель-
ствуют о том, что зависящие от времени стадии 
памяти основаны на независимых процессах, дей-
ствующих параллельно (McGaugh, 2000). Очень 
коротко: суть консолидации заключается в том, 
что любое сильное воздействие, включая другую 
форму обучения, блокаду синтеза нового белка, 
активацию астроцитов и многие другие, нарушает 
формирование долговременной памяти, но толь-
ко при условии, что это воздействие произойдет 
в первые 1—4 часа после обучения (Crossley et al., 
2019; McGaugh, 2000; Santello et al., 2019).

Для анализа роли времени в процессе формиро-
вания памяти необходимо также дать определение 
того, что происходит с долговременной памятью 

при ее реактивации. Реактивация вызывает про-
цесс временной протеин-зависимой лабилизации 
памяти и дальнейшую повторную консолидацию. 
Впервые прямо было показано в работе Мизанина 
и др. (Misanin et al., 1968), что крысы, обученные 
избегательному условному рефлексу (Pavlovian fear 
conditioning task), при предъявлении условного сти-
мула и следующего сразу после него электрокон-
вульсивного воздействия забывают, чему их учили 
за сутки до шока. Потеря памяти при сильной сти-
муляции после напоминания (тестирования) была 
сравнима с потерей при нанесении электрошока 
сразу после собственно процедуры начального обу
чения (fear-conditioning). Электрошок без напоми-
нания не приводил к изменениям в памяти. Был 
сделан вывод о  том, что амнестический эффект 
электрошока возможен не только в фазе консоли-
дации памяти, но и в результате реактивации памя-
ти, при которой ранее сформированная устойчивая 
память, переходя в лабильное состояние, может 
быть нарушена различными амнестическими вме-
шательствами (Mactutus et al., 1979; Meyer, 1972; 
Montarolo et al., 1986). До середины 90-х годов фак-
тически не было публикаций, посвященных этому 
явлению, однако затем количество работ по опи-
санию того, что происходит при реактивации па-
мяти, резко возросло. В работе (Nader et al., 2000) 
было показано, что введение блокатора синтеза 
белка в  базолатеральную миндалину крыс сразу 
после реактивации памяти об электрошоке вызы-
вало значительное уменьшение условной реакции 
в ответ на условный стимул. Время эффективного 
нарушения формирования новой памяти блокадой 
синтеза белка после напоминания не превышало 
6 часов, что указывает на временные границы ре-
консолидации памяти, совпадающие со временем 
консолидации. Эти данные были подтверждены 
с разными блокаторами, с разными парадигмами 
обучения на  крысах (Debiec et  al., 2002; Duvarci 
et  al., 2008; Han et  al., 2009). Появились работы 
с описанием феномена реконсолидации и на са-
мых разных животных, включая брюхоногих мол-
люсков (Eisenberg et al., 2003; Pedreira, Maldonado, 
2003; Suzuki, 2004; Gainutdinova et al., 2005). Таким 
образом, при формировании долговременной ассо-
циативной памяти существует период консолида-
ции в несколько часов после окончания обучения 
или напоминания, во время которого память толь-
ко формируется (повторно консолидируется при 
реконсолидации) и  может быть стерта многими 
путями. Экспериментально доказано, что процесс 
реконсолидации переводит воспоминания в состоя
ние лабильности на 1—4 часа, позволяющее их из-
менения до тех пор, пока они снова не стабилизи-
руются и изменения не будут возможны. В период 
реконсолидации, так же как и при консолидации, 
необходим синтез новых белков, связанных с пла-
стичностью (Schroeder et al., 2023).
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Роль глии в пластичности нервной системы

Многие нейродегенеративные заболевания, та-
кие как болезнь Альцгеймера, равно как и мно-
гие нейропсихиатрические расстройства, включая 
депрессию, шизофрению и аутизм, связаны с изме-
нениями в количестве, морфологии и функциони-
ровании астроцитов (Rajkowska et al., 1999; Miguel-
Hidalgo, 2009; Lioy et al., 2011; Furman et al., 2012; 
Cotter et  al., 2002). Эти и  многие другие данные 
позволяют считать, что роль глиальных элементов 
мозга в когнитивных функциях очень велика.

Астроциты через выделяемые глиотрансмиттеры 
локально регулируют пластичность в близлежащих 
нейронах и синапсах со временем отклика в десят-
ки минут (Maltsev et al., 2023), а через экзосомы 
и липопротеиновые частицы, содержащие эпиге-
нетические агенты, регулируют долговременные 
изменения экспрессии генов пластичности в ней-
ронах со временем отклика, измеряемым часами 
(Schiera et al., 2019), то есть по фактору времени 
основное действие астроцитов направлено не на 
быстрые синаптические процессы, а на долговре-
менные изменения активности нейронных сетей, 
локальную регуляцию экспрессии генов в нейро-
нах, которые активировали окружающую нейроны 
глию (рис. 1). Крайне существенно не забывать, что 
астроциты очень ограниченно общаются между со-
бой и реагируют только на активность тех нейронов, 
которые по сути пространственно соприкасаются 
с астроцитами. Иными словами реакция астроци-
тов очень локальна и избирательна, четко очерчена 
активностью нейронной сети. Замедленная реак-
ция астроцитов на происходящие вокруг события 
и локальность отклика явились основой того, что 
их  участие в  процессах обучения и  формирова-
ния памяти очень долго не исследовалось. Дей-
ствительно, процесс формирования ассоциатив-
ной памяти запускается за секунды, в нем просто 
не могут играть роль такие медленные элементы 
нервной системы. Однако процесс формирования 
долговременных изменений, как это стало понят-
но из изучения консолидации и реконсолидации, 
очень медленный, и  совершенно очевидно, что 
именно в нем могут участвовать астроциты.

Роль, которую играют астроциты в работе нерв-
ной системы, до конца не изучена, но есть данные 
о том, что астроциты участвуют именно в медлен-
ных процессах в  нервной системе, в  частности 
в консолидации памяти. Если попробовать учесть 
фактор времени, то оказывается, что астроциты 
не способны модулировать синапсы в масштабе 
времени синаптических событий и вместо этого 
оказывают более медленное влияние, настраивая 
базальные синаптические свойства, такие как ве-
роятность высвобождения передатчика и постси-
наптическая возбудимость в соседних нейронах. 
Эти отставленные во времени влияния астроцитов 

могут быть необходимы не во время индукции си-
наптической пластичности, но  для сохранения 
истории прошлой активности и инициирования 
процессов сохранения долговременных пласти-
ческих изменений (Santello et al., 2019). Можно 
сказать, что астроциты обеспечивают долгосроч-
ное влияние прошедшего на будущее.

Учитывая последние данные о том, что тончай-
шие отростки одного астроцита образуют облако, 
охватывающее в пространстве до 100 000 синапсов, 
можно уверенно сказать, что эти элементы нерв-
ной системы интегрируют активность несколь-
ких соседних нейронов (Halassa et al., 2007). При 
этом количество астроцитов в мозге больше, чем 
нейронов. Интуитивно можно предположить, что 
многомасштабная пространственно-временная 
интеграция астроцитов с нейронной сетью должна 
обеспечить организацию обработки информации 
более высокого порядка, то есть интеграция астро-
цитами работы нейронного кластера улучшает про-
изводительность сети (Santello et al., 2019).

Способы взаимодействия астроцитов  
с нейронами. Внеклеточные везикулы

В центральной нервной системе различают 
два основных типа межклеточной коммуника-
ции, а  именно проводниковую передачу (wiring 
transmission), где взаимодействие клеток осуществля-
ется через специализированные контакты (синап-
тическая передача, щелевые контакты), а также 
объемную передачу (volume transmission), при кото-
рой клетки взаимодействуют друг с другом за счет 
распространения различных сигнальных молекул 
во  внеклеточной жидкости (Agnati, Fux, 2014). 
Объемная передача протекает с временной дина-
микой в часы и занимает важное место в регуляции 
функционального состояния крупных компартмен-
тов мозга и в нейро-глиальной коммуникации.

Необходимо учитывать, что взаимодействие 
астроцитов и  нейронов является двунаправлен-
ным: астроциты получают сигналы от нейронов 
и реагируют выделением сигнальных молекул, мо-
дулирующих работу нейронов (рис.1). Астроциты 
обладают определенной степенью пластичности, 
поскольку в разных условиях они способны вы-
делять различные наборы сигнальных молекул 
(глиотрансмиттеры, некодирующие РНК) и мета-
болитов (лактат, холестерин и его производные), 
вызывающих в  нейронах соответствующие пла-
стические, метаболические и  эпигенетические 
перестройки (Sofroniew, Vinters, 2010; Falkowska 
et al., 2015; Alberini et al., 2018; Ramírez et al., 2022; 
Pathak, Sriram, 2023; X. Li et al., 2021; Mulica et al., 
2021). Некоторые сигнальные молекулы и метабо-
литы (липиды, холестерин, некодирующие РНК, 
белки), выделяемые астроцитами, транспортиру-
ются к нейронам в составе внеклеточных везикул 
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(экзосомы, эктосомы) или липопротеиновых ча-
стиц, отличающихся по происхождению, размеру 
и составу (Verkhratsky et al., 2016; X. Li et al., 2021). 
Выделение внеклеточных везикул является универ-
сальным механизмом клеточной коммуникации 

во всех организмах и описано для клеток нервной 
системы, включая олигодендроциты, микроглию 
и нейроны. Клеточно-специфичные внеклеточные 
везикулы с разной эффективностью поглощаются 
клетками-реципиентами и, по  всей видимости, 

Рис. 1. Временные характеристики нейроглиальной коммуникации в пластических процессах. На верхней панели 
представлены фазы памяти (кратковременная, short-term; промежуточная, intermediate; долговременная, long-term), 
сменяющиеся в течение времени. На нижней панели представлены способы коммуникации нейронов и астроцитов. 
При индукции пластических изменений нейроны реагируют выделением нейротрансмиттеров, которые действуют 
на окружающие астроциты. Те, в свою очередь, реагируют выделением глиотрансмиттеров, обеспечивающих бы-
струю реакцию окружающих нейронов. На молекулярном уровне происходит индукция транскрипционных пере-
строек в нейронах, сопряженная с изменением экспрессии немедленных ранних генов. В ответ на внешние факторы 
астроциты секретируют внеклеточные везикулы с различными эпигенетическими агентами (некодирующими РНК), 
оказывающими отставленные долговременные влияния на молекулярную машинерию нейрона. С течением времени 
и в астроцитах и в нейронах происходят долговременные изменения работы генов, которые могут быть необходимы 
для кодирования и длительного хранения следа памяти.
Figure 1. Temporal characteristics of neuroglial communication in plasticity processes. The upper panel shows the phases of mem-
ory (short-term, intermediate, long-term) that change over time. The bottom panel shows how neurons and astrocytes interact. 
During the induction of plastic changes, neurons respond by releasing neurotransmitters that act on surrounding astrocytes. Those, 
in turn, respond by releasing gliotransmitters that provide a rapid response of surrounding neurons. At the molecular level, tran-
scriptional rearrangements in neurons are induced, coupled with a change in the expression of immediate early genes. In response 
to external factors, astrocytes also secrete extracellular vesicles with various epigenetic agents (non-coding RNAs) that have a de-
layed long-term effects on the molecular machinery of the neuron. Over time, both astrocytes and neurons undergo long-term 
changes in the activity of genes, which may be necessary for encoding and long-term storage of a memory trace.
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имеют конкретных «адресатов» (Chivet et al., 2014; 
Men et al., 2019; Venturini et al., 2019; You et al., 2019).

В многочисленных обзорных статьях высказы-
ваются обоснованные предположения о том, что 
выделяемые астроцитами внеклеточные везику-
лы регулируют многие физиологические процессы 
в нейронах in vivo, включая синаптическую пластич-
ность. Однако на сегодняшний день основные экспе-
риментальные результаты по данной теме выполне-
ны на модели клеточных культур. В частности, было 
показано, что астроциты конститутивно выделяют 
внеклеточные везикулы, по-видимому, необходи-
мые для поддержания гомеостатических процессов 
в нервной системе. Добавление конститутивно се-
кретируемых астроцитарных внеклеточных везикул 
к культурам нейронов способствует формированию 
дендритных шипиков и синаптогенезу (Patel,Weaver, 
2021). На изменение состава внеклеточной среды 
астроциты реагируют изменением количества вы-
деляемых внеклеточных везикул (Chaudhuri et al., 
2018; Datta Chaudhuri et al., 2020; Fernandez et al., 
2024). В  зависимости от  предъявляемых внеш-
них стимулов содержание различных микроРНК 
(Chaudhuri et al., 2018) и белков (You et al., 2019; 
Datta Chaudhuri et al., 2020) в астроцитарных вне-
клеточных везикулах (astrocyte derived extracellular 
vesicles, ADEV) существенно различается, что мо-
жет определять эффективность поглощения ADEV 
нейронами (You et al., 2019). По последним дан-
ным, стимул-специфичное изменение секретома 
глиальных клеток сопровождается отставленными 
во  времени качественными перестройками в  ра-
боте клеток-мишеней. В модельных системах кле-
точных культур было показано, что в ответ на тро-
фические (АТФ) или провоспалительные факторы 
(IL-1β, TNFα) астроциты выделяют принципиаль-
но разные наборы внеклеточных везикул с сиг-
нальными молекулами, которые при добавле-
нии к нейронам, по-видимому, через изменение 
транскрипционных программ (см. ниже), спо-
собны увеличить или уменьшить электрическую 
активность нейронов (после 24 часов инкубации 
с ADEV), а также вызвать морфологические изме-
нения дендритного дерева (после 48—72 часов ин-
кубации с ADEV) (You et al., 2019; Datta Chaudhuri 
et al., 2020; Chaudhuri et al., 2018). Таким образом, 
создаваемое астроцитами микроокружение может 
определять работу ансамблей нейронов на клеточ-
ном уровне.

Эпигенетические факторы  
в нейроглиальных взаимодействиях

Долговременные пластические процессы 
в  мозге тесно сопряжены с  перестройками хро-
матина и изменением экспрессии определенных 
генов/ групп генов. Известно, что критическое 
окно для закрепления долговременных изменений 

(консолидация и реконсолидация) составляет 4—6 
часов, в течение которых, по-видимому, и проис-
ходят молекулярные перестройки, приводящие 
к формированию долговременной памяти. С помо-
щью современных нейротехнологий в последних 
исследованиях в области нейроглиальных взаимо-
действий было показано, что изменение работы 
астроцитов, попадающее в это критическое окно, 
приводит к изменению эффективности обучения 
и памяти (Adamsky et al., 2018; Kol et al., 2020; Iwai 
et al., 2021). Это открывает поле для обсуждения 
роли астроцитов в  качестве индукторов долго-
временных молекулярных и клеточных перестро-
ек в нейронах и места эпигенетических факторов 
в нейроглиальной коммуникации.

Надо сказать, что имеющиеся в литературе дан-
ные в основном получены на клеточных культурах, 
поскольку те являются простой и удобной моде-
лью для выборочного анализа состава астроцитар-
ных и нейрональных внеклеточных везикул ввиду 
отсутствия у них специфических поверхностных 
маркеров. Секретируемые внеклеточные везикулы 
и липопротеиновые частицы служат защитными 
контейнерами для транспортировки различных 
регуляторных молекул (длинные некодирующие 
РНК, кольцевые РНК, микроРНК), одной из клю-
чевых функций которых является эпигенетическая 
регуляция транскрипционных программ в клетках-
реципиентах. Отдельные экспериментальные рабо-
ты указывают на то, что в нейронах и астроцитах 
существуют механизмы сортировки и загрузки от-
дельных некодирующих РНК в экзосомы «на экс-
порт», в результате чего происходит обогащение 
экзосом специфическими микроРНК, которые 
практически не представлены в других компарт
ментах исходных клеток (Jovičić, Gitler, 2017; Men 
et al., 2019). Секретируемые некодирующие РНК 
в  период консолидации запускают длительные 
эпигенетические перестройки в клетках-мишенях, 
которые влияют на жизнеспособность и морфоло-
гические характеристики нейронов, долговремен-
ные изменения синаптической пластичности.

Показано, что за счет действия на специфиче-
ские молекулярные мишени астроцитарные miR-29a 
и  miR-146a контролируют выживание нейронов 
(Ibáñez et al., 2019; Ouyang et al., 2013). Выделяемые 
астроцитами miR-125a-5p и miR-16-5p в составе эк-
зосом попадают в соседние нейроны, где регулиру-
ют морфологию дендритного дерева и активность 
нейронов (Chaudhuri et al., 2018), а содержащие-
ся в экзосомах miR-223 вызывают снижение экс-
прессии субъединиц NMDA-рецепторов в нейро-
нах (Amoah et al., 2020). Отдельное внимание стоит 
уделить астроцитарному кластеру miR-17~92, со-
стоящему из пяти микроРНК (miR-17, miR-19a, 
miR-19b, miR-20a и miR-92), мишенью которого, 
в частности, является PTEN (D. Zhang, Wang, 2015), 
известный своим блокирующим влиянием на рост 
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аксонов (Y. Zhang et al., 2013). Было показано, 
что нокаут miR-17~92-кластера в  нейральных 
стволовых клетках гиппокампа приводит к нару-
шению нейрогенеза in vivo и сопровождается на-
рушением гиппокамп-зависимой памяти у мы-
шей в  серии поведенческих тестов (Pan et  al., 
2019). В недавней работе Luarte и соавторы про-
анализировали возможные молекулярные мише-
ни для целого ряда астроцитарных микроРНК 
и обнаружили, что miR-26a-5p может быть по-
тенциальным мастер-регулятором группы ней-
рональных генов, связанных с Wnt-сигнальным 
каскадом, организацией цитоскелета, развитием 
нейронов и  морфогенезом (Luarte et al., 2020). 
Полученные расчеты были подтверждены экс-
периментальными данными, показавшими сни-
жение сложности дендритного дерева нейрона 
и  падение экспрессии белков MAP2 и  GSK3β, 
связанных с регуляцией морфологии нейронов.

В немногочисленных работах показано участие 
астроцитарных некодирующих РНК в регуляции 
активности нейронов (Chaudhuri et al., 2018) и си-
наптической пластичности (Gu et al., 2015; Schiera 
et al., 2019). Авторы одной из работ проанализиро-
вали список дифференциально экспрессированных 
микроРНК в  условиях выработки долговремен-
ной пластичности (LTP) и обнаружили противо-
положные изменения в экспрессии разных групп 
микроРНК, которые положительно (let-7a) или от-
рицательно (miR-26a, miR-384-5p) коррелируют 
с поддержанием поздней (зависимой от синтеза 
белка) фазы LTP и ростом дендритных шипиков 
(Gu et al., 2015). Оказалось, что мишенью miR-26a 
и miR-384-5p в нейронах выступает протеинкина-
за RSK3, обеспечивающая активацию факторов 
трансляции, поэтому снижение экспрессии этих 
микроРНК во время выработки LTP должно облег-
чать протекание процессов, связанных с синтезом 
белка. Однако полученные данные стоит интерпре-
тировать с осторожностью, поскольку, по разным 
данным, происхождение miR-26a может быть как 
астроцитарным (Luarte et al., 2020), так и нейро-
нальным (B. Li, Sun, 2013) или даже смешанным 
(Smirnova et al., 2005).

По некоторым данным, астроциты могут вли-
ять на  экспрессию генов, связанных с  морфо-
логией нейронов и пластическими процессами, 
не только напрямую, но и опосредованно через 
управление метаболизмом нейронов (Nassar et al., 
2022). В одной из недавних работ на клеточных 
культурах было показано, что аполипопротеин 
E (ApoE) служит переносчиком пула специфи-
ческих астроцитарных микроРНК, которые по-
давляют экспрессию генов, связанных с биосин-
тезом холестерина в нейронах (X. Li et al., 2021). 
В результате неизрасходованный предшественник 
холестерина ацетил-КоА может быть использован 
нейроном в реакциях ацетилирования гистонов, 

что существенно облегчает транскрипцию ге-
нов. В экспериментах in  vitro и  in vivo было об-
наружено, что усиление ацетилирования гисто-
нов преобладает в промоторных областях генов, 
связанных с формированием проекций нейронов 
и пластичностью, и сопровождается увеличением 
их экспрессии. Нокаут астроцитарного гена ApoE 
у мышей приводил к обратным эффектам и со-
провождался снижением плотности дендритных 
шипиков и сложности дендритного дерева, а так-
же нарушением формирования памяти в  серии 
поведенческих тестов (X. Li et al., 2021). Было за-
мечено, что разные формы ApoE обладают разной 
эффективностью транспортировки микроРНК, 
в частности, ApoE4 считается менее эффективным 
переносчиком некоторых микроРНК от астроци-
тов к нейронам и, соответственно, менее эффек-
тивным регулятором метаболических и эпигене-
тических процессов в нейронах, что выражается 
в ухудшении консолидации памяти и когнитив-
ном дефиците (Cao et al., 2021; X. Li et al., 2021).

Полученные данные разрозненны и  не дают 
полной картины, описывающей молекулярные 
механизмы нейроглиальной коммуникации в фи-
зиологических условиях. С определенной долей 
скептицизма можно предполагать, что в  ответ 
на  внешние стимулы (активацию нейронов эн-
граммы при обучении) астроциты в период кон-
солидации секретируют специфические эпиге-
нетические факторы, которые в  составе экзосом 
и  липопротеиновых частиц путем диффузии, 
то есть за десятки минут, попадают в те же или со-
седние нейроны, где открывают окно для индук-
ции долговременных эпигенетических перестроек 
и  включения определенных транскрипционных 
программ, лежащих в основе долговременной пла-
стичности нейронов (рис. 1).

С учетом вышесказанного астроциты явля-
ются перспективной мишенью для разработки 
способов управления работой нейронных сетей 
в норме и при патологических процессах. В те-
чение последних лет нейрогенетические подходы 
(оптогенетика, хемогенетика), широко использу-
емые для работы с нейронами, начали успешно 
применять для избирательного управления актив-
ностью астроцитов и регуляции их секреторного 
фенотипа, что облегчило получение новых дан-
ных о роли астроглии в долговременных пласти-
ческих процессах в мозге и вывело исследования 
на принципиально новый уровень (Salmina et al., 
2021; Whissell et al., 2016; Lyon, Allen, 2022). Одна-
ко, несмотря на технологический прогресс в этой 
области, на сегодняшний день остается немало 
белых пятен в молекулярных механизмах комму-
никации глии и нейронов. Для понимания того, 
какие из астроцитарных эпигенетических факто-
ров вносят наибольший вклад в регуляцию дол-
говременных пластических процессов, требуется 
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совершенствование методов визуализации, выде-
ления и анализа содержимого внеклеточных вези-
кул, секретируемых астроцитами в ответ на раз-
личные физиологические стимулы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ временного течения формирования 
долговременной памяти, длительности процес-
сов консолидации и реконсолидации, временных 
параметров взаимодействия глиальных и  ней-
рональных элементов нервной сети, возможных 
механизмов нейро-глиальных взаимодействий 
позволил выдвинуть предположение, объясняю
щее длительность периода консолидации и ре-
консолидации долговременной памяти (4—6 ча-
сов) необходимостью вклада активности глиаль-
ного окружения в  локальные эпигенетические 
изменения экспрессии генов пластичности 
в  нейронах энграммы памяти (рис.1). Послед-
ние данные, полученные в ходе анализа данных 
single-cell-секвенирования образцов медиальной 
префронтальной коры обученных и необученных 
мышей, позволили сделать неожиданное откры-
тие о том, что в процессе консолидации памяти 
наряду с нейронами сами глиальные клетки так-
же подвержены устойчивым транскрипционным 
изменениям, что может говорить об их активном 
участии в процессах памяти (Chen et al., 2020). 
Дальнейшие исследования показали, что молеку-
лярные изменения, критически важные для фор-
мирования долговременной памяти, происходят 
в популяции периэнграммных астроцитов, окру-
жающих нейроны энграммы (Sun et  al., 2024). 
Похоже, что взаимодействие популяции нейро-
нов с  окружающими астроцитами необходимо 
для кодирования и длительного хранения следа 
памяти. Многомасштабная пространственно-
временная интеграция астроцитов с нейронной 
сетью может быть основой организации обработ-
ки информации более высокого порядка, то есть 
интеграция астроцитами работы нейронного кла-
стера может улучшать производительность сети, 
а временная задержка в десятки минут позволяет 
отсечь влияние не относящихся к данному виду 
памяти стимулов.
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In this review, based on  our own and literature data, the temporal course of  long-term memory 
formation, the duration of consolidation and reconsolidation processes, the temporal parameters of the 
interaction of glial and neuronal elements of the neural network, and possible mechanisms of neuro-glial 
interactions are analyzed. Based on the analysis, an assumption was made that allows us to explain the 
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Для исследования изменения эффективности торможения при долговременной потенциации в поле 
СА1 переживающих срезов гиппокампа крыс был использован метод парной стимуляции. Коэффи-
циенты торможения вычисляли по соотношению зависимых и независимых от ТПСП реакций. В экс-
периментальной группе срезов тетанизация коллатералей Шаффера производиласть на фоне джаспла-
кинолида, ингибитора деполимеризации, применяемого также для индукции полимеризации актина. 
Обнаружено, что особенности развития СА1 LTP при индукции на фоне блокады деполимеризации 
актина включают изменение динамики модификаций тормозного компонента реакций на парную 
стимуляцию. Первоначальное усиление торможения зависело от его исходного уровня, и изменения 
при аппликации джасплакиналида до начала тетанизации могут быть главной причиной межгруппо-
вых различий. Поэтому этот фактор учитывался при анализе изменений, специфичных для блокады 
ранней фазы деполимеризации актина. Показано, что к ним относится нарушение процесса растор-
маживания в фазе консолидации и поддержания LTP. Предполагается, что координирующая роль ак-
тинового цитоскелета определяет сбалансированность долговременных модификаций возбуждающих 
и тормозных синапсов.

Ключевые слова: гиппокамп, долговременная потенциация, дестабилизации синапсов, деполимериза-
ция актина, джасплакинолид, растормаживание, бисинаптическое торможение
DOI: 10.31857/S0044467724060033

Способность синапса поддерживать относи-
тельно стабильное состояние и менять его в зави-
симости от индивидуального опыта находится под 
контролем образующих нейронный ансамбль клеток. 
К  ним относятся разнообразные интернейроны 
и глиальные клетки. Их функции в нейросетевой 
пластичности не всегда достаточно изучены, за ис-
ключением некоторых видов тормозных интер-
нейронов. Возбуждающий сигнал, поступающий 
к пирамидным нейронам гиппокампа и других 
ассоциативных отделов мозга, нередко сопрово-
ждается одновременной активацией тормозных 
интернейронов. Их синапсы оканчиваются на ден-
дритах и  соме тех же  пирамидных клеток (Bloss 
et al., 2016;Ravasenga et al., 2022). Для нестабильных 
сетей «обучающихся» систем нейронов с высоким 
адаптационным потенциалом особое значение при-
обретают синапсы, расположенные на дендритах 
(Bloss et al., 2016; Ravasenga et al., 2022).

Феномен долговременной синаптической потен-
циации (LTP) представляет одну из наиболее рас-
пространенных моделей долговременной синапти-
ческой пластичности, которая позволяет выявить 
механизмы, лежащие в основе увеличения синап-
тической эффективности. Активация ключевых для 
синаптической пластичности ферментов происхо-
дит при изменении внутриклеточного содержания 
кальция. Гиперполяризация нейрона ограничивает 
приток кальция в дендритные компартменты, в том 
числе может приводить к снижению вероятности 
открытия NMDA каналов (Bartley, Dobrunz, 2015; 
Ravasenga et al., 2022). Слишком сильное торможе-
ние может в той или иной степени препятствовать 
достижению необходимой для консолидации LTP 
пороговой концентрации внутриклеточного каль-
ция (Кудряшова, 2015; Gandolfi et al., 2020).

Выступая в качестве ограничителя длительного 
поддержания модификаций, которые происходят 

ОБЗОРЫ И ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ СТАТЬИ
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при активации возбуждающих синапсов (Кудря-
шова, 2015; Gandolfi et al., 2020), тормозные си-
напсы и сами способны к модификациям при из-
менении уровня активации нейронов (Chiu et al., 
2019; Gandolfi et al., 2020; Ravasenga et al., 2022). 
Не только возбуждающие, но и тормозные синапсы 
реагируют на высокочастотное раздражение, и их 
эффективность тоже меняется в ходе LTP (Ormond, 
Woodin, 2009; Chiu et al., 2019; Gandolfi et al., 2020; 
Ravasenga et al., 2022). Проблема участия тормозных 
синапсов в LTP-зависимых перестройках включает 
исследования механизмов изменения их эффектив-
ности, которые происходят в фазе консолидации 
и контролируют поддержание LTP. Было обнару-
жено, что потенциация возбуждающих синапсов 
часто сопровождается депрессией тормозных по-
тенциалов (Lu et al., 2000; Ormond, Woodin, 2009; 
Кудряшова, 2015; Hennequin et al., 2017; Gandolfi 
et al., 2020; Chapman et al., 2022). По некоторым 
данным, растормаживание совпадает с  началом 
процесса консолидации (Ormond, Woodin, 2009; 
Кудряшова, 2015). При этом эффект растормажива-
ния может выступать не только, или даже не столь-
ко как фактор, определяющий порог модификаций, 
но и как дополнительный фактор, стимулирующий 
структурную пластичность (Кудряшова, 2015; Chiu 
et al., 2019; Gandolfi et al., 2020), тем самым обеспе-
чивая поддержание LTP возбуждающих синапсов 
(Ormond, Woodin, 2009; Кудряшова, 2015).

Другим известным фактором консолидации яв-
ляется дестабилизация синапсов (Кудряшова, 2015). 
Согласно представлениям о структурной реоргани-
зации синапсов как основе долговременной пла-
стичности, для начала преобразований необходима 
их предварительная дестабилизация (Ouyang et al., 
2005; Meyer et al., 2014; Кудряшова, 2019). Дестаби-
лизация синапсов, которая происходят вскоре после 
индукции LTP, тесно связана с реорганизацией ак-
тинового цитоскелета (Ouyang et al., 2005; Cingolani, 
Goda, 2008; Gordon-Weeks, Fournier, 2014; Yan et al., 
2016; Borovac et al., 2018; Кудряшова, 2019; Runge 
et  al., 2020). Данные электрофизиологических 
экспериментов свидетельствуют о том, что репо-
лимеризация актина необходима для долговре-
менной пластичности возбуждающих синапсов 
(Ouyang et  al., 2005; Ramachandran, Frey, 2009). 
В том числе зависимые от актина модификации 
обнаружены при исследовании LTP, включая LTP 
поля СА1 (Ramachandran, Frey, 2009; Rex et al., 
2010; Galvez et al., 2016).

Стабильное состояние сигнальных и регулятор-
ных белков, определяющих эффективность синап-
са, поддерживается их взаимодействием со скелет-
ными, стеллажными и якорными белками (Pizzarelli 
et  al., 2020). Как правило, специальные белки, 
взаимодействующие с  полимеризованным акти-
ном, обеспечивают устойчивость актиновых фила-
ментов, в том числе и специфичные для тормозных 

синапсов (Gordon-Weeks, Fournier, 2014; Yan 
et al., 2016). Молекулярной основой дестабилиза-
ции синапсов является деполимеризация актина 
(Cingolani, Goda, 2008; Ouyang et al., 2005; Кудря-
шова, 2019; Borovac et al., 2018). В реакции при-
нимают участие множество регуляторных белков, 
в целом образуя сложную систему регуляции про-
цессов деполимеризации и полимеризации актина 
(Cingolani, Goda, 2008; Lin, Webb, 2009; Gordon-
Weeks, Fournier, 2014). Тот факт, что деполиме-
ризующие актин регуляторные белки реагируют 
на активацию NMDA рецепторов, свидетельствует 
в пользу их участия в синаптической пластичности 
(Cingolani, Goda, 2008). В частности, для начала 
процесса деполимеризации необходимо дефос-
форилирование кофилина (Lin, Webb 2009; Gu et 
al., 2010). Показано, что дефосфорилирование 
кофилина и, соответственно, снижение содержа-
ния F-актина в дендритных шипиках происходит 
при достаточно интенсивной активации нейронов 
(Cingolani, Goda, 2008; Rex et al., 2010; Cao et al., 
2017). Что касается LTP, этот эффект может быть 
обнаружен уже через 5 минут, но  не позже чем 
через 30 минут после тетанизации (Ouyang et al., 
2005; Borovac et al., 2018). Блокада NMDA рецеп-
торов приостанавливает все реакции, связанные 
с дефосфорилированием кофилина и деполимери-
зацией актина (Ouyang et al., 2005). Дополнитель-
ные подтверждения зависимых от актина механиз-
мов консолидации были получены в эксперимен-
тах с использованием ингибиторов полимеризации 
и деполимеризации. В частности, было обнаружено, 
что тетанизация на фоне блокатора деполимериза-
ции актина джасплакинолида блокирует транспорт 
CaMKII в дендритные шипики и ослабляет LTP, что 
свидетельствует в пользу гипотезы о необходимости 
деполимеризации актина в  фазе дестабилизации 
(Ouyang et al., 2005; Rex et al., 2010).

Проблема участия деполимеризации актина 
и растормаживания в качестве условий, от которых 
зависит успешность консолидации LTP, преду
сматривает определение степени согласованности 
этих двух факторов с точки зрения их совместно-
го влияния на  длительность поддержания LTP. 
Вместе с тем остается открытым вопрос о влиянии 
деполимеризации актина на посттетанические мо-
дификации тормозных синапсов, хотя и известно, 
что актиновый цитоскелет имеет непосредствен-
ное отношение к  подавляющему большинству 
постсинаптических модификаций, включая ди-
намическую реорганизацию постсинаптических 
структур, удаление, встраивание и  стабилиза-
цию ГАМКА рецепторов (Maynard, Triller, 2019; 
Pizzarelli et al., 2020; Кудряшова, 2023). К тому же 
процедуры, влияющие на реполимеризацию акти-
на, меняют активность не только возбуждающих, 
но и тормозных синапсов (Gandolfi et  al., 2020; 
Кудряшова, 2022). Это предполагает возможность 
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влияния структурных перестроек в фазе консоли-
дации на  эффективность не  только возбуждаю-
щих, но и расположенных на шипиках тормозных 
синапсов. Исходя из этого, можно предположить, 
что эффект растормаживания в фазе консолидации 
и  поддержания LTP может быть следствием де-
полимеризации актина сразу после тетанизации. 
С другой стороны, посттетанические модифика-
ции возбуждающих и тормозных синапсов могут 
развиваться независимо друг от друга, как реакция 
на кальциевый сигнал (Chiu et al., 2019; Gandolfi 
et al., 2020; Chapman et al., 2022; Ravasenga et al., 
2022).К тому же, как правило, одни и те же фер-
менты являются источником постсинаптических 
модификаций возбуждающих и  тормозных си-
напсов, и, в  частности, интенсивная активация 
NMDA рецепторов, обеспечивающая встраивание 
глутаматных рецепторов, приводит к дефосфори-
лированию ГАМКА рецепторов и снижению ам-
плитуды ТПСП (Marsden et al., 2010). Все эти ме-
ханизмы могут обеспечивать зависимость эффекта 
растормаживания от деполимеризации актина.

В пирамидных нейронах поля СА1 в  ответ 
на стимуляцию коллатералей Шаффера регистри-
руется сложный постсинаптический потенци-
ал, который состоит из первоначального ВПСП, 
на  фоне которого развивается более поздний 
ТПСП. ТПСП генерируется тормозными интер-
нейронами поля СА1, которые, так же как и пира-
мидные нейроны, иннервируются коллатералями 
Шаффера (Ormond, Woodin, 2009). В частности, 
тормозные интернейроны гиппокампа вовлечены 
в кратковременную пластичность при парной сти-
муляции. При этом тормозные потенциалы огра-
ничивают возможность генерации потенциала дей-
ствия определенным интервалом времени. Поэтому 
при парной стимуляции с достаточно короткими 
межстимульными интервалами пресинаптическая 
фасилитация (paired pulse fasilitation, далее PPF), 
суммируясь с тормозным потенциалом, не в со-
стоянии обеспечить максимально возможный при-
рост амплитуды постсинаптического ответа, при-
чем генерация высокоамплитудных ТПСП может 
приводить к отсутствию PPF или даже кратковре-
менной депрессии (paired pulse depression, PPD) 
возбуждающих синапсов. Об участии тормозных 
синапсов в кратковременной пластичности в поле 
СА1 переживающих срезов гиппокампа крыс сви-
детельствует тот факт, что эффект подавления PPF 
при коротких межстимульных интервалах блоки-
руется бикукулином (Кудряшова, 2015). Соответ-
ственно, по  соотношению зависимых и  незави-
симых от ТПСП реакций на парную стимуляцию 
можно количественно определить вклад тормозных 
потенциалов в модуляцию свойств кратковремен-
ной пластичности. В нашей работе эффект кратко-
временного подавления PPF15 относительно PPF70 
был использован для вычисления «коэффициентов 

торможения» (Кудряшова, 2015; Кудряшова, 2022). 
Этот метод дает возможность проследить динамику 
взаимодействия LTP зависимых модификаций воз-
буждающих и тормозных синапсов, в том числе и при 
блокаде ранней фазы деполимеризации актина.

Ингибитор деполимеризации актина джаспла-
кинолид проникает через клеточную мембрану 
(Bubb et al., 2000), что в значительной степени сни-
мает методические ограничения при исследовании 
функций актина в центральных синапсах высших 
позвоночных животных. Предполагалось, что как 
ингибитор деполимеризации джасплакинолид будет 
ограничивать дестабилизацию синапсов. Необхо-
димо отметить, что непродолжительность фазы 
деполимеризации создает методические трудности 
для определения возникающих при ее блокаде на-
рушений. К тому же джасплакинолид применяют 
in vitro не только как ингибитор деполимеризации, 
но и как активатор полимеризации актина (Bubb 
et al., 2000). Поэтому его эффекты зависят от мо-
мента аппликации. К сожалению, при исследова-
нии LTP этот ингибитор используется чаще всего 
слишком поздно, так что момент предполагаемой 
деполимеризации актина в ответ на индуцирующие 
долговременную пластичность сигналы уже упу-
щен. В частности, джасплакинолид улучшает LTP, 
предотвращая депотенциацию в фазе поддержания 
(Rex et al., 2010; Galvez et al., 2016). Более сложным 
представляется применение джасплакинолида для 
блокады ранней фазы LTP, связанной с деполиме-
ризацией актина. В частности, влияние блокатора 
на процесс консолидации может осложняться дей-
ствием сопутствующих факторов. Ранее показано, 
что предварительная инкубация с джасплакинали-
дом может изменять свойства синаптических реак-
ций еще до тетанизации (Кудряшова, 2022; 2023), 
что делает выборки для сравнения LTP исходно 
неравнозначными. Такие изменения, несомненно, 
вносят вклад в последующие перестройки синап-
тической активности, и их необходимо учитывать 
при исследовании специфичных для дестабилиза-
ции синапсов нарушений.

Влияние джасплакинолида на эффективность 
тормозных синапсов (Кудряшова, 2023) подразу
мевает возможность изменения закономерностей 
их участия в долговременной пластичности. За-
дачей работы было исследование влияния инги-
битора деполимеризации актина джасплакино-
лида на посттетанические изменения тормозного 
компонента реакций как одного из существен-
ных факторов консолидации LTP. С этой целью 
в  поле СА1 переживающих срезов гиппокампа 
крыс была проанализирована динамика измене-
ния коэффициентов торможения после высоко-
частотного раздражения коллатералей Шаффера 
в норме или на фоне джасплакинолида. Для вы-
явления специфичных для фазы дестабилизации 
синапсов эффектов джасплакинолида различия 
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в величине тормозного компонента до тетаниза-
ции учитывались в качестве дополнительного дей-
ствующего фактора.

МЕТОДИКА

Электрофизиологические эксперименты про-
водились на  переживающих срезах гиппокампа 
крыс Вистар массой 90–180 г. Состав перфузион-
ной среды (мМ): NaCl 124; KCl 5; MgSO4 * 7H2O 
1.3; CaCl2 2.5; NaH2PO4 1; NaHCO3 26; D-глюкоза – 
10; карбоген – 95% O2 и 5% CO2; pН 7.3–7.4, тем-
пература 30o С. Для регистрации фокальных по-
тенциалов в пирамидном слое поля CА1 исполь-
зовались стеклянные микроэлектроды, заполненные 
0,33-ным раствором хлористого натрия. Раздражаю-
щие биполярные электроды устанавливали в ради-
альном слое на коллатерали Шаффера. Для индук-
ции LTP применялось высокочастотное раздражение 
коллатералей Шаффера 100 Гц, 1 с. Во всех экспери-
ментах для тетанизации использована максимальная 
интенсивность раздражения (14 В). До и в течение 
1 ч после тетанизации тестирование моносинап-
тических фокальных потенциалов производилось 
каждые 30 с в режиме парной стимуляции с чере-
дованием межстимульных интервалов 70 мс и 15 мс.

В экспериментальной группе срезов тетани-
зация коллатералей Шаффера производилась 
на  фоне ингибитора деполимеризации и  акти-
ватора полимеризации актина джасплакинолида 
(0.2 μM). Перфузия раствором, содержащим джа-
сплакинолид, осуществлялась для каждого среза 
индивидуально. Не прекращая тестирования, этот 
раствор постепенно подводили к одному из срезов 
непосредственно в область регистрации в течение 
20 минут с помощью программируемого микро-
инъектора без отключения основного протока. 
Такой способ подведения позволяет минимизиро-
вать эффект смены протока. Порядок тестирова-
ния зависел от расположения среза в эксперимен-
тальной камере, начиная с наиболее удаленного 
по ходу основного протока. Чтобы минимизиро-
вать зависимость испытаний при тестировании 
срезов одного и того же животного, использова-
лась разная интенсивность раздражения. Срезы 
контрольных животных подвергались тем же про-
цедурам, за исключением аппликации джаспла-
кинолида. Учитывая тот факт, что активирующее 
или блокирующее консолидацию действие джа-
сплакинолида зависит от  момента аппликации, 
а главной мишенью при исследовании особенно-
стей развития LTP в инкубированных с джаспла-
кинолидом срезах была фаза деполимеризации 
актина, которая начинается почти сразу после ин-
дукции, тетанизация производилась через 5 мин 
после добавления в  перфузионную среду джа-
сплакинолида. Чтобы исключить активирующее 

влияние на полимеризацию актина в фазе консо-
лидации, подачу джасплакиналида прекращали через 
15 минут после тетанизации.

Метод определения кофффициентов торможения 
основан на эффекте подавления PPF при коротких 
межстимульных интервалах. Для определения коэф-
фициентов, характеризующих эффективность тор-
мозных влияний, сравнивали парную фасилитацию 
при одной и той же интенсивности тестирующего 
раздражения, но с разными межстимульными ин-
тервалами. Вычисления производились на основа-
нии двух последовательных предъявлений парных 
стимулов, с межстимульным интервалом 15 мс и 
70 мс, с измерением амплитуды популяционного 
спайка (как более зависимого от ТПСП показате-
ля) первого и второго в паре ответа (А1(15мс), А1(70мс), 
А2(15мс), А2(70мс)) и их соотношения (paired pulse ratio, 
PPR70 = А2(70мс)/А1(70мс) PPR15, = А2(15мс)/А1(15мс), PPR>1 
и PPR<1 означали PPF или PPD соответственно). 
С целью оптимизации метода было использовано 
несколько зависимых от эффективности тормоз-
ных влияний количественных показателей. Для 
количественного сравнения величины прироста 
при разных межстимульных интервалах определя-
ли разницу между PPR70 и PPR15 (PPR15 – PPR70) 
и  амплитудами второго ответа (А2(15мс)-А2(70мс)), 
а  также соотношение амплитуд второго ответа 
(А2(15мс)/А2(70мс)). Использование относительных 
показателей исключает влияние фактора индиви-
дуальной вариабельности величины амплитуды от-
вета, в том числе из-за условий регистрации. Чтобы 
избежать деления на ноль, в данной работе для вы-
числения коэффициентов торможения использован 
показатель (А1(15мс)+А2(15мс))/(А1(70мс)+А2(70мс)). При 
этом следует заметить, что вычисление коэффи-
циентов торможения по соотношению активности 
зависимых и независимых от ТПСП компонентов 
реакций подразумевает их обратную корреляцию 
с действительной величиной тормозных реакций.

Для более точного определения специфичных 
для дестабилизации изменений, при статистиче-
ском сравнении динамики LTP-зависимых моди-
фикаций в контрольных и инкубированных с джа-
сплакинолидом срезах введен дополнительный 
фактор, учитывающий различия в эффективности 
тормозных влияния до тетанизации. Помимо всего 
прочего, это позволило контролировать межгруп-
повые различия, связанные с необходимостью ап-
пликации джасплакинолида до тетанизации. Крите-
рием распределения в ту или иную подгруппу была 
низкая или высокая (относительно среднего уров-
ня всей выборки в целом) эффективность тормоз-
ных влияний непосредственно перед тетанизаци-
ей. Для определения статистической значимости 
влияния джасплакинолида на специфические ха-
рактеристики LTP-зависимых модификаций были 
использованы Anova (Repeated Measure), двухфак-
торный Anova и t-критерий Стьюдента.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

При исследовании влияния джасплакинолида 
на свойства кратковременной пластичности в поле 
СА1 переживающих срезов гиппокампа крыс было 
обнаружено, что блокада деполимеризации и актива-
ция полимеризации актина увеличивает вероятность 
выброса медиатора возбуждающих синапсов и тор-
мозный компонент реакции на парную стимуляцию 
(Кудряшова, 2022; 2023). При исследовании осо-
бенностей развития СА1 LTP в группе эксперимен-
тальных срезов тетанизация коллатералей Шаффера 
производилась на фоне джасплакинолида, и пред-
варительное изменение входных характеристик 
может быть одной из причин дефицита LTP при его 
аппликации еще до начала тетанизации. Ранее было 
показано, что характерные для обработанных с джа-
сплакинолидом срезов низкие значения PPF больше 
не меняются после высокочастотного раздражения 
коллатералей Шаффера, что в целом подтвержда-
ет возможность окклюзии пресинаптической LTP 
из-за исходно высокой вероятности выброса медиа-
тора (Кудряшова, 2023). Различия в эффективно-
сти исходного торможения также, по-видимому, 
могут затруднять выявление эффектов, связанных 
с  блокадой дестабилизации синапсов. Поэтому 
при статистическом сравнении LTP в контрольных 
и инкубированных с джасплакинолидом срезах не-
обходимо контролировать разные свойства исход-
ных выборок, и прежде всего – баланс возбуждения 
и торможения.

Для исследования динамики изменения коэф-
фициентов торможения было использовано 10 кон-
трольных и 14 экспериментальных животных. Срав-
нение средних величин LTP в контрольной и экс-
периментальной группах показало, что прирост 
амплитуды ответа после высокочастотного раздра-
жения коллатералей Шаффера на фоне джасплаки-
нолида был достоверно ниже (120±10% и 196±13%, 
F(1,238) = 29.61, p = 0.000), и одним из возможных 
объяснений может быть окклюзия пресинаптиче-
ской LTP. Пресинаптическая LTP в контрольных 
срезах сопровождалась снижением PPF, что свиде-
тельствует об увеличении вероятности выброса ме-
диатора. Достоверное снижение PPF наблюдалось 
сразу после тетанизации (2.34±0.07 до и 1.73±0.05 
после тетанизации, t = 7.02, p = 0.0000 для зависи-
мых переменных).

Одновременно с  этим в  контрольных сре-
зах сразу после тетанизации обнаружено досто-
верное уменьшение коэффициентов торможе-
ния (1.45±0.05 до и 1.15±0.03 после тетанизации, 
t = 5.78, p = 0.0000 для зависимых переменных), что 
свидетельствует об усилении тормозных влияний. 
Такое же уменьшение коэффициентов торможения 
происходило после аппликации джасплакинолида 
еще до тетанизации, и, вероятно, поэтому их ве-
личина больше не снижалась (рис. 1). Так же как 

посттетаническое снижение коэффициентов тормо-
жения в контрольных срезах, аналогичный эффект 
джасплакинолида тоже ассоциирован со снижением 

1.0

10 20 30 40 50 60

1.2

1.4

1.6

15 мс 70 мс

KT

PPF15 PPF70

A2(70)A2(15)

Время после тетанизации, мин

Контроль
Джасплакинолид

Рис. 1. Динамика изменения коэффициентов тормо-
жения в поле СА1 после высокочастотного раздраже-
ния коллатералей Шаффера. Абсцисса – время по-
сле тетанизации, мин; ордината – абсолютные зна-
чения коэффициентов торможения (А1(15мс)+А2(15мс))/
(А1(70мс)+А2(70мс)). Обоснование выбора формулы для 
расчетов представлено в разделе «Методы». Здесь от-
метим, что снижение величины этого показателя, как 
следует из формулы, обозначает усиление тормозных 
влияний. Результаты представлены в виде M±S.E.M. 
Пунктиром отмечен момент тетанизации. Темные 
символы – изменения в контрольной группе, светлые 
символы – изменения при тетанизации на фоне джа-
сплакинолида. В верхней части рисунка представлены 
примеры реакций на парную стимуляцию с межсти-
мульными интервалами 15 и 70 мс. Измеряемые ве-
личины обозначены используемыми в тексте сим-
волами. Схема объясняет возможность подавления 
PPF15 за счет бисинаптического ТПСП.
Fig. 1. The dynamics of inhibition coefficients in CA1 area 
changed after high frequency stimulation of Schaffer col-
laterals. Abscissa – time after tetanization, min; ordinate – 
absolute values of inhibition coefficients (А1(15ms)+А2(15ms))/
(А1(70ms)+А2(70ms)). This formula use is  explained in  the 
“Methods”. Note here that decreased value of this index, 
as follows from formula, means larger inhibition. The results 
are presented as mean ± S. E. M. Dotted line indicates time 
point of tetanization. Dark symbols – control group; light 
symbols – experimental group, tetanization with jasplakino-
lide in perfusion medium. Experimental traces at the top rep-
resent responses to paired pulse stimulation with 15 ms and 
70 ms interpulse intervals. Taken for measurement parameters 
indicated by the used in the text simbols. The scheme illus-
trates a possibility of PPR15 suppression by disynaptic IPSP.



672	 КУДРЯШОВА  

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ том 74 № 6 2024

PPF возбуждающих синапсов и, вероятно, может 
объясняться активацией дополнительных тор-
мозных интернейронов и синапсов при увеличе-
нии секреции медиатора. В пользу этого предпо-
ложения свидетельствует тот факт, что усиление 
торможения сразу после тетанизации наблюда-
ется только при условии LTP и зависит от ее ве-
личины. Соответственно, значимая корреляция 
между первоначальным снижением коэффи-
циентов торможения и величиной ранней LTP 
(r  =  –0.73, p < 0.000, рис.2, темные символы), 
скорее всего, определяется не причинно-след-
ственной связью, а  влиянием общего фактора, 
тем более что увеличение ТПСП скорее ограни-
чивает прирост амплитуды ответа.

Та же закономерность и, в частности, значи-
мая корреляция между первоначальным сниже-
нием коэффициентов торможения и  величиной 
ранней LTP выявлялась также и  в эксперимен-
тальной группе срезов (r = –0.45, p < 0.000, рис. 2, 
светлые символы). Однако при таком же уровне 
снижения коэффициентов торможения величи-
на ранней потенциации на фоне джасплакино-
лида была существенно меньше. В рамках пред-
ставлений, учитывающих исходное торможение 
как фактор, определяющий порог модификаций, 
это может быть связано не только с окклюзией 

пресинаптической LTP из-за исходно высокой 
вероятности выброса медиатора, но и с увеличе-
нием порога индукции постсинаптических моди-
фикаций на фоне повышенной активности тор-
мозных синапсов, наблюдаемой после аппликации 
джасплакинолида.

Через 10 минут после тетанизации начинается 
рост коэффициентов торможения, и  к 40-й ми-
нуте их величина в среднем достигает контроль-
ного, а затем и более высокого уровня. Этот факт 
вряд ли может объясняться угашением пресинап-
тической LTP, тем более что значимое снижение 
PPF относительно исходного уровня сохранялось 
в среднем до конца регистрации (через час после 
тетанизации t = 5.39, p = 0.0000 для зависимых 
переменных). В  соответствии с  литературными 
данными можно предположить, что на фоне пре-
синаптической потенциации появляются первые 
признаки постсинаптического растормаживания. 
Обращает на себя внимание тот факт, что такой 
же эффект растормаживания отсутствовал в экс-
периментальной группе срезов, за исключением 
почти значимой тенденции к увеличению коэф-
фициентов торможения в первые 10 минут после 
тетанизации (0.97±0.03 до и 1.11±0.06 после те-
танизации, t = 1.9, p = 0.05 для зависимых пере-
менных). К тому же при дальнейшем тестировании 
не было обнаружено значимых различий между ко-
эффициентами торможения до и после тетаниза-
ции, и лишь незначительный прирост наблюдался 
к 30-й (1.02±0.03, t = 1.07, p = 0.28 для зависимых 
переменных) и 60-й минуте (1.09±0.07, t  =  1.5, 
p = 0.13 для зависимых переменных). Такая неу-
стойчивость изменений не позволяет сделать окон-
чательный вывод об их возможной причастности 
к эффекту растормаживания.

Чтобы исключить влияние фактора различий 
исходной величины коэффициентов торможения 
в контрольной и экспериментальной группе при 
статистическом сравнении посттетанических мо-
дификаций, были использованы относительные 
показатели ∆КТ = КТпосле – КТдо. В фазе консоли-
дации и поддержания LTP в контрольных срезах 
величина ∆КТ постепенно увеличивалась (влия-
ние фактора времени F(5,1190) = 8.07, p = 0.0000), 
что свидетельствует о снижении тормозных влия-
ний. В экспериментальной группе коэффициен-
ты торможения оставались стабильными вне за-
висимости от тетанизации, что определяло прак-
тически нулевые значения ∆КТ и  их значимое 
отличие от контрольной группы (F(1,238)=15.04, 
p = 0.0001). С точки зрения задачи исследования 
решающее значение имеет статистическая значи-
мость различий в динамике посттетанических мо-
дификаций (взаимодействие факторов «группа» х 
«порядковый номер тестирования» F(5,1190)=6.35, 
p = 0.0000008), что свидетельствует в пользу гипо-
тезы о  нарушении процессов растормаживания 
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Рис. 2. Корреляция между первоначальным снижени-
ем коэффициентов торможения и величиной ранней 
LTP. Абсцисса – магнитуда ранней LTP через 15 мин 
после тетанизации; ордината – изменение коэффи-
циентов торможения через 15 мин после тетанизации 
относительно исходной величины (КТ15мин – КТдо). 
Обозначения групп – как на рис. 1.
Fig. 2. Correlation between posttetanic decrease of inhibi-
tion coefficients and early LTP magnitude. Abscissa – early 
LTP magnitude 15 min after tetanization; ordinate – dif-
ferences between inhibition coefficients 15 min after tet-
anization and baseline value (КТ15min – КТbefore). Group 
symbols as in fig. 1.
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при блокаде ранней фазы деполимеризации ак-
тина. Необходимо отметить, что неравноцен-
ность контрольной и экспериментальной выборки 
по величине исследуемых показателей еще до те-
танизации (рис. 1) существенно усложняет задачу 
статистического сравнения посттетанических мо-
дификаций. Тем не менее удаление из экспери-
ментальной выборки всех данных, которые по ве-
личине коэффициентов торможения до тетаниза-
ции лежали за пределами контрольной выборки, 
в целом не изменило результаты статистическо-
го анализа и выводы (различие между группами 
F(1,213) = 5.57, p = 0.0019, влияние фактора вре-
мени F(5,1065 = 8.35, p = 0.000000, взаимодействие 
факторов «группа» х «порядковый номер тестиро-
вания» F(5,1065) = 5.01, p = 0.00015). Даже в более 
сбалансированной с контролем экспериментальной 
выборке тетанизация по-прежнему в среднем не ока-
зывала заметного влияния на величину коэффициен-
тов торможения и ∆КТ оставались в области нулевых 
значений в течение всего времени регистрации.

Чтобы убедиться, что отсутствие эффекта рас-
тормаживания в экспериментальной группе сре-
зов не связано с исходно разной эффективностью 
тормозных влияний, для дальнейшего определе-
ния различий в динамике посттетанических мо-
дификаций были использованы подгруппы, сфор-
мированные с учетом величины коэффициентов 
торможения до тетанизации. Несмотря на общее 
усиление торможения на фоне джасплакинолида 
(рис. 1), в некоторых экспериментах его эффек-
тивность оставалась на достаточно низком уровне, 
сопоставимом с контрольными экспериментами, 
в которых величина коэффициентов торможения 
до тетанизации была выше среднего. Оказалось, 
что коэффициенты торможения более 1.17 (сред-
ний контрольный уровень) значимо снижались 
сразу после тетанизации не  только в  контроле, 
но  и на  фоне джасплакинолида (рис. 3, в  кон-
трольной подгруппе с 1.71±0.06 до 1.22±0.04, 
t = 7.37, p = 0.000000 для зависимых переменных 
и  в экспериментальной подгруппе с  1.61±0.13 
до 0.97±0.07, t = 4.01, p = 0.0006 для зависимых 
переменных). По величине спада ∆КТ контроль-
ная и  экспериментальная подгруппа в  среднем 
не различались (–0.49±0.06 и –0.64±0.15 соответ-
ственно, t = 0.95, p = 0.34 для независимых пере-
менных). Это означает, что дефицит посттетани-
ческого снижения коэффициентов торможения 
по всей экспериментальной выборке в целом (рис. 
1) не относится к эффектам джасплакинолида и, 
скорее всего, связан с максимально возможным 
торможением еще до тетанизации. Действитель-
но, посттетаническое снижение коэффициентов 
торможения меньше 1.17 отсутствует, в том чис-
ле и в соответствующей контрольной подгруппе 
(1.0±0.02 до и 1.04±0.03 сразу после тетанизации, 
t = 1.05, p = 0.3 для зависимых переменных), что 

тем не менее не препятствует дальнейшему рас-
тормаживанию в фазе консолидации и поддер-
жания LTP (рис. 4). Этот факт свидетельствует 
о  независимости растормаживания от  ранних 
модификаций тормозного компонента реакций 
на парную стимуляцию.

Джасплакинолид при любых условиях пре-
дотвращал эффект растормаживания (рис. 3, 4), 
что подтверждает статистическая значимость 
взаимодействия факторов «подгруппа» х «по-
рядковый номер тестирования» при исследова-
нии динамики изменения ∆КТ в каждой из под-
групп (F(5,765) = 2.86, p = 0.014 и F(5,415) = 2.82, 
p  =  0.016 при исходных коэффициентах тормо-
жения меньше или больше 1.17 соответственно). 
Слишком быстрый и кратковременный прирост 
коэффициентов торможения меньше 1.17 в экс-
периментальной группе (0.85±0.0 до и 1.13±0.07 
сразу после тетанизации, t = 3.84, p = 0.0002 для 
зависимых переменных) вряд ли имеет отношение 
к основному процессу растормаживания и, скорее 
всего, объясняется «побочными» с  точки зрения 
проверяемой гипотезы влияниями джасплакино-
лида. Все вместе дает основания полагать, что имен-
но блокада ранней фазы деполимеризации актина, 
а не действие сопутствующих факторов нарушает 
процесс растормаживания и, следовательно, изме-
нение баланса возбуждения и торможения в фазе 
консолидации и поддержания LTP тоже зависит 
от дестабилизации синапсов.
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Рис. 3. Посттетаническое снижение коэффициентов 
при исходно слабом торможении. Для сравнения ис-
пользованы только те эксперименты, в которых величи-
на коэффициентов торможения до тетанизации больше 
общего среднего. Все обзначения как – на рис. 1.
Fig. 3. Posttetanic decrease of coefficients in case of ini-
tially low inhibition. Subgroups of slices with pretetanic 
coefficients more than general group mean were taken for 
comparison. All designs as in fig. 1.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные результаты в целом соответствуют 
концептуальным представлениям о координирую-
щей роли актинового цитоскелета в нейросетевом 
обеспечении механизмов долговременной пластич-
ности. При исследовании особенностей развития 
долговременной потенциации (LTP) в  поле СА1 
инкубированных с джасплакинолидом пережива-
ющих срезов гиппокампа крыс было обнаружено, 
что блокада деполимеризации актина влияет в том 
числе и на посттетанические изменения эффекта 
кратковременного подавления PPF15 относитель-
но PPF70. На этом основании предполагается, что 
последствия реорганизации актинового цитоскеле-
та могут, по всей вероятности, распространяться 
на модификации участвующих в LTP тормозных 
синапсов.

Функции актинового цитоскелета в синаптиче-
ских структурах и его способность к реорганиза-
ции под действием поступающих сигналов делает 
его одним из главных участников в формировании 
и  поддержании специфического молекулярно-
го состава пре- и постсинапса (Кудряшова, 2021; 
2023). Иммобилизация рецепторов в зоне синап-
тического контакта поддерживается образованным 
актиновыми филаментами естественным барье-
ром, ограничивающим утечку рецепторов и других 
белков, участвующих в  образовании функцио-
нально активных комплексов (Ouyang et al., 2005; 

Cingolani, Goda, 2008; Maynard, Triller, 2019). От-
носительная подвижность этих комплексов может 
быть спровоцирована двигательной активностью 
актиновых филаментов (Maynard, Triller, 2019; 
Mele et al., 2019).

Очевидно, что изменение размера и  формы 
шипиков при реорганизация актинового матрик-
са (Bosch et al., 2014; Yan et al., 2016; Borovac et al., 
2018) влияет на функциональные характеристики 
расположенных на них рецепторов, в том числе 
менее стабильных в этом отношении ГАМКА ре-
цепторов (Gordon-Weeks, Fournier, 2014; Chiu et al., 
2019; Pizzarelli et al., 2020). Вместе с тем динами-
ческая компартментализация сигнальных и регу-
ляторных белков позволяет быстро адаптировать-
ся к постоянно меняющимся условиям сигналин-
га (Cingolani, Goda, 2008; Gordon-Weeks, Fournier, 
2014; Petrini, Barberis, 2014; Yan et al., 2016). Нали-
чие общих посредников предполагает возможность 
взаимодействия возбуждающих и тормозных си-
напсов в развитии долговременной пластичности. 
Необходимость временной деполимеризации акти-
на связывают с его барьерными функциями (Ouyang 
et al., 2005). Актиновые филаменты служат надеж-
ным барьером для распространения ферментов 
за пределы их активной зоны, участвуют в заякори-
вании необходимых для реализации синаптических 
функций белков (Ouyang et al., 2005; Ramachandran, 
Frey, 2009; Maynard, Triller, 2019). Ослабление этих 
функций, по мнению авторов, необходимо для из-
бирательного проникновения в шипики связанных 
с долговременной пластичностью белков и белко-
вых комплексов (Gordon-Weeks, Fournier, 2014), 
в частности, для доставки CaMKII и глутаматных 
рецепторов (Ouyang et al., 2005; Gu et al., 2010; Rust 
et al., 2010). Видимо, по той же причине активация 
молекулярных механизмов при индукции LTP мо-
жет распространять свое влияние на пластичность 
расположенных на шипиках тормозных синапсов, 
тем более что СаMKII и многие другие ключевые 
для LTP ферменты имеют непосредственное отно-
шение к изменению их эффективности (Wei et al., 
2004; Marsden et al., 2010; Mele et al., 2019; Chapman 
et al., 2022).

Результаты, полученные при тестировании ко-
эффициентов торможения методом парной стиму-
ляции (Кудряшова, 2015; 2022), в основном соответ-
ствуют этим представлениям. Вместе с тем, поми-
мо ожидаемого при LTP-зависимых перестройках 
растормаживания, эффективность тормозных 
влияний увеличивалась сразу после тетанизации. 
Эта первоначальная реакция может быть прямым 
результатом потенциации возбуждающих синап-
сов, в частности увеличения секреции глутамата, 
и, предположительно, связана с активацией меха-
низмов поддержания оптимального баланса меж-
ду возбуждением и торможением (Sprekeler, 2017; 
Chiu et al., 2019; Gandolfi et al., 2020). Тормозные 

Рис. 4. Относительная стабильность КТ при исходно 
сильном торможении. Для сравнения использованы 
только те эксперименты, в которых величина коэф-
фициентов торможения до тетанизации меньше об-
щего среднего. Все обозначения – как на рис. 1.
Fig. 4. Relatively resistant coefficients in case of initially 
high inhibition. Subgroups of slices with pretetanic coef-
ficients less than general group mean were taken for com-
parison. All designs as in fig. 1.
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синапсы реагируют на  повышенную спайковую 
активность нейронов, метаботропные пресинап-
тические и постсинаптические рецепторы отсле-
живают увеличение концентрации медиаторов 
(Hennequin et al., 2017; Sprekeler, 2017; Chiu et al., 
2019; Gandolfi et al., 2020; Chapman et al., 2022). 
В результате ТПСП может увеличиваться или сни-
жаться в зависимости от уровня возбуждения ней-
ронов и поступающих по возбуждающим и тормоз-
ным входам сигналов (Petrini, Barberis, 2014).

От условий активации зависит постсинаптиче-
ская локализация ГАМКА рецепторов (Bannai et al., 
2015). Латеральная диффузия ГАМКА рецепто-
ров считается главным фактором, определяющим 
их число в зоне синаптического контакта (Luscher 
et al., 2011; Petrini, Barberis, 2014; Maynard, Triller, 
2019). В норме около половины тех рецепторов, 
которые имеют в  своем составе типичные для 
ГАМКергических синапсов субъединицы, распо-
ложены вне зоны синаптического контакта. Такие 
рецепторы могут быть использованы как источник 
обновления синаптических ГАМКА рецепторов и в 
качестве резервного пула при потенциации тормоз-
ной передачи (Kneussel, Hausrat, 2016). Интенсив-
ная активация нейронов стимулирует процесс по-
полнения синаптического пула ГАМКА рецепторов 
(Petrini, Barberis, 1914), увеличивая скорость рецир-
куляции и вероятность транслокации ГАМКА ре-
цепторов к зоне синаптического контакта (Luscher 
et al., 2011; Maynard, Triller, 2019; Mele et al., 2019; 
Pizzarelli et al., 2020). Стабильность синаптических 
ГАМКА рецепторов поддерживается постсинапти-
ческим стеллажным белком гефирином (Pizzarelli 
et al., 2020), который при NMDA-зависимой по-
тенциации тормозных потенциалов накапливается 
в  зоне синаптического контакта в  течение пер-
вых 30 минут после индукции (Bannai et al., 2015; 
Pennacchietti et al., 2017; Pizzarelli et al., 2020). По-
тенциация ТПСП происходит в полном соответ-
ствии с его мобилизацией из экстрасинаптической 
зоны (Bannai et al., 2015; Pennacchietti et al., 2017; 
Mele et al., 2019). Вместе с тем в экстрасинаптиче-
ской зоне существуют свои, не зависимые от ге-
фирина, системы стабилизации ГАМКА рецепто-
ров (Hausrat et al., 2015), локализация и функции 
которых связаны преимущественно с тоническим 
торможением (Mele et  al., 2019). Полагают, что 
конкурентное заякоривание ГАМКА рецепторов 
в  синаптической и  экстрасинаптической может 
иметь отношение к восстановлению баланса между 
возбуждением и торможением (Hausrat et al., 2015).

Судя по изменениям PPF, вероятность выбро-
са медиатора увеличивается сразу после индукции 
LTP. Активация AMPA рецепторов ослабляет заяко-
ривание экстрасинаптических ГАМКА рецепторов 
(Hausrat et al., 2015). Их появление в составе синап-
тических рецепторов наблюдается при повышен-
ной активности глутаматергических синапсов, что 

сопровождается увеличением амплитуды и  дли-
тельности ТПСП (Hausrat et al., 2015). Кроме того, 
усиление ГАМКА торможения при активации ме-
таботропных глутаматных рецепторов может быть 
связано с механизмами регуляции восстановления 
ионного баланса, обеспечивающими ионную пла-
стичность (Mahadevan, Woodin, 2016).

Наиболее существенное влияние глутамата 
на обновление постсинаптических ГАМКА рецеп-
торов опосредовано NMDA рецепторами (Marsden 
et al., 2010), хотя вероятность латеральной диф-
фузии меняется в  зависимости от  величины 
кальциевого сигнала (Luscher et al., 2011; Bannai 
et al., 2015; de Luca et al., 2017). Слишком силь-
ная и продолжительная активация и поступление 
кальция стимулирует мобильность ГАМКА ре-
цепторов (Luscher et al., 2011), и только умерен-
ный Ca2+ сигнал способствует их иммобилизации 
(Bannai et al., 2015; de Luca et al., 2017). Устой-
чивость постсинаптических ГАМКА рецепторов 
повышается при их фосфорилировании (Luscher 
et al., 2011; Bannai et al., 2015; Mele et al., 2019). 
В фосфорилировании ГАМКА рецепторов участву-
ют CaMKII, протеинкиназы С, протеинкиназы А 
(Luscher et al., 2011; Mele et al., 2019), и их акти-
вация при индукции LTP может способствовать 
привлечению дополнительных экстрасинаптиче-
ских ГАМКА рецепторов и потенциации тормоз-
ных синапсов (Marsden et al., 2010; Luscher et al., 
2011; Xue et al., 2011; Hausrat et al., 2015; Mele et al., 
2019). К тому же протеинкиназы облегчают достав-
ку из внутриклеточных депо, экзоцитоз и встраи-
вание дополнительных ГАМКА рецепторов (Chou 
et al., 2010; Marsden et al., 2010; Luscher et al., 2011; 
Maynard, Triller, 2019; Mele et  al., 2019). Повы-
шенная спайковая активность и  деполяризация 
нейронов приводят к открытию потенциал-зави-
симых кальциевых каналов, что дополнительно 
стимулирует экзоцитоз ГАМКА рецепторов (Saliba 
et al., 2009). Активация экзоцитоза увеличивает пул 
мембранных рецепторов и, как следствие, потен-
циальные возможности для потенциации тормозных 
синапсов (Marsden et al., 2010; Luscher et al., 2011; 
Kneussel, Hausrat, 2016; Mele et al., 2019).

Активация нейронов и глутаматергических си-
напсов на фоне фосфорилирования участвующими 
в LTP ферментами и изменения зависимой от фос-
фолипазы С фосфатазной активности ограничива-
ет интернализацию ГАМКА рецепторов (Luscher 
et al., 2011; Rannals, Kapur, 2011; Mele et al., 2019; 
Chapman et al., 2022). При этом CaMKII сдержи-
вает протеолиз рецепторов после интернализации. 
При дефиците эндоцитоза регулярное обновление 
в условиях активации приводит к увеличению об-
щего число участвующих в рециркуляции рецепто-
ров, что, несомненно, вносит вклад в потенциацию 
тормозных синапсов (Bannai et al., 2015; Luscher 
et al., 2011; Maynard, Triller, 2019; Mele et al., 2019).
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Принципы молекулярной организации преси-
наптических функций ГАМКергических и глута-
матергических синапсов имеют много общего (Ку-
дряшова, 2021), включая участие актина в обеспе-
чении секреторных функций (Bleckert et al., 2012). 
На этом основании можно ожидать, что также как 
и при тетанизации возбуждающих синапсов пре-
синаптические механизмы участвуют в потенциа-
ции тормозных синапсов при активации NMDA 
рецепторов (Xue et al., 2011; Yan et al., 2016). Кроме 
того, модификации расположенных на интерней-
ронах синапсов, как известно, вносят дополни-
тельный вклад в изменения бисинаптических тор-
мозных потенциалов (Horn, Nicoll, 2018; Chiu et al., 
2019; Pizzarelli et al., 2020; Yap et al., 2020) и их уве-
личение может объясняться вовлечением в реакцию 
добавочных тормозных интернейронов и синапсов.

Все эти модификации так или иначе зависят 
от поддержки актинового цитоскелета (Кудряшова, 
2023). К тому же любые модификации, включая 
кратковременные, нуждаются в зависимом от ак-
тина транспорте вновь синтезированных белков 
(Mele et  al., 2019). Соответственно, аппликация 
джасплакинолида может изменять течение зависи-
мых от актина модификаций, таких как транспорт 
и заякоривание сигнальных молекул, подвижность 
ГАМКА рецепторов, их кластеризацию, латераль-
ную диффузию и т.д. (Bannai et al., 2015), включая 
регуляцию ассоциированных с цитоскелетом бел-
ков и ферментов, ответственных за встраивание, 
интернализацию и заякоривание ГАМКА рецепто-
ров в экстрасинаптической зоне при оптимизации 
тормозного контроля (Кудряшова, 2023).

Представленные результаты свидетельству-
ют о том, что по сравнению с контролем при тех 
же условиях стимуляции на фоне джасплакинолида 
посттетанический прирост тормозного компонен-
та даже увеличивается. Этот факт еще не означает, 
что посттетаническая деполимеризация актина мо-
жет иметь отношение к росту торможения ранней 
фазы LTP. Во-первых, джасплакинолид является 
не только блокатором деполимеризации, но и ак-
тиватором полимеризации актина. Что еще более 
существенно, похожие изменения происходят при 
обычном тестировании на фоне джасплакинолида 
(Кудряшова, 2022), и его вынужденная аппликация 
до начала тетанизации побуждает контролировать 
синаптический фон до тетанизации при опреде-
лении специфичных для дестабилизации синап-
сов изменений LTP.

Актиновые филаменты состоят из молекул поли-
меризованного F-актина, но в тех же компартмен-
тах обнаруживается достаточно много диффузно 
распространенного мономерного G-актина. При 
тетанизации эти мономеры используются для об-
разования коротких, склонных к деполимеризации 
филаментов (Rex et al., 2010). Образование новых 
филаментов на фоне джасплакинолида улучшает 

стабилизацию ГАМКА рецепторов и гефириновых 
комплексов в зоне синаптического контакта. При 
стабилизации актиновых филаментов снижается 
вероятность латеральной диффузии синаптических 
рецепторов. Вероятно, поэтому джасплакинолид 
ослабляет LTD тормозных синапсов (Galvez et al., 
2016). К тому же полимеризация актина может спо-
собствовать мобилизации и встраиванию дополни-
тельных ГАМКА рецепторов (Gu et al., 2010; Luscher 
et  al., 2011; Bannai et  al., 2015; Mele et  al., 2019; 
Maynard, Triller, 2019), снижению интернализации 
при активации глутаматергических синапсов и, как 
следствие, увеличению общего пула мембранных 
рецепторов (Rannals, Kapur, 2011).

Активация полимеризации актина провоциру-
ет увеличение объема и числа шипиков (Fukazawa 
et al., 2003; Matsuzaki et al., 2004; Chen et al., 2007; 
Ramachandran, Frey, 2009; Rex et al., 2010; Bellot 
et al., 2014; Bosch et al., 2014; Borovac et al., 2018). 
Структурная пластичность шипиков развивается 
достаточно быстро, по некоторым данным – в те-
чение нескольких минут активации (Lushnikova 
et  al., 2011; Villa et  al., 2016; Mele et  al., 2019; 
Pizzarelli et al., 2020). Джасплакинолид не препят-
ствует росту шипиков (Rex et al., 2010), но ограни-
чивает их элиминацию (Jaworski et al., 2009). Такое 
изменение баланса может, по-видимому, объяснять 
активирующее влияние джасплакинолида на эф-
фективность расположенных на шипиках рецепто-
ров, включая тормозные, тем более в условиях бо-
лее интенсивного посттетанического обновления 
шипикового аппарата.

Вполне вероятно, что на фоне джасплакинолида 
улучшается доставка и компартментализация мо-
лекулярного обеспечения реакций, участвующих 
в  мобилизации рецепторов (Ouyang et  al., 2005; 
Кудряшова, 2022). Протеинкиназы долговремен-
ной пластичности возбуждающих синапсов спо-
собствуют увеличению мембранного пула ГАМКА 
рецепторов (Marsden et al., 2010; Chou et al., 2010; 
Luscher et al., 2011; Mele et al., 2019; Chapman et al., 
2022). Известно, что при активации синапсов уве-
личивается плотность окружающих синаптические 
везикулы филаментов, причем их  мобилизация 
из соседних областей дополняется образованием 
новых филаментов (Bleckert et al., 2012). Улучше-
ние барьерных функций на фоне активатора поли-
меризации джасплакинолида может способствовать 
увеличению вероятности выброса медиатора.

Интенсивная активация и  деполяризация 
нейронов может облегчать полимеризацию ак-
тина (Gordon-Weeks, Fournier, 2014). Этому, 
по-видимому, способствует исходно слабое 
торможение. Тем не  менее в  некоторых экспе-
риментах эффективность тормозных влияний 
не увеличивалась, как правило, это наблюдалось 
при исходно сильном торможении еще до тетани-
зации. Отсутствие посттетанического снижения 
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коэффициентов торможения в  эксперименталь-
ной группе уже в первые минуты после тетани-
зации вряд ли может иметь отношение к блока-
де посттетанической деполимеризации актина. 
Судя по всему, изменения на фоне джасплаки-
нолида начинаются еще до тетанизации. В част-
ности, увеличение эффективности тормозных вли-
яний до максимального или почти максимального 
уровня не оставляет возможности для существен-
ного посттетанического прироста. К тому же уси-
ленная полимеризация на фоне джасплакинолида 
нарушает восстановление нормального баланса F- 
и G-актина, так что недостаточно высокое содержа-
ние свободного G-актина еще до начала тетаниза-
ции может влиять на LTP, ограничивая мобилиза-
цию F-актина в фазе активного внутриклеточного 
транспорта. Кроме ттого, полимеризация актина 
стимулирует выброс медиатора (Yan et  al., 2016; 
Кудряшова, 2021), и, вероятно, поэтому на фоне 
используемого в данной работе джасплакинолида 
в поле СА1 переживающих срезов гиппокампа крыс 
снижается PPF (Кудряшова, 2023). Поскольку ап-
пликация джасплакинолида до тетанизации может 
приводить к увеличению вероятности выброса ме-
диатора, снижается диапазон возможного прироста 
и, соответственно, метаботропные влияния преси-
наптической LTP на посттетаническую потенциа-
цию тормозных синапсов.

Вполне вероятно, что тормозные синапсы ре-
агируют на  изменение уровня активации и  их 
модификации и до и сразу после тетанизации, 
предположительно, связаны с  оптимизацией 
баланса между возбуждением и  торможением. 
На  основании обнаруженной ранее реакции 
на подведение джасплакинолида при сопостав-
лении свойств PPF и величины коэффициентов 
торможения предполагалось, что это тоже про-
исходит с участием актина. Видимо, джасплаки-
нолид может вмешиваться в процесс адаптации 
актинового цитоскелета к текущим условиям си-
наптической активности (Yan et al., 2016), стаби-
лизируя те модификации, которые происходили 
в ходе тестирования. Об этом свидетельствуют 
неоднозначность эффектов джасплакинолида 
и  их зависимость от  исходных свойств тормо-
жения и возбуждения (Кудряшова, 2022; 2023). 
В частности, гомеостатическая потенциация тор-
мозных синапсов вместе с  ассоциированными 
с полимеризацией актина постсинаптическими 
модификациями могут быть причиной увеличе-
ния амплитуды ТПСП еще до тетанизации (Wei 
et al., 2004; Mele et al., 2019).

Таким образом, случайные или систематические 
отклонения в процессе гомеостатической регуля-
ции баланса возбуждения и торможения на фоне 
используемого в данной работе джасплакиноли-
да постепенно преобразуют «молекулярный фон» 
и другие особенности функционального состояния 

участвующих в реакции синапсов. Комплекс таких 
модификаций включает изменение NMDA зависи-
мой пластичности. Подвижность NMDA рецепторов 
относительно зоны синаптического контакта регу-
лируется их взаимодействием с актиновым цито-
скелетом (Rosenmund, Westbrook, 1993). Более на-
дежное заякоривание удерживает синаптические 
NMDA рецепторы от диффузии в экстрасинапти-
ческую область (Yan et al., 2016). Разный паттерн 
синаптической активации может приводить к из-
менению реакции на тетанизацию и, в частности, 
к  увеличению порога индукции постсинаптиче-
ских модификаций при повышенной активности 
тормозных синапсов. Это, по-видимому, опре-
деляет влияние джасплакинолида на вероятность 
тормозных модификаций ранней фазы LTP, в том 
числе и  на ранние посттетанические изменения 
величины коэффициентов торможения. Поэтому 
при статистическом сравнении LTP в контрольных 
и инкубированных с джасплакинолидом срезах для 
определения различий, связанных именно с бло-
кадой ранней фазы деполимеризации, необходимо 
контролировать разные свойства исходных выборок 
и, прежде всего, баланс возбуждения и торможения.

Проблема поддержания оптимального баланса 
активности возбуждающих и  тормозных входов 
на  фоне структурных модификаций достаточно 
редко обсуждается в работах, посвященных гомео-
статической пластичности (Goel et al., 2019). В на-
стоящее время не  вызывает сомнения тот факт, 
что кратковременная пластичность тормозных 
синапсов чаще всего способствует восстановле-
нию оптимального баланса между возбуждением 
и торможением (Sprekeler, 2017; Chiu et al., 2019; 
Goel et al., 2019; Gandolfi et al., 2020; Chapman et al., 
2022). Однако эта закономерность не соблюдается 
или менее заметна при слишком сильной активации 
NMDA рецепторов, в том числе при индукции дол-
говременной потенциации возбуждающих синапсов 
(Mapelli et al., 2016; Gandolfi et al., 2020; Chapman 
et al., 2022), и вместо ожидаемого с точки зрения 
гипотезы о гомеостатической регуляции усиления 
тормозного контроля (Rannals, Kapur, 2011; Bannai 
et al., 2015; Hennequin et al., 2017; Chiu et al., 2019) 
наблюдается растормаживание (Lu et al., 2000; Ку-
дряшова, 2015). В том числе регуляция баланса воз-
буждения и торможения нарушается при расторма-
живании в фазе косолидации и поддержания LTP. 
Не исключено, что это тоже происходит лишь в ре-
зультате адаптации синапсов к изменению условий 
синаптического притока. Альтернативная гипотеза 
сводится к тому, что в LTP-зависимые перестрой-
ки вмешиваются другие факторы. Предполагалось, 
что одним из наиболее существенных факторов яв-
ляется ассоциированная с началом дестабилизации 
деполимеризация актина.

Учитывая тот факт, что длительность поддержа-
ния зависит от свойств ранней LTP, на этом фоне 
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трудно определить изменения, специфичные для 
блокады фазы деполимеризации актина. Тот факт, 
что растормаживание начинается после деполи-
меризации актина, сам по себе не опровергает от-
носительной независимости этих модификаций 
и их влияния на процесс консолидации. Может 
ли  растормаживание быть простым следствием 
ранних модификаций, независимо от дестабили-
зации синапсов, или же наблюдаемое при этом 
нарушение баланса возбуждения и торможения 
определяется вовлечением специфичных для кон-
солидации факторов?

Действительно, некоторые механизмы кратко-
временной и долговременной депрессии тормоз-
ных синапсов вполне могут быть спровоцированы 
ранними модификациями, однако их зависимость 
от деполимеризации актина не всегда очевидна. 
Природа сигналов, которые при растормаживании 
фактически приводят к нарушению баланса воз-
буждения и торможения, до сих пор не исследо-
вана. Некоторые данные допускают возможность 
растормаживания в результате ранних модифи-
каций. Известно, что СAMKII имеет непосред-
ственное отношение к встраиванию AMPA рецеп-
торов при NMDA зависимой потенциации глута-
матергических синапсов. Однако при умеренной 
активации NMDA рецепторов преобладает транс-
локация СAMKII к зоне тормозного контакта, что 
способствует встраиванию дополнительных ГАМКА 
рецепторов и потенциации тормозных синапсов 
(Marsden et al., 2010; Xue et al., 2011). Считается, 
что характер модификаций определяется поро-
гом активации кальцинейрина, ограничивающего 
взаимодействие СAMKII с тормозными синапса-
ми (Marsden et al., 2010). Возможно, увеличение 
секреции глутамата обеспечивает дополнитель-
ную активацию NMDA рецепторов, достаточную 
для подключения механизмов растормаживания 
(Marsden et al., 2010; Mapelli et al., 2016; Gandolfi 
et al., 2020; Chapman et al., 2022). При этом обра-
щает на себя внимание противоположное влияние 
метаботропных глутаматных и NMDA рецепторов 
на эффективность тормозных синапсов (Chapman 
et al., 2022). По имеющимся в настоящее время 
данным, можно лишь предполагать, как это соот-
носится с функцией регуляции баланса возбужде-
ния и торможения.

Латеральная диффузия синаптических ГАМКА 
рецепторов считается одним из основных механиз-
мов растормаживания (Bannai et al., 2015; Maynard, 
Triller, 2019; Кудряшова, 2023). Было обнаружено, 
что снижение амплитуды ТПСП при активации 
NMDA рецепторов и кальцинейрина сопровожда-
ется декластеризацией и  диффузией синаптиче-
ских рецепторов в экстрасинаптическую область 
(Luscher et  al., 2011), а  калпаин-зависимый про-
теолиз участвует в LTD тех тормозных синапсов, 
которые расположены в зоне ранней потенциации 

возбуждающих синапсов (Ravasenga et al., 2022). 
После высокочастотного раздражения декласте-
ризация синаптических ГАМКА рецепторов до-
стигает максимума примерно через 10 минут (Muir 
et al., 2010). Гефирин более чем в три раза снижает 
скорость латеральной диффузии (Mukherjee et al., 
2011). Тем не менее в условиях интенсивной акти-
вации нейронов могут быть обнаружены в том числе 
и латеральные перемещения гефирина (Hanus et al., 
2006; Petrini, Barberis, 2014), что, как правило, кор-
релирует с депрессией тормозных синапсов (Muir 
et al., 2010; Bannai et al., 2015). В том числе при де-
фиците гефирина снижается амплитуда постсинап-
тических тормозных потенциалов, регистрируемых 
в ответ на стимуляцию экспрессирующих сомато-
статин и парвальбумин тормозных интернейронов, 
(Horn, Nicoll, 2018; Pizzarelli et al., 2020).

Процесс обновления синаптических рецепто-
ров, включая транслокацию к зоне синаптического 
контакта, зависит от паттерна активации участву-
ющих в модификациях ферментов, создаваемого 
активацией возбуждающих и  тормозных синап-
сов (Luscher et al., 2011; Mele et al., 2019; Chapman 
et al., 2022). Очевидно, что, если преобладает отток 
рецепторов за пределы зоны синаптического кон-
такта, это приводит к снижению амплитуды ТПСП 
(Muir et al., 2010; Bannai et al., 2015; de Luca et al., 
2017). Действительно, состояние ферментных си-
стем меняется при повышенной спайковой актив-
ности и деполяризации нейронов (Luscher et al., 
2011; Mele et al., 2019; Chapman et al., 2022), что 
создает предпосылки для изменения характера ре-
циркуляции рецепторов. Вход кальция по потенци-
ал-зависимым каналам оказывает дополнительное 
влияние на рециркуляцию рецепторов (Chapman 
et al., 2022), что может иметь отношение к наблю-
даемому при этом снижению тормозных потенци-
алов (Ravasenga et al., 2022). Депрессия тормозных 
потенциалов при активации NMDA рецепторов 
чаще всего не  сопровождается усилением эндо-
цитоза ГАМКА рецепторов (Luscher et al., 2011). 
Однако накопление внеклеточного глутамата мо-
жет тормозить встраивание экстрасинаптических 
рецепторов (Wu et al., 2021), тем самым нарушая 
баланс их  обновления. Несмотря на  отсутствие 
прямых экспериментальных подтверждений, этот 
механизм может, предположительно, участвовать 
в растормаживании под влиянием пресинаптиче-
ской потенциации. Тем более что интернализа-
ция и встраивание ГАМКА рецепторов происхо-
дят в экстрасинаптической зоне и пластичность 
тормозных синапсов так или иначе сводится к их 
диффузии и стабилизации в зоне синаптического 
контакта (Bannai et al., 2015; Luscher et al., 2011; 
Kneussel, Hausrat, 2016; de Luca et al., 2017).

Интересно, что увеличение эффективности 
тормозных синапсов тоже может провоцировать 
снижение амплитуды ТПСП. Наиболее изучены 



	 РОЛЬ ДЕПОЛИМЕРИЗАЦИИ АКТИНА В ИЗМЕНЕНИИ ТОРМОЗНЫХ ВЛИЯНИЙ  � 679

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ том 74 № 6 2024

механизмы постсинаптической депрессии, связан-
ные с увеличением секреции ГАМК. К постсинап-
тическим механизмам кратковременной депрессии 
тормозных потенциалов относится десенситизация 
постсинаптических ГАМКА рецепторов, значение 
которой возрастает при продолжительной стиму-
ляции или большом квантовом содержании выде-
ляемого медиатора (de Luca et al., 2017; Mele et al., 
2019). Очевидно, что вместе с увеличением секре-
ции растет вероятность активации расположенных 
в разных компартментах ГАМКВ рецепторов (Wright 
et al., 2017; Mele et al., 2019). Их активация влияет 
на интеграцию ГАМКА рецепторов с гефириновым 
комплексом, внутриклеточный транспорт и другие 
процессы, участвующие в модификациях тормоз-
ных синапсов (Gerrow, Triller, 2014; Wright et al., 
2017), в том числе и на секреторный аппарат пре-
синапса (Shao et al., 2022). В частности, при высо-
кочастотном раздражении метаботропными влия-
ниями опосредован тормозный контроль заяко-
ривания менее специфичных для синаптической 
зоны ГАМКА рецепторов (Wright et al., 2017). При 
сильном торможении увеличивается вероятность 
латеральной диффузии синаптических ГАМКА 
рецепторов (Muir et al., 2010; Bannai et al., 2015; 
de Luca et al., 2017), а экстрасинаптическое на-
копление ГАМК усиливает эндоцитоз (Marsden 
et al., 2010; Mele et al., 2019). Активация ГАМКВ 
рецепторов по-разному влияет на высвобождение 
медиатора разными типами тормозных интерней-
ронов (Shao et al., 2022).

В целом, все эти представления о  возмож-
ных механизмах растормаживания основаны 
на предположениях о снижении эффективности 
тормозных синапсов. Между тем, даже высоко-
эффективные синапсы могут демонстрировать 
низкоамплитудные ТПСП при участии механиз-
мов ионной пластичности (Chamma et al., 2013; 
Hennequin et al., 2017; Wright et al., 2017; Al Awabdh 
et al., 2022). В частности, глутамат, ГАМК и из-
менения в уровне активации нейронов приводят 
к NMDA зависимому и Са2+ зависимому перерас-
пределению создающих хлорный градиент транс-
портеров (Chamma et al., 2013; Heubl et al., 2017; 
Al Awabdh et al., 2022). При определенных услови-
ях транспортеры становятся доступными для кал-
паин-зависимого протеолиза (Puskarjov et al., 2012; 
Chamma et al., 2013), что может снижать общее чис-
ло встроенных в мембрану транспортеров (Chamma 
et al., 2013). В том числе интернализации способ-
ствует активация ассоциированных с транспорте-
рами ГАМКВ рецепторов (Heubl et al., 2017; Wright 
et al., 2017). Этим объясняется зависимый от ак-
тивации ГАМКВ рецепторов деполяризационный 
сдвиг потенциала реверсии (Chamma et al., 2013; 
Wright et al., 2017).

Менее изучено влияние ранних модифика-
ций на нейросетевые механизмы, вмешательство 

которых может приостановить гомеостатическую 
потенциацию тормозных потенциалов, в первую 
очередь на  функциональную интеграцию тор-
мозных интернейронов (Horn, Nicoll, 2018; Chiu 
et al., 2019; Pizzarelli et al., 2020; Yap et al., 2020) 
и взаимодействие с другими медиаторными си-
стемами. Полагают, что при NMDA зависимой 
потенциации одновременно с активацией синап-
сов на  пирамидных нейронах может снижаться 
эффективность синапсов возбуждающих интер-
нейроны бисинаптического пути (McBain, Kauer, 
2009). Иногда эффект растормаживания объяс-
няют подключением тормозных интернейронов 
другого типа, образующих тормозные синапсы 
на  парвальбумин- и  соматостатин-содержащих 
интернейронах (Hernández-Frausto et  al., 2023). 
Включение в рецепторный комплекс гетероген-
ных рецепторов других медиаторных систем обе-
спечивает системные влияния (Shrivastava et al., 
2011; Bannai et  al., 2015; Chiu et  al., 2019; Mele 
et al., 2019; Runge et al., 2020). К тому же секре-
ция ГАМК и возбудимость тормозных интерней-
ронов находится под контролем разнообразных 
пресинаптических рецепторов (Galvez et al., 2016; 
Pizzarelli et al., 2020). Системная регуляция допол-
няется также модулирующими влияниями неко-
торых медиаторных систем на активность транс-
портеров (Mahadevan, Woodin, 2016). Не исключе-
но, что гомеостатическое влияние потенциации 
возбуждающих синапсов на тормозную передачу 
компенсируется вмешательством других видов 
нейросетевой пластичности.

Многое еще не ясно, однако целый ряд фактов 
дает основание полагать, что дестабилизация воз-
буждающих синапсов при интенсивной актива-
ции NMDA рецепторов (Ouyang et al., 2005; Meyer 
et al., 2014; Кудряшова, 2019) может иметь отно-
шение к наблюдаемому в тот же период времени 
рассогласованию в системе поддержания баланса 
возбуждения и торможения. Эксперименты под-
тверждают, что некоторые структурные и функци-
ональные изменения при деполимеризации актина 
могут подавлять величину тормозных потенциалов. 
Образованные при деполимеризации актина моно-
меры способны более свободно перемещаться (Lin, 
Webb, 2009), и их отток в другие дендритные ком-
партменты может приводить к сморщиванию или 
даже элиминации шипика (Cingolani, Goda, 2008; 
Gordon-Weeks, Fournier, 2014). Очевидно, что вме-
сте с этим исчезают и расположенные на шипике 
рецепторы. Дестабилизирующие F-актин сигналы 
облегчают подвижность локальных участков кле-
точной мембраны (Lin, Webb, 2009; Yan et al., 2016; 
Maynard, Triller, 2019; Mele et al., 2019), что спо-
собствует увеличению коэффициентов латераль-
ной диффузии расположенных на них рецепторов 
(Luscher et al., 2011; Bannai et al., 2015; Mele et al., 
2019). Причем ГАМКА рецепторы намного менее 
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устойчивы (Chiu et al., 2019; Maynard, Triller, 2019; 
Mele et al., 2019) по сравнению с расположенными 
на том же шипике глутаматными рецепторами (Gu 
et al., 2010; Rust et al., 2010; Chiu et al., 2019).

Ослабление барьерных функций при деполиме-
ризации актина нарушает компартментализацию 
Са2+ зависимых реакций, что приводит к измене-
нию паттерна активации кальций-зависимых фер-
ментов (Gordon-Weeks, Fournier, 2014; Mele et al., 
2019), в том числе контролирующих латеральную 
диффузию и заякоривание ГАМКА рецепторов, эн-
доцитоз и другие механизмы депрессии (Marsden 
et al., 2010; Luscher et al., 2011; Bannai et al., 2015; 
Hausrat et  al., 2015; Mele et  al., 2019; Chapman 
et al., 2022). К предполагаемым механизмам сни-
жения амплитуды ТПСП относится зависимый 
от CaMKII (Marsden et al., 2010) и протеинкина-
зы Сε экзоцитоз ГАМКА рецепторов (Chou et al., 
2010; Luscher et al., 2011). Для сравнения деполи-
меризация актина усиливает интернализацию глу-
таматных рецепторов, причем блокатор деполиме-
ризации джасплакинолид блокирует их эндоцитоз 
(Tong et al., 2018). Все эти данные дают основание 
предполагать, что в аналогичных условиях деполи-
меризация актина может приводить к нарушению 
баланса обновления и  снижению общего числа 
встроенных в мембрану ГАМКА рецепторов.

В рамках данного исследования наиболее 
интересным представляется тот факт, что де-
полимеризация актина может менять харак-
тер гомеостатической регуляции. В дополнение 
к снижению актиновой поддержки рецепторно-
го аппарата постсинапса нарушается стабилизи-
рующее влияние медиаторов. В частности, было 
обнаружено, что активация соматостатинсодер-
жащих интернейронов или аппликация ГАМК 
стимулируют образование новых кластеров ге-
фирина (Oh et al., 2016). Взаимодействие ГАМКВ 
рецепторов с одной из регуляторных субъединиц 
комплекса белков, поддерживающих связь интегри-
нов с цитоскелетом, способствует более надежной 
стабилизации рецепторов в зоне синаптического 
контакта (Luscher et al., 2011; Mele et al., 2019) и по-
тенциации синапсов при увеличении содержания 
ГАМК (Mele et al., 2019). Эта функция ГАМКВ ре-
цепторов, видимо, может нарушаться вследствие 
разобщения с актиновым цитоскелетом.

Активация возбуждающих и  тормозных си-
напсов по-разному влияет на заякоривание экс-
трасинаптических ГАМКА рецепторов (Hausrat 
et  al., 2015). В  частности, ГАМК стимулирует, 
а активация AMPA рецепторов снижает фосфо-
рилирование белков, опосредующих связь экс-
трасинаптических ГАМКА рецепторов с актино-
вым цитоскелетом (Hausrat et al., 2015). Регуляция 
их  взаимодействия с  актиновым цитоскелетом 
в ходе текущей активности вполне подходит в ка-
честве механизма переключения пластичности 

тормозных синапсов с потенциации на депрес-
сию. С другой стороны, после активации NMDA 
рецепторов баланс синаптических и экстрасинап-
тических ГАМКА рецепторов быстро восстанав-
ливается (Luscher et al., 2011), что мало соответ-
ствует полученным результатам. Взаимодействие 
ГАМКА рецепторов с ключевыми для эндоцитоза 
адапторными и транспортными белками не ис-
ключает также возможности сокращения общего 
пула мембранных рецепторов после деполимери-
зации актина в условиях активного обновления 
всего рецепторного аппарата при долговременной 
пластичности (Marsden et al., 2010).

Деполимеризация актина сопровождает-
ся подавлением синаптических NMDA реакций 
(Rosenmund, Westbrook, 1993). Это объясняют ухуд-
шением заякоривания (Yan et al., 2016), вследствие 
чего их влияние может распространяться на сосед-
ние области. Возможно, именно так достигается 
величина сигнала, порогового для индукции меха-
низмов депрессия тормозных потенциалов. В ре-
зультате депрессии возникает не только в активи-
руемых, но и в соседних синапсах (Gandolfi et al., 
2020; Ravasenga et al., 2022), что способствует раз-
витию ассоциативных перестроек возбуждающих 
синапсов. Не исключено также, что одним из за-
висимых от актина механизмов растормаживания 
может быть пресинаптическая депрессия. Актин 
участвует в заякоривании транспортеров, обеспе-
чивающих обратный захват ГАМК (Imoukhuede 
et al., 2009). Если действие сигналов направлено 
на разобщение этих транспортеров ГАМК с акти-
ном и другими скелетными белками (Imoukhuede 
et al., 2009), происходит их быстрая интернализа-
ция или латеральная диффузия, что, скорее всего, 
негативно сказывается на восстановлении преси-
наптического запаса ГАМК за счет обратного за-
хвата (Hartmann et al., 2008).

Изменение условий фосфорилирования и дефос-
форилирования при деполимеризации актина, не-
сомненно, может вносить поправки в характер мо-
дификаций, основанных на ионной пластичности 
(Mahadevan, Woodin, 2016; Heubl et al., 2017; Wright 
et al., 2017). К тому же повышенная двигательная 
активность, а затем и увеличение объема шипиков 
могут быть причиной смещения K-Cl транспорте-
ров и, как следствие, изменения потенциала ревер-
сии для ГАМК (Chamma et al., 2013; Wright et al., 
2017). В совокупности с ранними модификация-
ми, включающими активацию метаботропных глу-
таматных и ГАМКВ рецепторов, деполимеризация 
актина может, по-видимому, изменять дальнейшее 
течение основанных на ионной пластичности моди-
фикаций. Проблема заключается в том, что ионная 
пластичность в условиях реорганизации актинового 
цитоскелета не в состоянии объяснить зависимость 
такого механизма растормаживания от деполимери-
зации актина. Актиновые филаменты не участвуют 
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в заякоривании K-Cl транспортеров тормозных си-
напсов, и поэтому они, а также экстрасинаптиче-
ские транспортеры более склонны к латеральной 
диффузии (Chamma et al., 2013). С другой стороны, 
часть транспортеров связывается с адапторными 
белками возбуждающих синапсов, обеспечивающих 
их  взаимодействие с  актином и  более надежную 
стабилизацию (Li et al., 2007; Chamma et al., 2013; 
Al Awabdh et al., 2022). Причем функции транспор-
теров после их временного смещения к возбужда-
ющим контактам в меньшей степени связаны с ре-
гуляцией ионного баланса (Chamma et al., 2013). 
Таким образом, актин имеет отношение к их заяко-
риванию только в зоне глутаматергических (Gauvain 
et al., 2011; Chamma et al., 2013), но не ГАМКерги-
ческих синапсов (Chamma et al., 2013; Al Awabdh 
et al., 2022). Соответственно, деполимеризация ак-
тина скорее увеличивает, чем снижает вероятность 
транслокации транспортеров к  зоне тормозного 
контакта (Gauvain et al., 2011; Chamma et al., 2013). 
Не исключено, что лишение актиновой поддерж-
ки и приток K-Cl транспортеров к зоне тормозного 
контакта может иметь отношение к наблюдаемо-
му в данной работе посттетаническому усилению 
торможения, тем более что по  последним дан-
ным, прямой контакт транспортеров с  гефири-
ном предполагает возможность их относительной 
стабилизации (Al Awabdh et al., 2022). Очевидно, 
что в фазе полимеризации актина заякоривание 
транспортеров в зоне глутаматергических синап-
сов и, соответственно, деполяризационный сдвиг 
потенциала реверсии могут только усиливаться.

Тот факт, что наиболее очевидный эффект 
растормаживания наблюдается в  фазе полиме-
ризации актина, не противоречит гипотезе о рас-
тормаживающем влиянии деполимеризации. Де-
полимеризация актина может способствовать 
началу формирования обновленного актинового 
матрикса (Ouyang et al., 2005). Достигнув критиче-
ской концентрации, мономеры стремятся к обра-
зованию новых филаментов (Rex et al., 2010). Ин-
тересно, что на этом этапе содержание F-актина 
может даже увеличиваться, как это обнаруже-
но при интенсивной синаптической активации, 
в том числе и при высокочастотном раздражении, 
применяемом для индукции LTP (Ramachandran, 
Frey, 2009; Rex et al., 2010). При долговременной 
потенциации именно эти вновь образованные 
короткоживущие филаменты, как полагают, осу-
ществляют направленный транспорт протеинов 
пластичности (Ouyang et al., 2005). Дефицит роста 
и развития этих новых филаментов при блокаде 
полимеризации актина нарушает процесс кон-
солидации, прекращая рост шипиков и дендрит-
ный транспорт CaMKII, что может быть причи-
ной депотенциации синаптических потенциалов 
(Ramachandran, Frey, 2009; Rex et al., 2010; Galvez 
et  al., 2016). Большая доступность CaMKII при 

образовании новых филаментов дает основание 
предполагать, что это может облегчать трансло-
кацию фермента к зоне тормозного контакта, до-
стигая порога переключения механизмов пластич-
ности с  потенциации на  депрессию. Вероятно, 
поэтому растормаживание продолжается в фазе 
активации полимеризации актина, которая на-
блюдается в течение 30–60 минут после индук-
ции LTP и затем восстанавливается нормальный 
баланс F- и G-актина.

Считается, что при LTP увеличение обра-
зования F-актина обеспечивает рост шипиков 
(Fukazawa et al., 2003; Ramachandran, Frey, 2009; 
Rex et al., 2010; Bosch et al., 2014). Полученные ре-
зультаты сопоставимы с данными о дифференци-
рованном влиянии активного спиногенеза на со-
зревание возбуждающих и тормозных синапсов. Так, 
при нарушении экспрессии одного из ключевых для 
структурной пластичности шипиков регуляторных 
белков процесс образования новых шипиков на фоне 
повышенного содержания F-актина сопровождался 
увеличением амплитуды ВПСП, но  ожидаемого 
роста амплитуды ТПСП в среднем не обнаружено 
(Ivanov et al., 2009). Авторы полагают, что такая 
несогласованность созревания рецепторного ап-
парата может стать причиной нарушения есте-
ственного баланса возбуждения и  торможения 
(Ivanov et al., 2009).

Блокирующие деполимеризацию актина препа-
раты приостанавливают двигательную активность 
(Holtmaat, Svoboda, 2009) и элиминацию шипиков 
(Jaworski et al., 2009) и, скорее всего, декомпартмен-
тализацию участвующих в модификациях посред-
ников (Ouyang et al., 2005). К тому же джасплаки-
нолид усиливает полимеризацию актина, что еще 
больше ограничивает распространение метаболи-
тов (Ouyang et al., 2005). В сочетании с дефицитом 
G-актина как строительного материала для обра-
зования новых филаментов это может затруднять 
транспорт и транслокацию CaMKII к зоне тормоз-
ного контакта, и пороговый уровень активации, не-
обходимый для индукции депрессии ТПСП, при 
стимуляции на фоне джасплакинолида так и не до-
стигается (Marsden et al., 2010). Джасплакинолид 
улучшает заякоривание постсинаптических рецеп-
торов, что может быть связано с дополнительной 
полимеризацией актина и, по  всей вероятности, 
ограничивает отток рецепторов из зоны тормозно-
го контакта. Очевидно, что все эти эффекты могут 
лежать в основе нарушения механизмов расторма-
живания. Вместе с тем определение эффектов джа-
сплакинолида, специфичных для ранней фазы де-
стабилизации синапсов, осложняется комплексным 
влиянием ингибитора и разнообразием зависимых 
от деполимеризации актина механизмов кратко-
временной и  долговременной пластичности, что 
требует более углубленного анализа с учетом всех 
действующих факторов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для определения степени участия дестабили-
зации синапсов в  LTP–зависимых перестрой-
ках тормозного компонента реакции на парную 
стимуляцию было проведено сравнение дина-
мики пре- и посттетанического изменения ко-
эффициентов торможения в норме и в условиях 
блокады деполимеризации актина. Изменение 
исходных свойств (Кудряшова, 2022; 2023) и ха-
рактера ранних посттетанических модификаций 
возбуждающих и тормозных синапсов в инкубиро-
ванных с джасплакинолидом срезах делает менее 
доступным непосредственное определение эф-
фектов, специфичных для блокады деполимери-
зации применительно к дестабилизации синап-
сов. Обнаружено, что ранняя фаза LTP сопро-
вождается усилением тормозных влияний, что, 
по-видимому, связано с восстановлением балан-
са возбуждения и торможения. Причем более су-
щественная потенциация тормозного компонен-
та в экспериментальных срезах свидетельствует 
об участии актина, хотя и не обязательно в связи 
с дестабилизацией синапсов. В том числе это от-
носится к некоторым способствующим растор-
маживанию механизмам ранней потенциации и, 
прежде всего, к пресинаптической потенциации 
возбуждающих и тормозных синапсов, которая 
в состоянии обеспечить эффект растормажива-
ния независимо от реполимеризации актина. По-
скольку активирующее влияние джасплакинолида 
до тетанизации (Кудряшова, 2022; 2023) может 
ограничивать потенциальные возможности пост-
тетанического прироста и, соответственно, рас-
тормаживающего действия пресинаптической 
LTP, поиск специфичных для фазы дестабилиза-
ции изменений основан на сравнении подгрупп, 
учитывающих различия в  фоновой активности 
в качестве дополнительного фактора. Полученные 
данные дают основание полагать, что именно 
блокада ранней фазы деполимеризации актина, 
а не действие сопутствующих факторов наруша-
ет процесс растормаживания. Предполагается, 
что при блокаде ранней фазы деполимеризации 
актина нарушается координирующая роль акти-
нового цитоскелета, обеспечивающая временное 
изменение баланса возбуждения и торможения. 
Таким образом, комплекс зависимых от деста-
билизации синапсов механизмов консолидации 
LTP включает снижение эффективности тормоз-
ных влияний.
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THE ROLE OF ACTION DEPOLYMERIZATION  
IN THE CHANGES OF INHIBITORY CONTROL DURING LONG-TERM  

POTENTIATION OF EXCITATORY TRANSMISSION  
IN THE RAT HIPPOCAMPUS

I. V. Kudryashovaа, #

аInstitute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia
#e-mail: iv_kudryashova@mail.ru

The plasticity of  inhibitory resposes during CA3-CA1 long-term potentiation (LTP) in  the rat 
hippocampal slices was studied by the method of paired-pulse stimulation. Coefficients of inhibition were 
estimated by the differences between IPSP dependent and independent paired-pulse plasticity. In the 
experimental group high frequency stimulation of Schaffer collaterals was delivered under jasplakinolide 
exposure, this inhibitor of actin depolymerization is used also as activator of actin polymerization. It was 
shown that the feature of LTP development after induction with blockade of actin depolymerization 
include altered modification profile of  inhibition, specifically involved in resposes to paired-pulse 
stimulation. Initial enhancement of inhibition depended on the value before tetanization. Therefore this 
factor may be responsible for between-group differences and it was taken into account in the evaluation 
of specific for posttetanic depolymerization changes. In result, this phase is related to disinhibition 
disorder during LTP consolidation and maintenance. It may be assumed that coordinating role of actin 
cytoskeleton is essential for balanced modifications of excitatory and inhibitory transmission during 
long-term plasticity.

Keywords: hippocampus, long-term potentiation, synaptic destabilization, actin depolymerization, jasplakino-
lide, disinhibition, disynaptic inhibitory potentials
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Глиальный нейротрофический фактор (GDNF) активно изучается в качестве терапевтического сред-
ства для лечения возрастных нейродегенеративных заболеваний, а также при травматической гибели 
нейронов. Интерес к дополнительному фундаментальному исследованию фактора обусловлен вели-
колепным результатом в доклинических исследованиях и неудачами II фазы клинических исследова-
ний GDNF при болезни Паркинсона. Выдвинуты несколько предположений: проблемы, связанные 
с доставкой высокомолекулярных препаратов, высокая аффинность GDNF к гепарину и гепарин- 
подобным молекулам, что препятствует биораспределению в паренхиме мозга, структура используе-
мого белка, отличная от нативной формы, наличие различных изоформ белка. Все эти вопросы тре-
бовали очевидного дополнительного исследования GDNF как на уровне гена, так и на уровне РНК 
и белка. Данный обзор – попытка сфокусировать внимание на последних данных по GDNF, на раз-
работках, направленных на решение возникших проблем и вероятностях его терапевтического при-
менения при нейродегенеративных заболеваниях человека.

Ключевые слова: GDNF, строение гена, изоформы, болезнь Паркинсона, терапия
DOI: 10.31857/S0044467724060049

ВВЕДЕНИЕ

Нейротрофические факторы представляют со-
бой класс эндогенных малых белков с  широким 
спектром функций. Так, например, они участвуют 
в пролиферации, дифференцировке и поддержа-
нии жизнеспособности клеток нервной системы 
(Baudet et al., 2000; Fundin et al., 1999; Jing et al., 
1996; Ohnaka et al., 2012; Rossi et al., 1999; Trupp 
et al., 1995; Chermenina et al., 2014). Их роль оказа-
лась значима как при эмбриогенезе, так и при ней-
рогенезе уже у взрослого организма (Nguyen et al., 
1998; Airaksinen et al., 1999; Bourque, Trudeau, 2000; 
Manié et al., 2001; Airaksinen, Saarma, 2002). При этом 
они принимают активное участие в регенератив-
ных процессах при травме и нейродегенеративных 

заболеваниях. Кроме того, показана их роль в вет-
влении нейритов и синаптогенезе, также они кон-
тролируют синаптическую пластичность взрос-
лых нейронов и влияют на электрофизиологиче-
ские свойства нервных клеток (Adina et al., 2022). 
Один из  нейротрофических факторов получил 
название глиальный нейротрофический фактор 
(GDNF – glial cell line derived neurotrophic factor), 
так как впервые был обнаружен в глиальных клет-
ках. Позже было структурировано целое подсемей-
ство GDNF, входящее в семейство нейротрофинов. 
Впервые GDNF был выделен в 1993 г. из культуры 
линии B49 глиальных клеток крыс (Lin et al., 1993). 
Было показано, что GDNF способствует выжи-
ванию эмбриональных дофаминергических ней-
ронов среднего мозга, мотонейронов спинного 

ОБЗОРЫ И ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ СТАТЬИ
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мозга и центральных норадренергических нейронов 
(Henderson et al., 1994; Arenas et al., 1995) . В более 
поздних работах было обнаружено, что во взрос-
лом организме GDNF экспрессируется в парваль-
бумин-экспрессирующих нейронах и поддержива-
ет дофаминергические нейроны головного мозга 
(Enterría-Morales et al., 2020). Помимо этого, GDNF 
играет решающую роль в росте дендритов и форми-
ровании синапсов в пирамидных нейронах гиппо-
кампа во время раннего постнатального развития 
(Irala et al., 2016). Известно, что GDNF способству-
ет дифференцировке глутаматергических нейраль-
ных предшественников во  время развития коры 
(Bonafina et  al., 2018). Кроме того, GDNF игра-
ет важную роль и за пределами нервной системы. 
Он функционирует как морфоген в развитии почек 
и участвует в сперматогенезе (Sariola, Saarma, 1999; 
Airaksinen, Saarma, 2002). Значимость данного фак-
тора подтверждается тем, что полный нокаут GDNF 
вызывает в развитии эмбриона агенезию почек, что 
приводит к неминуемой эмбриональной гибели заро-
дыша (Pichel et al., 1996). Частичный нокаут GDNF 
у мышей вызывает быстрое старение животного, 
существенное нарушение развития дофаминерги-
ческих нейронов и ухудшение двигательной актив-
ности особи (эксперименты сделаны на мышах) 
(Boger et al., 2006; Griffin et al., 2006). На данный 
момент GDNF известен как многофункциональный 
белок со способностью поддерживать выживание 
клеток, индуцировать пролиферацию, миграцию, 
а  при определенных условиях управлять нейро-
нальной дифференцировкой нейральных прогени-
торных клеток (Airaksinen, Saarma, 2002). Способ-
ность этого нейротрофического фактора стимули-
ровать образование новых зрелых нейронов, а также 
поддерживать жизнеспособность уже существующих 
нейронов вызвала большой интерес в качестве по-
тенциального терапевтического средства для лечения 
нейродегенеративных заболеваний. В эксперимен-
тах на животных моделях болезни Паркинсона (БП), 
было показано, что GDNF защищает дофаминовые 
нейроны от нейротоксин-индуцированной гибели 
(Grondin, 1998). Терапевтический потенциал GDNF 
пробудил интерес к поиску гомологичных белков. 
В результате GDNF стал основателем небольшого 
подсемейства – семейства GDNF лигандов (GFLs), 
в которое входят: собственно сам GDNF, нейро-
турин, артемин и  персефин (Airaksinen, Saarma, 
2002). Со временем GDNF (и в некоторой степени 
также и другие GFLs) был применен в исследова-
ниях по лечению не только болезни Паркинсона 
(Vastag, 2010), но и хронических болей (Bartolini 
et  al., 2011), амиотрофического бокового скле-
роза (Kanning et al., 2010), болезни Хантингтона 
(Sari, 2011), а также для регенерации седалищно-
го нерва (Kokai et al., 2011). Использование GDNF 
также рассматривается для лечения наркотиче-
ской зависимости (Ghitza et al., 2010) и депрессии 

(Uchida et al., 2011). Примечательно, что GDNF 
и NRTN являются единственными факторами ро-
ста, которые достигли второй фазы клинических 
испытаний для пациентов с болезнью Паркинсона 
(Gill et al., 2003; Lang et al., 2006; Marks et al., 2010).

СТРУКТУРА GDNF

GDNF является секреторным белком, который 
широко экспрессируется в центральной нервной 
системе (ЦНС) и периферических тканях. Обна-
ружено, что он синтезируется в форме предше-
ственника pre-pro-GDNF, который в  процессе 
созревания подвергается протеолитическому рас-
щеплению (Lin et  al., 1993). Незрелая молекула 
pro-GDNF состоит из 211 аминокислот, участ-
ка расщепления сигнальной последовательности 
и продомена. Зрелые молекулы имеют молекуляр-
ную массу 35 кДа и состоят из 134 аминокислот. 
В  процессе созревания происходит гликозили-
рование белка и образование гомодимера за счет 
ковалентных дисульфидных связей (Lin et  al., 
1993). Белок GDNF содержит цистиновый «узел» 
и характеризуется двумя длинными сигнальными 
последовательностями, образованными парами 
антипараллельных β-структур (Eigenbrot, Gerber, 
1997). Для формирования димера мономеры свя-
зываются в положении «голова–хвост».

На сегодняшний день локализация гена 5p13.2​ 
по сборке генома GRCh38.p14 (GCF_000001405.40) 
(база данных NCBI). У человека и грызунов мРНК 
GDNF имеет как минимум два транскрипта, ко-
торые продуцируются посредством альтернатив-
ного сплайсинга: длинно-цепочный транскрипт 
pre-(α)pro-GDNF и  короткий транскрипт pre-
(β)pro-GDNF с делецией в 78 пн в области pro-
последовательности (Grimm et  al., 1998; Suter-
Crazzolara, Unsicker, 1994). Совокупность функций, 
присущих GDNF, давно описана, однако на данный 
момент мало известно о различиях в функциях двух 
изоформ GDNF (pre-(α)pro-GDNF и pre-(β)pro-
GDNF), а также их прекурсоров, отличающихся 
длиной pro-последовательности (Lonka-Nevalaita 
et al., 2010). При этом на данный момент уже оче-
видно, что функции этих двух модификаций от-
личаются, и данные отличия существенны при па-
тологических процессах в ЦНС (Kust et al., 2015; 
Revishchin et  al., 2016). Так, например, в  рабо-
те Solius с соавторами показано, что экспрессия 
изоформ GDNF (pre-(α)pro-GDNF и pre-(β)pro-
GDNF) существенно отличается в области четве-
рохолмия мозга при эпилептических припадках 
у крыс линии Крушинского–Молодкиной от ана-
логичных процессов в  норме. Причем в  данной 
работе описано отличие представленности форм 
между собой в верхних и нижних холмиках четверо-
холмия (Solius et al., 2019).
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СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ GDNF СЕМЕЙСТВА

GFLs специфически связываются с GFRα коре-
цепторами и активируют RET (тирозинкиназный 
рецептор) – трансмембранный рецептор, который 
необходим для передачи сигналов внутрь клеток. 
Все GFLs сигналы опосредованы через RET (Chen 
et al., 2001). Установлено, что RET участвует в ак-
тивации перестройки ДНК (Takahashi et al., 1985). 
Он активируется после связывания факторов се-
мейства GFLs с рецепторами GDNF семейства α 
(GFRα), которые прикреплены к плазматической 
мембране с помощью гликозилфосфатидилинози-
тольного (GPI) якоря. На данный момент доказано, 
что семейство GFRα состоит из четырех различных 
рецепторов (GFRα1-4), которые определяют ли-
ганд-специфичность GFRα-RET комплекса. Диме-
ризованный GDNF связывается с двумя GFRα1, ко-
торые затем образуют комплекс с двумя молекулами 
RET (Airaksinen et al., 1999; Baloh et al., 2000; Lindahl 
et al., 2001; Takahashi, 2001). Рецепторы GFRα, как 
правило, локализуются в  компартментах плазма-
тической мембраны – липидных рафтах (Paratcha, 
Ibáñez, 2002), но  в результате протеолитического 
расщепления могут появляться растворимые формы 
этих корецепторов (Paratcha et al., 2001). Экспрессия 
растворимых GFRα клетками, в которых не пред-
ставлен RET, приводит к транс-сигналлингу и при-
влечению GFLs к  RET-положительным клеткам 
(Paratcha et al., 2001; Paratcha, Ledda, 2008; Worley 
et al., 2000). GFRα1-рецептор GDNF в своей струк-
туре имеет три домена (D1, D2 и D3), которые явля-
ются консервативными и характерны для всех мле-
копитающих. GFRα1 состоит из 468 аминокислот, 
и в последовательности присутствуют мотивы трех 
потенциальных N-связанных сайта гликозилиро-
вания. Показано, что GFRα1 связывается с поверх-
ностью клетки при помощи GPI-якоря (гликозил-
фосфатидилинизитольный якорь) (Jing et al., 1996; 
Creedon et al., 1997; Suvanto et al., 1997; Airaksinen 
et  al., 1999). В  случае взаимодействия GDNF-
GFRα1-RET: сначала димер GDNF связывается 
с мономерной или димерной молекулой GFRα1, 
а затем комплекс GDNF-GFRα1 взаимодействует 
с двумя молекулами RET, тем самым индуцируя 
их  гомодимеризацию и  автофосфорилирование 
тирозина (Airaksinen et al., 1999). GDNF оказыва-
ет действие не только в месте синтеза, но и дис-
танционно. Установлено, что нейроны способны 
к эндоцитозу молекул нейротрофического фактора. 
Поглощенный телами нейронов и проксимальными 
дендритами по системе ретроградного транспорта, 
GDNF доставляется в тело и афферентные синап-
сы (Tomac et al., 1995; Leitner et al., 1999; Rind et al., 
2005; Tsui, Pierchala, 2010). Ret-опосредованная 
сигнальная трансдукция GDNF включает два ос-
новных сигнальных каскада, которые способству-
ют выживанию клеток в различных нейрональных 

и ненейрональных популяциях: Ras/ERK (МАРК)- 
и PI3K/Akt-пути (Ibáñez, 2013). Кроме того, в ка-
честве дополнительных рецепторов для GDNF 
в  нейронах были идентифицированы молекулы 
адгезии нервных клеток (NCAM) (Paratcha et al., 
2003; Schmutzler et al., 2011). Также известно о вза-
имодействии GDNF с синдекан-3 с использовани-
ем гепарин-сульфатной цепи (Bespalov et al., 2011). 
В результате такого взаимодействия происходит по-
вышение локальной концентрации GDNF, также 
активируется Src-киназа, которая фосфорилирует 
Met (рецепторная тирозинкиназа, связывающая 
фактор роста гепатоцитов) и  запускает внутри-
клеточную передачу сигнала, что в итоге приводит 
к миграции клеток и росту нейрональных отрост-
ков (Sariola, Saarma, 2003; Bespalov et al., 2011).

Для понимания того, насколько важно взаи-
модействие GFLs и  GFRs для функционирова-
ния организма, был выполнен нокаут генов GFLs 
и  GFRs. Мыши, которые не  имеют RET, GDNF 
или GFRα1, умирают вскоре после рождения, 
в  то время как мыши, лишенные других GFLs 
или корецепторов, остаются жизнеспособными 
и фертильными.

У мышей с  отсутствием GDNF, GFRα1 или 
RET фенотипически определяются агенезия почки 
и недостаток многих парасимпатических и энтери-
ческих нейронов (Airaksinen et al., 1999). Функцио-
нальная значимость GDNF включает его основную 
роль в нейрогенезе. Он также является необходи-
мым фактором для поддержания жизнеспособности 
и функционирования нейронов. Защитное действие 
GDNF опосредовано его способностью блокиро-
вать апоптоз, запуская в клетке сигнальные каска-
ды, влияющие на экспрессию антиапоптотических 
белков Bcl-2 и Bcl-w (Cao et al., 2013).

Таким образом, можно констатировать, что 
GDNF реализует нейротрофическую активность 
через формирование активного комплекса со свои-
ми рецепторами – GDNF/GFRα/Ret. Данный ком-
плекс активизирует работу сигнальных путей MAPК 
и PI3K, результатом действия которых является ак-
тивация транскрипционных факторов, а также по-
давление проапоптотических белков и каспаз.

ЭНДОГЕННЫЙ GDNF

Различными группами исследователей были 
предприняты попытки по изучению физиологи-
ческой роли эндогенного GDNF в пренатальном 
и постнатальном развитии. Известно, что дофами-
нергическая система созревает в первые две неде-
ли постнатального развития, и было установлено, 
что уровень стриарного GDNF повышается в этот 
период (Airaksinen, Saarma, 2002; Burke, 2003). 
В  ходе многочисленных исследований удалось 
сделать лишь несколько предположений о  роли 
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эндогенного GDNF для дофаминергической си-
стемы головного мозга. Так, Pascual и его соавторы 
сообщают, что GDNF играет ключевую роль в вы-
живании нейронов дофаминергической системы 
в постнатальном периоде у мышей с условным но-
каутом по GDNF (Pascual et al., 2008). Была уста-
новлена потеря 60–70% тирозингидроксилазных 
(TH+) клеток после воздействия тамоксифена. Од-
нако известны и опровергающие статьи. Так, на-
пример, группа ученых во главе с J. Kopra, помимо 
прочего, воспроизвела вышеупомянутую модель 
и не обнаружила потери дофаминергических ней-
ронов (Kopra et al., 2015). Гетерозиготные мутанты 
GDNF+/−, несмотря на наличие спонтанной мо-
торной активности и нарушения координации, ха-
рактеризуются незначительной 15% потерей TH+ 
клеток и отсутствием изменений в аксональной ин-
нервации этих клеток (Boger et al., 2006). Однако, 
позднее было установлено, что мутанты более чув-
ствительны к воздействию нейротоксинов по срав-
нению с диким типом (Boger et al., 2007). В работе 
по изучению регион-специфической абляции RET 
в дофаминергических (ДА) нейронах сравнитель-
ная морфометрическая и биохимическая оценка 
(ДА-нейронов) нигростриарной системы не пока-
зала различий между опытом и контролем у взрос-
лых особей (Jain et al., 2006). В другом исследова-
нии Kramer и соавторы заявляют о важности RET 
и связанного с ним сигнального пути в долговре-
менном поддержании ДА-нейронов нигростриар-
ной системы (Kramer et al., 2007). Ко второму году 
жизни мутантные DAT-Retlx/lx животные утрачива-
ют до 40% TH+ клеток. Работа, основанная на ис-
пользовании гиперморфных мышей по  GDNF, 
подтверждает предположение о ценности глиаль-
ного нейротрофического фактора для постнаталь-
ного развития и функционирования нигростри-
арной дофаминергической системы (Kumar et al., 
2015). Гиперморфные мыши характеризовались 
двукратным увеличением экспрессии эндогенно-
го GDNF, что, в свою очередь, приводило к уве-
личению на 25% уровня дофамина в стриатуме, на 
15% увеличивалось количество дофаминергиче-
ских нейронов в pars compacta черной субстанции, 
а также на 15% увеличилось число дофаминерги-
ческих терминалей в стриатуме. Кроме этого, в от-
личие от эктопической экспрессии GDNF и от 
«выключения» гена, на данной модели не наблю-
дались негативные побочные эффекты, такие как 
потеря веса животного, гиперактивность и абер-
рантное ветвление дофаминергических аксонов 
в  области введения вирусного вектора. Приме-
чательно, что в лактацистиновой модели болезни 
Паркинсона уровень дофамина и его метаболитов 
у мутантных животных находится на более высоком 
уровне по  сравнению с  мышами, обладающими 
генотипом дикого типа, но  количество ДА  ней-
ронов в  обоих случаях снижается сравнительно 

одинаково, что может говорить о регенеративном 
воздействии GDNF на стриарные терминали до-
фаминергических нейронов. Суммируя результа-
ты многочисленных исследований, можно сделать 
вывод, что эндогенный GDNF немаловажен при 
стрессовых ситуациях и нейродегенеративных на-
рушениях, таких как болезнь Паркинсона. Напри-
мер, исследования на мышах, дефицитных по RET 
и по гену Parkin, одному из основных генов, ассо-
циированных с БП, продемонстрировали как по-
терю дофаминергических нейронов, так и утрату 
аксональной иннервации (Meka et al., 2015).

ЭКЗОГЕННЫЕ GFLS

Нейродегенеративное заболевание болезнь 
Паркинсона характеризуется поражением экстра-
пирамидной системы головного мозга, в частности 
гибелью дофаминергических нейронов передних 
отделов черной субстанции. В середине 90-х годов 
были проведены исследования на животных с хи-
мически индуцированной болезнью Паркинсона, 
которые показали эффективность введения GDNF 
в головной мозг модельных животных (Beck et al., 
1995; Gash et al., 1996; Hoffer et al., 1994; Tomac et al., 
1995a). Исследования как in vitro, так и in vivo проде-
монстрировали многообещающий результат, показав 
нейропротективные и нейрорегенеративные свой-
ства GDNF (Winkler et al., 1996; Kirik et al., 2004). Но, 
несмотря на успешность применения GDNF in vivo 
на животных, клинические испытания в конечном 
итоге дали негативный результат (Nutt et al., 2003; 
Love et al., 2005; Morrison et al., 2007; Heiss et al., 2019).

Тем не менее с учетом положительных результа-
тов доклинических испытаний были проведены ис-
следования, которые выявили возможные причины 
этих неудач. По результатам некоторых из них, от-
сутствие терапевтической эффективности может 
быть связано с ассоциацией белка на поверхности 
клеточной мембраны (Salvatore et al., 2006), иммуно-
генностью вводимого фактора, а также с нестабиль-
ностью белка (Piccinini et al., 2013).

Возникшие проблемы частично можно решить, 
используя модификации GDNF и NRTN, которые 
обладают лучшим биораспределением в ткани и ста-
бильностью (Runeberg-Roos et  al., 2016; Grondin 
et al., 2019).

Помимо этого, были выдвинуты гипотезы 
о том, что неудачи клинических испытаний могут 
быть связаны непосредственно с моделированием 
клинического испытания, то есть с путем введения 
и количеством вводимого препарата, локализацией 
введения, а  также с  выбором пациентов (Sherer 
et al., 2006; Luz et al., 2020).

Для клинических испытаний нейротрофических 
препаратов отбираются преимущественно пациен-
ты с поздней стадией БП из-за способа терапии: 
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высокая инвазивность метода (интракраниальное 
введение) и пролонгированность. Однако на позд-
ней стадии БП гибель дофаминергических нейро-
нов уже обширна и критична, а функция GDNF 
как поддерживающая жизнеспособность уже неак-
туальна. При этом отмечается, что на поздней стадии 
наблюдается дегенерация аксональных терминалей, 
что нарушает ретроградный транспорт трофических 
факторов, необходимых для генерации сигналов вы-
живания клеток.

Помимо возможности изменения протокола кли-
нических исследований, актуальным подходом яв-
ляется поиск малых изоформ GDNF, которые могут 
преодолеть возникшие ограничения в клиническом 
применении полноразмерных нейротрофических 
белков. Молекулы, разработанные на химической 
основе, могут обладать лучшими фармакодинамиче-
скими свойствами, стабильностью и хорошо распре-
деляться в тканях и преодолевать тканевые барьеры. 
Последнее особенно важно для реализации неинва-
зивных способов доставки препаратов в ЦНС. Не ме-
нее значимы пептиды, полученные на основе полно-
размерных белков. Одним из таких представителей 
является артефин – 15-мерный пептид, который со-
ответствует аминокислотам 166-180 человеческого 
ARTN (Ilieva et al., 2019). Артефин, как и артемин, 
показал нейропротективные свойства и способность 
к стимуляции роста нейритов.

В настоящее время проводятся исследования 
по улучшению терапевтических свойств GDNF, 
например, осуществляют аминокислотные заме-
ны в первичной структуре белка, удаляют участки 
аминокислот в pre- pro-последовательностях и изу
чают влияние природы экспрессионных клеток 
на функциональность белка (Piltonen et al., 2009; 
Grondin et al., 2019), а также и вовсе удаляют pre- 
pro-последовательности, достигая зрелой mGDNF 
формы (в химерном белке с GFP) (Kust et al., 2015). 
Стоит отметить, что природа клеток-продуцентов, 
экспрессирующих рекомбинантный белок, имеет 
немаловажное значение для клинического при-
менения. Так, показано, что есть различия в гли-
копротеиновом профиле экспрессируемого белка 
не только при экспрессии в клетках разных над-
царств (прокариоты и эукариоты), но также и при 
использовании клеточных систем одного царства, 
но разных видов (Croset et al., 2012; Bredell et al., 
2016; Goh, Ng, 2018; Shamadykova et al., 2021). По-
мимо этого, одним из  новых акцентов исследо-
ваний является применение мелкомолекулярных 
миметиков, способных модулировать сигнальные 
пути нейротрофических белков (Longo, Massa, 
2013) и позволяющих избежать проблем, связан-
ных с введением полноразмерных белков (Bespalov, 
Saarma, 2007). Одна из  таких малых молекул, 
epoxide4, способна за счет стимуляции и актива-
ции рецепторов GDNF приводить к выживанию 
дофаминергических нейронов in vitro, оказывает 

нейропротективное действие при воздействии ток-
сина MPTP на культуру дофаминергических ней-
ронов (Ardashov et al., 2019). Другие низкомолеку-
лярные агенты, LY379268 (агонист метаботропного 
mGlu2/3 рецептора) и PYM50028, способствуют уве-
личению уровня мРНК эндогенного GDNF и белка, 
уже через три дня после системного введения аген-
тов оказывают протективное воздействие на нигро-
стриарные нейроны мышей при воздействии MPTP 
(Battaglia et al., 2009; Visanji et al., 2008). К тому же 
в недавних исследованиях были обнаружены пеп-
тиды, полученные из  предшественника GDNF, 
которые имеют нейротрофические свойства. В ре-
зультате расщепления pro-последовательности pro-
протеиновыми конвертазами образуются амиди-
рованные по C-концу пептиды DNSP-5, DNSP-11 
(Immonen et al., 2008; Bradley et al., 2010), которые, 
как было показано, оказывают протективное и вос-
становительное воздействие на  нигростриарную 
систему у модельных животных с БП, вызванной 
6-OHDA, MPTP (Fuqua et al., 2014; Grondin et al., 
2019). Кроме того, обнаружен еще один мини-пеп-
тид DNSP-17, функционал которого пока неясен, 
но  известно, что он  получается из  аминокислот 
(13–29) N-концевой области зрелого GDNF (Kelps 
et al., 2011; Sidorova, Saarma, 2020). Данные иссле-
дования позволяют предположить, что может су-
ществовать и большее количество мини-пептидов, 
получаемых в результате расщепления GDNF. Кро-
ме этого, следует отметить, что в последние годы 
обострился интерес и к полноразмерному GDNF. 
Так, например, известно, что пациенты, страда-
ющие травмой плечевого сплетения (ТПС), даже 
после хирургического вмешательства могут испыты-
вать дисфункции и боли на всю оставшуюся жизнь 
пациента (Eggers et al., 2020). В работе Eggers и со-
авторов (2020) описано использование генной тера-
пии с привлечением молекулы GDNF, защищенной 
от иммунной атаки, c экспрессией, индуцируемой 
доксициклином. С помощью этой новой системы 
доставки GDNF исследователям удалось достиг-
нуть долгосрочного эффекта выживания мотоней-
ронов и увеличить регенерацию моторных аксонов 
(Cintron – Colon et al., 2022).

НЕЙРОТРОФИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
PRO-ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ 

НЕЙРОТРОФИЧЕСКИХ БЕЛКОВ

Известно, что доставка и  диффузия GDNF 
в мозге ограничены структурой и размером полно-
размерной молекулы (Lang et al., 2006). Поэтому 
для лечения БП имеет важное значение поиск малых 
молекул с нейротрофическим действием.

Открытие функциональных пропептидов се-
мейства нейротрофических факторов TGFβ предо-
ставило широкие возможности для исследователей 
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(Ibáñez, 2002). Ранее считалось, что пропептидные 
последовательности ответственны только за сво-
рачивание и  секрецию белка (Suter et  al., 1991; 
Rattenholl et al., 2001). Но было установлено, что 
пропоследовательности фактора роста нервов 
(NGF) и нейротрофического фактора мозга (BDNF) 
способствуют гибели клеток, связываясь с проа-
поптотическим рецептором сортилином и привле-
кая зрелый рецептор p75NTR, если между продо-
меном и зрелым фактором роста мутирован (уда-
лен) сайт расщепления дибазного фурина (Chao, 
Bothwell, 2002; Dicou, 2006; Dicou et al., 1997; Lee 
et al., 2001; Nykjaer et al., 2004; Teng et al., 2005). 
Также было показано, что выделенная пропосле-
довательность NGF блокировала индукцию апоп-
тоза, вероятно, предотвращая образование трой-
ного комплекса сортилин-p75NTR-NGF (Nykjaer 
et al., 2004). В продомене proNGF расположены 
два изученных пептида, LIP1 и LIP2, которые об-
ладают цитокиноподобным, нейропротективным 
действием, также обладают антипролифератив-
ным эффектом при воздействии инсулиноподоб-
ного фактора роста и эстрогена на клетки линии 
MCF-7 in vitro (Dicou, 2008, 2006). В том же ключе 
описан 11-мерный пептид, полученный на основе 
продомена GDNF человека, – стимулирующий до-
фаминергические нейроны-11 (DNSP-11) (Bradley 
et al., 2010), а также был обнаружен гомолог у крыс 
DNSP-11, названный мозговым возбуждающим 
пептидом (BEP) (Immonen et al., 2008). DNSP-11 
человека и BEP крысы оказались функциональ-
ными нейропептидами: DNSP-11 имеет мощное 
нейротрофическое действие, подобное полнораз-
мерному GDNF, но не связывается с канониче-
ским рецептором GFRα1, а BEP обладает способ-
ностью повышать синаптическую возбудимость. 
Стоит отметить наличие высококонсервативных 
последовательностей в продомене родственных 
нейротрофических факторов, которые могут 
иметь дополнительные биологические функции.

В настоящее время известно семь сплайс-
вариантов гена GDNF человека, два из  которых 
(варианты 5 и 6) продуцируют варианты, в кото-
рых отсутствует участок про-области из 27 амино-
кислот, содержащих последовательность DNSP-11 
(Flicek et al., 2013). Не исключено наличие сплайс-
вариантов гена GDNF, ответственных за экспрессию 
изолированного продомена или других функцио-
нальных активных пептидов.

ПЕРСПЕКТИВЫ  
КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ GDNF

GDNF является мощным нейротрофическим 
фактором, который показал восстановительные 
эффекты в самых разнообразных животных моде-
лях болезни Паркинсона, например на грызунах 

и приматах при инъекционном или катерном вве-
дении (Björklund et al., 2000). И, опираясь на ре-
зультаты доклинических исследований GDNF, 
казался очень перспективным (Ai et al., 2003; Beck 
et al., 1995; Bowenkamp et al., 1995; Gash et al., 2005, 
1996, 1995; Hoffer et al., 1994; Kambey et al., 2021; 
Rosenblad et al., 2000; Sauer et al., 1995; Tomac et al., 
1995a; Zhang et al., 1997). Но на стадии клиниче-
ских исследований не  наблюдалось длительных 
положительных эффектов и  также сообщалось 
о побочных эффектах при инъекционном введе-
нии. Была предпринята попытка катетерного вве-
дения GDNF – непосредственно в путáмен (лат. 
putamen), что было сделано пяти пациентам с бо-
лезнью Паркинсона на I этапе клинических иссле-
дований. Это исследование показало, что прямая 
доставка GDNF в путамен больных БП может при-
водить к значительному увеличению содержания 
дофамина в зоне путамен и улучшает клиническое 
состояние пациента, но  побочные осложнения 
вынудили остановить и эти испытания (Gill et al., 
2003; Patel et al., 2013). Стало понятно, что следу-
ет вернуться к фундаментальным исследованиям 
и искать причины неудач.

В последние года интерес к  GDNF не  утих 
(Conway, Kramer, 2022), даже несмотря на неуда-
чу клинических испытаний. Расширяются фунда-
ментальные исследования, и предпринимаются 
попытки достигнуть лучшего результата при те-
рапии нейродегенативных заболеваний с исполь-
зованием GDNF. Например, были использованы 
трансгенные клетки с гиперэкспрессией GDNF 
при боковом амиотрофическом склерозе (БАС). 
Ряд коллективов пытаются достигнуть эффективно-
сти GDNF, используя введение экспрессирующих 
клеток, что показало увеличение синтеза дофамина 
и максимизацию нейропротекторных свойств фак-
тора. Примечательно, что Marshall P. (2023) в сво-
ем обзоре, описав подобные исследования на ста-
рых мышах или применение высоких воздействий 
GDNF на пациентов с болезнью Паркинсона, по-
казал не  только улучшение моторных функций 
после подобного воздействия, но и снижение ги-
пердофаминергии и других побочных эффектов 
(Marshall, 2023), описываемых при неудавших-
ся клинических исследованиях. В исследовании 
Baloh и  соавторов (2022) использовали клетки-
предшественники нейронов человека, трансген-
ные по  GDNF (CNS10-NPC-GDNF), которые 
были трансплантированы в  поясничный отдел 
спинного мозга 18 пациента с БАС (Baloh et al., 
2022). На данный момент результаты клинических 
исследований 1/2а фазы (NCT02943850) показали, 
что трансплантат выживает, вырабатывает GDNF 
и обеспечивает образование новых нейронов как 
минимум в течение 42 месяцев после трансплан-
тации. Но многие исследователи все же акцен-
тируются на различных малых сплайс-вариантах 
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GDNF, которые могут быть более перспектив-
ны как терапевтические молекулы. Один из них, 
пропептид, который получается из более длин-
ной изоформы α-GDNF путем расщепления про-
гормональными конвертазами с  образованием 
амидированного дофамин-нейронстимулиру-
ющего пептида, содержащего 11-AA (DNSP11; 
PPEAPAEDRSL), показано, что защищает дофа-
минергические нейроны на  животных моделях 
болезни Паркинсона. Исследователи продолжают 
поиски области повышенной экспрессии подоб-
ных малых пептидов для понимания функционала 
клеток, производящих их (Liu et al., 2023).

На данный момент становится очевидным, 
что GFLs предоставляют уникальную возмож-
ность для разработки лекарственных средств, на-
правленных на лечение и возможную профилак-
тику ряда заболеваний, в частности нейродеге-
неративных или возрастных изменений. Однако 
GFL белки сложны и дороги для производства, 
они часто лабильны, и  их доставка к  цели ос-
ложняется тем фактом, что они не проходят ге-
матоэнцефалический барьер. Следовательно, не-
обходимым является найти препараты с низким 
молекулярным весом, которые влияют на вну-
триклеточные сигнальные пути, участвуя и ими-
тируя действие естественных нейротрофических 
факторов.

Обнаружение пептидов, которые способны 
стимулировать дофаминергические нейроны, та-
кие как DNSP-11, DNSP-5, дает право предпо-
ложить существование нативных пептидов, кото-
рые образуются в  результате естественного рас-
щепления GDNF, протекающего в  интактных 
клетках. Всё вышеупомянутое, безусловно, спо-
собствует поиску малых изоформ GDNF, обла-
дающих высокой способностью диффундировать 
и стимулировать нейральную дифференцировку 
клеток-предшественников.
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Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) is under extensive investigation as a therapeutic 
agent for treating age-related neurodegenerative diseases and traumatic neuronal injury. The compelling 
results from preclinical studies contrast with the disappointing outcomes of phase II clinical trials 
in Parkinson’s disease, highlighting the need for further fundamental research. Several hypotheses 
have been proposed to explain these discrepancies, including challenges with the delivery of high 
molecular weight drugs, GDNF’s high affinity for heparin and heparin-like molecules, which limits 
its biodistribution in the brain parenchyma, the use of protein forms differing from the native GDNF, 
and the existence of multiple isoforms of the protein. These issues underscore the necessity for further 
investigation into GDNF at the genetic, RNA, and protein levels. This review aims to consolidate 
the latest data on GDNF, address the challenges identified, and explore its potential for therapeutic 
application in human neurodegenerative diseases.

Keywords: GDNF, gene structure, isoforms, Parkinson’s disease therapy, neurodegenerative diseases



701

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ,  2024, том 74, № 6,  с.  701–716

УДК 616.839: 159.952.12

СМЕЩЕНИЕ ВНИМАНИЯ В ПАРАДИГМЕ  
ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРУП-ТЕСТА  

У ДЕВУШЕК С ВЕГЕТАТИВНОЙ ДИСФУНКЦИЕЙ  
РАЗЛИЧНОЙ ВЫРАЖЕННОСТИ 

© 2024 г.  Е. С. Михайлова1, *, А. Б. Кушнир1, Н. Ю. Герасименко1

1ФГБУН «Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии Российской академии наук», Москва, Россия
*e-mail: mikhailovaes@gmail.com

Поступила в редакцию 14.05.2024 г.
После доработки 09.07.2024 г.

Принята к публикации 22.07.2024 г.

В группе из 49 девушек в экспериментальной модели эмоционального теста Струпа исследовали вли-
яние нерелевантной информации на внимание и его контроль в зависимости от уровня сомато-вегета-
тивных изменений (выраженные, умеренные, отсутствие). Испытуемые выполняли задачу опознания 
мимических выражений гнева, страха и отвращения, затрудненную наложением на изображения лиц 
напечатанных слов – названий эмоций, конгруэнтных или неконгруэнтных предъявляемой лицевой 
экспрессии. Результаты показали, что наличие вегетативной дисфункции ухудшает контроль вни-
мания, затрудняет подавление нерелевантной задаче словесной информации, приводит к смещению 
внимания, количественно определяемому по величине Струп-эффекта. Струп-эффект был макси-
мален в группе девушек с более выраженными изменениями сомато-вегетативной сферы. Среди ис-
пользованных в работе негативных эмоций отвращение оказалось наиболее эффективным для анализа 
влияния вегетативной дисфункции на смещение внимания.
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ВВЕДЕНИЕ

Способность избирательно обращать внимание 
и обрабатывать только определенные особенности 
окружающей среды, игнорируя другие, имеет важ-
ное значение во многих повседневных действиях. 
Действительно, именно это позволяет нам вести ма-
шину, не отвлекаясь на красивые окрестности, или 
быстро находить друга в коридоре, полном людей. 
Задача Струпа (Stroop, 1935) представляет собой за-
дачу избирательного внимания в том смысле, что 
она требует от участников сосредоточиться на од-
ном измерении стимула, игнорируя другое изме-
рение того же самого стимула. Когда измерение 
игнорируется с затруднением, это вызывает замед-
ление выполнения задачи. Так, например, произ-
несение вслух цвета, которым напечатано слово, 
занимает больше времени, когда слово обозначает 
другой цвет, не соответствующий тому, которым 
напечатано слово. Это различие во времени на-
зывают «эффектом интерференции Струпа» или 
«эффектом Струпа». Цвето-словесные стимулы, 

изобретенные и истолкованные Струпом, стали ос-
новной парадигмой для изучения избирательного 
внимания. Эффект Струпа был описан как золо-
той стандарт измерения избирательного внимания, 
в котором меньший эффект интерференции Струпа 
является показателем большей избирательности 
внимания (MacLeod, 1992).

Однако представление о том, что избиратель-
ное внимание является когнитивным механиз-
мом, обеспечивающим успешное выполнение за-
дачи Струпа, сейчас расширилось (Algom, Chajut, 
2019; Braem et  al., 2019). В  недавнем описании 
Струп-задачи Braem с  соавторами (Braem et  al., 
2019) отметили, что размер Струп-эффекта «ука-
зывает на силу сигнала нерелевантного измерения 
относительно релевантного измерения, а  также 
на уровень применяемого когнитивного контроля». 
Когнитивный контроль – это более широкое по-
нятие, чем избирательное внимание, поскольку 
оно относится ко всей совокупности механизмов, 
используемых для контроля мышления и поведе-
ния. Важная роль системы когнитивного контроля 

ФИЗИОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ (КОГНИТИВНОЙ) 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА
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в том, что она должна отфильтровывать или по-
давлять не  относящуюся к  задаче информацию, 
часто эмоционального характера, которая мешает 
выполнению нужного действия. Согласно теории 
контроля внимания («attentional control theory») 
(Eysenck et al., 2007), некоторые эмоциональные со-
стояния, например, тревожность, снижают эффек-
тивность работы системы когнитивного контроля, 
смещая систему внимания в сторону управляемой 
стимулами восходящей обработки. По  данным 
Iordan с соавторами (Iordan et al., 2013), снижение 
когнитивного контроля, вызванное эмоциональ-
ными отвлекающими факторами, сопровождается 
повышенной активностью вентральной префрон-
тальной коры, что временно может отключить 
исполнительную систему дорсолатеральной пре-
фронтальной коры. Тест Струпа предоставляет 
возможности для исследования природы когни-
тивного контроля, включая в том числе его ней-
ронный субстрат (Pollatos et al., 2011; Favre et al., 
2015; Banich, 2019; Parris et al., 2022).

Задача Струпа широко используется в фунда-
ментальных и клинических исследованиях в ка-
честве вспомогательного средства для оценки рас-
стройств, связанных с  нарушениями внимания, 
например, при синдроме дефицита внимания и ги-
перактивности (Barkley, 1997; Schwartz, Verhaeghen, 
2008), шизофрении (Henik, Salo, 2004), деменции 
(Spieler et al., 1996), депрессии (Nuno et al., 2021), 
тревоге (Bar-Haim et al., 2007; Holmes et al., 2009; 
Chechko et al., 2013; Kalanthroff et al., 2016), в онто-
генетических исследованиях (Smolker et al., 2022), 
а также при оценке таких характеристик личности, 
как стрессоустойчивость (Klein et al., 2017), уровень 
тревожности (Morel et al., 2014).

Что касается тревожных расстройств, то смеще-
нию внимания к информации, связанной с угрозами, 
отводится важная роль в этиологии и поддержании 
тревоги (Williams et al.,1988). Согласно теории схем 
(Beck, Clark, 1997), схема, как когнитивная структура, 
выполняющая функцию организации и  трактовки 
информации, во многом определяет, как осущест-
вляются первичный анализ сигнала, его интерпре-
тация и дальнейшее использование. Считается, что 
у  тревожных людей схемы склонны смещать вни-
мание к угрозе. В результате материалу, связанному 
с угрозами, отдается предпочтение на всех этапах об-
работки, включая ранние процессы, такие как внима-
ние и кодирование стимулов, и более поздние про-
цессы, такие как интерпретация и память. Эта идея 
способствовала интенсивным исследованиям с ис-
пользованием различных экспериментальных задач 
как в клинических популяциях с тревожными рас-
стройствами, так и в неклинических группах у лиц, 
сообщавших о высоком уровне тревоги. Многочис-
ленные данные литературы указывают на  эффек-
тивность теста Струпа для оценки функции избира-
тельного внимания и специфичности этого дефицита 

при различных формах тревожных расстройств. На-
пример, в работе Becker с соавторами сопоставление 
выполнения теста Струпа пациентами с генерали-
зованным тревожным расстройством (ГТР), с со-
циальной фобией и нетревожными контрольными 
субъектами при использовании слов, связанных 
с заболеваниями, и слов с нейтральной и положи-
тельной валентностью показало нозологическую 
специфичность смещения внимания: пациенты 
с ГТР на все типы эмоциональных слов реагировали 
медленнее, чем контрольная группа, в то время как 
пациенты с социальной фобией демонстрировали 
замедление только на слова, связанные с заболева-
нием (Becker et al., 2001).

Важно отметить, что метаанализ, проведен-
ный Bar-Haim с соавторами (Bar-Haim et al., 2007), 
не подтвердил предположение о том, что клини-
чески тревожные люди демонстрируют более вы-
раженную предвзятость внимания, чем люди с вы-
соким уровнем тревожности по самооценке. Были 
обнаружены эквивалентные величины совокуп-
ного эффекта предвзятости внимания, связанной 
с угрозой, в клинической и неклинической груп-
пах. Эти результаты свидетельствуют о том, что 
официальное клиническое ограничение не имеет 
большого значения в отношении процессов сме-
щения внимания у тревожных людей и что более 
мягких форм тревоги достаточно для того, чтобы 
задействовать весь потенциал смещения внимания. 
Это предоставляет возможность сравнивать дан-
ные, полученные в клинических исследованиях, 
с  результатами, которые демонстрируют люди 
c высоким уровнем тревожности по самооценке.

У молодежи тревожные состояния часто сопро-
вождаются нарушениями регуляции вегетативных 
функций. Актуальность исследования вегетативной 
дисфункции (ВД), или вегетативной лабильности, 
определяется ее  чрезвычайно высокой распро-
страненностью, от 25 до 80% в различных группах 
населения. В исследованиях на больших выбор-
ках студентов (Алипов с соавт., 2015, 2017) была 
подтверждена значительная распространенность 
ВД в молодежной среде, что сочеталось с высоким 
уровнем личностной тревожности, повышенной 
депрессивностью, а также с такими личностны-
ми особенностями, как преобладание экстра-
вертированности, низким уровнем психотизма 
и высоким – нейротизма.

Следует отметить, что исследования ВД у мо-
лодежи в основном были направлены на анализ 
физиологических проявлений и  состояние эмо-
циональной сферы. Что касается когнитивных 
функций, то их экспериментальные исследования 
были единичными. Так, согласно данным, при-
веденным в работе Гордеева с соавторами (Гор-
деев с соавт., 2014), у подавляющего большинства 
студентов с повышенной тревожностью и ВД от-
мечалось уменьшение избирательности внимания 
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и способности к переключению, снижение кон-
центрации внимания и ухудшение кратковремен-
ной памяти.

Целью настоящего исследования является ана-
лиз выполнения задачи Струпа в его модифици-
рованной эмоциональной версии (эмоциональное 
лицо – слово) здоровыми девушками с разной сте-
пенью нарушений вегетативной сферы, для того, 
чтобы оценить у них изменения функции внима-
ния и когнитивного контроля поведения в услови-
ях воздействия значимых и нерелевантных эмоци-
огенных стимулов при возможности их конфликта.

МЕТОДИКА

Испытуемые. В  исследовании приняли уча-
стие 49 молодых здоровых испытуемых женского 
пола (средний возраст – 22.6 ± 0.5 лет) с нормаль-
ным или скорректированным до нормы зрением. 
По  самоотчету 46 испытуемых были правшами, 
а 3 – левшами. У всех испытуемых по данным за-
полнения анкет-опросников оценивали уровень 
личностной и  ситуативной тревожности (шкала 
тревоги Спилбергера, State-Trait Anxiety Inventory – 
STAI) (Spielberger et al., 1983), уровень депрессии 
(шкала депрессии Бека, Beck Depression Inventory) 
(Beck et al.,1961) и вегетативный статус (опросник 
для выявления признаков вегетативных изменений 
А.М. Вейна (Вегетативные расстройства: клиника, 
диагностика, лечение / Под ред. А.М. Вейна, 2003). 
Исследования проводили в  дневное время c  11 
до 17 часов.

Каждый участник был информирован о цели 
исследования. От всех испытуемых было получе-
но письменное согласие на проведение исследо-
вания согласно протоколу, утвержденному Эти-
ческой комиссией ИВНД и НФ РАН (протокол 
№ 1 от 15 января 2020 г.). В состав группы испы-
туемых входили аспиранты и молодые сотрудники 
ИВНД и НФ РАН (28 чел.), студенты вузов Мо-
сквы (21 чел.).

Стимулы. Стимулами служили цветные фото-
графии лиц людей с  выражениями гнева, стра-
ха, отвращения, радости и с эмоционально-ней-
тральной мимикой (база лицевых стимулов Универ-
ситета Неймегена (Langner et al., 2010)). Фотографии 
лиц предъявляли на фоне белого экрана размером 
1280  ×  1024 пикселя, размер изображения лица  – 
370 × 520 пикселей, разрешение – 300 точек на дюйм 
(300 dpi). Размер фотографий на  экране монито-
ра  – 11  ×  15 см, что в  условиях эксперимента 
(120 см от экрана до глаз испытуемого) составляло 
5.5 × 7.5 угловых градусов. Высота букв надписи 
на фотографии около 1.5 см. Примеры стимулов 
приведены на рис. 1 (а, б).

Дизайн эксперимента. Эксперимент состо-
ял из  четырех серий. В  трех из  них задачей 

испытуемого было опознать эмоциональное вы-
ражение лица, в  контрольной серии  – пол че-
ловека по фотографии лица. Длительность каж-
дой экспериментальной серии составляла около 
8  минут. В  трех сериях по  опознанию эмоций 
испытуемые определяли эмоциональное выра-
жение в паре «негативная-позитивная эмоция»: 
(1-я серия) гнев и радость, (2-я серия) отвраще-
ние и радость, (3-я серия) страх и радость. Для 
каждой серии было отобрано по 16 лиц (8 жен-
ских и 8 мужских, по 4 с каждым эмоциональным 
выражением). Например, в серии «гнев-радость» 
использовали по 4 гневных мужских и женских 
лиц и по 4 радостных мужских и женских лиц. 
Поверх лиц черным шрифтом печатали слова, 
конгруэнтные или неконгруэнтные эмоциональ-
ному выражению лица. В каждой серии для каж-
дого типа эмоциональной экспрессии использо-
вали по 4 слова, соответствующих опознаваемым 
положительным эмоциям, и по 4 слова, соответ-
ствующих негативным эмоциям. Для эмоции гнева 
использовали слова: «гнев», «злость», «ярость», 
«ненависть». Для эмоции отвращения использо-
вали слова: «отвращение», «брезгливость», «мер-
зость», «гадость». Для эмоции страха использова-
ли слова: «страх», «ужас», «испуг», «паника». Для 
эмоции радости использовали слова: «радость», 
«счастье», «веселье», «удовольствие». В контроль-
ной серии определения пола использовали слова: 
«мужчина», «юноша», «муж», «брат» и «женщина», 
«девушка», «жена», «сестра». В каждой серии ис-
пользовали 16 пар лицо-слово, из которых 8 – были 
конгруэнтными (4 – для положительной эмоции, 
4 – для отрицательной), а 8 неконгруэнтными (так-
же по 4 для каждой эмоции). Всего в каждой серии 
предъявляли по 128 пар лицо-слово: 64 конгру-
энтные пары (32 для позитивной эмоциональной 
мимики и 32 для негативной) и 64 неконгруэнт-
ные пары (32 для позитивной и 32 для негативной 
мимики).

В контрольной серии с опознанием пола ис-
пользовали лица с эмоционально-нейтральным 
выражением. Для нее из  базы стимулов было 
отобрано 8 мужских и 8 женских лиц, на кото-
рые были нанесены надписи со  словами муж-
ского (4 слова) и женского (4 слова) рода, свя-
занные с половой принадлежностью (например, 
«мужчина», «брат», «девушка», «жена»). Было со-
ставлено 128 пар лицо-слово (64 конгруэнтных – 
32 с мужскими и 32 с женскими лицами и 64 не-
конгруэнтных пары – так же, 32 с мужскими и 
32  с  женскими лицами). Лица, используемые 
в разных сериях, не совпадали. Серии по опозна-
нию эмоций чередовались в случайном порядке; 
серия с опознанием пола в эксперименте всегда 
была последней.

Ход эксперимента. В  процессе исследова-
ния испытуемые сидели в  звукозаглушенной 
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камере на расстоянии 120 см от экрана монитора 
NEC MultiSync EA193mi (размер 19”, разрешение 
1280 × 1024, частота обновления 60 Гц). Освещен-
ность на уровне глаз испытуемого составляла 3 лк. 
Предъявление стимулов, регистрацию правильно-
сти ответов и времени реакции (ВР, мс) проводи-
ли с помощью программы E-Рrime 2.0 (Psychology 
Software Tools, Inc., США) с выносной клавиату-
рой Serial Response Box.

Участников просили как можно быстрее и по 
возможности точно определить эмоциональное 
выражение лиц, игнорируя при этом написанное 
на  лице слово. Отвечая, они нажимали на  одну 
из двух клавиш, соответствующих, согласно ин-
струкции, отрицательной и положительной эмоци-
ональной мимике или женскому и мужскому лицу.

Каждая серия начиналась с  тренировки для 
выработки моторного навыка, в  ходе которой 

Рис. 1. Методика эксперимента. (а, б) – стимулы, использованные в эксперименте. (a) – конгруэнтные пары лицо-
слово, (б) – неконгруэнтные пары лицо-слово. (в) – временная схема эксперимента.
Fig. 1. The method of the experiment. (а, б) – the stimuli used in the experiment. (a) – congruent pairs of emotional face – 
word, (б) – non-congruent pairs of emotional face – word. (в) – a temporary scheme of the experiment.

(а)

(б)

(в)

80–220 мс

80–220 мс

700 мс

700 мс

3000 мс
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каждое из  используемых в  серии шестнадцати 
лиц предъявлялось по  одному разу без надпи-
си на нем. Перед появлением лица на экране на 
100 мс появлялась фиксационная точка, которая 
потом сменялась изображением лица (длитель-
ность 700 мс). Межстимульный интервал состав-
лял 3 с. После тренировки на экране появлялась 
надпись «Основная часть» и стимулы начинали 
предъявляться с надписью на них. Перед каждым 
стимулом появлялась фиксационная точка, дли-
тельность предъявления которой варьировала от 
80 до 220 мс. После нее на экране появлялся на 
700  мс  стимул. Межстимульный интервал так-
же составлял 3 с. Каждая пара лицо-слово де-
монстрировалась во время серии по одному разу 
в псевдослучайном порядке, то есть всего испыту-
емый видел 128 пар стимулов. Длительность каж-
дой серии – около 8 мин, всего эксперимента – 
около получаса.

Обработка данных. В  ходе эксперимента из-
меряли индивидуальные данные по времени ре-
акции (ВР) опознания эмоции по лицу. Для каж-
дого испытуемого вычисляли величину Струп-
эффекта  – разницы ВР  между неконгруэнтной 
и конгруэнтной парами лицо-слово. Полученные 
результаты анализировали с  помощью диспер-
сионного анализа с  повторными измерениями 
(ANOVA RM), а для post-hoc сопоставлений при-
меняли Тьюки-тест.

Все испытуемые были разделены на  группы 
в  зависимости от  выраженности вегетативных 
и соматических симптомов (индивидуальные дан-
ные опросника Вейна и оценки по субшкале со-
матических проявлений шкалы депрессии Бека). 
Принадлежность испытуемого к группе определя-
ли методом иерархического кластерного анализа 
индивидуальных данных. Во время иерархическо-
го кластерного анализа в качестве меры близости 
наборов характеристик двух участников в двумер-
ном пространстве признаков использовали Евкли-
дово расстояние, в качестве «правила объедине-
ния» в кластере – метод Варда. В результате была 

построена кластерная дендрограмма, где объекты, 
характеризующиеся сходным набором параметров, 
расположены на  одной ветви и  где расстояние 
до объединяющего их узла невелико.

Статистический анализ проводили в програм-
мах IBM SPSS 23.0 и Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Анализ данных опросников

Индивидуальные данные ответов на вопросы 
опросника Вейна всех 49 испытуемых были под-
вергнуты иерархическому кластерному анализу. 
В результате были выделены 3 кластера (12, 13 
и 24 человека), которые различались между со-
бой по данным опросника Вейна, а также оцен-
кам шкалы депрессии Бека, субшкалы соматиче-
ских проявлений депрессии и шкал личностной 
и ситуативной тревожности Спилбергера. Сред-
ние значения показателей в этих кластерах и раз-
личия между кластерами приведены в  табл. 1. 
Как видно из таблицы, 1-й кластер характеризу-
ется минимальными значениями оценок по всем 
шкалам, 2-й кластер имеет самые высокие зна-
чения и значимо отличается от первого кластера 
по всем шкалам, кроме шкалы депрессии Бека, 
3-й кластер отличается от 1-го более высокими 
значениями шкал опросника Вейна, а от 2-го – 
более низкими значениями шкал опросника 
Вейна и более низким уровнем депрессии и си-
туативной и личностной тревожности. На рис. 2 
приведены данные по представленности отдель-
ных вегетативных симптомов в  трех кластерах 
(в  % людей с  данным симптомом). Видно, что 
2-й и 3-й кластеры отличаются от 1-го бо́льшей 
выраженностью большинства вегетативных сим-
птомов, включенных в  опросник Вейна. При 
оценке выраженности вегетативных нарушений 
по опроснику Вейна значения от 0 до 14 баллов 
считаются отсутствием вегетативных нарушений, 

Таблица 1. Средние значения шкал в разных группах-кластерах испытуемых
Table 1. Mean values of scales in different groups-clusters of subjects

Кластеры Различия между кластерами (t-test)
1 2 3 1vs2 1vs3 2vs3

Опросник Вейна 8.25 ± 1.46 41.92 ± 2.07 26.25 ± 0.68 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Шкала депрессии Бека 8.75 ± 2.90 16.54 ± 3.24 9.38 ± 1.10 НД НД 0.01
Субшкала соматических 
проявлений депрессии 2 ± 0.77 5.15 ± 1.13 3.21 ± 0.47 0.03 НД НД

Шкала тревоги Спилбергера, 
ситуативная тревожность 40.42 ± 2.33 50.77 ± 2.49 41.88 ± 1.77 0.006 НД 0.006

Шкала тревоги Спилбергера, 
личностная тревожность 46.58 ± 2.26 53.62 ± 1.82 48.88 ± 1.29 0.02 НД 0.04
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от 15 до 29 баллов – умеренными вегетативными 
нарушениями, 30 и более баллов – выраженными 
вегетативными нарушениями.

Анализ вероятности правильных ответов

Анализ вероятности правильных ответов по-
казал ее  высокий уровень: от 0.84 до 1.0. Дис-
персионный анализ (ANOVA RM) значений 

вероятности правильных ответов с факторами Блок 
(3 уровня: гнев-радость, отвращение-радость, страх-
радость), Конгруэнтность и Кластер показал зна-
чимое влияние только фактора Конгруэнтность: 
F(1,46) = 30.16, p < 0.0001, ɳp

2 = 0.39. Влияние кон-
груэнтности проявлялось как уменьшение веро-
ятности правильного ответа при неконгруэнтном 
стимуле по сравнению с конгруэнтным. По всей 
совокупности данных вероятность правильного 

0 20 40 60 80 100

Склонность к покраснению лица

Склонность к побледнению лица

Онемение или похолодание пальцев кистей, стоп

Онемение или похолодание целиком кистей, стоп

Изменение окраски пальцев кистей, стоп

Изменение окраски целиком кистей, стоп

Повышенная потливость

Ощущение сердцебиения, «замирания», «остановки сердца»

Ощущения затруднения при дыхании

Нарушение функции желудочно-кишечного тракта

Обмороки

Приступообразные головные боли

Снижение работоспособности, быстрая утомляемость

Нарушения сна

Испытуемые внутри кластера (%)

Кластер 1 Кластер 2 Кластер 3

Симптомы

Рис. 2. Выраженность отдельных вегетативных симптомов в трех кластерах по данным заполнения опросника Вейна. 
По горизонтали – % испытуемых в кластере, которые ответили положительно на вопрос о наличии вегетативного 
симптома. По вертикали – вегетативные симптомы.
Fig. 2. The representation of individual vegetative symptoms in three clusters of subjects according to the results of filling out 
the Wayne questionnaire. Vertically – individual vegetative symptoms. Horizontally – % of the subjects in the cluster who 
answered positively to the question about the presence of a vegetative symptom.
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ответа при конгруэнтном стимуле равнялась 
0.94 ± 0.02, при неконгруэнтном – 0.96 ± 0.02. 
В отдельных экспериментальных блоках значи-
мый эффект показан также для фактора Конгру-
энтность. В блоке «гнев-радость» F(1, 46) = 14.02, 
p = 0.0005, ɳp

2 = 0.23, в блоке «отвращение-ра-
дость» F(1, 46)  =  11.91, p  =  0.001, ɳp

2  =  0.20, 
в  блоке «страх-радость» F(1,  46)  =  15.97, 
p = 0.0002, ɳp

2 = 0.26; в блоке определения пола 
F(1, 46) = 11.00, p = 0.002, ɳp

2 = 0.19. Для факторов 
Кластер и Эмоция значимых эффектов не обнару-
жено. В приложении 1 приведены средние значе-
ния вероятности правильных ответов с ошибками 
среднего в трех кластерах испытуемых и четырех 
различных экспериментальных блоках.

Анализ времени реакции

На первом этапе анализа проведен дисперсион-
ный анализ с повторными измерениями (ANOVA RM)  
времени реакции (ВР) с учетом факторов внутриин-
дивидуальной вариабельности: Блок эксперимента 
(4 уровня: гнев-радость, отвращение-радость, страх-
радость, серия определения пола), Конгруэнтность 
(два уровня: конгруэнтная пара лицо-слово, некон-
груэнтная пара) и фактора межиндивидуальной ва-
риабельности – Кластер. В анализ были включены 
значения ВР для отрицательных эмоций (гнев, от-
вращение, страх) и мужского лица. Выявлены ос-
новные эффекты факторов Блок (F(3, 138) = 14.6, p < 
0.0005, ɳp

2 = 0.24), Конгруэнтность (F(1, 46) = 68.23, 

Таблица 2. Результат ANOVA RM времени реакции в разных блоках эксперимента
Table 2. ANOVA RM result of reaction time in different experimental blocks

Блок Фактор df F p ɳp
2

Гнев-Радость
конгруэнтность 1,46 21.18 < 0.0001 0.30

эмоция 2,46 13.15 0.0007 0.22
кластер × эмоция 2,46 5.90 0.005 0.20

Отвращение-Радость
конгруэнтность 1,46 58.05 < 0.0001 0.56

кластер × конгруэнтность 2,46 4.23 0.02 0.16
эмоция × конгруэнтность 1,46 3.89 0.054 0.08

Страх-Радость

конгруэнтность 1,46 46.40 < 0.0001 0.50
Эмоция × кластер × 

конгруэнтность 2,46 2.99 0.06 0.11

эмоция 1,46 10.62 0.002 0.19
Определение пола конгруэнтность 1,46 33.49 < 0.0001 0.42
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Рис. 3. Время реакции выполнения Струп-теста в разных экспериментальных блоках у испытуемых трех кластеров. 
По горизонтали – экспериментальные блоки: (А) – гнев-радость, (Б) – отвращение-радость, (В) – страх-радость, 
(Г) – определение пола. По вертикали – ВР (мс). Условные обозначения: 1 – конгруэнтная пара лицо-слово. При-
ведены средние значения и стандартная ошибка среднего.
Fig. 3. Reaction time in the Stroop test in different experimental blocks in subjects of three clusters. Horizontally, there 
are experimental blocks: (А) – anger-joy, (Б) – disgust-joy, (В) – fear-joy, (Г) – sex determination. Vertically – RT (ms). 
Symbols: 1 – congruent pair of emotional face-word. 2 – an incongruent pair of emotional face-word. The average values and 
the standard error of the average are given.
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p < 0.0001, ɳp
2 = 0.60) и  тройное взаимодействие 

Блок × Конгруэнтность × Кластер (F(6, 138) = 2.35, 
p = 0.034, ɳp

2 = 0.09).

Анализ ВР  в каждом из блоков эксперимента

Дальнейший анализ проводили отдельно в каж-
дом из блоков эксперимента с факторами Эмоция 
(положительная, отрицательная), в  блоке опре-
деления пола с фактором Пол (мужчина, женщи-
на), а также Конгруэнтность (2 уровня) и Кластер 
(3  уровня). Результаты дисперсионного анализа 
приведены в табл. 2, средние значения ВР для всех 
условий – в приложении 2. Диаграммы средних 
значений ВР для конгруэнтных и неконгруэнтных 
пар в 1, 2 и 3 кластерах в четырех экспериментальных 
блоках представлены на рис. 3.

Блок гнев-радость. Основные эффекты получе-
ны для факторов Конгруэнтность (F(1, 46) = 21.18, 
p < 0.0001, ɳp

2 = 0.30) в виде большего ВР при не-
конгруэнтной паре лицо-слово по  сравнению 
с конгруэнтной (658.78 ± 27.77 и 617.79 ± 24.2, соот-
ветственно) и Эмоция (F(2, 46) = 13.15, p = 0.0007, 
ɳp

2 = 0.22) в виде большего ВР для гнева по срав-
нению с радостью (647.18 ± 26.08 и 629.39 ± 25.83). 
Взаимодействие Эмоция × Кластер (F(2, 46) = 5.9, 
p = 0.005, ɳp

2 = 0.20) проявлялось как бо́льшее 
ВР для гнева по сравнению с радостью значимо 
(p = 0.005) только в кластере 1 (рис. 3, кластер 1; 
приложение 2).

Блок «отвращение-радость». Основной эф-
фект Конгруэнтности (F (1, 46) = 58.05, p < 0.0001, 
ɳp

2 =  0.56) проявлялся как бо́льшее ВР  при не-
конгруэнтной паре по  сравнению с  конгруэнт-
ной (657.49 ± 22.98 и 618.20 ± 20.94). Взаимодей-
ствие Кластер × Конгруэнтность (F(2, 46) = 4.23, 
p = 0.02, ɳp

2 = 0.16) проявлялось как значимо боль-
шее ВР  при неконгруэнтной паре лицо-слово 
по сравнению с конгруэнтной во 2-м (p = 0.0001) 
и 3-м (p = 0.001) кластерах, но не в 1-м (рис. 3, 
кластеры 2 и 3; приложение 2). Близкое к значи-
мому взаимодействие Конгруэнтность × Эмоция 
(F(1, 46) = 3.89, p = 0.054, ɳp

2=0.08) проявлялось как 
бо́льшие различия между конгруэнтным и некон-
груэнтным стимулами для радости (610.58 ± 20.84 
и 659.64 ± 24.40) (p = 0.0002) по сравнению с отвра-
щением (625.82 ± 21.87 и 655.30 ± 27.08) (p = 0.002).

Блок «страх-радость». Основной эффект Кон-
груэнтности (F(1, 46) = 46.4, p < 0.0001, ɳp

2 = 0.50) 
проявлялся как бо́льшее ВР при неконгруэнтной 
паре по сравнению с конгруэнтной (653.72 ± 22.42 
и 617.34 ± 21.40); основной эффект фактора Эмо-
ция (F(1, 46) = 10.62, p = 0.002, ɳp

2 = 0.19) – как 
большее ВР для страха по сравнению с радостью 
(645.04 ± 22.36 и 628.01 ± 21.72) (рис. 3).

Блок определения пола лица. Показан только ос-
новной эффект Конгруэнтности (F(1, 46) = 33.49, 
p < 0.0001, ɳp

2 = 0.42) как большее ВР  при 

неконгруэнтной паре по сравнению с конгруэнт-
ной (572.88 ± 14.53 и 546.81 ± 14.92) (рис. 3).

Таким образом, эффект Конгруэнтности зави-
сел от Кластера только в блоке «отвращение-ра-
дость» и проявлялся как значимые различия между 
конгруэнтными и неконгруэнтными парами во 2-м 
и 3-м кластерах, но не в 1-м кластере.

Анализ ВР в трех экспериментальных сериях

В связи с  необходимостью сравнить выпол-
нение Струп-теста в блоках с разными отрица-
тельными эмоциями был проведен дисперсион-
ный анализ значений ВР, объединенных в трех 
блоках Струп-теста («гнев-радость», «отвраще-
ние-радость», «страх-радость»). Были проанали-
зированы различия ВР между конгруэнтной и не-
конгруэнтной парами раздельно для трех отрица-
тельных эмоций (гнев, отвращение, страх) и для 
выражений радости в  трех экспериментальных 
блоках. В качестве факторов использованы Кон-
груэнтность (2 уровня), Кластер (3 уровня) и Блок 
(3 уровня).

При анализе ВР для отрицательных эмоцио-
нальных выражений выявляется эффект Конгру-
энтности (F(1, 46) = 57.04, p < 0.0001, ɳp

2 = 0.55) 
и близкое к значимому взаимодействие Конгру-
энтность × Кластер (F(2, 46) = 2.61, p  =  0.085, 
ɳp

2  =  0.10). Далее мы  провели дисперсионный 
анализ только для фобических эмоциональных 
реакций  – отвращения и  страха. Выявлен эф-
фект Конгруэнтности (F(1, 46) = 42.08, p < 0.0001, 
ɳp

2 =  0.48), ВР  для неконгруэнтной пары боль-
ше, чем для конгруэнтной (659.05 ± 21.64 
и 626.55 ± 21.02). Взаимодействие Кластер × Кон-
груэнтность (F(2, 46) = 3.75, p = 0.03, ɳp

2 = 0.14) 
проявилось как различия между конгруэнтной 
и неконгруэнтной парами во 2-м и 3-м кластерах 
при их отсутствии в 1-м (приложение 2). По дан-
ным анализа контрастов во 2-м кластере различия 
значимы для отвращения (p = 0.01), а в 3-м – для 
отвращения (p = 0.02) и страха (p = 0.001; прило-
жение 2).

Дисперсионный анализ ВР  для выражения 
радости в  трех экспериментальных блоках по-
казал высокозначимый эффект Конгруэнтности 
(F(1,  46)  =  4.30, p  <  0.0001, ɳp

2 = 0.49), который 
проявлялся как большее ВР  для неконгруэнт-
ной пары лицо-слово по сравнению с конгруэнт-
ной (650.74 ± 23.01 и 609.60 ± 21.05) (рис. 3). Этот 
эффект не  зависел от  Кластера, то  есть группы 
испытуемых.

Анализ Струп-эффекта

Проведен дисперсионный анализ Струп-
эффекта (СЭ) с учетом факторов Блок (4 уровня: 
гнев-радость, отвращение-радость, страх-радость 
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и определение пола) и Кластер (3 уровня). Выяв-
лено значимое взаимодействие Блок × Кластер 
(F(6, 135) = 2.42, p = 0.03, ɳp

2 = 0.10). Следова-
тельно, различия между кластерами испытуемых 
зависят от блока.

Далее проводили дисперсионный анализ зна-
чений Струп-эффекта отдельно в каждом из экс-
периментальных блоков с факторами Эмоция (по-
ложительная, отрицательная, а в контрольной се-
рии – пол) и фактором Кластер (3 уровня). Средние 
значения СЭ в четырех блоках эксперимента пред-
ставлены на рис. 4 и в приложении 2.

В блоке «гнев-радость» не выявлено значимых 
эффектов.

В блоке «отвращение-радость» выявлен ос-
новной эффект Кластера (F(2, 45) = 4.33, 
p  =  0.02, ɳp

2  =  0.16). По  результатам post-hoc-
сопоставлений Струп-эффект больше во 2-м кла-
стере по сравнению с 1-м (приложение 2). Обна-
ружен (на уровне тенденции) основной эффект 
Эмоции (F(2,  45)  =  3.71, p  =  0.06, ɳp

2 = 0.08); 
Струп-эффект больше для радости по сравнению 
с отвращением (приложение 2).

В блоке «страх-радость» выявлено близкое 
к  значимому взаимодействие Эмоция × Кла-
стер: F(2, 45) = 2.98, p = 0.06, ɳp

2 = 0.12. Только 
в 1-м кластере Струп-эффект для радости больше, 
чем для страха, р = 0.034 (приложение 2).

Для Струп-эффекта в блоке определения пола 
показан основной эффект Кластера, F(2, 45) = 3.92, 
p = 0.02, ɳp

2 = 0.15, в виде бо́льших значений СЭ 
в  1-м кластере по  сравнению другими, различия 
значимы между 1-м и 3-м кластерами (р  =  0.02) 
(приложение 2).

Представляло интерес сравнить СЭ  для пар 
лицо-слово с  разными эмоционально-отрица-
тельными выражениями, а также для радостного 
лица в разных экспериментальных блоках. Схе-
ма дисперсионного анализа включала факторы 
Эмоция (3 уровня) и Кластер (3 уровня). Резуль-
таты проиллюстрированы на рис. 5, где сравни-
ваются величины СЭ в трех группах испытуемых, 
относящихся к разным кластерам. На фрагмен-
те А сравниваются величины СЭ для негативных 
эмоциональных выражений (гнев, отвращение, 
страх), на фрагменте Б – величины СЭ для эмо-
ции радости в разных экспериментальных блоках. 
Для негативных эмоциональных выражений полу-
чен близкий к значимому эффект кластера, F(2, 
45) = 2.73, p = 0.075, ɳp

2 = 0.01: СЭ больше во 2-м 
и 3-м кластерах по сравнению с 1-м (рис. 5 (а)). 
Для радости в разных блоках эксперимента не по-
лучено значимых эффектов, но на рис. 5 (б) видно, 
что во 2-м кластере СЭ для радости в блоке «от-
вращение-радость» превышает СЭ в блоках «гнев-
радость» и «страх-радость».
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Рис. 4. Величины Струп-эффектов в четырех блоках эксперимента для испытуемых разных кластеров. Цифрами 1, 2, 
3 обозначены кластеры испытуемых. Буквами обозначены блоки эксперимента. (А) – гнев-радость, (Б) – отвраще-
ние-радость, (В) – страх-радость, (Г) – определение пола. По вертикали – величина Струп-эффекта (мс).
Fig. 4. The values of Strop effects in four blocks of the experiment for subjects from different clusters. The numbers 1, 2, 3 in-
dicate clusters of subjects. The letters indicate the blocks of the experiment. (А) – anger-joy, (Б) – disgust-joy, (В) – fear-joy, 
(Г) – sex determination. Vertically – the value of the Strop effect (ms).
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Основные результаты, полученные с использо-
ванием психометрических методик и Струп-теста 
«эмоциональное лицо – слово», сводятся к следу-
ющему: (1) по данным кластерного анализа оце-
нок опросника Вейна в группе здоровых девушек 
выделено три группы, различающиеся по уровню 
вегетативной дисфункции; (2) эти группы разли-
чались по выраженности Струп-интерференции, 
зарегистрированной в парадигме «эмоциональное 
лицо – слово», что говорит о межгрупповых раз-
личиях в степени смещения внимания и состоянии 
функции когнитивного контроля; (3) признаки сме-
щения внимания максимально отчетливы в группе 
с более высоким уровнем вегетативной дисфунк-
ции; (4) для выявления межгрупповых различий 
наиболее эффективным был Струп-тест, в котором 
в качестве отрицательной эмоции использовано вы-
ражение отвращения.

Психовегетативные расстройства являются 
одной из актуальных проблем, представляющих 
интерес как для неврологов и  психиатров, так 
и для терапевтов. А.М. Вейн рассматривал пси-
ховегетативный синдром как «полисистемное 
расстройство, возникшее в  результате наруше-
ния деятельности надсегментарных вегетатив-
ных структур», и считал, что «психовегетативный 

синдром, как наиболее распространенная форма 
синдрома вегетативной дистонии, представляет 
собой сочетание психических расстройств с  ве-
гетативными нарушениями как постоянного, так 
и  пароксизмального характера» (Вегетативные 
расстройства: Клиника, диагностика, лечение. 
2003). В соответствии с Международной класси-
фикацией болезней (МКБ-10) для обозначения 
данных нарушений наиболее часто используется 
термин «соматоформные расстройства» (СФР), 
под которыми понимают группу психогенных за-
болеваний, характеризующихся патологическими 
симптомами, напоминающими соматическое за-
болевание, но при этом не обнаруживается ника-
ких морфологических проявлений патологии, хотя 
часто имеются неспецифические функциональные 
нарушения. В классификации Американской пси-
хиатрической ассоциации DSM-5 вместо термина 
СФР введен термин «расстройство соматической 
симптоматики» (somatic symptom disorder – SSD). 
Как нам представляется, это позволит в дальней-
шем изложении сопоставлять наши результаты 
с представленными в мировой литературе резуль-
татами экспериментальных исследований паци-
ентов с СФР и SSD.

В современной литературе, посвященной ис-
следованиям смещения внимания и  изменения 
функции когнитивного контроля с  применением 
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Рис. 5. Величины Струп-эффектов в четырех блоках эксперимента для испытуемых разных кластеров. (а) – значения 
Струп-эффектов для отрицательных эмоциональных выражений в разных блоках, (б) – значения Струп-эффектов 
для выражения радости в разных блоках. Цифрами обозначены блоки эксперимента: 1 – гнев-радость, 2 – отвраще-
ние-радость, 3 – страх-радость, 4 – определение пола. По вертикали – величина Струп-эффекта (мс). На бокс-плот-
диаграммах точки – средние значения, границы боксов – ошибки среднего, вертикальные линии – доверительные 
95%-е интервалы.
Fig. 5. Stroop effect values ​​in four blocks of the experiment for subjects from different clusters. (а) – values of Strop effects 
for three negative emotional expressions in different blocks, (б) – values of Strop effects for expressing joy in different blocks. 
The numbers indicate the blocks of the experiment: 1 – anger-joy, 2 – disgust-joy, 3 – fear-joy, 4 – sex determination. Ver-
tically – the value of the Strop effect (ms). On box-plot diagrams, the points are the average values, the boundaries of the 
boxes are the errors of the average, the vertical lines are 95% confidence intervals.
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Струп-теста, преобладают сведения о  влиянии 
на  выполнение этого теста уровня тревожности 
как в клинических группах, демонстрирующих 
различные формы тревожных расстройств, так 
и в неклинических популяциях, где уровень тре-
вожности оценивался по самоотчету. Обширные 
сведения о характере смещения внимания и на-
рушения когнитивного контроля в этих группах 
подробно изложены в статьях с результатами мета-
анализа (Bar-Haim et al., 2007; Joyal et al., 2019), 
а также во множестве экспериментальных иссле-
дований (Holmes et al., 2009; Chechko et al., 2013; 
Kalanthroff et al., 2016; Wu et al., 2021). Результа-
ты исследований пациентов с нарушениями веге-
тативной сферы в литературе немногочисленны 
(Pollatos et al., 2011; Чутко с соавт., 2019; Huang 
et al., 2021). В работе Huang с соавторами (Huang 
et  al., 2021) авторы, применяя методики Струп-
теста «цветовое слово», «эмоциональное слово» 
и «эмоциональное лицо – слово», показали, что 
пациенты с SSD демонстрируют более высокий 
по  сравнению со  здоровым контролем уровень 
Струп-интерференции, а  в вегетативной сфе-
ре (ЭКГ) – изменения мощности высокочастот-
ной составляющей и возрастание вариабельности 
кардиоинтервалов RR. Авторы работы приходят 
к  выводу, что по  характеристикам выполнения 
Струп-теста и  изменениям вегетативных пока-
зателей возможно дифференцировать пациентов 
с SSD и здоровых испытуемых.

Ранее в неклинической группе девушек с ред-
кими вегетативными приступами по типу пани-
ческих атак мы зарегистрировали и описали по-
веденческие и нейрофизиологические признаки 
усиленного внимания к эмоциональной мимике, 
в особенности сигнализирующей об угрозе – вы-
ражениям гнева и страха (Mikhailova et al., 2021). 
Настоящее исследование проведено на группе де-
вушек, не  предъявляющих жалоб на  состояние 
здоровья и справляющихся с учебными и рабочими 
нагрузками, а признаки изменения вегетативной 
сферы были выявлены только при анкетировании. 
В результате кластерного анализа данных ответов 
на опросник Вейна было выделено три группы ис-
пытуемых (12, 13 и 24 человека), которые значимо 
различались между собой по выраженности призна-
ков вегетативной дисфункции, по уровню депрес-
сии, оценкам субшкалы соматических проявлений 
депрессии и  уровню личностной и  ситуативной 
тревожности. Испытуемые кластера 1 (12 человек) 
характеризовались самыми низкими (8.25 ± 1.46) 
оценками опросника Вейна, что позволяет обозна-
чить эту группу как группу без признаков вегетатив-
ной дисфункции. Эти испытуемые также характери-
зовались отсутствием депрессивной симптоматики 
(8.75 ± 2.9) и более низкой по сравнению с класте-
рами 2 и 3 личностной и ситуативной тревожностью 
(46.58 ± 2.26  и 40.42 ± 2.33). Группа испытуемых, 

относящихся к кластеру 2 (13 человек), отличалась 
самыми высокими баллами по  опроснику Вейна 
(41.92 ± 2.07), а по сравнению с другими группами – 
более высоким уровнем депрессии (16.54 ± 3.24), 
высокой личностной и  ситуативной тревожно-
стью (53.62 ± 1.82 и 50.77 ± 2.49). Группа испыту-
емых кластера 3 (24 человека) характеризовалась 
более низкой по сравнению с кластером 2 выра-
женностью признаков вегетативной дисфункции 
(26.25 ± 0.68), достаточно высоким уровнем лич-
ностной и ситуативной тревожности (48.88 ± 1.29 
и 41.88 ± 1.77) и значениями по шкале депрессии 
менее 10 (9.38 ± 1.1), что считается «отсутствием 
депрессивных симптомов». Средние по  группам 
значения психометрических показателей и разли-
чия между группами приведены в таблице 1. Для 
удобства дальнейшего изложения обозначим груп-
пы, различающиеся по уровню вегетативной дис-
функции (ВД), как «отсутствие ВД», «умеренная 
ВД» и «выраженная ВД» (Вегетативные расстрой-
ства: Клиника, диагностика, лечение. 2003).

Анализ времени реакции показал, что неза-
висимо от группы испытуемых и блока экспери-
мента, которые отличались типом отрицательных 
эмоций (гнев-радость, отвращение-радость, страх-
радость), ВР при неконгруэнтной паре лицо-сло-
во больше, чем при конгруэнтной. Этот результат 
соответствует сведениям, приведенным в много-
численных литературных источниках (Bar-Haim 
et al., 2007; Holmes et al., 2009; Chechko et al., 2013; 
Kalanthroff et al., 2016; Joyal et al., 2019; Wu et al., 
2021). Однако влияние конгруэнтности зависело 
как от группы испытуемых, так и от типа негатив-
ной эмоциональной мимики. Обнаруженное при 
дисперсионном анализе времени реакции взаимо-
действие Конгруэнтность × Кластер проявилось 
как более выраженные различия между конгруэнт-
ной и неконгруэнтной парами лицо-слово в груп-
пах с умеренной и выраженной ВД по сравнению 
с группой с отсутствием ВД. В еще более четком 
виде межгрупповые различия проявляются при 
анализе значений Струп-эффекта: его величина 
выше при умеренной и выраженной ВД по сравне-
нию с отсутствием ВД. То есть, признаки смещения 
внимания и нарушения нисходящего когнитивного 
контроля отчетливы у девушек с выраженными при-
знаками ВД, что ассоциировалось у них с повышен-
ной тревожностью и умеренным уровнем депрессии.

Этот результат можно сопоставить с  данны-
ми, полученными Чутко с  соавторами (Чутко 
с  соавт., 2019). В  исследовании на 46 пациен-
тах с cоматоформной дисфункцией вегетативной 
нервной системы эти авторы проводили количе-
ственную оценку нарушений внимания и импуль-
сивности с помощью психофизиологического теста 
TOVA (The Test of Variables of Attention), позволяю-
щего оценить количество пропусков значимых сти-
мулов (ошибки невнимательности) и количество 
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ложных нажатий (ошибки импульсивности) по от-
ношению к нормативным данным. У пациентов 
в исследуемой группе выявлено достоверное повы-
шение показателей невнимательности и импуль-
сивности по сравнению с нормативными данными. 
В небольшом числе исследований, проведенных 
на пациентах с SSD, обнаружено, что при выпол-
нении задачи Струпа эта группа, как правило, уде-
ляет больше внимания негативным сигналам и от-
личается от нормы плохой способностью управлять 
мешающей информацией (Rief, Broadbent, 2007; 
Huang et al., 2021).

Интересными представляются полученные 
в нашей работе данные о зависимости эффекта 
конгруэнтности в паре «эмоциональное лицо – 
слово» от  характера отрицательной эмоции 
в паре. Наш эксперимент состоял из трех блоков 
эмоционального Струп-теста «эмоциональное 
лицо – слово» и контрольного блока определе-
ния пола. Блоки эмоционального Струп-теста 
различались по  типу отрицательных эмоций 
(гнев, отвращение и страх). Как показал прове-
денный анализ, эффект конгруэнтности был от-
четлив во всех экспериментальных блоках. Однако 
эффект группы мы наблюдали только в блоке «от-
вращение-радость». Для этой пары стимулов зна-
чимое взаимодействие Конгруэнтность × Кластер 
проявлялось как большее ВР при неконгруэнтной 
паре лицо-слово по  сравнению с  конгруэнтной 
в группах испытуемых с более высокими баллами 
по опроснику Вейна, то есть в группах с умеренной 
и выраженной степенью ВД. Это еще раз подчер-
кивает, что ВД ассоциируется с высокими значе-
ниями Струп-интерференции, что рассматривает-
ся как признак смещения внимания и изменения 
функции когнитивного контроля, следствием чего 
является плохая устойчивость к действию мешаю-
щей информации.

Для обсуждения этого результата интересно 
привлечь данные литературы об особенностях вни-
мания и когнитивного контроля у пациентов с рас-
стройством соматической симптоматики (SSD). 
Пациенты с SSD обычно имеют множественные 
соматические симптомы, вызывающие беспокой-
ство и приводящие к значительным трудностям 
в  повседневной жизни, снижению ее  качества. 
Пациенты с SSD демонстрируют повышенное из-
бирательное внимание к негативным сигналам, 
в том числе соматическим, недостаточность пе-
реключения внимания, предвзятость памяти при 
негативной интерпретации болезни и  сильное 
опережающее беспокойство по  темам, связан-
ным со здоровьем (Lim, Kim, 2005; Rief, Broadbent, 
2007). По  данным исследования Huang с  со-
авторами (Huang et  al., 2021), SSD-пациенты 
по  сравнению с  пациентами с  депрессией или 
тревожным расстройством демонстрировали 
более высокие показатели интерференции при 

выполнении теста Струпа. Это, по мнению ав-
торов, означает, что дефицит выполнения теста 
Струпа не является общей чертой для этих кли-
нических групп, а SSD-группа отличается от па-
циентов с  тревогой или депрессией бо́льшим 
Струп-эффектом. То  есть наличие соматове-
гетативной симптоматики может быть одним 
из пусковых механизмов нарушения внимания 
и функции когнитивного контроля.

При анализе времени реакции и  значений 
Струп-интерференции различия между выделен-
ными группами-кластерами статистически зна-
чимы только в экспериментальном блоке «отвра-
щение-радость». При этом значимое превышение 
ВР для неконгруэнтной пары лицо-слово по срав-
нению с конгруэнтной обнаружено только в груп-
пах с умеренной и выраженной ВД. Для показателя 
Струп-эффекта значимое влияние кластера также 
обнаружено в блоке «отвращение-радость», и по 
результатам post-hoc-сопоставлений Струп-эффект 
значимо больше при выраженной ВД по сравне-
нию с  испытуемыми с  отсутствием ВД. То  есть 
группы, включающие девушек с  более высоким 
уровнем ВД, согласно этим результатам, демон-
стрируют высокую степень смещения внимания 
и ухудшение функции когнитивного контроля. 
Описания сходных нарушений, в том числе ис-
кажений восприятия, можно найти в литературе 
по  соматоформным расстройствам. Например, 
Barsky и Borus (Barsky, Borus, 1995) описали из-
лишне внимательное отношение к  своим теле-
сным ощущениям и  ввели термин «соматосен-
сорная амплификация», которая рассматривается 
авторами как нарушение восприятия и когнитив-
ных процессов.

Как было описано выше, именно в блоке «от-
вращение-радость» обнаружены значимые меж-
групповые различия: как взаимодействие Кон-
груэнтность × Кластер при анализе ВР  и как 
основной эффект Кластера при анализе Струп-
эффекта. Девушки с  умеренной и  выражен-
ной ВД продемонстрировали больший уровень 
Струп-интерференции по сравнению с группой 
отсутствия ВД.

Отвращение давно признано основной эмо-
цией (Darwin, 1872) и  проявляется уже у  ново-
рожденных как реакция, связанная с избеганием 
болезней, и позже в жизни также с отвращением 
к некоторым идеям (Cisler et al., 2010; La Rosa, 
Mir, 2013). В обзоре Oaten с соавторами (Oaten 
et al., 2009) приводится анализ обширной литера-
туры о роли эмоции отвращения как эволюцион-
ного механизма избегания заражения, болезней. 
Считается, что отвращение вызывают неживые 
и живые объекты или люди, обладающие опре-
деленными типами черт, которые ассоциируются 
с болезнью. Такое отвращение, напрямую связан-
ное с болезнью, приобретается в детстве. Эмоция 
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отвращения, которая формируется позже в ходе 
развития, может быть вызвана не только возмож-
ностью непосредственного заражения, но и нару-
шением социальных норм, которые поддержи-
вают предотвращение заболеваний, например 
мытье рук. Часто отвращение и страх объединяют 
как две эмоции, связанные с избеганием угрозы 
(Charash, McKay, 2009). Но отвращение и страх 
представляют разные биологические системы – 
«систему предотвращения заболеваний» (Oaten 
et  al., 2009) и «систему самозащиты» (Neuberg 
et al., 2011). Эти эмоции могут вызывать различ-
ные физиологические реакции и  когнитивные 
ответы, а именно: отвращение имеет тенденцию 
активировать парасимпатическую систему и пода-
влять действие, в то время как страх стимулирует 
симпатические пути и побуждает к борьбе или бег-
ству (Ekman et al., 1983); отвращение провоцирует 
мгновенное сенсорное отторжение, тогда как страх 
быстро усиливает направленное внимание таким 
образом, чтобы обеспечить эффективное сенсор-
ное восприятие (Vermeulen et al., 2009). На когни-
тивном уровне отвращение провоцирует мгновен-
ное сенсорное отторжение (Rozin, Fallon, 1987), 
а страх, предположительно, вызывает немедлен-
ную реакцию «остановись, посмотри и послушай», 
чтобы ориентироваться в сенсорном восприятии 
(Gray, 1987). Важными представляются сведения 
о  различиях нейрофизиологических коррелятов 
восприятия страха и отвращения (Krusemark, Li, 
2011). Авторы показали, что фоновые изображения 
страха (значимые стимулы показывали на  фоне 
изображений, провоцирующих страх) увеличива-
ли амплитуду раннего затылочного компонента 
Р1 зрительного вызванного потенциала, демон-
стрируя активирующее действие страха на внима-
ние, тогда как фоновое изображение отвращения 
снижало амплитуду Р1, то есть имело тормозящее 
влияние, что сродни важной экологически значи-
мой функции отвращения, заключающейся в ми-
нимизации контакта с заразными объектами, что-
бы избежать заражения и болезней.

Рассматривая полученные нами результаты 
в контексте литературных сведений, можно ска-
зать, что наличие вегетативной дисфункции ассо-
циируется с повышенным вниманием к эмоции 
отвращения как эмоции, сопровождающей эко-
логически важное поведение «самозащиты», име-
ющее своей целью предотвращение заболеваний.

В заключение мы хотели бы подчеркнуть важ-
ность настоящей работы как исследования, про-
веденного на неклинической группе и выявивше-
го особенности когнитивной деятельности в той 
группе молодежи, которая имеет нарушения 
в вегетативной сфере. Использование в экспери-
ментальной парадигме Струп-теста нескольких 
типов эмоциональной лицевой экспрессии по-
зволило показать, что эмоция отвращения более 

эффективно, чем другие использованные нами 
эмоции, разделяет девушек с различным уровнем 
ВД. Причем группа с наиболее высокими баллами 
по опроснику Вейна (выраженная ВД) показала 
максимальный Струп-эффект, что позволяет ре-
комендовать этот тест как дополнительную про-
цедуру при обследовании пациентов с ВД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В неклинической группе девушек с различной 
степенью вегетативной дисфункции (ВД), исполь-
зуя экспериментальную парадигму эмоциональ-
ного Струп-теста «эмоциональное лицо – слово», 
исследовали поведенческие характеристики сме-
щения внимания к  незначимой словесной ин-
формации, что характеризует состояние системы 
нисходящего когнитивного контроля. Смещение 
внимания, количественно определяемое по вели-
чине Струп-эффекта, максимально при высокой 
степени ВД, что может рассматриваться как ука-
зание на  влияние процессов надсегментарного 
уровня вегетативной нервной системы на когни-
тивную деятельность. Использование в экспери-
менте нескольких отрицательных эмоций (гнев, 
страх, отвращение) позволило показать, что при-
знаки ВД в наибольшей степени ассоциируются 
с повышенным вниманием к эмоции отвращения 
как эмоции, сопровождающей экологически важ-
ное поведение «самозащиты», имеющее своей це-
лью предотвращение заболеваний.
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ATTENTIONAL BIASES IN EMOTIONAL STROOP TEST  
IN GIRLS WITH VEGETATIVE DYSFUNCTION  

OF VARYING SEVERITY

E. S. Mikhailovaa, #, A. B. Kushnira
, N. Yu. Gerasimenkoa

aInstitute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of RAS, Moscow, Russia
#e-mail: mikhailovaes@gmail.com

In a group of 49 young girls, the Stroop emotional task was used to study the effect of  irrelevant 
information on  attention bias and cognitive control of  attention, depending on  the severity 
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of autonomic dysfunction (severe, moderate, absence). The subjects performed the task of identifying 
facial expressions of  anger, fear and disgust, which was difficult by  superimposing on  the faces 
of words – names of emotions, congruent or incongruent to the presented facial expression. The 
results showed that autonomic dysfunction worsens attention control, makes it difficult to suppress 
irrelevant verbal information, and leads to an attention bias, quantified by the Stroop effect value. 
The most pronounced Stroop effect was found in the group of young girls with severe autonomic 
dysfunction. Among the negative emotions used in the work, disgust turned out to be the most effective 
for identifying the relationship between autonomic dysfunction and attention bias.

Keywords: human, vision, attention, cognitive control, Stroop test, autonomic nervous system
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Социальные взаимодействия в контексте кооперации и конкуренции являются важнейшим видом 
активности людей, определяющим их благополучие и успех в жизни. Нейрональные основы этой 
активности, а также роль связанных с личностью индивидуальных особенностей изучены недостаточно. 
В частности, в литературе отсутствуют данные о связи нейротизма с индивидуальными различиями 
в активности мозга в процессе кооперативных и конкурентных взаимодействий, и целью нашей работы 
было восполнение этого пробела. фМРТ-данные были записаны в ходе выполнения заданий в индиви-
дуальном, кооперативном и конкурентном режимах, и их анализ осуществлялся методом межсубъект-
ного анализа репрезентативного сходства. Результаты анализа показывают, что у предрасположенных 
к эмоциональной нестабильности людей социальные взаимодействия, как в контексте кооперации, так 
и в контексте конкуренции, связаны с большим напряжением, проявляющимся в активности центров 
социального мозга, регуляции эмоций и внимания. Это потенциально может приводить к накоплению 
последствий социального стресса и появлению симптомов отклонений психического здоровья.

Ключевые слова: социальные взаимодействия, кооперация, конкуренция, фМРТ, анализ сходства ре-
презентаций, многомерный анализ паттернов
DOI: 10.31857/S0044467724060061

ВВЕДЕНИЕ

Утверждение о  том, что человек  – существо 
социальное, стало своего рода клише. Действи-
тельно, хотя любой человек может находиться 
в  одиночестве дома или вне его пределов, для 
большинства людей в большинстве обстоятельств 
социальное окружение является преобладаю-
щим видом окружения, с которым им приходится 
иметь дело. Поэтому взаимодействие и выстра-
ивание отношений с  другими людьми является 
важнейшим видом деятельности, определяющим 
благополучие и успех в жизни. Эволюционные те-
ории утверждают, что необходимость поиска оп-
тимального баланса между эгоистическими интере-
сами и общественным благом была движущей си-
лой эволюции человеческого мозга (Dunbar, 2003). 
Следуя этой логике, можно ожидать, что в мозге 
должны существовать достаточно развитые модули, 
лежащие в основе двух основных форм социальных 
взаимодействий: сотрудничества и конкуренции.

Одним из первых парадигмальных исследований 
нейронных основ сотрудничества и конкуренции 
в процессе конструктивной деятельности являет-
ся работа Дисити с соавторами (Decety et al., 2004). 
В этом функциональном магнитно-резонансном 
(фМРТ) исследовании участники играли в компью-
терную игру, в которой они должны были строить 
на экране монитора целевые паттерны либо в со-
трудничестве, либо в конкуренции с другим чело-
веком. Сотрудничество сопровождалось активаци-
ей медиальной орбитофронтальной коры (ОФК), 
участвующей в процессах, связанных с вознаграж-
дением. Авторы интерпретируют этот эффект как 
свидетельство того, что сотрудничество является 
социально желательным видом социальных взаимо-
действий. Похожие данные получены в исследо-
вании Полосан с соавторами (Polosan et al., 2011), 
в котором использовался вариант задачи Струпа. 
В работе Ли с соавторами (Lee et al., 2018) исполь-
зовалась задача типа «Тетрис» в индивидуальном, 
кооперативном и  соревновательном вариантах. 

ФИЗИОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ (КОГНИТИВНОЙ) 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА



718	 КНЯЗЕВ  и др.

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ том 74 № 6 2024

Активация дорсолатеральной и дорсомедиальной 
префронтальной коры (ПФК) наблюдалась как 
в кооперативном, так и в соревновательном, но не 
в индивидуальном контексте. Родс с соавторами 
(Rhoads et al., 2021) провели систематический по-
иск исследований, в которых участники принимали 
просоциальные решения, и выделили три кластера 
таких решений, которые они назвали сотрудниче-
ством, справедливостью и альтруизмом. Метаана-
лиз нейровизуализационных данных показал, что 
каждый тип просоциальных решений задействует 
разные нейронные системы. В частности, решения 
о  сотрудничестве, в  отличие от  эгоистичных ре-
шений, были связаны с повышенной активацией 
большого числа областей, включая правую нижнюю 
лобную извилину, переднюю поясную кору (ППК), 
вентральный стриатум, островок, верхнюю височ-
ную извилину, предклинье и затылочные области. 
Метаанализ большого количества нейровизуали-
зационных исследований в поисках нейронной 
основы кооперации, общей для всех модально-
стей, выявил правую височно-теменную связку 
(ВТС), являющуюся ключевым центром системы 
теории разума (Prince, Brown, 2022).

Важно отметить, что в большинстве этих иссле-
дований использовался массовый одномерный ста-
тистический подход к анализу фМРТ-данных. Хотя 
этот подход позволил сделать множество открытий 
в области локализации функций мозга и продол-
жает оставаться наиболее распространенным ме-
тодом, все большую популярность приобретают 
методы многомерного анализа паттернов (МАП), 
которые более чувствительны, чем традиционные 
методы, и во многих случаях позволяют выявить 
дифференциальные эффекты там, где последние 
не справляются (Tsoi et al., 2016). Эти новые ме-
тоды не только более чувствительны, чем тради-
ционные, но и основаны на радикально иной иде-
ологии. Основное предположение традиционных 
методов заключается в том, что обработка стимула 
мозгом отражается в локализованных изменениях 
нейронной активности и  значимыми считаются 
только те изменения, которые превышают задан-
ный уровень и плотно упакованы в пространствен-
ные кластеры заданного размера (Worsley et  al., 
1996). Это предположение неявно подразумевает 
функциональную организацию мозга, в  котором 
различные относительно небольшие области реа-
лизуют различные относительно узкие когнитивные 
функции. В отличие от этого, МАП не делает ника-
ких предположений ни об уровне нейронной акти-
вации, ни о степени кластеризации этих активаций. 
Вместо этого предполагается, что содержание пси-
хического состояния, связанного с обработкой сти-
мула, «закодировано» в пространственном паттерне 
нейронной активности и эти паттерны могут быть 
надежно обнаружены в данных нейровизуализации 
с помощью инструментов MVPA.

Некоторые многомерные методы, такие как 
анализ репрезентативного сходства (АРС), позво-
ляют выявить области мозга, участвующие в репре-
зентации психологических состояний, релевантных 
задаче (Kriegeskorte et al., 2008). Важным направ-
лением развития АРС является его применение 
к изучению индивидуальных различий в виде меж-
субъектного анализа репрезентативного сходства 
(МС-АРС), который позволяет определить, как 
индивидуальные различия в реакциях мозга на си-
туации связаны с индивидуальными различиями 
в поведенческих и личностных показателях (Chen 
et al., 2020; Finn et al., 2020; van Baar et al., 2019).

Действительно, хотя каждый человек может быть 
вовлечен в сотрудничество или конкуренцию, не-
сомненно, существуют индивидуальные различия 
в этих типах поведения, которые могут быть свя-
заны с личностными особенностями. Некоторым 
легче установить отношения сотрудничества, дру-
гие склонны к соперничеству. Более того, в силу той 
роли, которую социальные взаимодействия играют 
в жизни каждого человека, их успешность или не-
успешность могут влиять на субъективное благопо-
лучие и психическое здоровье. Наибольшую угрозу 
для психического здоровья представляет повышен-
ная чувствительность к негативным факторам окру-
жения, которая в  рамках пятифакторной модели 
личности отождествляется с нейротизмом (Goldberg, 
1993; Lahey, 2009). Нейротизм, или эмоциональная 
нестабильность, не только является одним из наи-
более заметных доменов личности высшего порядка 
в различных моделях личности, но и имеет боль-
шое значение для здравоохранения (Tackett, Lahey, 
2015). Полногеномные исследования ассоциаций 
показывают его генетическую обусловленность 
(Kim et al., 2023), а метаанализы нейровизуализа-
ционных исследований показывают, что эта обу
словленность связана с  модуляцией активности 
мозга (Lin et al., 2023).

В литературе отсутствуют данные о связи нейро-
тизма с индивидуальными различиями в активно-
сти мозга в процессе кооперативных и конкурент-
ных взаимодействий, и целью нашей работы было 
восполнение этого пробела. В качестве эксперимен-
тальной парадигмы мы использовали модифика-
цию задачи, описанной в (Decety et al., 2004). Ана-
лиз фМРТ-данных проводился как традиционными 
методами, так и с помощью МС-АРС. Поскольку 
имеющиеся к настоящему времени данные об ак-
тивности мозга в процессе кооперативных и кон-
курентных взаимодействий получены с помощью 
одномерных методов анализа, результаты которых 
часто не совпадают с результатами многомерных 
методов, мы не использовали априорные области 
интереса и проводили анализ с помощью так назы-
ваемого прожекторного метода, позволяющего про-
сканировать весь объем мозга и выявить области, 
в которых индивидуальные различия в динамике 
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активности достоверно связаны с индивидуальными 
различиями в личностных показателях. Мы ожида-
ли тем не менее, что эффекты нейротизма выявятся 
в структурах так называемого социального мозга, 
а также в центрах регуляции эмоций и внимания.

МЕТОДИКА

Описание выборки

Первоначально в исследовании приняли участие 
40 человек. Впоследствии восемь участников были 
исключены из анализа из-за чрезмерных фМРТ-
артефактов или невозможности пройти все четыре 
экспериментальные сессии, в результате чего оста-
лось 32 участника (из них 16 женщин, средний воз-
раст 23.5 года, SD = 5.3). Критериями исключения 
были серьезные медицинские заболевания, эпилеп-
сия в анамнезе, злоупотребление психоактивными 
веществами или зависимость от них, а  также все 
противопоказания к МРТ. Исследование соответ-
ствовало Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации и было одобрено этическим 
комитетом Института нейронаук и медицины. Все 
участники дали письменное информированное со-
гласие на участие в эксперименте.

Стимулы и экспериментальная процедура

В качестве экспериментальной парадигмы 
мы использовали модификацию парадигмы, опи-
санной в работе Дисити с соавторами (Decety et al., 
2004), в которой испытуемые играли в компьютер-
ную онлайн-игру. Игровое поле состояло из сетки 
10 х 10. Над сеткой было представлено изображение 
целевой фигуры из 20 квадратов, форма которой ва-
рьировалась и не повторялась в ходе одного и того 
же  эксперимента. Задача испытуемого состояла 
в том, чтобы построить эту фигуру на экране. Одна 
игра состояла из 20 попыток (т.е. по одной попытке 
на каждую клетку мишени). В начале каждой по-
пытки в  левой верхней части экрана появлялся 
квадрат, который участник должен был переместить 
в нужное место на игровом поле. Для перемеще-
ния квадрата использовались два джойстика с дву-
мя кнопками на каждом. Одна кнопка перемещала 
квадрат на одну позицию влево (левый джойстик) 
или вправо (правый джойстик), а другая – вверх 
или вниз соответственно. На перемещение квадра-
та в каждой попытке давалось пять секунд. Если 
за это время испытуемый не успевал переместить 
квадрат в нужное место, то последний фиксировался 
там, где находился в данный момент. Если в течение 
2 секунд никаких действий не предпринималось, 
квадрат также фиксировался. Между попытками 
вставлялся двухсекундный интервал. В условии со-
трудничества игроки, работающие в паре, должны 

были построить одну фигуру. В каждой попытке 
участник видел движение своего квадрата и квадрата 
партнера и пытался скоординировать свои действия 
с действиями партнера таким образом, чтобы поста-
вить квадрат в одно и то же целевое место. В усло-
виях соревнования участники должны были сорев-
новаться с соперником в том, кто быстрее поставит 
квадрат в нужное место. Ход засчитывался только 
тому участнику, который первым положил квадрат. 
В качестве меры успешности использовалась сте-
пень завершенности фигуры (т.е. отношение коли-
чества заполненных клеток к количеству клеток 
в целевой фигуре) к концу игры. В одних экспери-
ментах экспериментатор выступал в роли второго 
игрока, в других – другой испытуемый (оба участ-
ника всегда были одного пола и возраста). В скане-
ре изображения игрового поля и стимулов предъяв-
лялись с помощью прямоугольного проекционного 
экрана с зеркалом. Перед экспериментом испыту-
емых знакомили с предполагаемым партнером или 
соперником, который всегда был того же пола, что 
и испытуемый, и в качестве тренировки проводили 
по 20 проб каждого типа игры. Во время игры пар-
тнер/соперник находился в другом помещении. Для 
каждого участника эксперимент состоял из четырех 
сеансов сканирования, каждый из которых включал 
все три вида игры (индивидуальная, сотрудничество 
и соревнование), с двухминутным отдыхом между 
сеансами. Каждый вид игры включал 20 попыток по 
5 секунд каждая с интервалом в 2 секунды. Задержка 
между началом предстоящего кадра фМРТ и нача-
лом предъявления стимула варьировалась случай-
ным образом между интервалами 100 и 2350  мс. 
На рис. 1 представлен временной ход одного сеанса 
фМРТ. Каждая из четырех сессий состояла из трех 
экспериментальных условий (соревнование, инди-
видуальная игра и сотрудничество). Каждое условие 
начиналось с инструкции (10 с) и включало 20 ис-
пытаний, по 5 с каждое, с межпробным интервалом 
2 с. Каждая игра начиналась с демонстрации экрана, 
на котором были представлены игровое поле, фигу-
ра-мишень и инструкция по типу предстоящей игры 
(например, «в этой игре вы должны построить фигу-
ру-мишень индивидуально» или «в сотрудничестве/
соревновании с другим игроком»). Порядок видов 
игры в каждой сессии был псевдорандомизирован. 
Для выявления эффектов личностных переменных 
использовался опросник «Маркеры факторов боль-
шой пятерки» (Big Five Factor Markers), который 
ранее был нами переведен и адаптирован (Князев 
с соавт., 2010). В данном исследовании использова-
лась шкала нейротизма из этого опросника.

Запись и анализ фМРТ-данных

фМРТ-данные были получены с помощью по-
следовательности EPI на  сканере Philips Ingenia 
7FN8GDI 3.0 Т. Первые пять сканов в  начале 
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каждого сеанса отбрасывались для обеспечения эф-
фекта эквилибрации сканера (TR = 2 с, TE = 35 мс, 
flip angle = 90°, FOV = 100, матрица 96×94, 25 сре-
зов толщиной 5 мм, без зазора). Т1-взвешенные 
структурные сканы высокого разрешения (1 мм) 
были получены с  помощью последовательности 
3D MP-GR (TR = 7.8 мс, TE = 3.76 мс, матрица 
252×227).

Предварительная обработка проводилась с помо-
щью инструментария SPM-12 и включала коррек-
цию времени получения каждого среза (slice-time 
correction), выравнивание (realignment) с помощью 
трансформации по принципу «жесткого тела» (rigid 
body transformation), корегистрацию и нормализа-
цию к шаблону Монреальского неврологического 
института (MNI), повторный сэмплинг (resampling) 
до разрешения 2×2×2 мм и сглаживание (full-width 
half-maximum, 4 мм). Мы проверяли параметры дви-
жения, и порог для качества изображений был уста-
новлен на уровне 2 мм для трех плоскостей транс-
ляции. Все участники, которые превысили этот 

порог движения, были исключены из последующего 
анализа (всего было исключено восемь участников 
из первоначальной выборки 40 испытуемых).

Поскольку методы многомерного анализа чув-
ствительны к соотношению сигнал/шум (Dimsdale-
Zucker, Ranganath, 2018), мы  дополнительно 
обесшумливали данные с  помощью программы 
GLMsingle, позволяющей точно измерять отдель-
ные фМРТ-ответы (Prince et al., 2022). Для этого 
была построена матрица дизайна с  отдельными 
регрессорами для каждого предъявления стимула 
(5 с от появления на экране стимула до окончания 
пробы) и шестью помеховыми регрессорами дви-
жения головы (x, y, z, крен, шаг и рысканье), и для 
каждого вокселя была выбрана индивидуальная 
функция гемодинамического отклика из библиоте-
ки функций-кандидатов. С помощью перекрестной 
валидации был получен набор шумовых регрессо-
ров из не связанных с экспериментом вокселей, и, 
наконец, бета-коэффициенты были регуляризова-
ны повоксельно с помощью гребневой регрессии 
(Prince et al., 2022). Полученные в результате трех-
мерные образы весовых бета-коэффициентов ис-
пользовались в последующем анализе.

Одномерный GLM-анализ проводился с помо-
щью пакета инструментов SPM-12. Обесшумлен-
ные бета-коэффициенты были усреднены по про-
бам и сессиям для каждого испытуемого отдельно, 
дополнительно сглажены (full-width half-maximum 
8 mm) и использованы для анализа второго уров-
ня, в котором выявлялся главный эффект фактора 
«Вид игры», а также эффект нейротизма. Оценки 
нейротизма вводились в регрессионную матри-
цу в качестве ковариата. Достоверность эффек-
тов оценивалась при пороге на уровне вокселей 
p < 0.001 и на уровне кластеров p < 0.05, с FWE-
поправкой на множественные сравнения.

МАП проводился с  использованием инстру-
ментария CoSMoMVPA (http://www.cosmomvpa.
org/) (Oosterhof et al., 2016) в среде Matlab. При про-
ведении МС-АРС мы использовали прожекторный 
метод для выявления областей мозга, в  которых 
межсубъектное сходство во временной динамике 
нейронной активности коррелирует со сходством 
в ответах на вопросы шкалы нейротизма. У каждо-
го испытуемого для каждого вокселя объема мозга 
определялась сферическая окрестность, включаю-
щая 200 ближайших к нему вокселей, и путем усред-
нения сигнала по всем вокселям в этом объеме вы-
делялась временная динамика активности в течение 
соответствующего вида игры (4 сессии x 20 проб). 
Далее для каждого объема и каждой пары испыту-
емых рассчитывалось нейронное сходство как кор-
реляция Пирсона между временной динамикой ак-
тивности, и полученное значение приписывалось 
центральному вокселю прожекторной сферы. Для 
личностной переменной матрица межсубъектно-
го сходства рассчитывалась на основе корреляции 

450 с
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В этой игре вы должны
построить фигуру индиви-
дуально (в сотрудничестве/
соревновании с другим 
игроком) — 10 с

Инструкция

Соло

Соревнование

Кооперация

Целевая фигура

Рис. 1. Временной ход одного сеанса фМРТ. Каждая 
из четырех сессий состояла из трех эксперименталь-
ных условий (соревнование, индивидуальная игра 
и сотрудничество). Каждое условие начиналось с ин-
струкции (10 с) и включало 20 проб, по 5 с каждая, 
с межпробным интервалом 2 с.
Fig. 1. Time course of one fMRI session. Each of the four 
sessions consisted of three experimental conditions (com-
petition, solo, and cooperation). Each condition began 
with an instruction (10 s) and included 20 trials, 5 s each, 
with an inter-trial interval of 2 s.
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Спирмена между ответами на соответствующие пун-
кты шкалы нейротизма (Finn et al., 2020). Степень 
похожести матрицы нейронного сходства каждого 
прожектора с матрицей сходства личностной пере-
менной рассчитывалась по ранговой корреляции 
Спирмена между верхними треугольниками этих 
матриц. Результаты прожекторного анализа МС-
АРС были протестированы на 1000 суррогатных 
наборов данных. В каждом из этих наборов были 
рассчитаны корреляции Спирмена между целевой 
матрицей межсубъектного сходства по шкале ней-
ротизма и матрицей нейронного сходства каждого 
прожекторного объема после рандомизации строк 
и столбцов целевой матрицы. Эти данные использо-
вались для проверки значимости выявленных кор-
реляций (Smith, Nichols, 2009). Учитывались только 
положительные корреляции, а пороговыми счита-
лись значения z > 2.24 (pcorr < 0.0125).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Поведенческие данные

На рис. 2 представлен скрипичный график, по-
казывающий распределение баллов по шкале ней-
ротизма в  выборке. Среднее значение было 27.1 
(SD – 9.1). В нормативной выборке (Князев с со-
авт., 2010) использовалась версия опросника, в кото-
рой каждая шкала была представлена 20 пунктами, 
и в выборке преобладали женщины (66%). Среднее 
значение по шкале нейротизма в этой выборке было 
64.8. В  версии, использованной в  данной работе, 
каждая шкала представлена 10 пунктами и мужчины 
и женщины представлены в выборке поровну. При 

пересчете нормативных данных с учетом этих фак-
торов значение нейротизма в данной выборке не от-
личается от нормативного.

Анализ поведенческих данных методом ANOVA 
для повторных измерений с фактором типа игры 
(индивидуальная, кооперативная, соревнователь-
ная) и степенью завершенности фигуры к концу 
задания в качестве зависимой переменной показал 
значимый главный эффект типа игры (F = 109.3, 
p < 0.001). Степень завершенности фигуры была 
наибольшей при индивидуальном выполнении за-
дания и наименьшей при соревновании. В услови-
ях одиночной игры большинство участников смог-
ли завершить фигуру за отведенное время во всех 
сессиях. В силу отсутствия заметной межиндиви-
дуальной вариации поведенческих показателей 
в процессе индивидуальной игры она была исклю-
чена из последующего анализа.

Использование шкалы нейротизма в  качестве 
ковариата в этом анализе не выявило достоверно-
го эффекта. Аналогичный анализ с использованием 
в качестве зависимой переменной среднего времени 
завершения фигуры (в тех играх, где фигуру удалось 
завершить) также выявил значимый главный эффект 
типа игры (F = 84.4, p < 0.001). Время было наимень-
шим при конкуренции и наибольшим при коопера-
ции. Использование шкалы нейротизма в качестве 
ковариата в этом случае выявило близкий к досто-
верности эффект (p = 0.07). Хотя испытуемым с вы-
соким нейротизмом требовалось больше времени 
для завершения фигуры во всех видах игры, разни-
ца была наибольшей в условиях кооперации. Соот-
ветственно нейротизм коррелировал со временем, 
потребовавшимся для завершения целевой фигуры 
при кооперативной игре (r = 0.41, p = 0.019).
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Рис. 2. Скрипичный график, показывающий распределение баллов по шкале нейротизма в выборке.
Fig. 2. Violin plot showing the distribution of neuroticism scores in the sample.
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фМРТ-данные, одномерный GLM-анализ

Главный эффект фактора «Вид игры» был зна-
чим в кластере с центром в клиновидной коре (x 
= 0, y = −78, z = 24; KE = 1741; PFWE-CORR < 0.001) 

(рис. 3). Как показано на рис. 1 (б), в этом кластере 
наблюдается деактивация, минимальная в услови-
ях одиночной игры и максимальная в условиях со-
ревнования. Введение шкалы нейротизма в каче-
стве ковариата не выявило достоверного эффекта 
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Рис. 3. Одномерный анализ фМРТ-данных. Главный эффект фактора «Вид игры». (а) – локализация значимого 
кластера. (б) – оценки контраста для трех уровней фактора.
Fig. 3. Univariate analysis of fMRI data. Main effect of the game type factor. (а) – localization of the significant cluster. (б) – 
contrast estimates for the three levels of the factor.
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при использовании строгих порогов достоверности 
(p < 0.001 на уровне вокселя и p < 0.05 на уровне 
кластера). При использовании более либерального 
порога на уровне вокселя (p < 0.01) нейротизм кор-
релировал с активацией левого островка при ко- 
оперативной игре (x = –44, y = –24, z = 22, k = 1858, 
T = 3.35, cluster p = 0.013, FWE-corrected).

Межсубъектный анализ сходства репрезентаций

В условиях конкуренции значимые корреляции 
между матрицами межсубъектного сходства вре-
менной динамики нейронной активности и меж-
субъектного сходства ответов на вопросы шкалы 
нейротизма выявлены в большом количестве об-
ластей мозга, включая переднюю и заднюю части 
поясной извилины, медиальную префронтальную 
кору, предклинье, правую среднюю и  нижнюю 
лобные извилины, правую височно-теменную 
связку, а также области двигательной и зрительной 
коры (рис. 4). В условиях кооперации значимые 
корреляции с нейротизмом выявлены в ОФК, пра-
вой нижней и верхней лобных извилинах, а также 
в островке, веретенообразной извилине и правой 
средней височной извилине (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Анализ поведенческих данных показывает, что 
задание было понятно участникам и вполне вы-
полнимо в одиночном режиме. Трудности с выпол-
нением заданий в двух других условиях отражают 

трудности координации с партнером или конку-
ренции с соперником. Последнее задание является 
наиболее сложным, о чем свидетельствует самый 
низкий средний процент выполнения. С другой 
стороны, в  тех случаях, когда заданную фигуру 
удавалось построить до конца, это происходило 
быстрее всего в условиях конкуренции. Очевидно, 
что в этих условиях участники стремились работать 
как можно быстрее и совершали больше ошибок. 
Участники с высокими оценками по шкале ней-
ротизма в целом работали медленнее, и, очевидно, 
наибольшую трудность для них представляла коор-
динация усилий с партнером в условиях коопера-
ции, о чем говорит корреляция нейротизма со вре-
менем, потребовавшимся для завершения целевой 
фигуры при кооперативной игре.

Одномерный GLM-анализ выявил деактивацию 
в затылочной области коры, которая отсутствовала 
в условиях одиночной игры и была максимальной 
в  условиях соревнования. Локализация класте-
ра перекрывается с задним центром сети режима 
по умолчанию (DMN, Raichle et al., 2001). Задний 
центр DMN является наиболее активной обла-
стью мозга в  состоянии покоя (Raichle, Snyder, 
2007), и степень его деактивации во время выпол-
нения задачи пропорциональна сложности задачи 
(McKiernan et al., 2006; Singh, Fawcett, 2008). Таким 
образом, полученные нами результаты GLM со-
гласуются с поведенческими данными, показываю-
щими, что для большинства участников сложность 
задачи возрастает от одиночного режима через ко-
операцию к соревновательному режиму. Для ис-
пытуемых с высоким уровнем нейротизма, однако, 

Рис. 4. Результаты прожекторного анализа репрезентативного сходства, показывающие области мозга, в которых 
межсубъектные корреляции временной динамики ответов во время конкурентной игры коррелировали с межсубъ-
ектным сходством ответов на вопросы шкалы нейротизма. Цветами обозначены значения z, полученные при срав-
нении истинных корреляций с нулевым распределением, рассчитанным по 1000 суррогатных наборов данных, при 
пороговом значении z > 2.24 (pcorr < 0.0125).
Fig. 4. Results of a searchlight representative similarity analysis showing brain regions in which inter-subject correlations 
of temporal dynamics of neural responses during competitive play correlated with inter-subject similarity of responses to items 
of the neuroticism scale. Colors indicate z values obtained by comparing the true correlations to the null distribution calculated 
from 1000 surrogate datasets, with a threshold value of z > 2.24 (pcorr < 0.0125).
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координация усилий с партнером в условиях коопе-
рации может представлять трудность. Об этом гово-
рят не только рассмотренные выше поведенческие 
данные, но и выявленная в условиях кооперации 
корреляция нейротизма с активацией островка, ко-
торый, как известно, является главным корковым 
центром, реагирующим на стресс (Holtmann et al., 
2022).

Анализ межсубъектного сходства репрезентаций 
в условиях кооперации выявил связь нейротизма 
с динамикой активности мозга в центрах, связан-
ных с регуляцией эмоций, включая островок, ОФК 
и правую среднюю височную извилину. Активацию 
ОФК в условиях кооперации связывают с тем, что 
этот вид взаимодействий является социально жела-
тельным (Decety et al., 2004). Хотя МС-АРС не по-
зволяет судить о связи нейротизма с большей или 
меньшей активацией ОФК в условиях кооперации, 
он показывает, что индивидуальная вариация ди-
намики этой активации связана с нейротизмом.

В условиях конкуренции нейротизм коррели-
ровал с динамикой активности большого количе-
ства областей мозга, включая все основные центры 
DMN (передняя и задняя части поясной извили-
ны, медиальная префронтальная кора, предкли-
нье, височно-теменная связка), центры регуляции 
внимания (средняя и нижняя лобные извилины), 
а также области двигательной и зрительной коры. 
Можно думать, что этот набор включает боль-
шинство областей мозга, участвующих в  выпол-
нении задания. То, что индивидуальная вариация 
динамики активности всех этих областей связана 
с вариацией оценок нейротизма, показывает, что 

предрасположенность к эмоциональной нестабиль-
ности в значительной степени определяет степень 
привлечения когнитивных ресурсов в  условиях 
конкуренции.

В целом, проведенный нами анализ показывает, 
что у предрасположенных к эмоциональной неста-
бильности людей социальные взаимодействия, как 
в контексте кооперации, так и в контексте конку-
ренции, связаны с большим напряжением, проявля-
ющимся в активности центров социального мозга, 
регуляции эмоций и внимания. Это потенциально 
может приводить к накоплению последствий соци-
ального стресса и появлению симптомов отклонений 
психического здоровья.

ВЫВОДЫ

1. Для индивидов с высоким уровнем нейротиз-
ма координация усилий с партнером в условиях ко-
операции может представлять трудность. Об этом 
говорят и поведенческие (корреляция нейротизма 
со временем завершения фигуры), и нейровизуа-
лизационные данные (связь нейротизма с динами-
кой активности мозга в центрах регуляции стресса 
и эмоций).

2. У индивидов с высоким нейротизмом в ус-
ловиях конкуренции центры социального мозга, 
регуляции внимания, а также двигательной и зри-
тельной коры задействованы в большей степени.

3. У предрасположенных к эмоциональной не-
стабильности людей социальные взаимодействия, 
как в  контексте кооперации, так и  в контексте 

Рис. 5. Результаты прожекторного анализа репрезентативного сходства, показывающие области мозга, в которых 
межсубъектные корреляции временной динамики ответов во время кооперативной игры коррелировали с межсубъ-
ектным сходством ответов на вопросы шкалы нейротизма. Цветами обозначены значения z, полученные при срав-
нении истинных корреляций с нулевым распределением, рассчитанным по 1000 суррогатных наборов данных, при 
пороговом значении z > 2.24 (pcorr < 0.0125).
Fig. 5. Results of a searchlight representative similarity analysis showing brain regions in which inter-subject correlations 
of temporal dynamics of neural responses during cooperative play correlated with inter-subject similarity of responses to items 
of the neuroticism scale. Colors indicate z values obtained by comparing the true correlations to the null distribution calculated 
from 1000 surrogate datasets, with a threshold value of z > 2.24 (pcorr < 0.0125).
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конкуренции, связаны с большим напряжением, 
проявляющимся в активности центров социаль-
ного мозга, регуляции эмоций и внимания. Это по-
тенциально может приводить к накоплению послед-
ствий социального стресса и появлению симптомов 
отклонений психического здоровья.
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Social interactions in the context of cooperation and competition are the most important type of activity 
of people, determining their well-being and success in life. The neural bases of this activity, as well as the 
role of personality-related individual differences, are insufficiently studied. In particular, the literature 
lacks data on the relationship between neuroticism and individual differences in brain activity during 
cooperative and competitive interactions, and the aim of our work was to fill this gap. fMRI data were 
recorded during task performance in individual, cooperative, and competitive modes and analyzed using 
the inter-subject representative similarity analysis. The results indicate that in emotionally instable 
individuals, social interactions, in both cooperative and competitive contexts, are associated with greater 
strain, manifested in the activity of social brain, emotion regulation, and attentional centers. This can 
potentially lead to the accumulation of the effects of social stress and the emergence of symptoms 
of mental health problems.

Keywords: social interactions, cooperation, competition, fMRI, representational similarity analysis, multivariate 
pattern analysis
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Дефицит социальных контактов у социально живущих видов, включая людей, провоцирует развитие 
хронического стресса, приводящего к расстройствам в психоэмоциональной сфере, развитию нару-
шений когнитивных функций и др. Ранее мы показали, что нарушения пространственной памяти 
и пассивного избегания у крыс, подвергнутых многомесячной социальной изоляции (СИ) с раннего 
возраста, более выражены у самок по сравнению с самцами. Исследований на самках недостаточно. 
Целью настоящей работы были оценка обучения в тесте условного рефлекса активного избегания 
(УРАИ) в парадигме двустороннего избегания и проверка сохранности навыка у самок крыс, под-
вергнутых СИ, начинавшейся после отсаживания крысят от матери и продолжавшейся до 10 мес. 
Обучение крыс в тесте УРАИ начинали после 6.5 мес СИ, когда уровень тревожности и выраженность 
груминга у них были ниже, чем у крыс, которых содержали в группах. Крысы, подвергнутые СИ, совер-
шали меньше реакций избегания, но больше реакций избавления, а также реже достигали критерия 
научения. Через 24 ч после обучения латентный период реакций избавления у изолированных крыс был 
повышен, а максимальное число реакций избегания подряд – снижено. Через 2 мес после обучения 
не выявлено различий в сохранности УРАИ между крысами, проживавшими в разных условиях со-
держания. После 10 мес СИ уровень кортикостерона в сыворотке крови крыс был ниже, чем у крыс 
контрольной группы. Полученные результаты свидетельствуют о худшем обучении и сохранении на-
выка через сутки после обучения в тесте УРАИ у крыс под влиянием длительной СИ.

Ключевые слова: длительная социальная изоляция, самки крыс, двусторонний условный рефлекс ак-
тивного избегания, тревожность, груминг, двигательная и исследовательская активность, болевая чув-
ствительность в тесте «Hot Plate», кортикостерон
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Дефицит социальных контактов у  социально 
живущих видов, включая людей, провоциру-
ет развитие хронического стресса, приводящего 
к неблагоприятным последствиям для ЦНС – рас-
стройствам в психоэмоциональной сфере (da Silva 
et al., 2024; Lapiz et al., 2003; Mumtaz et al., 2018; 
Santini et al., 2020), нарушениям коммуникабель-
ности, смене и появлению неадаптивных стратегий 
преодоления (Ширенова и др., 2022а; Guo et al., 
2024; Tanaka et al., 2019), усилению восприимчи-
вости к действию других стрессоров (Sailer et al., 
2022). СИ провоцирует развитие нарушений когни-
тивных функций (Крупина, Ширенова, 2023), что 
проявляется нарушением способности к переклю-
чению внимания (McLean et al., 2008), дефектами 
ассоциативного обучения (Левшина и др., 2005; 

Del Arco et al., 2004; Krupina et al., 2020) и привы-
кания (неассоциативного обучения) по показате-
лям локомоторной активности и  акустического 
стартл-ответа (Хлебникова и др. 2018: Weiss et al., 
2004), пространственной памяти (Krupina et  al., 
2020), распознавания социального и нового объекта 
(Bianchi et al., 2006; Mumtaz et al., 2018). Однако 
нарушения привыкания (по локомоторной актив-
ности), пространственной памяти, а также распоз-
навания нового объекта под влиянием СИ выявля-
ются не всегда (Хлебникова и др. 2018; Broadfoot 
et  al., 2023; Nikolaienko et  al., 2023). Более того, 
СИ может приводить к улучшению показателей па-
мяти при обучении в водном лабиринте Морриса 
и распознавании новых объектов (см. табл. 1 в об-
зоре (Крупина, Ширенова, 2023)).

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ПОВЕДЕНИЯ ЖИВОТНЫХ:  
ВОСПРИЯТИЕ ВНЕШНИХ СТИМУЛОВ,  

ДВИГАТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ, ОБУЧЕНИЕ И ПАМЯТЬ
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Различные формы защитного поведения под-
вержены влиянию хронического стресса СИ 
(Zelikowsky et al., 2018) – это снижение контек-
стуальной обусловленности страхом, повышенная 
реактивность на электрошок, усиление фризин-
га в ответ на угрожающий ультразвуковой стимул 
и др. Ухудшение выработки условного рефлекса 
активного избегания (УРАИ) было показано у сам-
цов крыс Wistar и у крыс Sprague-Dawley обоего 
пола после 1.5–2 мес СИ, которую начинали сразу 
после отсаживания от матери (Левшина и др., 2005; 
Viveros et al., 1990); отмечено (Viveros et al., 1990), 
что самки справлялись с решением задачи в тесте 
УРАИ лучше, чем самцы. В работах последних лет 
многие авторы отмечают недостаточность докли-
нических исследований на самках (Mauvais-Jarvis 
et al., 2017), и этот пробел требует восполнения.

Подростковый возраст – это период развития, 
связанный со значительными изменениями в ЦНС, 
приводящими под влиянием внешних и внутрен-
них факторов к формированию того или иного типа 
реагирования на воздействия у взрослых особей, 
в основе чего лежат изменения чувствительности 
к  стрессирующим стимулам и  вознаграждению, 
во  многом обусловленные нейропластическими 
изменениями (Dayananda et al., 2023; Walker et al., 
2019). В последнее время влияние неблагоприятных 
воздействий в раннем возрасте связывают с включе-
нием трансгенерационных механизмов наследова-
ния (выделяют роль эпигенетики, митохондрий, 
некодирующих РНК) (Holuka et  al., 2024), что 
определяет стойкость возникающих нарушений. 
К  неблагоприятным стрессирующим факторам 
раннего возраста относится в  том числе уязви-
мость перед социальными невзгодами, например 
СИ в сенситивный период развития (подростко-
вый период у крыс) (Lapiz et al., 2003; Lukkes et al., 
2009; Miskolczi et al., 2019).

В подавляющем большинстве исследований 
оценку когнитивных функций у грызунов прово-
дили после СИ с ранним началом и длительностью 
не более 4 мес. В наших исследованиях на модели 
СИ, которая начиналась после отсаживания кры-
сят от матери и продолжалась до 9 мес, нарушения 
пространственной памяти и пассивного избегания 
оказались более выражены у самок по сравнению 
с самцами (Krupina et al., 2020). По результатам 
оценок поведения и состояния ГГА-оси мы пред-
положили развитие у самок крыс адаптивных изме-
нений в течение длительной СИ (Ширенова и др., 
2021; Ширенова и др., 2022а, 2022б). Однако до сих 
пор не известно, оказывает ли СИ, пролонгирован-
ная до многих месяцев, влияние на выработку на-
выка и сохранение УРАИ. Целью настоящей работы 
была оценка эффективности обучения и проверка 
сохранности навыка в тесте УРАИ в парадигме дву-
стороннего избегания у самок крыс, подвергнутых 
длительной СИ. Принимая во  внимание то, что 

тревога имеет решающее значение на этапе выра-
ботки двустороннего избегания (Fernández-Teruel, 
Tobeña, 2020; Vicens-Costa et al., 2011), а также то, 
что различия в болевой чувствительности и уров-
не кортикостерона в крови (Bernardi et al.,1986) 
могут оказывать влияние на обучение с болевым 
подкреплением, мы  дополнительно оценивали 
у крыс уровень тревожности, болевую чувстви-
тельность, уровень кортикостерона в крови и вес 
надпочечников как одного из органов – маркеров 
стресса.

МЕТОДИКА

Работа выполнена на 58 самках крыс Wistar. Все 
процедуры на животных проводили под контро-
лем Этического комитета ФГБНУ «НИИОПП». 
День рождения крысят считали нулевым постна-
тальным днем (ПНД). В  ПНД1 определяли пол 
новорожденных крысят и для дальнейшей работы 
оставляли только детенышей женского пола. Кры-
сят распределяли самкам для вскармливания таким 
образом, чтобы у каждой самки было по 5–6 кры-
сят из  разных пометов. В  ПНД27, что соответ-
ствовало подростковому возрасту крысят (Lukkes 
et  al., 2009; McCormick, Mathews, 2010; Green, 
McCormick, 2013), после первичной оценки дви-
гательной активности их отсаживали от матерей, 
сохраняя состав групп. Болевую чувствительность 
оценивали в  ПНД28. В  ПНД31 животных рас-
пределили на контрольных («К») (n = 30) (груп-
повое содержание по 5 особей в клетке размером 
37.0 х 57.0 х 19.0 см) и социально изолированных 
(«СИ») (n = 28) (одиночное содержание в клетке 
размером 36.5 х 20.5 х 14.0 см) таким образом, что-
бы по исходным показателям поведения и болевой 
чувствительности, а также по весу группы «СИ» 
и «К» не различались.

В возрасте 3, 5.5, 8.5 и 10.5 мес у крыс оцени-
вали болевую чувствительность, двигательную ак-
тивность и уровень тревожности. Тесты следовали 
в указанном порядке, интервалы между ними со-
ставляли 1–3 дня.

Оценка болевой чувствительности. Определяли 
величину порогов болевых реакций (ПБР) крыс 
в тесте «Hot Plate» (t = 55.0 ± 0.3 °C) («TSE Systems», 
Германия) по латентным периодам отдергивания 
передней, задней лапок и  прыжка, независимо 
от того, завершался ли он выпрыгиванием. Если 
крыса не выпрыгивала из камеры в течение 30 с, те-
стирование прекращали.

Оценка двигательной (горизонтальной) актив-
ности. Тестирование в автоматизированном «От-
крытом поле» проводили в камерах из прозрачного 
материала размером 48 х 48 х 21 см (Opto-Varimex, 
«Columbus Instruments», США) при освещенно-
сти 17 люкс в течение 10 мин. Оценивали длину 
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пройденного пути (см) и привыкание (по снижению 
двигательной активности в динамике тестирования).

Оценка уровня тревожности. Тест «Приподня-
тый крестообразный лабиринт» (ПКЛ) проводили 
с  использованием оборудования и  программно-
го обеспечения видеосистемы «VideoMot2» («TSE 
Systems», Германия). ПКЛ из черного пластика со-
стоит из двух открытых (ОР, 43 х 14 см) и двух за-
крытых (ЗР, 43 х 14 х 22 см) рукавов, расположенных 
взаимно перпендикулярно друг к другу, с централь-
ной площадкой 14 х 14 см (освещенность в центре 
24 люкс). ПКЛ находился на высоте 70 см от пола. 
Рассчитывали предпочтение ОР  как отношение 
длительности пребывания крысы в ОР к суммарной 
длительности пребывания в ОР и ЗР (Ari et al., 2019). 
Чем выше предпочтение ОР, тем менее тревожны 
крысы. Дополнительно оценивали суммарное время, 
проведенное в дистальных отделах обоих ОР лаби-
ринта (Luedke et al., 2013). По числу и длительности 
вертикальных стоек и эпизодов груминга в ПКЛ су-
дили соответственно об исследовательской актив-
ности (Ari et al., 2019) и стресс-индуцированном 
эмоциональном напряжении животных (Mu et al., 
2020). Длительность тестирования составляла 5 мин.

Выработка и  проверка сохранности условного 
рефлекса активного избегания (УРАИ). Выработку 
УРАИ с проверкой сохранения навыка спустя сутки 
проводили у крыс обеих групп начиная с возраста 
7.5 мес (после 6.5 мес СИ в опытной группе), про-
цесс обучения всех крыс в обеих группах занимал 
4 недели. Обучение крыс в рабочие дни начинали 
в 10–11 часов утра и заканчивали не позже 15 часов 
дня. В каждый день обучения брали крыс из обеих 
групп. В один день и обучали крыс, и проверяли 
сохранность навыка у обученных в предыдущий 
день животных. По окончании выработки УРАИ 
и первой проверки его сохранности (через сутки) 
у всех крыс в возрасте 8.5 мес тестировали поведение. 
Дополнительно проводили проверку сохранности 
навыка у животных через 2 мес после обучения; 
этот временной интервал выдерживали для каж-
дого животного. Тестирование поведения про-
водили по окончании этой проверки у всех крыс 
в возрасте 10.5 мес.

Навык вырабатывали с  использованием па-
радигмы двустороннего избегания аверсивного 
воздействия в  челночной камере с  решетчатым 
металлическим полом, которая была разделена 
на два отсека перегородкой с отверстием (Multi 
Conditioning System, TSE, Германия). Тестиро-
вание сохранности памяти проводили через 24 ч 
и через 2 мес после обучения. Все этапы экспери-
мента проводили на фоне белого шума 60 дБ при 
освещенности 127 люкс; камера находилась в зву-
коизолирующем коробе. После 5 мин адаптации, 
в течение которых крыса могла свободно исследо-
вать камеру, подавали условный сигнал, представ-
лявший собой сочетание светового (белый свет, 

480 люкс) и звукового (2000 Гц, 67 дБ) сигналов. 
Условный сигнал без аверсивного подкрепления 
подавали в течение 10 с. Если в течение этого вре-
мени крыса не переходила в другой отсек, на пол 
камеры без задержки подавали переменный ток 
(0.5 мА, 1 Гц) (безусловный аверсивный сигнал) 
в течение 8 с. При переходе крысы в другой отсек 
камеры до истечения 8 с ток отключали. Действие 
условного сигнала прекращали вместе с отклю-
чением тока. Максимальная продолжительность 
одной попытки составляла 18 с. Попытки следовали 
с 20-секундными интервалами. Сессия обучения для 
всех крыс состояла из 100 попыток, длительность 
сессии обучения составляла около часа. Активным 
избеганием считали переход крысы в другой отсек 
камеры после подачи условного сигнала, но до на-
чала действия электрического тока. Переход во время 
действия безусловного сигнала считали реакцией из-
бавления. Критерием научения считали 6 реакций 
избегания подряд. Сохранность памяти оценивали 
по той же схеме, но число попыток сокращали до 
50. Длительность сессии при проверке сохранно-
сти навыка составляла около получаса. Оценивали 
число реакций и латентный период реакций из-
бегания и избавления при переходе в безопасный 
отсек камеры, число реакций без ответа, число 
переходов в период адаптации и в межсигнальные 
периоды, а также максимальное число реакций из-
бегания, следующих подряд, и число раз достижения 
критерия научения на этапах обучения и проверки 
сохранности навыка.

Определение уровня кортикостерона (КОРТ) в сы-
воротке крови и веса надпочечников. Анализ данных 
показателей проводили только у части крыс в каж-
дой группе. Из обеих групп крысы были выбраны 
для анализа случайным образом, без учета их по-
веденческих характеристик. Таким образом были 
сформированы малые выборки (группа «К», n = 9; 
группа «СИ», n = 8). Для того чтобы определить, 
насколько поведение животных в этих малых вы-
борках отражало выявленные изменения в пове-
дении животных в больших группах, проводили 
дополнительное межгрупповое сравнение крыс 
из  малых выборок в  возрасте 10.5 мес по  тем 
же показателям: весу, двигательной активности, 
уровню тревожности, выраженности груминга, 
уровню исследовательской активности, болевой 
чувствительности, а также сохранности УРАИ через 
2 мес после обучения. В возрасте 11 мес животных 
выводили из эксперимента путем декапитации с ис-
пользованием гильотины; у крыс из малых выборок 
немедленно собирали образцы крови из туловища 
в вакуумные пробирки с активатором свертывания 
(SiO2) и разделительным гелем (Sanamedical, Рос-
сия). Сыворотку получали путем центрифугирова-
ния (2000 g, 15 мин, Eppendorf Centrifuge 5702R), 
помещали аликвоты каждой пробы в  отдельные 
пробирки и  хранили при температуре –80 °C. 
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Твердофазный иммуноферментный анализ прово-
дили с помощью набора ELISA (DRG Instruments 
GmbH, Германия) по  инструкции производите-
ля. Данные считывали с  помощью микроплан-
шетного ридера для иммуноферментных анализов 
Immunochem-2100 (High Technology, Inc., USA) 
и строили 4-параметровую логистическую кривую 
с использованием ресурса Myassays.com для экс-
траполяции данных. Уровни КОРТ выражали в нг/
мл.

Сразу после декапитации животного выделяли 
и взвешивали надпочечники, рассчитывали их от-
носительный вес в мг/кг веса крысы.

Статистическую обработку данных прово-
дили по  алгоритмам программы «STATISTICA 
13.0.5.17». В случае, если гипотезу о нормальном 
характере распределения данных не  отвергали, 
использовали параметрический дисперсионный 
анализ Two Way ANOVA с или без повторных из-
мерений с последующим апостериорным анализом 
по тесту LSD Fisher (в таких случаях данные пред-
ставлены в виде M ± m). Оценивали влияние фак-
торов: «Содержание» (градации: «К»; «СИ»), «Воз-
раст» (градации: 1; 3; 5.5; 8.5 и 10.5 мес), «Минуты» 
(градации: 1–10 минута, оценка привыкания). Если 
гипотезу о  нормальном характере распределения 
данных отвергали, применяли непараметрический 
непарный критерий Манна – Уитни либо непараме-
трический Kruskall – Wallis ANOVA с последующим 
множественным сравнением средних рангов; в таких 
случаях данные представлены в виде медианы с пер-
вым и третьим квартилями – Me (Q1; Q3). Частоту 
встречаемости признака оценивали с помощью дву-
стороннего точного метода Фишера (ТМФ). Приня-
тый уровень значимости составлял 5%.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Выявлено влияние фактора «Возраст» на  вес 
крыс: F(4, 270) = 811.9, p < 0.001). Вес крыс в обеих 
группах исходно не различался и нарастал до воз-
раста 8.5 мес (вес в группах «СИ» и «К» соответ-
ственно, в возрасте 1 мес: 67.9 ± 1.7 г и 64.8 ± 1.7 г; 
в возрасте 3 мес: 245.1 ± 4.2 г и 248.8 ± 4.5 г; в возрас-
те 5.5 мес: 288.0 ± 7.5 г и 288.1 ± 6.6 г; в возрасте 8.5 
мес.: 317.9 ± 6.6 г и 318.9 ± 6.1 г; в возрасте 10.5 мес: 
325.8 ± 7.0 г и 322.0 ± 7.1 г). Динамика нарастания 
в группах «СИ» и «К» не различалась. Взаимодей-
ствия факторов «Возраст» х «Содержание», а также 
влияния фактора «Содержание» не обнаружено.

Двигательная (горизонтальная) активность

Выявлено взаимодействие факторов «Содер-
жание» х «Возраст»: (F(4, 277) = 2.820, p = 0.025). 
В возрасте 5.5 мес двигательная активность крыс 
«СИ» была выше, чем у  крыс «К» (рис. 1), что 

свидетельствовало о развитии гиперактивного фе-
нотипа после 4.5 мес СИ. У самок группы «К» по-
вышение двигательной активности относительно 
ее величины в возрасте 1 мес было статистически 
значимым на двух сроках обследования – в возрасте 
крыс 3 и 8.5 мес, а у самок группы «СИ» увеличение 
двигательной активности относительно исходного 
уровня отмечалось в возрасте крыс 3 мес и 5.5 мес 
(в последнем сравнении выявлен тренд: p = 0.052).

Обнаружено влияние фактора «Возраст» на дви-
гательную активность (F(4, 277) = 8.693, p < 0.001): 
ее величина была максимальной у крыс в возрас-
те 3 мес (по сравнению с  возрастом крыс 1, 5.5 
и  10.5  мес  – p < 0.001; по  сравнению с  возрас-
том 8.5 мес – p = 0.051). Фактор «Минуты» так-
же оказывал влияние на двигательную активность 
(F(9, 2493) = 284.833, p < 0.001): отмечали постепен-
ное статистически значимое снижение двигатель-
ной активности по мере тестирования. Выявлено 
взаимодействие факторов «Минуты» х «Возраст»: 
в возрасте 3 мес поминутная двигательная актив-
ность крыс в большинстве случаев превышала та-
ковую на других сроках обследования. Взаимодей-
ствие факторов «Минуты» х «Содержание», а также 
«Минуты» х «Содержание» х «Возраст» не выявлено, 
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Рис. 1. Двигательная активность крыс в  динамике 
обследования. По  горизонтальной оси указан воз-
раст животных. По  вертикальной оси  – пройден-
ный путь (м) в сумме за 10 мин тестирования в ав-
томатизированном тесте «открытого поля». Светлые 
столбики – группа «К», темные столбики – группа 
«СИ». * – p < 0.020 по сравнению с крысами группы 
«К» в том же возрасте; ## – p < 0.001; # – p < 0.020; 
+ – p = 0.052 по сравнению со значением в возрас-
те 1 мес в той же группе (TWO WAY ANOVA, post hoc 
LSD-критерий).
Fig. 1. Rat locomotor activity during the examination’s dy-
namics. The horizontal axis shows rats’ age. The vertical 
axis shows distance covered (m) in 10 min of observation 
in the automated Open Field test. Light columns – group 

“К”, dark columns – group “СИ”. * p < 0.020 compared 
with rats of group “K” of the same age; ## p < 0.001; # p 
< 0.020; + p = 0.052 compared with the same group at age 
one month (TWO WAY ANOVA, post hoc LSD test).
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что свидетельствует об отсутствии различий в при-
выкании по данному показателю между крысами 
«СИ» и «К» на всех сроках обследования.

Уровень тревожности

В тесте ПКЛ у крыс группы «СИ» по сравне-
нию с крысами группы «К» в возрасте 3 мес вы-
явлено меньшее предпочтение ОР и меньшее вре-
мя выхода в дистальные отделы ОР, а в возрасте 
8.5 мес, напротив, отмечено более высокое пред-
почтение ОР и большее время выхода в дистальные 
отделы ОР (табл. 1). Также после 7.5 мес СИ вы-
явлено увеличение доли крыс, выходивших в дис-
тальные отделы ОР, по сравнению с группой «К»: 
соответственно 85.7% и 44.8% (p = 0.002, ТМФ). 
Данные свидетельствуют о  повышенном уровне 
тревожности у крыс после 2 мес СИ и сниженном 
уровне тревожности после 7.5 мес СИ по сравне-
нию с уровнем тревожности у крыс контрольной 
группы.

Вертикальная активность крыс группы «СИ» 
на протяжении всего обследования в ПКЛ стати-
стически значимо не  отличалась от  активности 
крыс в  группе «К» (см. табл. 1). Выраженность 
груминга как по числу эпизодов, так и по его об-
щей длительности у крыс группы «СИ» в возрасте 
8.5 мес была снижена в сравнении с крысами груп-
пы «К» (см. табл. 1).

Внутригрупповое сравнение у крыс группы «К» 
выявило снижение предпочтения ОР [Kruskal – 
Wallis test: H (3, N = 113) = 29.343, p < 0.001] и вре-
мени выхода в  дистальные отделы ОР [Kruskal-
Wallis test: H (3, N = 113) = 27.676, p < 0.001], на-
чиная с возраста 5.5 мес, тогда как у крыс группы 
«СИ» статистически значимых изменений вели-
чины данных показателей в динамике обследова-
ния не было выявлено [соответственно Kruskal-
Wallis test: H (3, N=108) = 6.265, p = 0.100 и  H 
(3, N = 108) = 6.396, p = 0.094] (см. табл. 1). Ре-
зультаты свидетельствуют о  повышении уровня 
тревожности с возрастом у крыс группы «К», но не 
у крыс группы «СИ».

Возрастная динамика снижения вертикальной 
активности была схожа в группах «К» и «СИ». С воз-
раста 8.5 мес у крыс обеих групп отмечали снижение 
числа стоек [Kruskal – Wallis test, группы «К» и «СИ» 
соответственно: H (3, N = 113) = 24.413, p < 0.001; 
H (3, N = 108) = 38.315, p = < 0.001], а в возрасте 
10.5 мес – снижение длительности вертикальной 
активности [Kruskal – Wallis test, группы «К» и «СИ» 
соответственно: H (3, N = 113) = 18.613, p < 0.001; 
H (3, N = 108) = 25.017; p < 0.001].

И з м е н е н и я  в ы р а ж е н н о с т и  г р у м и н г а 
у  крыс в  группе «К» были отмечены в  возрас-
те 10.5 мес [Kruskal – Wallis test, число эпизо-
дов: H  (3,  N  =  113)  =  9.221, p = 0.027; длитель-
ность груминга: H (3, N = 113) = 13.147, p = 0.004]: 
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число эпизодов груминга было меньше, чем в возрас-
те 5.5 мес, а длительность груминга – меньше, чем 
в возрасте 8.5 мес (эти различия в табл. 1 не показа-
ны). У крыс группы «СИ» статистически значимые 
изменения в выраженности груминга в динамике об-
следования не были выявлены [Kruska – Wallis test, 
число эпизодов груминга и длительность груминга 
соответственно: H (3, N = 108) = 7.064, p = 0.070 
и H (3, N = 108) = 5,042, p = 0.169].

Болевая чувствительность

Влияния фактора «Содержание» ни  на один 
из использованных показателей болевой чувстви-
тельности не  выявлено (табл. 2). Фактор «Воз-
раст» оказывал влияние только на  ПБР прыж-
ка: (F(4.224) = 8.698, p < 0.001). С возрастом ПБР 
прыжка снижались. Взаимодействия факторов 
«Возраст» х «Содержание» ни по одному из пока-
зателей болевой чувствительности не выявлено. 
Однако внутригрупповая динамика ПБР прыжка 
была различна: у крыс группы «К» величина ПБР 
прыжка снижалась относительно исходного уров-
ня (в возрасте 1 мес), начиная с возраста 5.5 мес, 
тогда как у  крыс группы «СИ» такое снижение 
было обнаружено только в возрасте 10.5 мес. Та-
ким образом, снижение величины ПБР, связанное 
с повышением болевой чувствительности с воз-
растом, у самок крыс группы «СИ» происходило 
медленнее, чем у крыс, находившихся на группо-
вом содержании.

УРАИ

На этапе обучения самки группы «СИ» соверша-
ли меньше реакций избегания и больше реакций из-
бавления по сравнению с группой «Контроль» (рис. 
2 а, 2 б). Латентный период реакций избегания и из-
бавления в группах не различался (рис. 2 в, 2 г). При 
проверке памяти через 24 ч после обучения число 
реакций избегания и избавления, а также латентный 
период реакций избегания в группах «СИ» и «К» 
не различались, однако латентный период реакций 
избавления у крыс группы «СИ» был статистически 
значимо больше, чем в группе «К». Через 2 мес по-
сле обучения различий между группами ни по числу 
избеганий/избавлений, ни по латентному периоду 
этих реакций выявлено не было.

На этапе обучения доля крыс, не достигших кри-
терия научения, в группе «СИ» составила 53.6% (15 
из 28 крыс), а в группе «К» – 26.7% (8 из 30 крыс) 
(p = 0.059; ТМФ). Из крыс, достигших критерия на-
учения, крысы группы «СИ» достигали критерия 
меньшее число раз и демонстрировали тенденцию 
к снижению максимального числа избеганий подряд 
в сравнении с крысами группы «К» (табл. 3). Разли-
чие в числе попыток до достижения критерия также 
не было статистически значимым, хотя просматри-
валось увеличение показателя у крыс группы «СИ».

При проверке сохранности памяти через 
24 ч после обучения крысы, достигшие критерия 
научения, которых содержали в условиях СИ, де-
монстрировали снижение максимального числа 
избеганий подряд в сравнении с крысами группы 

Таблица 2. Пороги болевых реакций (ПБР) в  тесте «Hot Plate» у  крыс, которых содержали в  условиях 
длительной социальной изоляции («СИ»), в сравнении с крысами, которых содержали в группах («К»)
Table 2. Pain thresholds (ПБР) in the Hot Plate test in rats kept in prolonged social isolation (СИ) compared with rats 
kept in groups (К)

Возраст крыс

Показатели, ПБР (с)
Облизывание передней лапки Облизывание задней лапки Прыжок

Самки «К» Самки «СИ» Самки
«К» Самки «СИ» Самки «К» Самки «СИ» 

1 мес 11.2±1.4
(21)

12.8±1.3
(n = 24)

14.2±1.3
(n = 13)

13.3±1.3
(n = 13)

18.3±1.9
(n = 16)

15.6±2.0
(n = 12)

3 мес 11.1±1.0
(n = 19)

12.6±1.2
(n = 22)

12.2±1.2
(n = 21)

13.7±1.2
(n = 24)

15.0±1.4
(n = 26)

15.7±1.4
(n = 25)

5.5 мес 12.0±1.4
(n = 9)

14.4±1.8
(n = 10)

10.5±0.8
(n = 14)

10.6±1.1
(n = 11)

8.6±1.2 ##
(n = 24)

11.5±1.6
(n = 23)

8.5 мес 13.7±2.9
(n = 7)

14.1±1.5
(n = 10)

11.4±0.9
(n = 8)

13.5±1.5
(n = 13)

13.0±1.2 #
(n = 29)

14.8±1.4
(n = 25)

10.5 мес 12.5±1.3
(n = 6)

10.4±1.3
(n = 6)

11.6±1.4
(n = 10)

10.9±0.8
(n = 10)

9.8±1.8 ##
(n = 28)

8.6±1.2 ##
(n = 26)

Примечание. Данные приведены в виде M±SEM; ## p < 0.001; # p < 0.030 по сравнению с величиной ПБР прыжка у крыс 
в возрасте 1 мес. в соответствующей группе (LSD Fisher тест после Two Way ANOVA); n – число крыс в группе.
Note. Data are presented as M±SEM; ## p < 0.001; # p < 0.030 compared with the rat pain threshold’ values of jumping at the age 
of 1 month in the corresponding group (Two Way ANOVA followed by LSD Fisher test); n is the number of rats in the group.
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«К» (см. табл. 3). Через 2 мес после обучения 
межгрупповых различий ни по одному из выше-
указанных показателей не наблюдали.

Таким образом, крысы, проживавшие в услови-
ях СИ, демонстрировали выраженное ухудшение 
обучения и некоторые признаки нарушения сохра-
нения памяти через сутки, но не через 2 мес после 
обучения.

Ни в период обучения, ни при проверке со-
хранности навыка не было выявлено межгруп-
повых различий в  числе переходов из  одно-
го отсека камеры в другой в период адаптации 
и в межсигнальные интервалы, а также в числе 
попыток, не  завершившихся переходом в  дру-
гой отсек камеры (во всех случаях p > 0.05; тест 
Манна – Уитни).

Рис. 2. Показатели поведения крыс при выработке и проверке навыка в тесте УРАИ. (а) – число реакций избегания; 
(б) – число реакций избавления; (в) – латентный период реакций избегания, с; (г) – латентный период реакций из-
бавления, с; «К» – контроль, крысы, которых содержали в группах; «СИ» – крысы, которых содержали в социальной 
изоляции. Светлые столбики – группа «К», темные столбики – группа «СИ». По горизонтальной оси – этапы в за-
даче двустороннего условного активного избегания: обучение, проверка памяти через 24 ч и через 2 мес. На этапе 
выработки навыка (обучение) крысам были предъявлены 100 попыток, на этапах проверки памяти (тестирование) – 
по 50 попыток. ** – p < 0.01; * – p < 0.05 по сравнению с крысами группы «К» (критерий Манна – Уитни). На диа-
грамме размаха: высота блока – интерквартильный размах (25%–75%), низ блока – Q1 (первый квартиль), верх 
блока – Q3 (третий квартиль), медиана обозначена поперечной чертой, × – среднее арифметическое по выборке, 
вертикальные линии («усы») – минимальное и максимальное значения выборки. Выбросы на рисунке не показаны.
Fig. 2. Indicators of the behavior of rats during the acquisition and retention in the Active Avoidance test. (а) – number of avoidance 
responses, (б) – number of escape responses, (в) – latency to avoid, (г) – latency to escape; “K” – control, rats kept in groups; 

“СИ” – rats kept in social isolation. Light columns – group “К”, dark columns – group “СИ”. The horizontal axis shows the stages 
in the two-way active avoidance conditioning task: acquisition, retention after 24 hours and after 2 months. At the acquisition stage 
(training), rats were presented with 100 trials, and at the retention stages (testing) – 50 trials. ** p < 0.01; * p < 0.05 compared with 
rats of group “K” (Mann-Whitney test). In the box and whiskers plot: box height, interquartile range (25%–75%); bottom of the box, 
Q1 (first quartile); top of the box, Q3 (third quartile), median is marked with the transverse line, Q2 (second quartile); × – arithmetic 
mean for the sample, vertical lines (“whiskers”) – minimum and maximum sample values. The outliers are not shown in the plot.
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Показатели поведения, уровень кортикостерона  
в сыворотке крови и вес надпочечников  

у крыс в малых выборках

Крысы в малых выборках из групп «СИ» и «К» 
в возрасте 10.5 мес не различались по весу, двига-
тельной активности, уровню тревожности (по пред-
почтению ОР и времени в дистальных отделах ОР 
в ПКЛ), выраженности груминга (по числу эпизо-
дов и их суммарной длительности), уровню иссле-
довательской активности (по числу и длительности 
стоек в ПКЛ). Однако, так же как в полных груп-
пах (для сравнения см. табл. 1), отмечена тенденция 
к сниженному числу стоек у крыс «СИ» (p = 0.074, 
критерий Манна – Уитни). Не обнаружено меж-
групповых различий в болевой чувствительности 
ни по одному из использованных показателей.

На этапах обучения и проверки сохранности на-
выка при сравнении малых выборок не выявлено 
статистически значимых межгрупповых различий. 
Однако у самок группы «СИ» при выработке навы-
ка УРАИ число реакций избегания было меньше, 
чем у крыс группы «К» [соответственно 36 (15.5; 
45.5) и 52 (31; 59)] (p = 0.139, здесь и далее критерий 
Манна – Уитни), а число реакций избавления – 
больше [55 (43; 70) и 40 (34; 58)] (p = 0.481) (для 
сравнения с полными группами см. рис. 2). Кры-
сы, которых содержали в изоляции, реже достигали 

критерия научения, чем крысы контрольной груп-
пы [2 (1; 2) и 3 (2; 5)] (p = 0.117) (для сравнения 
см. табл. 3). Через 24 ч после обучения выявлена 
тенденция к увеличению латентного периода реак-
ций избавления у крыс группы «СИ» по сравнению 
с крысами контрольной группы [10.8 (10.7; 11.4) 
c в сравнении с 10.6 (10.5; 10.7) с] (p = 0.074), мак-
симальное число избеганий подряд у крыс группы 
«СИ» также было меньше [17 (14; 27) в сравнении 
с 26 (19; 31)] (p = 0.142). Очевидно, отсутствие ста-
тистически значимых межгрупповых различий 
обусловлено малыми объемами выборок, но при 
сравнении малых выборок «СИ» и «К» направлен-
ность изменений у крыс группы «СИ» была такой 
же, как при сравнении полных групп, что дает воз-
можность говорить о репрезентативности малых 
выборок.

В выборах малого объема у крыс группы «СИ» 
после 10 мес изоляции уровень КОРТ в  сыво-
ротке крови был ниже, чем у крыс группы «К»: 
соответственно 723.71 (590.74; 875.31) и 1168.17 
(911.45; 1365.26) нг/мл (критерий Манна – Уит-
ни, p = 0.036). Вес надпочечников у крыс груп-
пы «СИ» статистически значимо не  отличался 
от значений в контрольной группе (группы «СИ» 
и «К» соответственно: 0.13 (0.12; 0.14) и 0.12 
(0.11; 0.13) мг / г веса тела, критерий Манна – 
Уитни, p = 0.114).

Таблица 3. Характеристики выработки и  сохранения навыка в  тесте УРАИ у  крыс, которых содержали 
в условиях длительной социальной изоляции («СИ»), в сравнении с крысами, которых содержали в группах 
(«К»)
Table 3. Characteristics of acquisition and retention in the Active Avoidance test in rats kept in prolonged social isolation 
(СИ) compared with rats kept in groups (К)

Возраст крыс

Показатели, ПБР (с)

Сколько раз достигнут 
критерий научения

Число попыток до 
достижения критерия 

научения
Максимальное число 

избеганий подряд 

Самки «К» Самки «СИ» Самки «К» Самки «СИ» Самки «К» Самки «СИ»

Обучение
4.0

(2.0; 5.0)
(n = 22)

2.0
(1.0; 3.0) *
(n = 13)

40.5
(33.0; 47.0)

(n = 22)

53.0
(42.0; 73.0) +

(n = 13)

16 .0
(11.0; 21.0)

(n = 22)

10.0
(8.0; 16.0) +

(n = 13)
Через 24 ч 
после 
обучения

2.0
(2.0; 3.0)
(n = 26)

2.0
(1.0; 3.0)
(n = 25)

5.5
(2.0; 8.0)
(n = 26)

8.0
(2.0; 10.0)
(n = 25)

27.0
(19.0;32.0)

(n = 26)

19.0
(14.0; 24.0) *

(n = 25)

Через 2 мес 
после 
обучения 

2.0
(1.0; 2.0)
(n = 29)

2.0
(1.0; 3.0)
(n = 28)

2.0
(1.0; 6.0)
(n = 29)

1.5
(0; 3.5)
(n = 28)

36.0
(27.0; 44.0)

(n = 29)

32.0
(24.5; 38.5)

(n = 28)

Примечание. Данные приведены в виде Ме (Q1; Q3); **p < 0.001; *p < 0.020; +p = 0.079 по сравнению с величиной показа-
теля в группе «К» (тест Манна – Уитни); n – число крыс, достигших критерия научения. На этапе обучения крысам было 
предъявлено 100 попыток, на этапах проверки памяти – по 50 попыток.
Note. The data are presented as Me (Q1; Q3); **p < 0.001; *p < 0.020; +p = 0.079 compared with the rats in group “K” (Mann – 
Whitney test); n is the number of rats that reached the learning criterion. At the acquisition stage (training), rats were presented with 
100 trials, and at the retention stages (testing) – 50 trials.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящем исследовании основным установ-
ленным фактом является нарушение УРАИ у са-
мок крыс, подвергнутых длительной СИ, которое 
было выявлено на этапе обучения: при выработке 
навыка крысы группы «СИ» совершали меньше ре-
акций избегания, но больше реакций избавления 
по сравнению с крысами группы «К», а также реже 
достигали критерия научения (см. рис. 2, табл. 3). 
Это нарушение обучения обнаружено в контексте 
сопровождающих его оценок поведения.

По итогам тестирования поведения по окон-
чании выработки и первичной проверки навыка 
у всех крыс в возрасте 8.5 мес мы установили, что 
в этом возрасте крысы группы «СИ» не отличались 
от крыс группы «К» ни по весу, ни по двигатель-
ной активности (см. рис. 1), ни по числу верти-
кальных стоек в ПКЛ (см. табл. 1), ни по болевой 
чувствительности (см. табл. 2), то есть эти параме-
тры не могли повлиять на различие в эффективно-
сти обучения крыс в группах «СИ» и «К». Однако 
отличия по уровню тревожности были выявлены: 
у крыс группы «СИ» в период выработки УРАИ от-
мечено бόльшее предпочтение ОР и времени, про-
веденного в дистальных отделах ОР, по сравнению 
с крысами группы «К». Данные свидетельствуют 
о том, что в возрасте 8.5 мес крысы группы «СИ» 
были менее тревожны, чем контрольные живот-
ные. Кроме того, в этом возрасте у крыс группы 
«СИ» была снижена выраженность реакций гру-
минга (см. табл. 1). Несмотря на то что груминг 
считается чувствительным показателем пережива-
ния тревожности, а его увеличение часто связыва-
ют с попыткой снижения возбуждения от пережи-
вания стрессирующих анксиогенных воздействий 
(Moyaho et al., 2002; Zhang et al., 2019; Mu et al., 
2020), груминг все же не является надежным мар-
кером тревожности, как показано при 5-минут-
ном тестировании в ПКЛ (Estanislau et al., 2011). 
Тем не менее в нашем исследовании сниженный 
уровень тревожности у самок крыс в сравнении 
с  контрольными значениями после 7.5 мес СИ, 
с одновременным уменьшением у них выраженно-
сти груминга, можно с осторожностью рассматри-
вать как свидетельство меньшего эмоционального 
напряжения при помещении животных в  стрес-
согенную ситуацию в  тесте ПКЛ. Отметим, что 
на раннем сроке обследования самки крыс после 
двух мес СИ по показателям поведения в ОР ла-
биринта были более тревожны, чем контрольные 
животные (см. табл. 1). Повышение уровня тре-
вожности после нескольких недель СИ согласуется 
с данными Hellemans et al. (2004) (самцы крыс Long 
Evans), Dimonte et al., (2023) (самцы крыс Wistar) 
и наших предыдущих исследований (Хлебникова 
и др., 2018) (самцы крыс Wistar), что в совокупно-
сти с данными настоящего исследования позволяет 

говорить о сходном характере изменения уровня 
тревожности в ответ на стресс СИ у крыс обоего 
пола. Подробное обсуждение изменений уровня 
тревожности у крыс в первые месяцы СИ прове-
дено в нашей недавней работе (Ширенова и др., 
2022). В  настоящем исследовании при длитель-
ности СИ 4.5 и 9.5 мес мы не увидели различий 
в уровне тревожности у крыс групп «СИ» и «К». 
Однако, проводя межгрупповые сравнения уров-
ня тревожности, надо учитывать и характер вну-
тригрупповых изменений. У крыс, находившихся 
на групповом содержании, уровень тревожности, 
если судить по снижению предпочтения ОР и вре-
мени в дистальных отделах ОР в тесте ПКЛ, начи-
ная с возраста 5.5 мес повышался, тогда как у крыс, 
которых содержали поодиночке, такого повыше-
ния тревожности не наблюдали (см. табл. 1). Это, 
по-видимому, нашло отражение в межгрупповых 
различиях по данному показателю на разных эта-
пах обследования. Однако вопрос о том, связаны 
ли отличия возрастной динамики уровня тревож-
ности у крыс группы «СИ» с процессами их адапта-
ции/дезадаптации к условиям проживания, и если 
да, то какова эта связь, остается открытым.

По полученным данным в нашей работе, вы-
работка навыка и проверка его сохранности через 
сутки после обучения у крыс группы «СИ» ассо-
циированы со сниженным по сравнению с кон-
трольными значениями уровнем тревожности и, 
вероятно, меньшим эмоциональным напряже-
нием. Известно, что крысы Римской линии, вы-
веденные по признаку низкого уровня избегания 
при решении задачи двустороннего избегания, 
были более тревожны, чем крысы той же линии, 
выведенные по признаку высокого уровня избе-
гания (Escorihuela et al., 1999). Они также прояв-
ляли большую эмоциональность, демонстрируя 
более частый груминг (Ferré et al., 1995). С учетом 
этих данных можно было бы ожидать, что крысы 
«СИ», менее тревожные и менее эмоциональные 
по  сравнению с  крысами контрольной группы, 
должны обучаться лучше, чем контрольные кры-
сы. Однако мы, напротив, выявили ухудшение 
обучения у самок группы «СИ». Интересно, что 
Римские крысы c высоким уровнем избегания ре-
агировали на 24-недельный стресс СИ развитием 
целого ряда нарушений в психофизиологическом 
состоянии: по результатам тестирования после 14 
недель СИ эти крысы с высоким уровнем избега-
ния (и исходно более низким уровнем тревожно-
сти и меньшей эмоциональностью) развивали ло-
комоторную гиперактивность, демонстрировали 
повышенную тревожность, нарушения в обучении 
и сохранности памяти, дефицит предстимульно-
го торможения, что свидетельствовало о развитии 
у них типичного изоляционного синдрома, кото-
рый обычно наблюдается у крыс после 8–12 не-
дель СИ (Sánchez-González et al., 2020). Авторы 
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предположили, что при длительном содержании 
в условиях СИ у животных включаются какие-то 
компенсаторные механизмы, пока не известные.

В настоящем исследовании в динамике наблю-
дения повышение уровня тревожности у крыс от-
носительно контрольных значений было выявле-
но после 8 недель СИ (в возрасте 3 мес), признаки 
гиперактивного фенотипа отмечены у тех же крыс 
после 18 недель СИ (в возрасте 5.5 мес), тогда 
как нарушения обучения в тесте УРАИ, которые 
мы оценивали у крыс только после 26–30 недель 
СИ (в возрасте 7.5–8.5 мес), не сопровождались 
изменениями двигательной активности и повыше-
нием уровня тревожности. Напротив, в этом воз-
расте крысы группы «СИ», как сказано выше, были 
менее тревожны, чем контрольные крысы. В на-
стоящем исследовании мы оценивали выработку 
УРАИ только на позднем сроке социальной изо-
ляции и не можем сопоставить по времени эф-
фективность выработки навыка с повышенным 
уровнем тревожности или развитием гиперактив-
ности. Однако нельзя не отметить то, что нару-
шения в психоэмоциональном поведении и обу-
чении, характерные для изоляционного синдро-
ма, не были синхронны по времени наблюдения. 
В совокупности эти результаты дают основание 
говорить о  гетерохронном развитии симптомов 
изоляционного синдрома у самок крыс, подвер-
гнутых многомесячной СИ. Нет сомнений в том, 
что значительные психоэмоциональные наруше-
ния, в первую очередь изменения уровня тревож-
ности, могут модулировать эффективность обу
чения в задаче двустороннего избегания, как по-
казано, например, в работе de Oliveira с соавт. (de 
Oliveira et al., 2016): у крыс линий Wistar и Sprague-
Dawley худшее обучение в тесте УРАИ было ассо-
циировано с более низким уровнем тревожности, 
что не противоречит результатам настоящей рабо-
ты. Однако, на наш взгляд, психоэмоциональные 
нарушения как таковые не  являются ведущими 
в определении результатов обучения при действии 
психосоциального стресса СИ, что подтверждается 
и данными других исследователей (Moragrega et al., 
2005). Мы полагаем, что определяющим фактором 
может быть сформированный изоляционный син-
дром, что находит отражение в нарушениях целого 
ряда механизмов, прямо связанных с обучением. 
Например, в случае действия неконтролируемо-
го стресса СИ на эффективность обучения могут 
оказывать влияние нарушения чувствительности 
к вознаграждению (Hofford, 2021), изменения ре-
гуляции и экспрессии BDNF в структурах мозга, 
опосредующего развитие пластических изменений 
в гиппокампе (Ширенова и др., 2021; Pisu et al., 
2011; Saad et al., 2023), изменения активности ней-
ронов в базолатеральной миндалине с нарушени-
ем функционирования окружающих ГАМКерги-
ческих нейронов (Vazquez-Sanroman et al., 2021), 

нарушения функционирования холинергических 
(Moragrega et  al., 2005; Myslivecek, 2021), моно-
аминергических (Lapiz et al., 2003; Shirenova et al., 
2023), пептидергических систем мозга (Hadad-
Ophir et al., 2017) и др.

Оценки выработки УРАИ у  грызунов, под-
вергнутых стрессу СИ, разнятся. В эксперимен-
тах после типичной по длительности СИ (около 
двух мес) выявлено ухудшение обучения (Левши-
на и др., 2005; Viveros et al., 1990), что согласует-
ся с данными настоящего исследования, несмо-
тря на значительное различие в длительности СИ. 
Однако есть и противоположные оценки. Напри-
мер, у самцов мышей NMRI, которых содержали 
в условиях СИ в течение 30 дней, число избеганий 
было больше, чем у мышей, проживавших в груп-
пах (Moragrega et al., 2005). В последнем примере 
обучение в тесте УРАИ оценивали у грызунов дру-
гого вида – мышей линии, для которой характе-
рен иммунодефицит (бестимусные животные), что 
может оказывать влияние на обучение, так как из-
вестно, что иммунная система подвержена влия-
нию стрессирующих событий (Deaket al., 2015). 
Предполагается, что худшее обучение крыс линии 
Wistar по  сравнению с  крысами Sprague-Dawley 
в тесте УРАИ может быть связано с более высокой 
активностью иммунной системы у крыс Wistar, ко-
торая определяет сильную реакцию на стрессирую-
щий стимул, в случае УРАИ – удар электрическим 
током (de Oliveira et al., 2016). Таким образом, в на-
стоящем исследовании худшее обучение в  тесте 
УРАИ у крыс Wistar группы «СИ» может косвенно 
свидетельствовать о более выраженной активации 
у них иммунного ответа по сравнению с крысами, 
проживавшими в группах.

Заслуживает внимания тот факт, что у крыс раз-
ных линий, прошедших обучение в тесте УРАИ, 
независимо от эффективности выработки навы-
ка, исследователи обнаружили снижение уровня 
КОРТ в плазме крови по сравнению с крысами, 
не прошедшими обучение, что позволило им свя-
зать влияние самих тренировок с  изменением 
уровня КОРТ, приводящим к гипокортицизму (de 
Oliveira et al., 2016). В работе Ohta и соавт. (Ohta 
et al.,1999) показано, что уровень АКТГ в плазме 
крови после выработки УРАИ выше у крыс с вы-
соким уровнем избегания. В настоящем исследова-
нии снижение уровня КОРТ в сыворотке было об-
наружено у хуже обучавшихся крыс группы «СИ», 
что, в совокупности с данными об отсутствии раз-
ницы в весе надпочечников с крысами контроль-
ной группы, позволяет предполагать бóльшую 
чувствительность к стрессу болевого подкрепле-
ния во время выработки навыка у самок крыс под 
влиянием длительной СИ. Принимая во внимание 
то, что болевая чувствительность крыс групп «СИ» 
и «К» в сроки выработки и проверки сохранности 
навыка в тесте «Hot Plate» (тепловой раздражитель) 
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не  различалась, можно думать о  существовании 
межгрупповых различий к действию болевого раз-
дражителя другой модальности, например к бо-
левому подкреплению электрическим током (эти 
измерения в  настоящем исследовании не  про-
водили), или о более высокой чувствительности 
крыс группы «СИ» к стрессогенной ситуации при 
выработке УРАИ. Предположение о том, что вы-
сокий уровень стрессогенности самой обстановки 
теста УРАИ осложняет принятие верного реше-
ния в большей степени для крыс, выросших в ус-
ловиях СИ, было высказано в работе Левшиной 
и др. (2005).

При проверке памяти через сутки после выработ-
ки навыка мы не выявили межгрупповых различий 
в числе реакций избегания и избавления, однако 
нам удалось обнаружить повышенные значения ла-
тентного периода реакций избавления и уменьше-
ние максимального числа избеганий подряд у крыс 
группы «СИ». В совокупности эти данные позволи-
ли нам предполагать худшую сохранность вырабо-
танного навыка двустороннего избегания у крыс, 
проживавших в  условиях СИ, при ее  проверке 
в уже знакомой животным, менее стрессогенной 
обстановке.

К возможному объяснению нарушений памя-
ти, наблюдавшихся через сутки после обучения 
у крыс группы «СИ», можно привлечь развива-
ющуюся концепцию Павловской сенситизации, 
заключающуюся в том, что такая сенситизация – 
это прежде всего ассоциативный эффект (Domjan, 
Fanselow, 2024). Стимулы, которые не ассоции-
руются с условным раздражителем, не вызывают 
повышенной реактивности, которая активирует-
ся условным стимулом. Павловская сенситиза-
ция может отличаться от обычной сенситизации 
по  диапазону ее  реактивности, которую можно 
выявить в пробах с различными стимулами, включая 
безусловное подкрепление. Активация режима 
реагирования увеличивает вероятность опреде-
ленных реакций. То есть способы реагирования 
на условный стимул включают не только ожидаемую 
ответную реакцию (в случае УРАИ – избегание/
избавление), но  и повышенную реактивность 
на  определенные стимулы, связанные с  услов-
ным сигналом, а кондиционирование позволяет 
условному сигналу изменять обработку сенсорных 
или афферентных входных сигналов. В контек-
сте сказанного худшие характеристики условных 
реакций у крыс группы «СИ» через сутки после 
обучения можно связать в том числе с их пони-
женной реактивностью, например на связанные 
с  условным сигналом обстановочные стимулы, 
что вызвано нарушениями обработки сенсорных/
афферентных сигналов.

В заключение необходимо отметить, что насто-
ящее исследование, несмотря на то что оно вос-
полняет недостаток работ по изучению влияния 

социальной изоляции на  самках, имеет ограни-
чения, так как нарушения в задаче двустороннего 
активного избегания по объективным причинам 
не  были параллельно проанализированы у  сам-
цов. Кроме того, был оценен только один нейро-
эндокринный показатель стресса – уровень гор-
мона КОРТ в сыворотке крови – и только у части 
животных. Мы  полагаем, что необходимо про-
должить исследования в этом направлении, что-
бы выяснить, изменяется ли стресс-реактивность 
и стрессоустойчивость при длительной социальной 
изоляции, а также понять, какие механизмы опос-
редуют развитие адаптационных процессов в этих 
условиях.

ВЫВОДЫ

1. Длительная социальная изоляция, начи-
навшаяся после отсаживания крысят от матери 
и продолжавшаяся до 10 мес, нарушала обучение 
в тесте условного рефлекса активного избегания 
(УРАИ) в  парадигме двустороннего избегания 
у  животных в  возрасте 7.5–8.5 мес, что прояв-
лялось увеличением у них числа реакций избав-
ления, уменьшением числа реакций избегания, 
а также снижением частоты достижения критерия 
научения по сравнению с крысами, которых со-
держали в группах.

2. В возрасте 8.5 мес крысы, которых содержа-
ли в социальной изоляции, были менее тревожны 
и  демонстрировали менее выраженный груминг 
в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» 
по  сравнению с  крысами, которых содержали 
в группах, но не отличались от них по двигатель-
ной и исследовательской активности.

3. Через 24 ч после обучения у крыс, которых 
содержали в условиях социальной изоляции, ла-
тентный период реакций избавления был повы-
шен, а максимальное число реакций избегания 
подряд – снижено, что свидетельствовало о худ-
шем сохранении у  них навыка по  сравнению 
с крысами, которые проживали в группах.

4. Через 2 мес после обучения не выявлено раз-
личий в сохранности УРАИ между крысами, про-
живавшими в разных условиях содержания; после 
10 мес СИ уровень кортикостерона в сыворотке 
крови крыс был ниже, чем у  крыс контрольной 
группы.

5. У крыс, которых содержали в  социальной 
изоляции, в возрасте 3 мес уровень тревожности 
был выше, чем у крыс, которых содержали в груп-
пах, а  в возрасте 5.5 мес у  крыс, проживавших 
в социальной изоляции, были выявлены признаки 
гиперактивного фенотипа. На протяжении всего 
обследования не  было выявлено межгрупповых 
различий по показателям веса и болевой чувстви-
тельности в тесте «Hot Plate».
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LONG-TERM SOCIAL ISOLATION IMPAIRS LEARNING  
IN A TWO-WAY ACTIVE AVOIDANCE TASK IN FEMALE RATS

N. A. Krupina#, N. N. Khlebnikova

Institute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russia
#e-mail: krupina-na@yandex.ru

In socially living species, including humans, social contacts’ deficit provokes chronic stress 
development, leading to  disorders in  the psychoemotional sphere, cognitive impairment, etc. 
Previously, we  showed that spatial memory and passive avoidance impairments in  rats exposed 
to months-long social isolation (SI) from an early age are more pronounced in females compared 
to males. There is lack research on females. This study aimed to evaluate learning in the two-way 
avoidance paradigm using the conditioned active avoidance reflex (CAAR) test and to assess skill 
retention in female rats exposed to SI, which started after the pups were taken from their dams and 
lasted for up to ten months. After 6.5 months of SI, rats were trained in the CAAR test when their 
anxiety level and grooming expression were lower than in rats housed in groups. Rats exposed to SI 
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performed fewer avoidance but more escape responses and were less likely to achieve the learning 
criterion. In  isolated rats compared to control rats, the escape latency was heightened, and the 
maximum number of avoidance reactions in a row was less after 24 hours after training. After 2 months 
after training, no differences in CAAR retention were revealed between rats kept in different housing 
conditions. After 10 months of SI, rat blood serum corticosterone levels were lower than in rats in the 
control group. The findings show worse learning and skill retention one day following training in the 
CAAR test in rats under the influence of long-term SI.

Keywords: long-term social isolation, female rats, two-way conditioned active avoidance reflex, anxiety, groom-
ing, locomotor and exploratory activity, pain sensitivity in the “Hot Plate” test, corticosterone
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Болезнь Альцгеймера (БА) является хроническим нейродегенеративным заболеванием с пораже-
нием нейронных структур в разных областях головного мозга, включая утрату синапсов. Причины 
деструктивных изменений и гибели нейронов изучены недостаточно. Механизмы утраты синапсов 
неопределенны. При развитии БА происходят структурные и функциональные изменения в синап-
сах, которые взаимосвязаны с морфологией постсинаптических образований – дендритных шипи-
ков. В работе описана технология хронической визуализации дендритных шипиков у трансгенных 
животных с помощью методов мультифотонной флуоресцентной микроскопии. Были использова-
ны гибридные животные (5xFAD-М) с экспрессий зеленого флуоресцентного белка и моделью БА. 
Приведенные в работе методические решения позволили выявить многодневную динамику плотно-
сти дендритных шипиков, а также отследить преобразование их морфологических типов в течение 
длительного периода наблюдений.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, дендритные шипики, 5xFAD-M, хроническая визуализация, 
мультифотонная микроскопия.
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Болезнь Альцгеймера (БА) – это прогрессирую-
щее в течение многих лет нейродегенеративное за-
болевание головного мозга, которое сопровождается 
развитием слабоумия (деменции) на фоне деструк-
тивных изменений мозга (Soria Lopez et al., 2019). 
Семейная форма БА с ранним началом (~5% всех 
случаев заболевания, развивается от 40 до 65 лет) ха-
рактеризуется аутосомно-доминантным типом на-
следования мутаций в генах: APP, PSEN1 и PSEN2 
(Leger, Massoud, 2013; Стефанова, Колосова, 2016). 
Спорадическая форма БА (~95% случаев заболева-
ния, развивается после 65 лет) является результатом 
синергетического действия генетических факторов 
и факторов риска, одним из которых является воз-
раст (Татарникова и др., 2015; Shao et al., 2017).

Современные методы лечения направлены 
на облегчение симптомов и не обеспечивают 

купирование или замедление патогенеза болезни, 
включая дальнейшую потерю нейронов (Литвинен-
ко и др., 2019; Bezprozvanny, 2022; Dahl et al., 2023). 
Исходя из существующих гипотез о механизмах 
развития БА, обсуждаются вопросы новых муль-
тимодальных стратегий терапии (Bezprozvanny, 
Mattson, 2008; Bezprozvanny, 2009; Leger, Massoud, 
2013; Татарникова и др., 2015; Левин, Васенина, 
2016; Selkoe, Hardy, 2016; Holtzman et al., 2016; 
Cline et al., 2018; Walker, 2018; Литвиненко и др., 
2019; Soria Lopez et al., 2019; Bezprozvanny, 2022; 
Olfati et al., 2022; Dahl et al., 2023). Высказываются 
предположения о том, что центральным фактором 
патогенеза БА может быть потеря синаптической 
пластичности и самих синапсов, однако причины 
утраты синаптических структур остаются неопре-
деленными (Spires et al., 2005; Nelson et al., 2012; 

МЕТОДИКА
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Boros et al., 2017; Cline et al., 2018; Subramanian et 
al., 2020; Meftah, Gan, 2023).

Морфология дендритных шипиков играет важ-
ную роль в регуляции синаптической функции 
и  взаимосвязана с механизмами синаптической 
пластичности, обуславливающими процессы обу
чения и памяти (Yuste et al., 2000; Попов и др. 
2003; Tan, Waxman, 2015). В научном сообществе 
активно проводятся исследования дендритных 
шипиков с помощью разных средств микроско-
пии: на фиксированных срезах мозга с различным 
уровнем пространственного разрешения, от свето-
вой (включая широкопольную флуоресцентную), 
конфокальной лазерной сканирующей и закан-
чивая ультраструктурными исследованиями с ис-
пользованием электронной микроскопии (Попов 
и др., 2003; Schouten et al., 2014). При появлении 
средств мультифотонной микроскопии появилась 
возможность исследований на живом организме 
(in vivo) в сильно рассеивающей ткани головного 
мозга на значительной (несколько сотен микроме-
тров) глубине. Для мультифотонной визуализации 
используются животные с экспрессированными 
флуоресцентными белками в нейронах с помощью 
вирусной трансдукции генов с возможностью реги-
страции кальциевых сигналов (Lowery et al., 2009; 
Mittmann et al., 2011; Son et al., 2024) или генети-
ческими манипуляциями у трансгенных животных 
(Holtmaat et al., 2005; Shao et al., 2021).

Многочисленные модели болезни Альцгеймера, 
реализованные с помощью трансгенных животных, 
играют ключевую роль в исследованиях механизмов 
развития заболевания и в поиске эффективных 
средств терапии. В литературных источниках при-
водятся исследования морфологии дендритных 
шипиков на модели 5xFAD методами конфокаль-
ной микроскопии на фиксированных срезах мозга 
(Ilina, Linkova, 2023). Прижизненных исследований 
динамики образования/утраты дендритных шипи-
ков на 5xFAD-модели БА у трансгенных животных 
с экспрессией флуоресцентных белков в нейронах 
мозга мы в литературе на момент написания статьи 
не нашли.

Целью своей работы мы определили выявление 
многодневной динамики плотности дендритных 
шипиков и преобразования их морфологических 
типов на животной модели БА с помощью средств 
мультифотонной микроскопии.

Достижение поставленной цели потребовало 
реализации задач: (1) выведение гибридов транс-
генных животных 5xFAD-М, у которых экспрес-
сированы флуоресцентные белки (линия M-Line) 
и имеются мутации трансгенов, характерных для 
БА, на примере мышиной модели 5xFAD, что по-
зволяет выполнить прижизненную визуализацию 
морфологии синаптических образований (ден-
дритных шипиков) без травматической инъекции 
вирусов в мозг для флуоресцентного маркирования 

нейронов; (2) разработка технологии хронической 
визуализации нейронных структур мозга с помощью 
средств мультифотонной флуоресцентной микро-
скопии. Такие технологии могут быть использованы 
для исследований патогенеза нейродегенеративных 
заболеваний и апробации перспективных средств 
терапии.

Описанная в данной работе технология много-
дневной хронической визуализации нейронных 
структур мозга позволила выявить динамику про-
цессов образования/утраты дендритных шипиков, 
преобразование их морфологических типов у здо-
ровых мышей с экспрессией GFP и у животных 
5xFAD-М.

МЕТОДИКА

Животные. Мыши линии M-Line (Tg (Thy1-
EGFP) MJrs/J, C57BL/6J background, Stock No: 
007788) и линии 5xFAD (B6SJL-Tg (APPSwFlLon, 
PSEN1 * M146L * L286V) 6799Vas/Mmjax, Stock 
No:34840-JAX) были разработаны в Jackson 
Laboratory (Bar Harbor, ME, USA) и переданы 
в НИТЦ нейротехнологий ЮФУ из Лаборатории 
молекулярной нейродегенерации СПбПУ им. Пе-
тра Великого. Животных содержали в условиях 
12/12-часового цикла «свет/темнота» при посто-
янной температуре (23 ± 1°C). Животные имели 
свободный доступ к пище (полнорационный экс-
трудированный комбикорм) и очищенной воде.

Получение гибридов. Выведение гибридов 
5xFAD-М продиктовано необходимостью полу-
чения мышей, у которых экспрессированы флуо-
ресцентные белки (GFP), что позволяет выполнить 
прижизненную визуализацию морфологии синапти-
ческих образований на моделях БА без окрашивания 
тканей мозга или инъекции аденоассоциированных 
вирусов.

Получение гибридной линии 5xFAD-М осу-
ществляли по аналогии с (Ilina, Linkova, 2023). 
Для этого скрещивали гемизиготную самку ли-
нии M-Line и гемизиготного самца линии 5xFAD. 
В первом поколении полученного потомства 
(F1 на рис. 1 (а)) животные имели разные транс-
гены: с тремя трансгенами APP, PSEN1 и Thy1-
EGFP (5xFAD-М), только с трансгеном Thy1-
EGFP (M-Line), только с трансгенами APP, PSEN1 
(5xFAD) и дикий тип (WT). Из полученного потом-
ства гемизиготную самку линии M-Line скрещивали 
с гибридным самцом 5xFAD-M. Потомство второго 
поколения (F2) включало трансгены APP, PSEN1 
и Thy1-EGFP (5xFAD-M) и Thy1-EGFP (M-Line). 
Мыши M-Line и 5xFAD-М второго поколения (две 
группы) были использованы для хронического ана-
лиза морфологии синаптических образований.

Мы не скрещивали между собой гибридов 
5xFAD-M, так как линия 5xFAD при своих мутациях 
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склонна к возрастной потере слуха, дегенерации 
сетчатки и другим генетическим заболеваниям, ко-
торые мы старались минимизировать.

Генотипирование мышей. Генотипирование 
мышей осуществляли стандартными процедурами 
ПЦР-анализа с помощью детекции продуктов 
амплификации гель-электрофореграммой. Для ге-
нотипирования отбирали молодых мышей в воз-
расте от 10 дней до трех недель. Выделение генома 
ДНК проводили из кончика хвоста. Для определе-
ния трансгенов использовали праймеры: для Thy1-
EGFP (прямой тип – ACA GAC ACA CAC CCA 
GGA CA, обратный – CGG TGG TGC AGA TGA 
ACT T); для 5xFAD-трансгенов (общий  – ACC 
CCC ATG TCA GAG TTC CT, обратный – CGG 

GCC TCT TCG CTA TTA C); внутренний положи-
тельный контроль (прямой – CTA GGC CAC AGA 
ATT GAA AGA TCT, обратный – GTA GGT GGA 
AAT TCT AGC ATC ATC C); дикий тип (обрат-
ный – TAT ACA ACC TTG GGG GAT GG).

В результате ПЦР-анализа потомства при скре-
щивании двух линий мышей было установлено, 
что удалось успешно получить мышей-гибридов 
5xFAD-M (рис. 1 (б). У мышей гибридной линии 
5xFAD-M определяли 4 типа фрагментов ДНК: 
1) фрагмент ДНК длиной 129 пар нуклеотидов 
(п. н.) – трансгенность 5xFAD; 2) фрагмент ДНК 
длиной 216 п. н. – образец дикого типа 5xFAD; 
3) фрагмент ДНК длиной 415 п. н. – трансгенность 
Thy1-GFP-M; 4) фрагмент ДНК длиной 324 п. н. – 
образец дикого типа Thy1-GFP-M.

Анализ фиксированных (10%-й формалин с по-
мощью интракардиальной перфузии) неокрашен-
ных срезов мозга генотипированных 5xFAD-М-
мышей с использованием мультифотонной микро-
скопии подтвердил формирование амилоидных 
бляшек в коре и гиппокампе в возрасте 4.5 месяцев 
и более, что является ключевой гистопатологиче-
ской особенностью БА. На рис. 2 (б) наличие ами-
лоидных бляшек у животного 5xFAD-M (самец, 
возраст 11 месяцев) обозначено красными стрел-
ками и окружностями в области глубоких слоев 
коры (Кор) и гиппокампа (Гп). Формирование 
амилоидных бляшек в коре и гиппокампе в ука-
занном возрасте согласуется с данными Oblak и 
соавт. (Oblak et al., 2021) и Bader и соавт. (Bader 
et al., 2023), полученными на животных линии 
5xFAD. У мышей линии M-Line подобных ано-
малий не обнаружено (рис. 2 (а)).

Наркоз и хирургические процедуры. Для хрони-
ческой визуализации морфологических структур 
мозга были использованы взрослые самцы возрас-
том 6 месяцев весом от 25 до 35 г. Операцию с им-
плантацией оптически прозрачного краниального 
окна проводили под газовым наркозом (изофлуран 
1.5–2%). Местная анестезия – лидокаин подкож-
но (0.1 мл). Во время операции температуру тела 
поддерживали в пределах 37.0 ± 0.5 ºС. Проведение 
хирургической операции осуществляли с помощью 
стереомикроскопа Leica M50 (увеличение до 40Х). 
Координаты краниального отверстия диаметром 
3 мм над соматосенсорной областью коры опре-
деляли с помощью окуляр-микрометра с центром 
1.1 мм каудально от брегмы и 2.5 мм латерально 
от сагиттального шва. Трепанационное отверстие 
закрывали с помощью покровного стекла толщи-
ной 0.17 мм (Gerhard Menzel), закрепляя его стома-
тологическим светоотверждаемым полимером. Для 
фиксации животного под объективом лазерного 
сканирующего микроскопа на голове закрепляли 
головодержатель в виде прямоугольной стальной 
пластины с отверстием для оптически прозрачного 
краниального окна.

Рис. 1. Выведение трансгенных мышей линии M-Line 
и 5xFAD-M. (а) – схема выведения. (б) – результаты 
ПЦР-анализа потомства при скрещивании мышей 
двух линий.
Fig. 1. Breeding of M-Line and 5xFAD-M transgenic mice. 
(a) scheme. (б) – the results of PCR analysis of offspring.
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После операции животное отсаживали в от-
дельную клетку. Послеоперационный уход осу-
ществляли под наблюдением ветеринарного врача 
с применением ненаркотических анальгетиков 
(анальгин 0.01 мг/г) и противовоспалительных 
препаратов (дексаметазон 0.02 мг/г).

Оборудование и хроническая визуализация. 
Хроническую (in vivo) визуализацию морфоло-
гии шипиков апикальных дендритов пирамид-
ных нейронов на уровне I–III слоев коры мозга 
(на глубину 50–300 мкм от поверхности) прово-
дили в мультифотонном режиме с помощью ла-
зерного сканирующего микроскопа LSM 880 NLO 
(Carl Zeiss), оснащенного 20-кратным объективом 
(W Plan-Apochromat 20x/1.0 DIC D = 0.17 M27 
VIS-IR). Флуоресцентный белок GFP возбуждали 
с  помощью фемтосекундного лазера Chameleon 
Discovery (Coherent) на длине волны 910 нм. Эмис-
сию света регистрировали в диапазоне 505–577 нм. 
Последовательное получение изображений (сло-
ев) на различных глубинах фокальной плоскости 
в дорсовентральном направлении (формирова-
ние z-стека) осуществляли с 50%-м перекрытием 
для каждого последующего шага. Толщина одного 

слоя составляла 0.63 мкм. Каждый z-стек включал 
от 15 до 44 слоев, что соответствовало толщине ак-
сиального сканирования от 8.836 до 27.138 мкм. 
Каждый слой регистрировали как «8-битное» изо-
бражение с разрешением 1024х1024 пикселей, что 
соответствовало площади сканирования 31.49х31.49 
мкм2 (0.03х0.03 мкм/пиксель).

Перед сеансом хронической визуализации 
животных иммобилизовали с помощью легкого 
(0.5–0.7%) изофлуранового наркоза. Под объек-
тивом микроскопа животных размещали в стерео-
таксическом станке MAG-2 (Narishige) с возмож-
ностью изменения угла поворота головы в трех-
мерном пространстве для перпендикулярной 
ориентации относительно системы сканирования. 
Перемещение под объективом осуществляли 
с помощью моторизованного предметного стола 
ZDeck HZ101PM (Prior Scientific), интегрирован-
ного с LSM 880 NLO.

При многодневной визуализации одних и тех 
же фрагментов дендритов формировали для каж-
дого фрагмента соответствующий z-стек на те-
кущий день визуализации. Поиск фрагментов 
дендритов и их идентификацию по характерным 

Рис. 2. «Сшитые» изображения фиксированных неокрашенных срезов мозга (сагиттальная плоскость сечения) ге-
нотипированных мышей линии M-Line (а) и 5xFAD-M (б), полученные с высоким разрешением (0.59 х 0.59 мкм/
пиксель) при последовательном сканировании на большой площади в мультифотонном режиме. Антериорное и по-
стериорное направления указаны соответствующими стрелками и подписями (Anterior, Posterior). Область коры 
мозга обозначена надписью «Кор», гиппокампа – «Гп». На рисунке (б) отдельные амилоидные бляшки обозначены 
красными стрелками, диаметр окружности составляет ≈35 мкм.
Fig. 2. “Stitched” images of formalin-fixed unpainted brain slices (sagittal cross-section) of genotyped mice: M-Line – (a) and 
5xFAD-M – (б). Images were obtained by sequential scanning over a large area with a resolution of 0.59x0.59 microns/pixel 
in multiphoton scanning mode. The anterior and posterior directions are indicated by the corresponding arrows (Anterior, 
Posterior). The area of the cerebral cortex is marked with the inscription “Кор”, the hippocampus – “Гп”. In Figure (б), in-
dividual amyloid plaques are indicated by red arrows, the diameter of the circle is ≈35 microns.

(а) (б)

200 мкм 200 мкм
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морфологическим признакам осуществляли с по-
мощью многоуровневого последовательного 
(несколько итераций) увеличения объектов, на-
ходящихся в зоне сканирования. Начальную ин-
тересующую область сканирования устанавливали 
по характерным очертаниям кровеносных сосудов 
мозга в режиме отраженного света в диапазоне 
видимого глазом человека (подсветка светодио-
дами). Затем в результате экспресс-сканирования 
в  мультифтонном режиме с последовательным 
увеличением зоны визуализации выявляли инте-
ресующие фрагменты апикальных дендритов. При 
однозначной идентификации фрагментов выпол-
няли z-сканирование по дорсовентральной оси 
(z-стек) в автоматическом режиме с заданными 
параметрами.

Согласно данным литературы, кратковременное 
использование изофлурана (4–6 часов) увеличивает 
образование филоподиевидных дендритных шипи-
ков, не оказывая влияния на остальные типы. При 
этом эффект изофлурана является обратимым в те-
чение суток после наркотизации животных (Yang et 
al., 2011) и не вызывает долговременных нейропа-
тологических изменений (Lin et al., 2012; Tong et al., 
2019). В нашем исследовании длительность нарко-
тизации (0.5–0.7%-й изофлуран для иммобилиза-
ции животного под объективом микроскопа) при 
выполнении одного сеанса визуализации не пре-
вышала 1.5 часов, что позволяет исключить влия-
ние наркоза на динамику изменения числа и типов 
шипиков.

Обработка изображений и анализ данных. Об-
работку полученных изображений (корректиров-
ка контраста/яркости, подавление шума), анализ 
морфологии дендритных фрагментов на полу-
ченных z-стеках осуществляли с помощью про-
граммного обеспечения ZEN Black edition и ZEN 
Blue Edition 2.6. (Carl Zeiss).

Экспериментальная работа была выполнена 
с использованием 3 мышей линии M-Line и 3 мы-
шей 5xFAD-M (возраст 6.0–6.5 мес, вес 25–30 г). 
В ходе экспериментальной работы с животными 
были проанализированы всего 64 идентифициро-
ванных дендритных фрагмента, наблюдаемых в 
течение 21 дня (у линии M-Line: 15 мышь_1 + 7 
мышь_2 + 7 мышь_3, итого 29; и у гибридов 
5xFAD-М: 11 мышь_4 + 13 мышь_5 + 11 мышь_6, 
итого 35). У всех вовлеченных в эксперименты жи-
вотных для анализа использовали одни и те же ден-
дритные фрагменты, которые смогли найти, иден-
тифицировать и визуализировать в течение указан-
ного периода. Общая длина изученных фрагментов 
составляет 2027 мкм. На всех дендритных фрагмен-
тах оценивали плотность синаптических шипиков 
(количество шипиков/длина фрагмента мкм) по 
каждому животному в разные дни визуализации.

Был выполнен анализ количества шипиков 
по их морфологическим типам в течение 21 дня 

наблюдения на всех 64 идентифицированных ней-
ронных фрагментах у мышей M-Line и 5xFAD-M. 
В разных научных работах дендритные шипи-
ки по морфологическим признакам разделя-
ют на несколько (от 2 до 5) типов (Jones, Powell, 
1969; Попов и др., 2003; Rochefort, Konnerth, 2012; 
Chidambaram et al., 2019; Bell et al., 2019). Мы в сво-
ей работе определили 4 относительно простых мор-
фологических типа: 1) филоподиевидные шипики, 
длина которых значительно превышает их диаметр; 
2) пеньковые, длина и диаметр которых соразмер-
ны; 3) тонкие, имеющие длинную или короткую 
«ножку» с головкой большего диаметра; и 4) грибо-
видные – две головки на одной ножке (рис. 5 (а)). 
Рассчитывали процентное соотношение 4 типов 
дендритных шипиков по всем идентифицирован-
ным дендритным фрагментам у мышей M-Line 
(в количестве 29) и 5xFAD-М (35), наблюдаемых 
в течение 21 дня.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Нами были использованы гибриды трансгенных 
мышей 5xFAD-М, полученные при скрещивании 
линии M-Line с экспрессий GFP и мышиной мо-
дели БА – линии 5xFAD. У мышей линии M-Line 
с  трансгеном Thy1-EGFP специфический про-
моутер Thy1 обуславливает экспрессию GFP из-
бирательно в нейронах головного мозга (пример-
но 10% нейронов), включая корковые структуры 
(Vidal et al., 1990; Moechars et al., 1996; Laperchia 
et al., 2013). Линия 5xFAD является ускоренной 
моделью БА и включает избыточную экспрессию 
генов APP и PSEN1, содержащих 5 семейных мута-
ций БА (APP KM670/671NL (Swedish), APP I716V 
(Florida), APP V717I (London), PSEN1 M146L, 
PSEN1 L286V).

В ходе многодневной хронической визуали-
зации нейронных структур мозга у животных из 
экспериментальной группы M-Line и 5xFAD-M, 
после имплантации животным оптически про-
зрачного краниального окна, выявлена устой-
чивая (на весь период работы с животными  – 
21 день и более) экспрессия GFP-белка в отдель-
ных нейронах соматосенсорной коры головного 
мозга.

На рис. 3 приведены данные, демонстрирующие 
многодневную визуализацию дендритных шипиков, 
являющихся постсинаптическим образованием, 
на одном и том же фрагменте дендрита на примере 
трансгенной мыши линии M-Line. Многодневный 
доступ к поиску и идентификации выбранного фраг-
мента дендрита через прозрачное краниальное окно 
(рис. 3 (б)) осуществлялся благодаря исключению 
дополнительных процедур инъекционного (болюс-
ного) введения в мозг флуоресцентных красителей 
или аденовирусов, экспрессирующих GFP, что 
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сопровождается, как правило, нарушением струк-
тур мозга и воспалительными процессами с сопут-
ствующими микрокровотечениями.

Сложной, нетривиальной задачей является 
поиск и идентификация заданных фрагментов 
дендритов нейронов коры мозга. Ее решение 

Рис. 3. Изменения дендритных шипиков в течение длительного периода хронической визуализации фрагмента апи-
кального дендрита нейрона соматической коры трансгенной мыши линии M-Line. (а) – мышь с имплантированным 
краниальным окном. (б) – оптически прозрачное краниальное окно. (в) – область многодневного хронического ска-
нирования. Д0 – Д21 – фрагмент исследуемого дендрита в разные дни визуализации (Д0 соответствует дню имплан-
тации). В верхнем правом углу размерная шкала с обозначением длины на изображениях (б), (в) и Д0. Стрелками 
обозначены процессы синаптогенеза согласно цветовой кодировке (синий – стабильные, зеленый – образовавшиеся, 
розовый – утраченные).
Fig. 3. Changes in the quantitative composition of dendritic spines during a long period of chronic visualization of an apical 
dendrite fragment of a neuron in the somatosensory cortex (M-Line mouse). (a) – a mouse with an implanted cranial window. 
(б) – optically transparent cranial window. (в) – the area of a multi-day chronic scanning. D0 – D21 is a fragment of the 
dendrite under study on different days of visualization (D0 corresponds to the day of implantation). In the upper right corner 
of the image there is a dimensional scale with the length designation (б), (в) and D0. The arrows indicate the processes of 
synaptogenesis (formation/loss), according to the color coding (blue – stable, green – formed, pink – lost).

(а) (б) (в)

стабильные образовавшиеся утраченные
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достигается путем многоуровневого последова-
тельного (3–4 итерации) увеличения зоны скани-
рования с топологической привязкой к индиви-
дуальному расположению кровеносных сосудов 
мозга (см. разд. «Оборудование и хроническая 
визуализация»). На рис. 3 (в) представлены за-
ключительные процедуры последовательного 
увеличения зоны сканирования. Изображения 
Д0 – Д21 демонстрируют идентифицированные 
фрагменты одного и того же дендрита в разные 
дни наблюдения. Д0 соответствует дню опера-
ционной подготовки животного с имплантацией 
краниального окна. На данных рисунках можно 
рассмотреть динамичные процессы образования 
новых дендритных шипиков (обозначены зеле-
ными стрелками), утраты ранее образованных 
(розовые стрелки). Есть также стабильные шипи-
ки (синие стрелки), которые сохраняются на весь 
период наблюдения.

Таким образом, достигнутые нами успехи со-
гласуются с научными исследованиями (Holtmaat 
et al., 2005; Laperchia et al., 2013; Merlini et al., 
2019), в которых использовали трансгенных (Thy1-) 
животных с экспрессией GFP или желтого флуо-
ресцентного пептида (YFP) в популяциях нейро-
нов для многодневных in vivo исследований суб-
клеточных структур мозга (дендритные шипи-
ки) с  помощью двухфотонной флуоресцентной 
микроскопии. Laperchia и соавт. (Laperchia et 
al., 2013) отмечают, что Thy1-GFP-трансгенные 
мыши представляет собой перспективную жи-
вотную модель для изучения широкого спектра 
явлений, таких как ремоделирование дендритных 
синаптических структур после обучения/опыта, 
нейровоспаление и лазерная диссекция.

Плотность синаптических шипиков у мышей 
с БА (5xFAD-М) более чем в два раза меньше, чем 
у контрольной группы (M-Line), на весь период 

Рис. 4. Динамика плотности (средние значения) дендритных шипиков у мышей лини M-Line (а) и 5xFAD-М (б) 
в течение 21 дня наблюдений.
Fig. 4. Density dynamics (average values) of dendritic spines in M-Line (a) and 5xFAD-M (б) mice during 21 days of 
visualization.
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визуализации. Плотность дендритных шипиков на 
весь период наблюдений у мышей M-Line пред-
ставлена на рис. 4 (а), у 5xFAD-М – на рис. 4 (б).

Возможность использования технологии мно-
годневной хронической визуализации нейронных 
структур мозга с помощью методов мультифотон-
ной флуоресцентной микроскопии позволила вы-
явить интересные факты преобразования типов 
дендритных шипиков из одного в другой (рис. 5 б, 
в). На этом рисунке представлены два разных 
фрагмента дендритов на примере мыши 5xFAD-М, 

наблюдаемых в течение 21 дня (Д0-Д21). Шкала, со-
ответствующая 2 мкм, приведена в верхнем правом 
углу на Д0. Преобразование типов дендритных ши-
пиков обозначено стрелками согласно цветовой 
кодировке: розовый  – из тонкого в пеньковый; 
зеленый  – из грибовидного в  тонкий; синий  – 
из  пенькового в тонкий; желтый  – из тонкого 
в филоподиевидный; красный – из филоподиевид-
ного в пеньковый. Важно отметить, что некоторые 
дендритные шипики последовательно в течение 
нескольких дней наблюдения преобразуются как 

Рис. 5. Преобразование типов дендритных шипиков на примере мышей линии 5xFAD-M. (а) – типы дендритных 
шипиков. (б), (в) – преобразование типов шипиков. Стрелками обозначено преобразование из одного типа в другой, 
согласно цветовой кодировке (розовый – из тонкого в пеньковый, зеленый – из грибовидного в тонкий, оранжевый – 
из тонкого в филоподиевидный, синий – из пенькового в тонкий, красный – из филоподиевидного в пеньковый).
Fig. 5. Transformation of dendritic spike types in 5xFAD-M mice. (a) – dendritic spike types. (б), (в) – transformation of spike 
types. The arrows indicate the conversion from one type to another, according to the color coding (pink – from thin to stubby, 
green – from mushroom to thin, orange – from thin to filopodia, blue – from stubby to thin, red – from filopodia to stubby).
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минимум в 3 морфологических типа: грибовид-
ный – тонкий – филоподиевидный (зеленые, 
желтые стрелки на рис. 5 (б)) и тонкий – филопо-
диевидный – пеньковый (желтые, красные стрел-
ки на рис. 5 (в)). Возможно, что на этом рисунке 
представлены три разных модели преобразования 
или развития шипиков.

Динамика преобразования морфологических 
типов дендритных шипиков, выявленная у мы-
шей M-Line и 5xFAD-M, представлена на рис. 6. 
На  этом рисунке отражено количество дендрит-
ных шипиков по разным морфологическим типам 
(4 группы: грибовидные, тонкие, пеньковые и фи-
лоподиевидные) для каждого животного (соответ-
ствующая окраска / штриховка данных) в разные 
дни наблюдения (Д0, Д16 и Д21). Из представлен-
ных данных видно, что у мышей M-Line и 5xFAD-M 
количественный состав морфологических типов 
дендритных шипиков меняется в течение всего 
периода наблюдений. Однако стоит отметить, что 
у животных 5xFAD-M количество пеньковых шипи-
ков заметно увеличивается к 21-му дню наблюдений 
по сравнению с другими типами шипиков.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Дендритные шипики (их морфология и плот-
ность) играют важнейшую функциональную роль 
в синаптической пластичности и, следовательно, 
в процессах обучения и памяти (Grutzendler et al., 

2002; Попов и др., 2003; Rochefort, Konnerth, 2012; 
Lu, Zuo, 2017; Chidambaram et al., 2019; Bell et al., 
2019). При развитии болезни Альцгеймера нейрон-
ные структуры в разных областях головного моз-
га подвергаются обширной дегенерации, включая 
утрату синапсов (дендритных шипиков) и значи-
тельную потерю нейронов (Spires et al., 2005; Oakley 
et al., 2006; Devi, Ohno, 2010; Jawhar et al., 2012; 
Kalinin et al., 2012; Eimer, Vassar, 2013; Forner et al., 
2021). Потеря синапсов представляется особен-
но актуальной, поскольку она тесно коррелирует 
со степенью когнитивных нарушений (Spires et al., 
2005; Eimer, Vassar, 2013; Boros et al., 2017). БА все 
чаще рассматривается как нейродегенеративное за-
болевание, при котором нарушения функциониро-
вания синапсов и/или их утрата являются ключе-
вым компонентом патогенеза (Meftah, Gan, 2023). 
В работе Subramanian et al. (2020), опирающейся 
на исследования, реализованные методами in vivo 
мультифотонной микроскопии на разных мыши-
ных моделях БА, отмечается, что утрата синапсов 
(в частности, дендритных шипиков) может быть 
спровоцирована как внеклеточными факторами 
(отложением бета-амилоида (βA), трансформаци-
ей функций микроглии), так и внутриклеточными 
(накоплением βA, нарушением функций тау-белка 
с образованием скоплений в виде клубков, повы-
шением уровня кальция).

Известно, что у мышей 5xFAD интранейрональ-
ный βA начинает накапливаться уже в возрасте 
1.5 месяцев (Amram, Frenkel, 2017). Формирование 

Рис. 6. Динамика соотношения типов дендритных шипиков у мышей линий M-Line и 5xFAD-M в разные дни (Д0, 
Д16 и Д21) наблюдений.
Fig. 6. Dynamics of the ratio of dendritic spine types in M-Line and 5xFAD-M mice on different days (D0, D16 and D21) of 
visualization.
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внеклеточных патогенных βA бляшек начинается в 
возрасте 2–4 месяцев. Сначала бляшки появляются 
в глубоких слоях коры головного мозга, а у взрос-
лых мышей (9–12 месяцев) бляшки заполняют 
большую часть коры и гиппокампа. Временные 
рамки появления амилоидных бляшек позволяют 
предположить, что некоторые бляшки могут об-
разовываться из интранейрональных агрегатов βA. 
Появление амилоидных бляшек сопровождается 
стойким микроглиозом и воспалительными процес-
сами (Oakley et al., 2006; Jawhar et al., 2012; Forner 
et al., 2021). У взрослых мышей (9–12 мес) наблю-
дается снижение уровня синаптических маркеров 
(синаптофизин, синтаксин), что свидетельствует о 
частичной утрате синапсов, а также нейрональная 
потеря, в частности норадренергических и холинер-
гических нейронов (Oakley et al., 2006; Devi, Ohno, 
2010; Jawhar et al., 2012; Kalinin et al., 2012; Forner et 
al., 2021). Когнитивный дефицит (cognitive deficits) 
у этих трансгенных мышей развивается в возрас-
те 4–5 месяцев (Oakley et al., 2006; Avrahami et al., 
2013).

Важно отметить, что, по нашим данным, утрата 
синапсов (дендритных шипиков) наблюдается уже 
в возрасте 6–6.5 месяцев (рис. 4). Этот факт согласу-
ется с данными Ilina, Linkova (2023), которые отмеча-
ют значительное уменьшение дендритных шипиков 
у мышей 5xFAD-М в возрасте 4–5 месяцев.

Размеры дендритных шипиков имеют огромное 
значение, поскольку внутриклеточная среда этих 
постсинаптических образований включает основ-
ные органеллы (гладкий ретикулум, микротрубоч-
ки, полирибосомы, постсинаптическое уплотне-
ние, шипиковый аппарат, эндосомы). Указанные 
внутриклеточные структуры обеспечивают ак-
тивную доставку от сомы нейрона и/или синтез 
на месте белков, необходимых для постоянного 
обновления мембранных хеморецепторов и ион-
ных каналов в процессе синаптической передачи 
сигналов (Попов и др., 2003; Rochefort, Konnerth, 
2012 Chidambaram et al., 2019; Bell et al., 2019). 
Существующие данные свидетельствуют о  том, 
что каждый дендритный шипик функционирует 
как частично автономный компартмент, который 
в дополнение к транссинаптической передаче сиг-
налов, за счет функциональных перестроек (ла-
бильности), играет важнейшую роль в модуляции 
силы синаптической связи. Способность шипиков 
модулировать входящие пресинаптические сигна-
лы обуславливает синаптическую пластичность, 
которая является механизмом реализации памяти 
и обучения.

В процессе формирования памяти происходит 
либо образование новых шипиков, либо структур-
ное/функциональное изменение существующих 
(Chidambaram et al., 2019). Таким образом, ден-
дритные шипики можно рассматривать как анато-
мическую структуру хранения памяти.

Взаимосвязь между морфологией шипиков и пла-
стичностью активно обсуждается, однако принято 
считать, что тонкие и филоподиевидные относятся 
к лабильным, а более крупные пеньковые и грибо-
видные являются более функционально активны-
ми, которые остаются морфологически устойчивы-
ми, возможно, на протяжении всей взрослой жизни 
животного (Grutzendler et al., 2002; Holtmaat et al., 
2005; Lu, Zuo, 2017). Высказываются предположе-
ния о том, что кратковременная память обусловлена 
образованием и развитием новых шипиков из-за их 
повышенной лабильности и способности к деструк-
ции (утрате) при отсутствии пресинаптической сти-
муляции; долговременная – за счет более функцио-
нально активных шипиков при созревании и стаби-
лизации ранее образованных (увеличение размеров 
головок при уменьшении общей длины, уменьше-
нии лабильности) (Chidambaram et al., 2019).

Особую роль определяют филоподиевидным 
структурам, которая заключается в образовании 
новых шипиков. Считается, что филоподиевидные 
выросты, богатые актином, образуются на поверх-
ности дендритов с целью поиска пресинаптических 
контактов с последующим формированием, в ко-
нечном итоге, новых тонких шипиков (Попов и др., 
2003; Majewska et al., 2006; Chidambaram et al., 2019). 
То есть «филоподии» являются промежуточным зве-
ном в формировании новых дендритных шипиков.

Однако, согласно нашим наблюдениям, тонкие 
шипики могут преобразовываться в филоподие-
видные (рис. 5 (б), (в)), а также может происходить 
утрата филоподиевидного выроста на месте лока-
лизации пенькового шипика (рис. 5 (в)). Это мо-
жет свидетельствовать о более сложных функциях 
«филоподий», которые еще предстоит выяснить.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поскольку молекулярные механизмы образо-
вания синапсов, формирования синаптической 
пластичности и роль дендритных шипиков оста-
ются предметом дискуссий, нейротехнологии 
для хронической in vivo визуализации нейрон-
ных структур мозга с помощью средств флуорес-
центной микроскопии, на наш взгляд, являются 
актуальными. Идентификация морфологических 
признаков нейродегенеративных заболеваний 
с помощью такого рода технологий должна в пер-
спективе способствовать более глубокому по-
ниманию механизмов патогенеза заболеваний, 
улучшению дифференциальной диагностики па-
тологий и созданию принципиально новых эф-
фективных средств терапии.

Весьма перспективным направлением для раз-
вития настоящего исследования, способным суще-
ственно улучшить качество технологий многоднев-
ной хронической визуализации нейронных структур 
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мозга, является разработка математических средств 
и программных продуктов цифровой обработки 
изображений с возможностями трехмерной рекон-
струкции флуоресцирующих объектов на разной 
глубине фокальной плоскости с целью создания ав-
томатической системы детекции дендритных шипи-
ков и классификации их морфологических типов.

ВЫВОДЫ

1. Получены гибриды 5xFAD-M трансгенных 
животных, сочетающих в себе экспрессию флуо
ресцентных белков в корковых нейронах мозга 
с моделью нейродегенеративной болезни Альцгей-
мера. Использование мышей линии 5xFAD-M ис-
ключает необходимость инфицирования аденоас-
социированными вирусами для трансфекции генов, 
экспрессирующих флуоресцентные белки в мозге 
животных, что является важным преимуществом 
при изучении динамики дендритных шипиков на 
фоне развития нейродегенеративных процессов.

2. Разработана технология хронической визуали-
зации дендритных шипиков нейронов 2/3-го слоя 
коры мозга, позволяющая не менее трех недель ви-
зуализировать нейронные структуры с помощью 
двухфотонной микроскопии. Использование дан-
ной технологии позволило отследить многодневную 
динамику плотности дендритных шипиков у «здо-
ровых» мышей и с БА, а также выявить интересные 
факты преобразования морфологических типов ши-
пиков в течение длительного периода наблюдений.
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Alzheimer’s disease (AD) is a chronic neurodegenerative disorder of neural structures in different areas 
of the brain. Loss of synapses is a key stage in the development of AD and it precedes significant loss of 
neurons. However, the mechanisms of synapse loss are uncertain. Structural and functional changes in 
synapses are interrelated with the morphology of postsynaptic formations – dendritic spines. This paper 
describes the implementation of the technology of chronic imaging of dendritic spines in transgenic 
animals using the methods of multiphoton fluorescence microscopy. Mice of the 5xFAD-M hybrid line 
were used. 5xFAD-M was derived by crossing transgenic mice with expressions of green fluorescent 
protein GFP in individual neurons of the brain (M-Line) and a mouse model of AD (5xFAD line). 
Methodological achievements revealed the multi-day dynamics of the density of dendritic spines in 
M-Line and 5xFAD-M mice. Transformations of morphological types of spikes were revealed during 
a long period of observations.

Keywords: Alzheimer’s disease, dendritic spines, 5xFAD-M, chronic imaging, multiphoton microscopy
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Дается описание разработанной экспериментальной установки, позволяющей оценивать решения кры-
сами теста на постоянство объекта (object permanence, по Ж. Пиаже), что является проявлением спо-
собности животных к оперированию одним из простейших эмпирических законов «неисчезаемости» 
(по Крушинскому), т.е. способности к решению элементарной логической задачи. Помещенное в ярко 
освещенную часть камеры животное может убежать через лаз в комфортное темное отделение, но после 
первых попыток лаз закрывают разными способами, и для выполнения теста животному необходимо 
преодолеть препятствие, оперируя правилом «неисчезаемости». Выполнение теста не требует предва-
рительного научения, и он аналогичен тесту на «неисчезаемость», использующемуся в экспериментах 
с мышами. Проведено тестирование крыс пяти разных генетических групп – крыс аутбредных линий 
Вистар и Лонг-Эванс, крыс инбредной линии Крушинского-Молодкиной (КМ) (с предрасположенно-
стью к аудиогенной эпилепсии), производной от КМ линии «0» (без аудиогенной эпилепсии) и крысы 
инбредной линии SHR со спонтанной артериальной гипертензией. Проведенные предварительные экс-
перименты (выполнявшиеся с каждым животным в пределах одного опытного дня) выявили межлиней-
ные различия в решении теста с превосходством показателей крыс линии SHR. Использование данного 
теста возможно в нейрофизиологических и фармакологических исследованиях поведения крыс.

Ключевые слова: когнитивные способности животных, тест на «неисчезаемость», экспериментальная 
установка, линии крыс
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Изучение когнитивных способностей животных 
является актуальной задачей современной нейроби-
ологии и представляет интерес для фундаменталь-
ных и прикладных исследований. Следует, однако, 
отметить, что под термином «когнитивные способ-
ности» очень часто понимаются обучение сложным 
навыкам и память (см. Pickens, Holland, 2004; Ино-
земцев, Королев, 2023). В то же время в настоящем 
сообщении оценивается успешность/неуспешность 
решения элементарной логической задачи, или опе-
рирование простейшими эмпирическими законами 
(по Л.В. Крушинскому, 2014). Предметом настоя-
щей статьи является описание экспериментальной 
установки для тестирования у лабораторных крыс 
способности понимать правило «неисчезаемости» 
(«object permanence» по Ж. Пиаже, Zucca et  al., 
2007), которое является одним из простейших эм-
пирических законов: «Предмет, который только что 
воспринимался, но в данный момент не виден, про-
должает существовать и его можно отыскать». Экс-
периментальную установку для тестирования этой 

способности впервые использовали в эксперимен-
тах на мышах (Galsworthy et al., 2005), и она полу-
чила название «puzzle-box». Предложенный этими 
авторами тест базируется на оборонительной моти-
вации. Животное, помещенное в освещенную часть 
камеры, стремится избежать яркого света и спря-
таться в  более комфортном, темном отделении 
экспериментальной установки через лаз, который 
(в экспериментах на мышах) углублен в пол светлой 
части камеры. Аналогичного опыта (т.е. трениров-
ки навыка попадания в темный отсек) у животного 
нет. Очевидно, что выполнение такой реакции при 
открытом лазе аналогично тесту «светло-темная ка-
мера», однако в последующих предъявлениях теста 
лаз маскируют. В экспериментах на мышах такую 
маскировку осуществляют, присыпая лаз стружкой 
вровень с полом или закрывая его легкой пробкой 
(которую мышь может вынуть зубами или отодви-
нуть) (Galsworthy et  al., 2002, 2005; Ben Abdallah 
et al., 2011; Perepelkina, Poletaeva, 2022). В экспери-
ментах на крысах такой тест ранее не применялся.

МЕТОДИКА
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МЕТОДИКА

Экспериментальные животные. Тестировали 
крыс-самцов пяти генетических групп в возрасте 
5  мес. Работа выполнена на  крысах следующих 
линий: аутбредная линия Вистар (n = 12), аут-
бредная линия Лонг-Эванс (n = 11), инбредная 
линия Крушинского – Молодкиной (КМ, n = 12) 
(с генетически детерминированной аудиогенной 
эпилепсией, АЭ), линия, выведенная на основе ги-
бридов F2 (КМ х Вистар) и селектированная на от-
сутствие АЭ (линия «0», n = 12), и инбредная линия 
SHR со спонтанной гипертензией (n = 8). Крыс 
содержали по 4 особи в клетке (46 x 30 x 16 cм) 
со свободным доступом к корму и воде и 12-часо-
вым циклом свет – темнота (7.00-19.00). Экспери-
менты выполнены в соответствии с требованиями 
Директивы 2010/63/EU.

Описание экспериментальной установки. Тест 
получил название «тест на поиск скрытого входа 
в укрытие» (ПСВУ). Конфигурация установки за-
патентована в качестве полезной модели (Королев 
и др., 2023).

Установка (рис. 1) выполнена из  непрозрач-
ного пластика и состоит из стартового открытого 
ярко-освещенного (400 лк) отсека (63 x 45 x 28 см) 
и меньшего по размеру (33 x 23 x 30 см) темного 
(1–2 лк) отсека. В освещенном отсеке у стенки, от-
деляющей его от темного отсека, в полу имеется 
«лаз» квадратной формы (9 x 9 х 15 см), ведущий 
в темный отсек. Через него крыса может перейти 
в комфортный темный отсек. Лаз может оставаться 
открытым, а может быть замаскирован рядом спо-
собов. Его присыпают стружкой вровень с полом, 
закрывают губкой, воронкой либо легкой «пласти-
ной» с небольшими выступами, препятствующими 
ее быстрому извлечению из лаза животным.

Процедура теста. За сутки до начала экспери-
мента крыс помещали на 5 мин в светлую, ярко 
освещенную часть камеры для привыкания к но-
вой установке. В день эксперимента крысу поме-
щали в светлую часть камеры около стенки, даль-
ней от лаза, и давали дважды перейти в темный 
отсек через открытый лаз. Животное пребывало 
в темноте 30 сек, затем его пересаживали в чистую 
клетку. Последующее предъявление теста (поме-
щение в светлый отсек) проводили через 60 сек. 
Таким образом, интервал между попытками со-
ставлял примерно 90 сек. В следующих 4 предъяв-
лениях теста лаз закрывали в следующей последо-
вательности: засыпали стружкой, вставляли в лаз 
губку, воронку или накрывали лаз «пластиной». 
На решение предъявлений теста со стружкой и с 
губкой крысе отводили 180 сек, на решение предъ-
явлений с воронкой и с «пластиной» – 240 сек. 
В  случае, если животное не  решало задачу, его 
время записывали как 180 или 240 сек соответ-
ственно. После каждого предъявления установку 

протирали спиртом. В ходе опыта отмечали ла-
тентный период (ЛП) перехода в темный отсек.

Статистическая обработка. Полученные 
данные обрабатывали в  программе GraphPad 
Prism 9.4.1 (GraphPad Software Inc., США). Зна-
чимость различия долей крыс, решивших задачу 
в тесте, рассчитывали по φ-критерию Фишера для 
оценки различий альтернативных долей (Лакин, 
1990). Попарные сравнения по данному критерию 
проводили для теста с крысами Вистар (отмечено 
* на графиках), а также для сравнения крыс КМ 
и «0» (отмечено V и ###). При анализе ЛП пере-
хода в темноту межгрупповые различия выявляли 
однофакторным ANOVA с post hoc тестом по Тью-
ки. Отдельно сравнивали между собой все группы 
«попарно» с «группирующей переменной» «линия 
крыс», а зависимой – время решения задачи. Раз-
личия считали значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Результаты решения теста показали нали-
чие межлинейных различий как в  доле живот-
ных (рис. 2), решивших его разные предъявления, 
так и в ЛП решений (рис. 3). Наиболее успешны-
ми в решении всех предложенных задач оказались 
крысы линии SHR, у которых была максимальная 
доля (100%) решений первых трех задач. У  крыс 
этой линии была и  самая большая доля особей 
(75%), которые решили наиболее сложный этап 
теста – с «пластиной». Крысы остальных групп ре-
шали тест на его разных этапах примерно на одном 
уровне, хотя у крыс КМ доля успешных решений 

1
23

Рис. 1. Экспериментальная установка для проведения 
теста на «поиск скрытого входа в укрытие» (ПСВУ). 
1 – стартовая камера, светлый отсек ( 63 х 45 х 28 см), 
2 – темный отсек (33 х 23 х 20 см), 3 –лаз для перехода 
в темный отсек (9 х 9 х 15 см).
Fig. 1. Experimental box for the test “the search of hidden 
passage into the shelter” (SHPS). 1 – the brightly lit part 
of the box for start (63 x 45 x 28 cm), 2 – the dark part 
of the box (33 x 23 x 20 cm), 3 – the underpass for entering 
the dark part of the box (9 x 9 x 15 cm).
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в целом была несколько выше, чем у Вистар и «0». 
У крыс Лонг-Эванс доля решения этапа теста, когда 
лаз был засыпан стружкой, оказалась парадоксально 
низкой (9%), т.е. такой же, как при предъявлении 
теста с лазом, закрытым «пластиной». Для выясне-
ния причины такой особенности крыс этой линии 
требуются дополнительные эксперименты.

Быстрота (ЛП) решения последовательных 
предъявлений теста представлена на рис. 3. Тест 
с лазом, замаскированном стружкой, все крысы ре-
шали в целом одинаково быстро, кроме крыс Лонг-
Эванс (их ЛП приближался к 180 с). ЛП предъявле-
ния с лазом, закрытым губкой, был примерно одина-
ковым во всех 5 группах. Предъявление с воронкой 
быстрее всех решали крысы SHR, а медленнее всех –  
крысы линии «0». Крысы КМ, Вистар и Лонг-Эванс 
решали эту фазу теста примерно одинаково быстро. 
Среднее время решения последнего предъявления 
(лаз закрыт пластиной) значимо различалось только 
при сравнении крыс Вистар и Лонг-Эванс с SHR.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Таким образом, предъявление теста ПСВУ крысам 
разных генетических групп позволило выявить меж-
групповые различия как в долях животных, которые 
решили разные предъявления теста, так и в быстро-
те (ЛП) таких решений. Более высокие показатели 
решения теста крысами линии SHR (со спонтан-
ной гипертензией) частично согласуются с их более 
высокой моторной возбудимостью (Hendley, Wessel, 
1985; Rosenwasser et al., 1993; Fasmer, Johansen, 2016; 
Tchekalarova et al., 2023) и импульсивностью (Hand 
et al., 2009). В то же время в ряде работ с использова-
нием крыс линии SHR (это общепризнанная модель 
заболевания ADHD человека) отмечались их отличия 
от нормотензивных крыс Вистар-Киото и аутбред-
ной линии Вистар по показателям условно-рефлек-
торного инструментального обучения, причем раз-
личия в разных работах имели разный «знак» (Hand 
et al., 2009, 2010; Silic et al., 2023).

Данные, полученные при первом тестировании 
новой установки для крыс, позволяющей оценивать 
способность этих животных оперировать эмпириче-
ским законом – правилом «неисчезаемости», имеют, 
разумеется, предварительный характер. В то же вре-
мя эти данные свидетельствуют о принципиальной 
важности проведения подобного рода тестирования 
при оценке, например, эффектов фармакологиче-
ских агентов – в частности, препаратов ноотропно-
го ряда.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показатели теста ПСВУ для крыс обнаружи-
ли ряд различий в его выполнении при сравнении 

Рис. 3. Время (ЛП) (ось ординат с, средн. ± ош.ср) 
перехода в темный отсек крыс 5 генетических групп 
при последовательных предъявлениях теста ПСВУ. 
Обозначения – как на рис. 2. ### – значимо отли-
чается от показателя КМ, p < 0.001, *, ** – значимо 
от показателя крыс SHR, p < 0.05, p < 0.01 соответ-
ственно, & – показатель значимо отличается от тако-
вого у Лонг-Эванс, p < 0.01 (однофакторный ANOVA 
с post hoc тестом по Тьюки).
Fig. 3. Time (latencies) (ordinate, s, mean ± st.err) of rat 
transition into the dark part of the box for subsequent tri-
als of SHPS test for five rat strains. Designations, as  in 
fig. 2. ### – significantly different from KM strain scores, 
p < 0.001, *, ** – significantly different from SHR scores, 
p < 0.05, p < 0.01, respectively, & – significantly different 
from Long-Evans scores, p < 0.01 (1 fact/ ANOVA, post 
hoc Tuky test).
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Рис. 2. Доли крыс пяти генетических групп (ось орди-
нат, %), решивших последовательные предъявления 
теста ПСВУ. Темно-серые столбики – Вистар, свет-
ло-серые – линия «0», белые – КМ, черные – SHR, 
штриховка – Лонг-Эванс. * ** – значимо отличается 
от показателей крыс Вистар, p < 0.05 и p < 0.01 соот-
ветственно, ### – значимо отличается от показателей 
крыс «0», p < 0.001, V – значимо отличается от пока-
зателей крыс «0», p < 0.05 (критерий φ Фишера для 
оценки разности альтернативных долей).
Fig. 2. The proportions of  rats from five strains (ordi-
nate, %), which solved the subsequent trials of  SHPS 
test. Dark grey columns – Wistar, light grey – strain “0”, 
white – KM, black – SHR, stripped – Long-Evans. * ** – 
significantly different from Wistar rats scores, p < 0.05 
and p < 0.01, respectively, ### – significantly different 
from scores of “0” strain, p < 0.001, v – significantly dif-
ferent from scores of “0” (Fisher φ criterion for differences 
of alternative proportions).
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поведения крыс разных генетических групп. Это 
свидетельствует о том, что использование данной 
экспериментальной методики, описание кото-
рой дано в статье, может дать новую информацию 
о способности к решению элементарной логиче-
ской задачи, которая основана на улавливании жи-
вотным правила «неисчезаемости».
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“OBJECT PERMANENCE” TEST FOR RATS. FIRST EXPERIMENTS

A. G. Koroleva, b, #, P. D. Ogourtsova, A. N. Inozemtseva, I. I. Poletaevaa

aBiology Department, Moscow State University, Moscow, Russia
bP. Lumumba RUPF, Medical Institute, Moscow, Russia

#e-mail: korolevpost@gmail.com

The description of the developed experimental set, permitting to evaluate rats solution of the “object 
permanence” test (be J. Piaget), which reflects animal capacity to operate one of  the most simple 
empirical rules (by Krushinsky), i.e. capacity to solve elementary logic task. An animal, being placed 
in the brightly lit part of the box, is eager to run into the dark one via underpass, although after the first 
attempts the underpass was hidden by several means, and now an animal can solve the task overcoming 
the obstacle in case it operates the object permanence rule. The test solution does not require the previous 
learning, and it is similar to the test used in mice experiments. The test was applied in experiments 
with rats of five genetic groups – outbred Wistar and Long-Evans rats, rats of inbred audiogenic-prone 
Krushinsky – Molodkina (KM) strain, the strain derived from KM rats, selected for audiogenic non-
proneness and inbred SHR strain with spontaneous arterial hypertension. The preliminary experiments 
(performed with an animal during one experimental day) revealed interstrain differences with the test 
solution prevalence in SHR strain. This test could be used in pharmacological and neurophysiological 
experiments with rats.

Keywords: animal cognitive ability, object permanence test, experimental setup, rat strains
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фамилии всех авторов, название статьи, название 
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Цитировать Журнал высшей нервной деятель-
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Zh. Vyssh. Nerv. Deiat. 2000. V.50. № 3. P. 25-30.

Важные требования
1) не менее 50% цитируемой в статье литерату-

ры должно быть новой, то есть опубликованной 
за 5 последние лет (за исключением особых слу-
чаев, согласованных с редакцией); 2) самоцити-
рование (ссылки на работы авторов и соавторов 
статьи) не должно превышать 15%.

4. Таблицы

Таблицы следует приводить в тех случаях, когда 
данные не могут быть приведены в тексте. Каждая 
таблица оформляется на отдельной cтpанице и име-
ет cвой заголовок. Заголовок таблицы дается на рус-
ском и английском языках. Колонки в таблице 
должны быть озаглавлены. Необходимо cтpемитьcя 
к максимальной кpаткоcти заголовков колонок. 
Повтоpение одних и тех же данных в тексте, в таб
лицах или на pиcункаx не до путается. Таблицы 
принимаются только в формате Word (doc, docx).

5. Иллюстрации

Форматы файлов: tif, jpg.
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разрешением: не ниже 300 dpi для полутоновых ил-
люстраций; не ниже 600 dpi для штриховых и сме-
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ких обозначений (букв, цифр, значков и т.д.).

Рисунки даются в виде отдельных графических 
файлов. Название каждого файла должно содержать 
порядковый номер рисунка в настоящей статье 
(например: «1_Схема.Ш»).

В тексте статьи, на полях должно быть ука-
зано, где именно следует поместить рисунок. 
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в статье: номер рисунка (в порядке упоминания 
в тексте), его название, все надписи, расположен-
ные на рисунке, а также расшифровку всех обозна-
чений, использованных на рисунке.

Цветные иллюстрации публикуются бесплатно 
для авторов в том случае, если они будут разме-
щены только в электронной версии статьи, а в пе-
чатной версии журнала они будут в черно-белом 
исполнении. При этом авторы должны иметь 
в  виду, что в печатной версии с черно-белыми 
рисунками сохранятся подрисуночные подписи 
из цветной электронной версии, поэтому следу-
ет избегать указаний на цвет в подрисуночных 
подписях. Авторам необходимо подбирать цвета 
таким образом, чтобы при черно-белой печати 
не утратилась информативность. Цветные линии 
графиков желательно размечать обозначениями, 
цифрами или спецсимволами или делать различа-
ющиеся типы линий для каждого цвета. Цветные 
области на иллюстрациях желательно размечать 
различающимися обозначениями или спецсимво-
лами, а не одинаковыми символами разных цветов. 
Если цветовое разделение областей находится 
примерно в одном цветовом тоне, то желательно 

провести тонкую линию границы между ними. 
При большом количестве цветных областей в схо-
жих цветовых тонах желательно дополнительно 
обозначить области символами или штриховкой. 
Все надписи и обозначения желательно делать не 
цветными, а черными или белыми, в зависимости 
от цвета подложки.

Подготовленные рисунки желательно распеча-
тать и убедиться, что они хорошо выглядят в на-
печатанном виде. Все элементы рисунка должны 
быть хорошо видны на распечатке, фон должен 
быть чистым, надписи и цифры должны быть 
четкими.

Если рисунок был опубликован ранее, необхо-
димо письменное разрешение от владельца права 
на его публикацию.

6. Формулы

Формулы должны быть оформлены только 
в MathType.

7. Дополнительные материалы

Ссылка на наличие дополнительных материалов 
при их наличии. Дополнительные материалы пу-
бликуются только в электронной версии журнала 
на сайте журнала https://jvnd.ru/supplemental-ma-
terials/ Подробнее с правилами оформления можно 
ознакомиться на сайте журнала https://jvnd.ru/in-
dex.php. Статьи, оформленные не по правилам, не 
рассматриваются.
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