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ОБЗОР

Резюме.
Жизнедеятельность человека и других животных предполагает постоянные структурные изменения в ЦНС. В про-
цессе обучения, запоминания информации и поведения в нервных центрах происходят перестройки тел нейронов, 
нервных окончаний и синаптических связей. В мозге как беспозвоночных, так и позвоночных нейроны, глиальные 
клетки и синапсы обладают пластичностью, т.е. их структура и физиология изменяются в ответ на внутренние и 
внешние раздражители. В результате морфология нейронов и нейронные сети постоянно модифицируются в ответ 
на различные раздражители. У млекопитающих было обнаружено, что количество синапсов, размер и форма нейро-
нов ритмично изменяются в течение дня, т.е. эти изменения являются циркадными. Они генерируются эндогенными 
циркадными часами, однако некоторые ритмические изменения в морфологии нейронов, количестве и структуре 
синапсов контролируются непосредственно сигналами окружающей среды или как внешними сигналами, так и 
циркадными часами. Нейроны, образующие центральные часы, не только регулируют циркадную пластичность 
мозга, но и подвергаются циркадной перестройке своих собственных процессов. Соответственно, различные фак-
торы внешней и внутренней среды, влияя на синаптическую пластичность компонентов циркадной системы, могут 
быть причиной различных патологических процессов в организме млекопитающих. Особый интерес представляет 
влияние паразитарных заболеваний на функции циркадной системы, однако таких исследований мало.

Abstract.
The vital activity of humans and other animals involves constant structural changes in the CNS. During learning, 
memorizing information and behavior, rearrangements in the bodies of neurons, nerve endings and synaptic connections 
take place in the nervous centers. Neurons, glial cells and synapses in the brain of both invertebrates and vertebrates 
possess plasticity, in other words their structure and physiology change in response to internal and external stimuli. As 
a result, the morphology of neurons and neuronal networks are constantly modified in response to various irritants. In 
mammals, it has been found that the number of synapses, the size and shape of neurons change rhythmically throughout 
the day, that is these changes are circadian. They are generated by endogenous circadian clocks, but some rhythmic 
changes in the morphology of neurons, the number and structure of synapses are directly controlled by the environmental 
signals or both by external signals and circadian clocks. Neurons forming central clocks not only regulate the circadian 
plasticity of the brain, but also undergo circadian changes in their own processes. Accordingly, various factors of the 
external and internal environment affecting the synaptic plasticity of the circadian system components may be the cause 
of various pathological processes in the mammalian body. The effect of parasitic diseases on the functions of the circadian 
system is of particular interest, but there are few researches of this kind.
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Синаптическая пластичность 
в центральных структурах, управляющих 

циркадными ритмами

У позвоночных ритмическая экспрессия си-
наптических генов влияет на поведение путем 
перестройки синапсов днем и ночью [1]. Кроме 
того, сам цикл сон-бодрствование влияет на си-
наптическую пластичность и экспрессию синап-
тических генов [2, 3]. В исследованиях у крыс 
было обнаружено, что нейроны супрахиазмати-
ческого ядра гипоталамуса (СХЯ), выделяющие 
вазоактивный интестинальный пептид (ВИП), 
имеют повышенную плотность синаптических 
контактов от глутаматергических волокон в днев-
ное время по сравнению с ночным. Возбужда-
ющие входы (в частности глутаматергические), 
опосредующие световую информацию, в первую 
очередь усиливаются на ВИП-нейронах во время 
световой фазы. Напротив, синаптические входы 
на нейронах супрахиазматического ядра, выде-
ляющих вазопрессин, оставались неизменными 
днем и ночью. Возможно, это способствует адап-
тации чувствительности ВИП-нейронов к свету 
и, следовательно, точной настройке циркадных 
часов на цикл свет/темнота, позволяя регулиро-
вать их ритмическую клеточную активность.

В супрахиазматическом ядре мышей не-
которые компоненты синапсов, участвующие в 
переносе синаптических везикул, регулируются 
циркадным образом. Это указывает на то, что си-
наптические активные зоны могут также ритмиче-
ски реорганизовываться. Экспрессия гена , ко-
дирующего синаптический белок, участвующий в 
поддержании пула пресинаптических пузырьков, 
изменена у мутантов . Везикулярный транс-
портер глутамата типа 1 (VGLUT1) – главный 
фактор, определяющий синаптическую эффектив-
ность в глутаматергических синапсах, в мозге мы-
шей подвержен сильным световым и времязависи-
мым дневным циклам [1]. 

Следует отметить, что на структурную пла-
стичность мозга влияют стероидные гормоны, 
поэтому стресс может оказывать сильное влия-
ние на морфологические изменения синапсов. 
Циркадная регуляция перестройки синапсов в 
префронтальной коре описана у мышей, подвер-
гавшихся хроническим нарушениям циркадных 
ритмов, что существенно влияло на метаболиче-
ские и поведенческие функции. Предположитель-
но, циркадные сигналы, регулирующие струк-
турную пластичность, могут быть результатом 

ежедневных колебаний гормонов, в основном 
глюкокортикоидов. Суточный ритм глюкокор-
тикоидов в крови может регулировать световую 
синхронизацию циркадных часов посредством 
влияния на синаптическую пластичность супра-
хиазматического ядра [1]. Небольшое временное 
повышение уровня кортикостерона может приве-
сти к быстрому формированию дендритных ши-
пиков  [3].

Имеются данные, что световая синхрониза-
ция циркадных часов связана с перестройкой ней-
роглии в СХЯ. Происходят дневные и ночные из-
менения астроцитарных отростков на нейронах, 
выделяющих ВИП и вазопрессин. Такие дневные 
и ночные нейронально-глиальные перестройки в 
супрахиазматическом ядре могут быть вовлече-
ны в процесс световой синхронизации [1].

Синаптическая пластичность может изме-
няться вследствие нарушения экспрессии часовых 
генов. Так, несколько исследований показали, что 
мутации часовых генов нарушают синаптическую 
пластичность, что влияет на формирование па-
мяти и обучение. Например, у мышей с нокаутом 

 обнаружены дефекты долговременной по-
тенциации (синаптического облегчения), зареги-
стрированные , и зависимого от гиппокампа 
долговременного пространственного обучения. 
Мыши с мутацией демонстрируют аномаль-
ные дефекты долговременной потенциации в 
гиппокампе и дефицит следовой памяти. Мыши 
с мутацией  и  не способны запоминать 
ассоциации времени и места. У мышей с нокаутом 

 обнаружен дефицит производительности ра-
бочей памяти, а у мутантов  выявлены нару-
шения в формировании кратковременной и долго-
временной памяти [4].

Циркадные изменения синаптической 
пластичности за пределами 
супрахиазматического ядра

Изменения синаптической пластичности в 
течение 24-часового цикла были обнаружены не 
только в центральных циркадных структурах, 
но и в различных контролируемых циркадными 
часами областях мозга [5-7]. Показано, что у ко-
стистых рыб в ленточных синапсах, находящихся 
в сетчатке и шишковидной железе, происходят 
изменения в количестве, размере, форме и харак-
тере распределения в зависимости от условий 
освещения. Структурные изменения, вызванные 
циклом свет/темнота, были описаны в сетчатке 
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крыс и мышей, но наибольшее количество дан-
ных было получено на мухах [1].

Циркадные изменения в синаптической мор-
фологии описаны в коре и гиппокампе млекопи-
тающих. В соматосенсорной коре мышей актив-
ность возбуждающих синапсов максимальна в 
светлую фазу, тогда как тормозные синапсы наи-
более активны в темную фазу. При этом адрена-
лэктомия у крыс полностью отменяет нормаль-
ную цикличность плотности шипиков дендритов 
в гиппокампе. Сходные результаты получены в 
коре головного мозга, когда секреция кортико-
стерона нарушается путем введения экзогенного 
кортикостерона или супрессора активности гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой оси (дек-
саметазона) [3]. 

На синаптическую пластичность оказывает 
влияние мелатонин. Наномолярные концентра-
ции мелатонина ингибируют долговременную 
потенциацию в гиппокампе грызунов , 
а у мышей с нокаутом мелатониновых рецеп-
торов (MT1 и MT2) наблюдается повышение 
долговременной потенциации и улучшение дви-
гательных и когнитивных функций. Известно, 
что рецепторы MT1 и MT2 ингибируют цАМФ-
активируемую протеинкиназу в нейронах (фер-
мент, необходимый для долговременной потен-
циации). Мелатонин также может напрямую 
связываться с кальций-зависимыми ферментами, 
участвующими в долговременной потенциации, 
включая кальмодулин и комплекс кальмодулин/
кальмодулин-зависимая протеинкиназа II. Более 
того, мелатонин может снижать возбудимость 
нейронов несколькими путями, включая ингиби-
рование синтеза оксида азота и влияние на пере-
дачу сигналов рецепторов ГАМК и глутамата [3].

Синаптическая пластичность 
орексиновой системы

Количество нейронов, содержащих орексин, 
относительно невелико по сравнению с други-
ми медиаторными системами в головном мозге. 
Однако орексиновые нейроны имеют входы от 
серотонинергических, глутаматергических, му-
скариновых, аденозиновых, ГАМКергических и 
катехоламинергических нейронов. Орексиновые 
нейроны играют заметную роль во многих физио-
логических функциях, включая возбуждение, ап-
петит, реакции вознаграждения, развитие аддик-
тивного поведения, стресс и панику, дыхательную 
и сердечно-сосудистую регуляцию, модуляцию 

боли, регуляцию быстрого и медленного сна. Эти 
физиологические роли опосредуются орексинер-
гической активностью в гипоталамических обла-
стях мозга. Кроме того, из гипоталамуса проекции 
орексиновых нейронов широко распределяются 
по всему мозгу, кроме мозжечка [8]. 

Орексиновая система включает три основ-
ных гена: ген-предшественник препроорекси-
на ( ), который кодирует два нейропептида 
– орексин-А и орексин-В, и отдельного гена для 
каждого из рецепторов OxR1 ( ) и OxR2 
( ). Ген  человека состоит из 131 ами-
нокислоты и расположен на хромосоме 17q21.2. 
Последовательности на 83% эквивалентны у лю-
дей и крыс, у крыс и мышей полипептид иденти-
чен на 95% [8]. Орексиновые рецепторы Ox1R и 
Ox2R представляют собой рецепторы, связанные 
с G-белком. Ox1R селективен в отношении орек-
сина А, а Ox2R связывает орексин А и орексин В 
с одинаковой аффинностью [9]. Рецепторы орек-
сина первого и второго типа имеют 64% сходства 
последовательностей у человека [10].

Орексиновые рецепторы выполняют различ-
ные функции, в то время как рецепторы Ox1R 
связаны с регуляцией мотивации, реакций возна-
граждения и вегетативных функций, Ox2R тесно 
связаны с контролем сна и бодрствования [10]. 
Орексиновые рецепторы обнаружены в гипофи-
зах (как в аденогипофизе, так и в нейрогипофизе) 
человека, крысы, свиньи, овцы, а также шпорце-
вой лягушки . Уровень экспрессии 
регулируется гонадными стероидными гормонами 
и гонадотропин-рилизинг гормоном. Большин-
ство орексинов, влияющих на гипофиз, вырабаты-
вается в латеральном гипоталамусе. Совокупные 
данные свидетельствуют об участии орексинов в 
регуляции секреции лютеинизирующего гормона, 
гормона роста, пролактина, адренокортикотропно-
го и тиреотропного гормонов клетками гипофиза, 
что указывает на влияние орексинов на функцио-
нирование эндокринных систем [9]. 

Передача сигналов через Ox1R также во-
влечена в мотивационное поведение, связанное 
с наркотиками, алкоголем и поиском пищи. В 
исследованиях с использованием антагонистов 
Ox1R описаны их анксиолитические и анти-
стрессовые свойства.  Рецепторы Ox2R экспрес-
сируются преимущественно в корковом слое VI, 
прилежащем ядре, ядрах шва, септальных ядрах, 
субталамических и паравентрикулярных ядрах 
таламуса, переднем претектальном ядре и мно-
гих ядрах гипоталамуса, включая туберомамми-
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лярное, дорсомедиальное, паравентрикулярное 
и премаммилярное ядра. Исследования показы-
вают, что потеря орексиновых нейронов и, как 
следствие, дефицит гипокретина/орексина связа-
ны с нарколепсией 1 типа. У мышей с нокаутом 

 наблюдается легкое нарушение сна, по-
вышенная тревожность, депрессивное поведение 
и реакция испуга, а также сниженная двигатель-
ная активность и социальное взаимодействие. 

Мыши, лишенные Ox2R, демонстрируют 
нарколептический фенотип, характеризующийся 
фрагментацией состояний сна/бодрствования и 
эпизодами, подобными катаплексии, в то время 
как мыши с нокаутом  демонстрируют 
лишь мягкую фрагментацию циклов сна/бодр-
ствования без каких-либо других явных призна-
ков нарколептической симптоматики. Причаст-
ность потери орексиновых нейронов к этиологии 
нарколепсии у человека также указывает на их 
регуляторную функцию сна/бодрствования. В 
то время как экспрессия , по-видимому, 
снижена в мозге людей, страдающих нарколепси-
ей, экспрессия  остается высокой [4].

Синаптическая пластичность 
серотониновой системы

Двумя основными ядрами среднего мозга, 
обеспечивающими восходящие серотонинерги-
ческие проекции, являются дорсальное и медиан-
ное ядра шва. Дорсальное ядро шва проецирую-
ется в кору головного мозга, миндалевидное тело, 
базальные отделы переднего мозга, таламус, пре-
оптическую и другие гипоталамические области, 
голубое пятно и ретикулярную формацию моста 
[11]. В совокупности примерно 12 000 серотони-
новых нейронов из дорсального и медианного 
ядер шва у мышей (~0,015% всех нейронов ЦНС) 
иннервируют весь передний мозг и влияют на 
разнообразные физиологические и поведенче-
ские функции (циркадные ритмы, поведение и 
настроение) [12].

В настоящее время принято считать, что мозг 
экспрессирует 7 типов 5-HT-рецепторов (5-HT1-7), 
включающих в общей сложности 14 подтипов. 
Все подтипы 5-HT рецепторов встречаются как 
в мозге, так и в периферических тканях, за ис-
ключением 5-HT1E, 5-HT2C и 5-HT6 рецепторов, 
экспрессия которых за пределами ЦНС ограни-
чена. Также известны множественные изоформы 
некоторых 5-HT рецепторов (в частности 5-HT2C, 
5-HT3, 5-HT4 и 5-HT7 рецепторов), но функцио-

нальное значение этого разнообразия остается 
неясным [13].

Серотониновые нейроны дорсального ядра 
шва экспрессируют 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D и, воз-
можно, ауторецепторы 5-HT2. Другой рецептор, 
широко распространенный в дорсальном ядре, – 
это 5-HT7. Помимо дорсального ядра шва, высо-
кие уровни мРНК и белка рецептора 5-HT7 при-
сутствуют в таламусе, гиппокампе, лобной коре 
и гипоталамусе. Активация рецептора 5-HT7 уве-
личивает возбудимость экспрессирующего его 
нейрона. Значительный объем эксперименталь-
ных данных указывает на то, что рецептор 5-НТ7 
может быть вовлечен в этиологию психических 
заболеваний [14].

В геноме человека подтипы серотониновых 
рецепторов кодируются 17 генами, из которых 
12 кодируют метаботропные 5-HT рецепторы 
и 5 кодируют субъединицы ионотропных 5-HT3 
рецепторов. Гены, кодирующие серотониновые 
рецепторы, демонстрируют многочисленные по-
лиморфизмы в кодирующих и некодирующих 
областях, которые часто встречаются в человече-
ской популяции. Из исследований на животных 
ясно, что изменения экспрессии серотониновых 
рецепторов связаны с четкими изменениями в по-
ведении. Более того, имеется много данных об ас-
социации между конкретными полиморфизмами 
генов рецепторов 5-HT и конкретными психиче-
скими расстройствами [13].

Все серотониновые рецепторы, включая 
5-HT1A и 5-HT1B (которые могут быть пресинап-
тическими), расположены постсинаптически (т.е. 
экспрессируются не серотониновыми нейрона-
ми), при этом каждый подтип 5-HT рецепторов 
имеет свой собственный отчетливый паттерн экс-
прессии. Рецепторы из одного семейства имеют 
различное распределение в ЦНС. Некоторые под-
типы серотониновых рецепторов имеют высокие 
уровни экспрессии (5-HT1A и 5-HT2A), тогда как 
другие гораздо менее распространены (5-HT1D, 
5-ht1e, 5-HT1F, 5-HT2B и 5-HT5A). На макроуровне 
5-HT рецепторы широко распространены, при 
этом определенные области мозга имеют раз-
личные комплементы подтипов 5-HT рецепто-
ров: например, корковые и лимбические области 
– 5-HT1A, 5-HT2A/C, 5-HT3, 5-НТ4, 5-НТ6; базаль-
ные ганглии – 5-НТ1В, 5-НТ2А/С, 5-НТ4, 5-НТ6; 
мезолимбические пути – 5-НТ1В, 5-НТ2А/С, 5-НТ4 
рецепторы; гипоталамус (например, паравентри-
кулярное и дугообразное ядра) – 5-НТ2С; супрахи-
азматическое ядро – 5-НТ7; ядро тройничного не-
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рва – 5-HT1B/D/F; дорсальный вагусный комплекс 
(охватывающий постремальную область и ядро 
одиночного пути, а также дорсальное двигатель-
ное ядро блуждающего нерва) – 5-НТ3 [13].

Функциональное значение различных 
типов серотониновых рецепторов

Функциональное значение рецепторов изуча-
ется благодаря применению агонистов и антаго-
нистов конкретных типов рецепторов. Например, 
у ряда видов агонисты рецепторов 5-HT1A вызы-
вают различные поведенческие и физиологиче-
ские эффекты, включая изменение двигательной 
функции (особенно аспекты серотонинового син-
дрома), температуру тела и нейроэндокринную 
активность. Более того, существует множество 
данных, свидетельствующих о том, что агонисты 
5-HT1A-рецепторов обладают антидепрессивны-
ми и анксиолитическими свойствами и влияют 
на ряд областей ЦНС, связанных с симптомами 
шизофрении. Мыши с нокаутом пресинаптиче-
ского 5-HT1A-ауторецептора имеют фенотип вы-
сокой тревожности, тогда как мыши с нокаутом 
постсинаптического 5-HT1A-ауторецептора име-
ют депрессивноподобный фенотип. Интересно, 
что эти фенотипы воспроизводятся супрессией 
рецептора 5-HT1A в критический период ранне-
го возраста, а не блокадой рецепторов 5-HT1A у 
взрослых мышей [15].

5-HT2A-рецепторы участвуют во множе-
ственных функциональных реакциях у живот-
ных, включая подергивания головой, вызванные 
агонистами 5-HT2, гипертермию и изменения 
в исследовательском поведении. Кроме того, 
многие данные свидетельствуют о том, что ре-
цепторы 5-HT2A вовлечены в формирование 
галлюциногенных эффектов при приеме психо-
делических препаратов у людей [13]. Блокада 
5НТ2А-рецепторов проявляет терапевтический 
эффект при тревоге и депрессии. Считается, что 
эффекты антидепрессантов типа СИОЗС, исполь-
зуемых для лечения тревоги и депрессии, реали-
зуются через рецепторы 5НТ2А [16].

Мыши с нокаутом 5-HT2B проявляют дефи-
цит социального взаимодействия, внимания, обу-
чения и памяти, а также повышенную импульсив-
ность и измененные модели сна. Нокаут 5-HT2B 
также связан с тяжелыми сердечными аномали-
ями и эмбриональной и постнатальной смертно-
стью, что может привести к проблемам развития 
нервной системы у выживших животных [13].

С появлением селективных агонистов рецеп-
торов 5-HT2C (например, CP-809101, лоркасерин) 
и антагонистов (например, SB242084), а также 
мышей с нокаутом 5-HT2C выяснилось, что функ-
ции рецепторов 5-HT2C связаны с компульсив-
ным поведением (поиском наркотиков и пищи), 
центральным контролем энергетического гоме-
остаза, оральной дискинезии, бодрствованием 
и контролем судорожного порога. Связь между 
рецепторами 5-HT2C и поведением, связанным с 
едой и психостимулирующими препаратами, ин-
тенсивно исследуется [17]. Из исследований на 
грызунах ясно, что активация рецептора 5-HT2C 
связана с воздействием на ядра гипоталамуса, 
контролирующие пищевое насыщение и регули-
рующие энергетический баланс.

Помимо роли 5-HT3-рецепторов в контроле 
рвоты, 5-HT3-рецепторы связаны с многочислен-
ными поведенческими эффектами – изменения-
ми тревоги и обработки боли, чувствительности 
к наркотикам. Тем не менее, участие рецепторов 
5-HT3 в некоторых из этих форм поведения под-
тверждается более поздними исследованиями 
мутантных мышей с измененной экспрессией 
рецепторов 5-HT3A. В частности, подтверждена 
роль рецепторов 5-HT3 в поведении, связанном с 
депрессией / тревожностью, обучением и памя-
тью, а также в обработке боли в исследованиях 
трансгенных мышей с нокаутом или сверхэк-
спрессией рецептора 5-HT3A [18].

Выявлены усиливающие когнитивные функ-
ции и анксиолитические эффекты агонистов 
5-HT4-рецепторов.  Исследования мышей с нока-
утом 5-НТ4 указывают на роль рецепторов 5-НТ4 в 
пищевом поведении. Агонисты 5-HT4-рецепторов 
вызывают быстрое антидепрессивное действие 
на животных моделях, и есть данные, что актива-
ция 5-HT4-рецепторов играет важную роль в дей-
ствии СИОЗС. Также исследования показывают, 
что агонист 5-HT4-рецепторов RS17017 улучша-
ет когнитивные функции у нечеловекообразных 
приматов [13].

Оба подтипа рецепторов 5-HT5A и 5-HT5b 
были обнаружены в ЦНС многих видов, но пол-
норазмерный рецептор 5-HT5b не экспрессирует-
ся у людей. Мыши с нокаутом рецептора 5-HT5A 
демонстрируют повышенную исследовательскую 
активность без изменения уровня тревожности. 
Одно из исследований связывает функцию ре-
цептора 5-HT5A с антидепрессивным действием. 
В исследованиях с нокаутом рецептора 5-HT5A 
было обнаружено, что активность рецепторов 
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5-HT5A в интернейронах гиппокампа (зубчатая 
извилина) необходима для поведенческих эффек-
тов длительного лечения СИОЗС [19].

Информация о когнитивных и поведенче-
ских функциях рецептора 5-HT6 была несколько 
неясной до открытия селективных лигандов ре-
цептора 5-HT6, однако изучение данных рецеп-
торов осложняется их видовыми особенностя-
ми. Напрример, уровни экспрессии рецептора 
5-HT6 ниже у мышей по сравнению с крысами 
и людьми. Использование агонистов 5-HT6 ре-
цепторов (WAY181187 и WAY208466) и антаго-
нистов LuAE58054 (идалопирдин), SB258585 и 
SB399885 у крыс выявило роль рецептора 5-HT6 в 
ряде функций ЦНС, включая обучение и память, 
питание и аддиктивное поведение. В частности, 
есть данные о том, что антагонисты рецептора 
5-HT6 улучшают обучение и память [20].

Поведенческие и когнитивные функции 
рецептора 5-НТ7 выявлены благодаря иссле-
дованиям с селективными агонистами (AS-19, 
LP-211, E.-55888) и антагонистами (SB-258719, 
SB269970), а также изучению мышей с нокау-
том рецептора 5-HT7. Имеющиеся данные сви-
детельствуют о том, что рецептор 5-HT7 связан 
не только с контролем температуры, но и с ши-
роким спектром процессов в ЦНС, включая ре-
гуляцию циркадных ритмов, настроения, обуче-
ния, памяти, обработки боли. Мыши с нокаутом 
5-HT7 рецептора обнаруживают специфические 
нарушения в различных моделях простран-
ственного обучения. Антагонисты SB-258719 и 
SB-269970 демонстрируют противосудорожные 
свойства на моделях эпилепсии грызунов, тогда 
как агонист AS-19 проявляет проконвульсивные 
свойства. Данные исследований на грызунах по-
казывают, что блокада рецепторов 5-HT7 или де-
леция гена, кодирующего рецептор 5-HT7, пода-
вляет быстрый сон, и аналогичные наблюдения 
были сделаны с использованием антагониста 
рецепторов 5-HT7 JNJ-18038683 у здоровых лю-
дей-добровольцев. Однако ни фармакологиче-
ская блокада, ни генетический нокаут рецептора 
5-HT7 не влияли существенно на состояние сна-
бодрствования. В соответствии со связью между 
5-HT7-рецепторами и регуляцией циркадных рит-
мов, как нокаут 5-HT7-рецепторов, так и блокада 
5-HT7-рецепторов последовательно сообщают об 
антидепрессивном действии в ряде моделей на 
крысах и мышах, а также усиливают эффекты 
антидепрессантов [13]. Рецептор 5-HT7 локализо-
ван в областях, участвующих в регуляции пове-

денческих состояний у крыс, включая пирамид-
ные нейроны коры головного мозга, базальных 
отделов переднего мозга (медиальное септальное 
ядро, диагональная полоса Брока и 

), гиппокамп, передний таламус, ги-
поталамус (супрахиазматическое ядро, туберома-
миллярное ядро) и ствол мозга (латеродорсаль-
ные и педункулопонтинные тегментальные ядра, 
дорсальное и медианное ядра шва, голубое пят-
но). По одним данным, 5-HT7-рецепторы в дор-
сальном ядре шва не локализованы в серотони-
нергических нейронах и не выполняют функцию 
ауторецепторов [11]. Другие данные показывают, 
что рецептор 5-HT7 является одним из несколь-
ких подтипов рецепторов серотонина, которые 
экспрессируются в дорсальном ядре шва [14]. 

Экспрессия генов, кодирующих серотонино-
вые рецепторы, изменяется при паразитарных за-
болеваниях, как это показано в опытах на мышах, 
зараженных . В опыте оценива-
лись уровни экспрессии генов 5-HT2A ( ), 
5-HT2C ( ), 5-HT6 ( ), 5-HT7 ( ) и 
интерлейкина 6 (IL-6) в головном мозге на 10-е, 
20-е и 30-е сутки с момента заражения. Было вы-
яснено, что уровни экспрессии генов рецепторов 
5HT2A, 5HT2C и 5HT6 увеличиваются в первые 10 
дней параллельно с воспалительной реакцией и 
увеличением экспрессии IL-6. Через десять дней, 
хотя уровень экспрессии IL-6 увеличивается, экс-
прессия этих трех рецепторов начинает снижать-
ся, и это продолжается до 30-го дня. Интересно, 
что уровни мРНК  снижались на 10-й, 20-й 
и 30-й день в мозге инфицированных мышей по 
сравнению с уровнями экспрессии в контроле. 
Хотя на 30-й день наблюдалось небольшое повы-
шение уровня экспрессии , однако уровень 
был ниже, чем в контрольной группе [14]. 

Известно и о других паразитарных заболева-
ниях, при которых изменяется функционирование 
серотонинергических систем мозга. Так, рыб-
ка , зараженная трематодой 

, поражающей мозг, бо-
лее уязвима для нападения со стороны окончатель-
ных хозяев – птиц, а также проявляет зависящее от 
степени зараженности паразитами снижение пере-
дачи серотониновых сигналов [21].

Синаптическая пластичность 
адренергической системы мозга

Голубое пятно является основным источни-
ком норадреналина для всей центральной нервной 
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системы и считается основным узлом, который 
связывает префронтальную кору с другими обла-
стями мозга [22]. Норадренергические нейроны 
голубого пятна, как и серотонинергические ней-
роны дорсального ядра шва, активны во время 
бодрствования и снижают частоту возбуждения 
во время медленного сна и прекращают свою ак-
тивность во время быстрого сна. Обнаружено, что 
истощение норадреналина вызывает подавление 
примерно 20% (16 из 95) известных генов, свя-
занных с бодрствованием, в коре головного мозга, 
большинство из которых участвует в синаптиче-
ской пластичности и клеточном ответе на стресс 
[23]. Голубое пятно играет важную роль в воз-
буждении, внимании, реакциях на стресс, эмоци-
ональной памяти и контроле двигательных, сен-
сорных и вегетативных функций [24]. В головном 
мозге норадреналин может способствовать также 
модуляции боли, моторному контролю, энергети-
ческому гомеостазу и контролю местного крово-
тока. Голубое пятно сильно поражается при ней-
родегенеративных заболеваниях, включая болезнь 
Паркинсона [24]. Другие исследования показали, 
что истощение норадренергических нейронов го-
лубого пятна, проецирующихся в гиппокамп и не-
окортекс у грызунов, влияет на долговременную 
потенциацию и синаптическую пластичность в 
этих областях мозга. В совокупности эти иссле-
дования показывают, что норадреналин, который 
высвобождается в гиппокамп из нейронов голу-
бого пятна, играет роль в нейрогенезе гиппокампа 
и в памяти [25]. Кроме того, норадреналин может 
диффундировать во внеклеточную жидкость и вли-
ять на нейроны, астроциты и мелкие кровеносные 
сосуды. Норадреналин активирует метаболизм 
гликогена и передачу сигналов кальция в астроци-
тах и способствует контролю местного кровотока 
на протяжении всего цикла сна-бодрствования. 
Адренергическая система голубого пятна также 
регулирует экспрессию воспалительных цитоки-
нов и оксида азота в астроцитах и микроглии, что 
может иметь значение в механизмах потери дофа-
миновых нейронов при болезни Паркинсона.

Типы адренорецепторов в ЦНС и их роль

Адренорецепторы представляют собой 
трансмембранные рецепторы, которые обнару-
жены почти во всех периферических тканях и во 
многих популяциях нейронов центральной нерв-
ной системы. В головном мозге существует три 
основных типа адренорецепторов, которые явля-

ются членами семейства рецепторов, связанных с 
G-белками: α1, α2 и β, с несколькими подтипами в 
каждом семействе [22]. Голубое пятно и, вероят-
но, другие норадренергические ядра оказывают 
мощное стимулирующее действие через актива-
цию норадренергических β- и α1-рецепторов, рас-
положенных во многих подкорковых структурах, 
включая область перегородки, медиальную пре-
оптическую область и латеральный гипоталамус 
[26].

Считается, что α- и β-рецепторы являются 
в основном постсинаптическими, тогда как α2-
рецепторы бывают как пре-, так и постсинап-
тическими. Распределение и взаимодействие 
вторичных мессенджеров этих подтипов рецеп-
торов различаются внутри различных областей 
мозга и между ними. Например, в неокортексе 
β-рецепторы, по-видимому, более широко рас-
пределены по слоям и связаны с системой вто-
ричных мессенджеров Gs/цАМФ, тогда как α1- и 
α2-рецепторы сконцентрированы в поверхност-
ных слоях и связаны с фосфоинозитолом и си-
стемой Gi/цАМФ соответственно. На данный 
момент благодаря молекулярно-биологическим 
и фармакологическим исследованиям выявле-
ны различные подтипы каждого из β-, α1- и α2-
рецепторов: три подтипа β-рецепторов (β1–3), три 
подтипа α1- (α1A, α1B, α1D) и четыре подтипа α2-
рецепторов (α2A-D) [27].

Адренорецепторы обнаружены во многих 
областях мозга, включая кору, мозжечок, минда-
левидное тело, гиппокамп, базальные ганглии, 
таламус и гипоталамус, куда проецируются ней-
роны из голубого пятна. Адренорецепторы рас-
положены также на нейронах, выделяющих глу-
тамат, гамма-аминомасляную кислоту (ГАМК), 
дофамин, серотонин, гистамин и орексины, а так-
же на глиальных и иммунных клетках. В допол-
нение к ауторегуляции пресинаптическими α2A-, 
α2C- и β2-, передача адренергических сигналов 
также регулируется другими медиаторами, таки-
ми как ГАМК (тормозной медиатор) и глутамат 
(возбуждающий). В совокупности это предпола-
гает, что адренорецепторы играют роль в широ-
ком спектре функций мозга, таких как возбуж-
дение, реакция на стресс, консолидация памяти, 
иммунный ответ, эндокринная функция, сон/
бодрствование и регуляция болевой чувствитель-
ности [28]. Адренорецепторы кодируются гена-
ми  (ранее обозначаемый как ), 

, , , , , 
, ш и  [29].
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В голубом пятне α1-АР, по-видимому, регу-
лируют различные виды активного поведения 
[30]. Имеются данные в моделях на животных и 
в исследованиях на людях, которые показывают, 
что α1-АР играют роль в синаптической пластич-
ности, памяти и когнитивных функциях. Описа-
на роль α1-АР в синаптической пластичности в 
различных областях мозга, таких как гиппокамп, 
неокортекс и префронтальная кора [25]. Норадре-
налин контролирует активность большинства пи-
рамидных нейронов префронтальной коры через 
α1-адренорецепторы, прямо или косвенно через 
ГАМКергические интернейроны. Нейролептики 
могут модулировать активность префронтальной 
коры посредством блокады α1-АР [31].

Самые высокие уровни экспрессии мРНК 
α1А-рецепторов были обнаружены в обонятель-
ной луковице, задних обонятельныех центрах 
( ), преоптической области, неопреде-
ленной зоне (z ), вентромедиальном 
гипоталамусе, латеральных сосцевидных ядрах, 
вентральной зубчатой извилине, грушевидной 
коре, медиальной и кортикальной миндалинах, 
крупноклеточных красных ядрах, ядрах моста, 
верхних и латеральных вестибулярных ядрах, 
ретикулярных ядрах ствола мозга и нескольких 
двигательных ядрах черепных нервов [32]. Дли-
тельная стимуляция α1A-адренорецепторов уси-
ливает синаптическую пластичность, когнитив-
ные функции, настроение и продолжительность 
жизни у мышей [33].

Высокие уровни экспрессии мРНК α1A-АР 
были обнаружены в областях обонятельной си-
стемы, нескольких ядрах гипоталамуса и обла-
стях ствола головного и спинного мозга, особенно 
в областях, связанных с двигательной функцией. 
Областями, экспрессирующими умеренные уров-
ни мРНК для этого рецептора, были перегородка, 
ядро ложа терминальной полоски, кора головного 
мозга, миндалевидное тело, мозжечок и шишко-
видная железа. Низкие уровни экспрессии были 
обнаружены в гиппокампе. Большинство ядер в 
базальных ганглиях и таламусе экспрессировали 
чрезвычайно низкие или неопределяемые уровни 
мРНК α1A-АР. Высокая экспрессия мРНК α1B-АР 
была отмечена в шишковидной железе, большин-
стве ядер таламуса, латеральном ядре миндалины 
и дорсальном и срединном ядрах шва. Умеренные 
уровни экспрессии были отмечены во всей коре 
головного мозга, а также в некоторых обонятель-
ных, септальных и стволовых областях. Распре-
деление мРНК альфа α1D-АР наиболее дискрет-

но. Высокий уровень экспрессии наблюдается в 
обонятельной луковице, коре головного мозга, 
гиппокампе, ретикулярном таламическом ядре, 
областях миндалевидного тела, двигательных 
ядрах ствола головного мозга, нижнем оливковом 
комплексе и спинном мозге. Сравнение распре-
деления мРНК α1A-, α1B- и α1D-адренорецепторов 
указывает на уникальные функциональные роли 
каждого из этих рецепторов [34].

Α2-адренорецепторы являются соматоден-
дритными, а также расположены пресинаптиче-
ски на аксонах нейронов голубого пятна и дей-
ствуют как тормозные ауторецепторы. Помимо 
норадреналина, эти рецепторы могут ингиби-
ровать высвобождение дофамина, серотонина 
и других медиаторов [35]. Основной эффект за-
ключается в снижении базовой активности и по-
вышении реакции нейронов-мишеней на новые 
синаптические стимулы. Усиливается синап-
тическая пластичность и долговременная по-
тенциация в неокортексе, гиппокампе, минда-
левидном теле и мозжечке [24]. Активация как 
α1-, так и α2-адренорецепторов может снижать 
высвобождение серотонина в ядрах шва. Отно-
сительно высокие уровни мРНК как α1-, так и 
α2-адренорецепторов наблюдались внутри этих 
ядер. Имеются данные, что норадренергические 
волокна оказывают тоническое возбуждающее 
влияние на скорость спонтанной активации се-
ротонинергических нейронов в дорсальном ядре 
шва . Соответственно, системное введение 
антагонистов α1-адренорецепторов подавляет 
возбуждение серотонинергических ядер шва и, 
следовательно, уменьшает высвобождение се-
ротонина из терминалей в проекционных обла-
стях этих ядер. Наоборот, системная инъекция 
α2-антагонистов часто увеличивает возбуждение 
нейронов дорсального ядра шва [36].

В отличие от α1- и α2-адренорецепторов, отно-
сительно мало известно о функции β-рецепторов 
в ЦНС в контексте поведенческих функций. Ра-
нее предполагалось, что β-АР в головном мозге 
опосредуют влияние норадреналина на бодрство-
вание и быстрый сон [37]. Относительно высокая 
экспрессия β-АР (и α1) наблюдается в сенсорной 
коре и, напротив, сенсорные области таламуса 
демонстрируют относительно низкий уровень 
экспрессии β-АР и, возможно, еще более низкую 
экспрессию α1- и α2-АР. В то время как α1-АР в 
основном являются возбуждающими, β-АР могут 
опосредовать как возбуждающие, так и тормоз-
ные постсинаптические эффекты [22].
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В исследованиях сообщается о редкой му-
тации в гене β1-адренергического рецептора 
( ), обнаруженной у людей с естествен-
ным коротким сном. Внедрение человеческой 
мутации в мышей привело к фенотипу сна, по-
добному тому, который наблюдается у людей с 
естественным коротким сном. Высокий уровень 
β1-АР наблюдается в дорсальной области моста. 
Нейроны  активны во время быстрого сна 
и бодрствования. Активация этих нейронов мо-
жет привести к бодрствованию, и на активность 
этих нейронов влияет мутация. Эти результаты 
подчеркивают важную роль β1-адренорецепторов 
в регуляции сна/бодрствования [37]. Норадрена-
лин, действующий через β-АР, не только усили-
вает формирование памяти, но также оказывает 
сильное влияние на долговременную потенци-
ацию в возбуждающих синапсах по всему гип-
покампу [38]. Также нарушение передачи сигна-
лов астроцитарных β2-адренорецепторов имеет 
место в некоторых неврологических расстрой-
ствах, включая рассеянный склероз, болезнь Аль-
цгеймера, печеночную энцефалопатию и ВИЧ-
энцефалит [39].

Заключение

Изучение изменения синаптической пла-
стичности и экспрессии синаптических генов в 
системах, управляющих циркадными ритмами 
и другими процессами (когнитивными и пове-
денческими), представляет научный интерес в 
аспекте факторов, нарушающих работу циркад-
ной системы, особенно в контексте паразитарных 
заболеваний, поражающих центральную нерв-
ную систему. Исследования потенциальной роли 
паразитарных заболеваний в работе компонентов 
циркадной системы (серотонинергической, нора-
дренергической, орексинергической и других си-
стем) могут иметь медицинское значение в диа-
гностике и лечении таких заболеваний, исходя из 
роли циркадной системы в организме человека и 
других млекопитающих.
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