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Болезнь Хантингтона (БХ) – аутосомно�доми�
нантное наследственное заболевание, вызывае�
мое мутацией в гене, кодирующем белок хантинг�
тин (Htt). В первом экзоне мутантного гена уве�
личено число тринуклеотидных повторов CAG,
кодирующих глутамин [1]. Если длина полиглута�
минового участка превышает 40 аминокислотных
остатков, то болезнь проявляется со 100% пене�
трантностью и приводит к летальному исходу. К
симптомам заболевания относятся как моторные
нарушения – неконтролируемые отрывистые
движения (хорея), так и нарушение когнитивных
функций и психического состояния (депрессия),
часто проявляющиеся раньше моторных рас�
стройств [2]. В настоящее время отсутствуют ме�
тоды лечения больных БХ, применяется только
симптоматическая терапия, в основном для по�
давления непроизвольных моторных актов.

БХ рассматривают как болезнь, поражающую
главным образом стриатум, так как гибели наибо�
лее подвержены нейроны именно этой области –
ГАМКергические средние шипиковые нейроны
(СШН) [3], которые составляют 95% нейронов
стриатума. Позже в ходе развития заболевания
наблюдается нейродегенерация коры (третий, пя�
тый и шестой слои), бледного шара, таламуса, ги�
поталамуса, черной субстанции и мозжечка [4–8].

Стриатум является одним из основных эле�
ментов сложной системы контроля поведения, он
обеспечивает взаимодействие и регуляцию сенсо�
моторной и когнитивной информации и мотива�
ции [9]. Стриатум получает афферентные входы
со стороны коры, специфических ядер таламуса и
компактной части черной субстанции [10] и име�
ет два эфферентых пути – прямой и непрямой,
связывающих стриатум с нейронами бледного
шара и черной субстанции [11]. Согласно совре�
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менным представлением о работе стриопаллидар�
ной системы прямой и непрямой пути противопо�
ложны по своему физиологическому эффекту: ак�
тивация прямого пути вызывает растормаживание
таламокортикальных связей и обеспечивает двига�
тельную активность, а активация непрямого –
торможение этих связей и подавление моторных
сигналов [12]. Таким образом, нарушения в работе
любого из этих путей могут приводить к патофизио�
логическим изменениям моторного поведения.

К настоящему времени большое количество
экспериментальных данных свидетельствует в
пользу гипотезы о ключевой роли изменений
кортикостриатных связей в развитии БХ [13]. По�
теря скоординированной активности нейронов
коры и стриатума обнаружена во всех животных
моделях БХ еще до проявления ярких симптомов
болезни и гибели нейронов [14, 15]. При этом на�
рушения, вероятно, происходят главным образом
на уровне синаптической передачи – ряд исследо�
ваний показал, что нарушение работы синапсов
является одним из первых эффектов присутствия в
нейронах мутантного хантингтина. К этим эффек�
там относится увеличение сопротивления мембра�
ны СШН [16] и изменение ряда других характери�
стик мембраны (в том числе, кинетических харак�
теристик калиевых каналов и кальциевых токов)
как у СШН, так и у пирамидных клеток коры [17].
Таким образом, считается, что один из основных
патологических процессов при БХ – нарушение
кортикостриатной системы [18]. 

Целью настоящей работы было изучение си�
наптической передачи в разработанной модель�
ной кортикостриатной in vitro системе БХ. Важно
отметить, что в монокультуре, без воздействия
нейронов коры, СШН стриатума характеризуют�
ся отсутствием как шипиков, так и спонтанной
активности [19]. Модель БХ на кортикостриатной
культуре позволяет изучать синаптическую пере�
дачу, так как нейроны коры и стриатума функци�
онально связаны и проявляют спонтанную актив�
ность. Важную роль в нормальной синаптической
передаче играют дендритные шипики. Поскольку
считается, что они претерпевают изменения во
время приобретения нового опыта, при формиро�
вании памяти и старении [20], подобные процес�
сы могут происходить и при развитии различных
нейродегенеративных заболеваний. Однако мало
известно о роли морфологических изменений
дендритного дерева СШН при БХ, поэтому боль�
шое внимание в работе уделено исследованию
дендритных шипиков. Регистрация электриче�
ской активности на СШН стриатума с одновре�
менной оптогенетической стимуляцией нейрона
коры для возбуждения пресинаптического потен�
циала действия позволяет моделировать функци�
ональные связи, формируемые in vivo, и дает воз�

можность непосредственно изучать нарушения
синаптических контактов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Кортикостриатные первичные культуры ней�
ронов. Для приготовления культур использовали
головной мозг новорожденных трансгенных мы�
шей линии YAC128 (Jackson Labs, 004938), несу�
щих мутантный аллель HTT человека [21]. Гетеро�
зиготные самцы YAC128 скрещивались с самками
дикого типа, и их потомство, состоящее из мышат
дикого типа и YAC128, использовали на 1–2 день
после рождения. Мышат генотипировали с помо�
щью полимеразной цепной реакции (ПЦР), ис�
пользуя праймеры к экзонам 44 и 45 гена HTT че�
ловека, после чего извлекали мозг и изготавлива�
ли смешанные культуры коры и стриатума
мышей YAC128 и дикого типа (WT). Первичные
культуры нейронов готовили по методике, опи�
санной ранее [22]. Клетки культивировали на по�
крытых поли�L�лизином (Sigma) 12 мм стеклах
(Assistent) в среде Neurobasal�A (Invitrogen) с до�
бавлением 2% B�27 (Gibco), 5% фетальной сыво�
ротки крупного рогатого скота (Gibco) и 1 ммоль/л
L�глутамина (Invitrogen). Культуры инкубирова�
ли 14–20 дней при температуре 37°С и 5% CO2.

Трансфекция нейронов плазмидами для экспрес�
сии каналородопсина. Для экспрессии опсинов в
нейронах использовали плазмиды, кодирующие
каналородопсин ChR2 и галородопсин NpHR,
слитые с геном белка GFP, под контролем промо�
тора CMV (Addgene plasmids 15814, 14750) [23].
Трансфекцию проводили по описанной ранее ме�
тодике [24]: культуру нейронов инкубировали с
Ca�содержащим раствором плазмиды (1 мкг) до
появления четко различимого осадка, после чего
осадок растворяли в закисленной среде Neurobas�
al�A (Invitrogen) в течение 30 мин, культуру про�
мывали средой для инкубации без добавления
FBS. Трансфицированную культуру нейронов ин�
кубировали в течение 14–19 дней при температу�
ре 37°С и 5% CO2 и использовали для электрофи�
зиологических экспериментов через 2–7 дней.

Регистрация электрической активности ней�
ронов. Спонтанную и индуцированную электри�
ческую активность нейронов в смешанной корти�
костриатной культуре регистрировали с помо�
щью метода локальной фиксации потенциала
(пэтч�кламп) в конфигурации “cell�attached”.
Пипетки приготовляли из 10 см боросиликатных
стеклянных капилляров с филаментом (Sutter),
сопротивление пипеток составляло 3–5 МОм.
Для инкубации клеток в течение эксперимента и
заполнения пипетки использовали раствор следу�
ющего состава: 140 ммоль NaCl, 2.4 ммоль KCl,
10 ммоль HEPES, 10 ммоль глюкозы, 4 ммоль
CaCl2, 4 ммоль MgCl2, pH 7.2–7.4. Регистрация
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токов проводилась при фиксированном напряже�
нии – 70 мВ. Данные анализировали и обрабаты�
вали в программном обеспечении pClamp 9.0
(Molecular devices).

Для регистрации индуцированной активности
нейронов применяли оптогенетическую стиму�
ляцию. С этой целью использовали трансфици�
рованные культуры нейронов, в которых с помо�
щью флуоресцентного сигнала GFP находили
кортикальные нейроны, экспрессирующие плаз�
миду с каналородопсином. После этого нейрон
возбуждался с помощью оптогенетической сти�
муляции синим светом (фильтр 450–490 нм),
быстрый затвор Sutter Instruments применяли для
создания кратковременных импульсов света при
различной длительности экспозиции. Индуциро�
ванную электрическую активность регистрирова�
ли на этом же кортикальном нейроне либо на на�
ходящемся рядом СШН.

Иммуноцитохимическое окрашивание. Для им�
муноцитохимического окрашивания применяли
первичные антитела – кролика к нейрональному
маркеру MAP2 (Cell Signalling Technology) и мы�
ши к маркеру СШН DARPP32 (Cell Signalling
Technology), вторичные антитела – к антителам
кролика и мыши, слитые с флуорофорами (Alexa
Fluor 488 и Cy5, Invitrogen). После окраски гото�
вили микроскопические препараты, которые
анализировали на конфокальном микроскопе
Zeiss LSM 700. Для последующего анализа морфо�
логии шипиков получали последовательные мик�
рофотографии нейронов с интервалом 0.15 мкм по
глубине, формирующие трехмерное изображение
нейронов (рис. 1). Использовали иммерсионный
объектив со 100�кратным увеличением, разрешение
полученного изображения 1024 × 1024 пикселей.

Морфологический анализ шипиков. Для морфо�
логического анализа шипиков использовали про�
граммное обеспечение Neuron Studio [25], позво�
ляющее автоматически реконструировать трех�
мерное изображение шипиков и распределять их
на три группы (грибовидные, тонкие, пеньковые)
по заданным параметрам. Были использованы
следующие параметры: min stubby size (мини�
мальный размер пенькового) – 50, non�stubby
(непенькового) – 20, neck ratio (отношение шей�
ки) – 1.1, thin ratio (отношение тонкого) – 1.5,
mushroom size (размер грибовидного) – 0.35.
Плотность распределения шипиков определяли
как среднее количество шипиков на 10 мкм.

Статистический анализ. Данные приведены
как среднее ± стандартное отклонение. Статисти�
ческую обработку экспериментальных результа�
тов проводили с помощью критерия Манна–Уит�
ни–Вилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Спонтанная активность кортикальных нейро�
нов. Прежде всего была изучена спонтанная ак�
тивность кортикальных нейронов в интактной
культуре YAC. Контролем служила культура ди�
кого типа, приготовленная в тот же день. Спон�
танную активность определяли методом локаль�
ной фиксации потенциала в конфигурации “cell�
attached”. Эта методика позволяет фиксировать
быстрые мембранные токи, соответствующие по�
тенциалам действия, оставаясь при этом нечув�
ствительной к индуцированным постсинаптиче�
ским токам [26]. Запись спонтанной активности
дает представление об общей активности нейрон�
ных цепей и синаптической интеграции нейро�

а б 50 мкм50 мкм

Рис. 1. Иммуноцитохимическое окрашивание смешанной культуры нейронов коры и стриатума мышей дикого типа
(а) и YAC128 (б). DARPP�32 (на рисунке светло�серый,) и MAP2 (на рисунке темно�серый) на 14 день культивирования.
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Рис. 2. Спонтанная активность кортикальных нейронов в смешанной культуре на 14–19 день культивирования. а – 14 день;
б – 19 день; в – Зависимость среднего количества потенциалов действия (ПД) в пачке от возраста культуры мышей WT
и YAC128.

нов. Были проанализированы долговременные
записи (10 мин) активности клеток. На 14 день
культивирования нейронов (рис. 2а) общие пат�
терны активности в культурах из мозга мышей

WT и YAC128, не имели ярко выраженных отли�
чий. Не выявлено разницы в частоте пачек спон�
танной активности и амплитуде сигнала. Един�
ственным параметром, в котором отличия прояв�
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лялись уже на 14 день в культуре, было количество
потенциалов действия в одной пачке. На рис. 2а
представлены типичные паттерны активности
кортикальных нейронов на 14 день в смешанной
культуре дикого типа и YAC128. Дополнительно
приведены структуры отдельных пачек в увели�
ченном масштабе. К 19�му дню культивирования
структура пачек претерпевает изменения как в
культуре дикого типа, так и в культуре YAC128
(рис. 2б). На рис. 2в представлена временная за�
висимость активности кортикальных нейронов
от дня культивирования. По оси ординат приве�
дено среднее количество потенциалов действия в
пачке для каждой клетки в культуре дикого типа и
YAC128. Как видно из представленных данных,
на 14–16 день культивирования нейроны коры в
культуре YAC128 отличаются повышенной спон�
танной активностью, но к 19�му дню их актив�
ность снижается. В то же время в культуре нейро�
нов дикого типа спонтанная активность изменя�
ется противоположным образом.

Морфология шипиков средних шипиковых нейро�
нов стриатума. Дендритные шипики определяли
согласно морфологическим критериям по обще�
принятой классификации [27]. Шипики подраз�
деляют на три группы по соотношению размеров
головки и шейки шипика – грибовидные, тонкие
и пеньковые.

В нашей работе исследованы шипики СШН
стриатума в смешанной кортикостриатной куль�
туре YAC128. Контролем служила культура, приго�
товленная в тот же день, из мозга новорожденных
мышей дикого типа. На конфокальном микроско�
пе получали микрофотографии иммуноцитохими�
чески окрашенных нейронов, после чего по ним
восстанавливали трехмерное изображение. Проек�
ции данных изображений представлены на рис. 3.
Анализ изображения позволяет различить шипи�
ки трех типов согласно заданной классификации.
Распределение шипиков по разным типам пред�

ставлены на диаграммах. Относительное количе�
ство грибовидных шипиков отмечено светло�се�
рым цветом, тонких – темно�серым, пеньковых –
черным. Данные приведены для взрослых культур
(14 дней) и для старых культур (20 дней). Из рис. 3
видно, что культуры, полученные из мозга мышей
дикого типа и мышей YAC128, не различаются су�
щественно по соотношению числа грибовидных
шипиков и тонких или пеньковых. В старой куль�
туре дикого типа распределение шипиков по ти�
пам было таким же, как во взрослой. Однако в ста�
рой культуре, полученной из YAC128 мышей, за�
метно снижено общее количество шипиков и
изменено относительное количество шипиков
разного типа: грибовидные шипики исчезают с
возрастом, в то время как доля тонких шипиков
увеличивается. Подобный эффект не наблюдает�
ся в культуре дикого типа. Таким образом, пока�
зано, что YAC�культуры характеризуются элими�
нацией шипиков. Можно предположить, что про�
исходит трансформация грибовидных шипиков в
тонкие. Поскольку большие грибовидные шипи�
ки являются сайтами, где образуются наиболее
сильные синапсы, то потеря этих нейрональных
контактов считается одной из основных причин
нарушения синаптической передачи в кортико�
стриатной культуре YAC128.

Исходя из вышеприведенных электрофизио�
логических данных, можно предположить, что
для поддержания нормального распределения
шипиков по типам и функционирования СШН
стриатума в культуре необходимо большее коли�
чество потенциалов действия в одной пачке ней�
рона коры в культурах YAC128 по сравнению с
культурами дикого типа. Действительно, в старых
YAC�культурах при снижении спонтанной актив�
ности кортикальных нейронов происходит эли�
минация грибовидных шипиков СШН стриату�
ма. Подобный эффект отсутствует в культурах ди�
кого типа. Для выяснения деталей нарушения
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Рис. 2. Окончание.
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синаптических связей между нейронами коры и
стриатума применяли оптогенетические методы.

Нарушения синаптической передачи между
нейронами коры и стриатума в модельной культу�
ре болезни Хантингтона. Для модулирования ак�
тивности кортикальных нейронов в культуре на
14–15 день применили оптогенетический подход
[28]. Культуру трансфицировали на 8–10 день. Во
время эксперимента регистрировали активность
GFP�меченого нейрона, экспрессирующего ка�
налородопсин ChR2. Применение импульсов си�
него света разной длительности дало возмож�
ность модулировать пачки потенциалов действия
кортикальных нейронов. На рис. 4а представле�
ны паттерны активности при воздействии им�
пульсами света различной длительности. В ответ
на облучение на кортикальном нейроне реги�
стрировались потенциалы действия. Как видно
из представленных данных, высокое временное
разрешение метода оптогенетики дает возмож�
ность моделировать любое заданное количество
потециалов действия в одной пачке путем подбо�
ра необходимой длительности импульса света.
Пример такой зависимости приведен на рис. 4б.

Далее исследовали функциональные связи
между нейронами коры и стриатума в культуре.
Для изучения синаптической передачи корти�
кальный нейрон возбуждали синим светом, в то
время как электрическую активность регистриро�
вали на соседнем СШН, в котором не экспресси�
ровался каналородопсин. Если между СШН и

нейроном коры существует функциональная си�
наптическая связь, то такой подход позволяет
оценить эффективность синаптической переда�
чи. В культуре дикого типа нашли четыре пары
клеток, связанных синаптическими контактами,
и пять – в культуре YAC128. Примеры записи от�
ветов СШН на активацию кортикальных нейро�
нов различными по длительности импульсами
синего света приведены на рис. 5а,б. Зависимость
вероятности возникновения потенциала дей�
ствия от длительности импульса в СШН стриату�
ма в культурах YAC128 и WT показана на рис. 5в.
Минимальное время, необходимое для возник�
новения ответа СШН, сильно различалось в раз�
ных клетках и культурах. Например, у СШН ди�
кого типа временной промежуток составлял от 2
до 80 мс. Если сравнивать только нейроны из
культур, приготовленных одновременно, то по�
рог 50% активации СНШ в ответ на облучение
кортикового нейрона у YAC128 в 2.3 ± 0.8 раза вы�
ше. Представленные данные указывают на нару�
шения в синаптической передаче в культуре
YAC128 по сравнению с культурой дикого типа.
Можно предположить, что в культуре YAC128 для
ответного возбуждения СШН стриатума при ак�
тивации синим светом кортикового нейрона не�
обходимо более длительное воздействие светом,
т.е. более длительная деполяризация нейрона ко�
ры и генерация большего количества потенциа�
лов действия.

а

Плотность шипиков 9.6 ± 1.0 мкм–1

YACWT

YACWT

Плотность шипиков 7.3 ± 1.3 мкм–1

Плотность шипиков 9.1 ± 1.0 мкм–1 Плотность шипиков 9.8 ± 1.1 мкм–1

б

Рис. 3. Морфология шипиков СШН стриатума на 14 (а) и 20 (б) дни культивирования. Иммуноцитохимическое окра�
шивание DARPP�32. На диаграмме грибовидные шипики – светло�серые, тонкие – темно�серые, пеньковые – черные.
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Изменения морфологии шипиков СШН в резуль�
тате оптогенетического контроля активности
кортикальных нейронов. В серии опытов установ�
лена возможность изменения синаптических свя�
зей между нейронами – синапсов – при воздей�
ствии светом определенной длины волны. Морфо�
логию дендритных шипиков, где и локализована
большая часть синапсов, изучали на конфокальном
микроскопе после иммуноцитохимического окра�
шивания нейронов стриатума на белок DARPP�32.
Изображения анализировали с помощью про�
граммы Neuron Studio.

В данном случае культуру получали следую�
щим образом. В первый день была приготовлена
диссоциированная культура нейронов из коры
головного мозга новорожденных мышей дикого
типа. На второй день клетки трансфицировали
лентивирусной конструкцией, содержащей ген
галородопсина и слитый с ним ген GFP. На третий
день поверх кортикальной культуры высаживали
интактную культуру стриатных нейронов. Таким
образом, галородопсин экспрессировался только
в нейронах коры.

Смешанную культуру нейронов подвергали
воздействию оранжевым светом в течение 45 мин,
после этого клетки немедленно фиксировали в
4% растворе формальдегида. Показано, что во
время облучения оранжевым светом электриче�
ская активность пропадает как у кортикальных
нейронов [28], так и на постсинаптической сто�
роне (СШН стриатума, рис. 6а).

СШН стриатума на 15 день характеризовались
одинаковой плотностью шипиков в культурах ди�
кого типа (WT) и YAC. Тем не менее, после 45 мин
облучения оранжевым светом плотность шипи�
ков в культуре YAC128 значительно снижалась
(рис. 6). Подобный эффект не был обнаружен в
культурах дикого типа. Полученные данные сви�
детельствуют о том, что СШН стриатума в культу�
ре, моделирующей синаптические связи при БХ,
более чувствительны к изменениям в активности
нейронов коры. При длительном ингибировании
спонтанной активности нейронов коры в СШН
стриатума в культуре YAC происходят значитель�
ные изменения – исчезновение шипиков и мор�
фологические модификации. Поскольку большая
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Рис. 4. Модуляция активности кортикальных нейронов методами оптогенетики. а – Использовали импульсы света
различной длительности. б – Зависимость количества потенциалов действия (ПД) в пачке от длины импульса.
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часть синапсов располагается как раз на шипи�
ках, предполагается, что нейродегенерация ней�
ронов стриатума при БХ может быть связана с на�
рушениями синапсов, которые, в свою очередь,
вызываются измененной активностью нейронов
коры.

Таким образом, показано, что в смешанной
культуре образуются функциональные синапти�
ческие связи между нейронами коры и СШН.
При помощи оптогенетических методов можно
осуществлять контроль над отдельными популя�
циями клеток в культуре.
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Рис. 5. Ответы СШН стриатума на оптогенетическую активацию кортикальных нейронов. 14 день культивирования.
Представлены паттерны активности при разной длительности облучения синим светом. а – WT; б – YAC128; в – зави�
симость вероятности возникновения ПД от времени облучения для культур WT и YAC128. 
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СШН стриатума после 45 мин облучения оранжевым светом. г – Плотность шипиков.
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ОБСУЖДЕНИЕ

БХ вызывается мутацией в гене, кодирующем
белок хантингтин. Несмотря на то, что ген Htt
экспрессируется повсеместно, нейродегенера�
тивные изменения при БХ проявляются прежде
всего в стриатуме и – в несколько меньшей степе�
ни – в коре. Мы исследовали нарушения корти�
костриатных связей в культуре. До настоящего
времени не установлено, как именно нарушение
активности нейронов коры влияет на дисфунк�
цию и нейродегенерацию СШН стриатума. В на�
стоящей работе мы изучали данное воздействие в
созданной смешанной модельной культуре си�
наптической передачи при БХ. Разработанная
in vitro модель хорошо подходит для изучения мо�
лекулярных механизмов, которые приводят к на�
рушению синаптической активности при БХ.
Данную модель можно рассматривать как удоб�
ную систему для определения и валидации мише�
ней потенциальной терапии при БХ. В такой мо�
дели легко использовать какие�либо фармаколо�
гические или молекулярные методы для
восстановления нарушенных функций.

Показано, что даже при отсутствии какого�ли�
бо воздействия на культуру уже на 14–15 день
культивирования в кортикальных нейронах в
YAC�культурах нарушается спонтанная актив�
ность. При этом как в нейронах коры так и в
СШН стриатума не выявлено каких�либо морфо�
логических изменений и симптомов нейродеге�
нерации.

Основные симптомы БХ проявляются только в
35–40 лет, что, вероятно, связано с возрастными
изменениями в нейронах. В модельной системе в
кортикостриатных более длительно культивируе�
мых культурах (19–22 дня) также наблюдаются
функциональные нарушения Действительно, ис�
ходная повышенная активность нейронов коры в
культуре приводит, по�видимому, к истощению
энергетических ресурсов клеток. Начиная с 19 дня
культивирования, активность кортикальных ней�
ронов в культуре YAC128 уже понижена по срав�
нению с культурой дикого типа. Эта измененная
активность, в свою очередь, приводит к морфоло�
гическим изменениям шипиков СШН стриатума
в культуре YAC128. Электрофизиологические
данные по спонтанной активности в зависимости
от возраста согласуются с аналогичными данны�
ми, полученными на срезах мозга модельных жи�
вотных [29], тогда как изменение соотношения
типов шипиков СШН в связи с нарушенной ак�
тивностью нейронов в кортикостриатной модель�
ной системе БХ описано впервые.

Формирование дендритов является важным
этапом в процессе нейрогенеза, обеспечивающим
связь нейронов друг с другом и нормальное функ�
ционирование нейронных сетей. Дендритное де�

рево представляет собой очень динамичную
структуру, с одной стороны, изменяющуюся под
действием афферентных сигналов, а с другой, –
поддерживаемую постсинаптическими сигнала�
ми [30–32]. Морфология шипиков достаточно
разнообразна, однако по соотношению размера
головки и шейки их можно разделить на три типа:
тонкие, грибовидные и пеньковые [33]. Различия
в морфологии в настоящее время связывают с си�
лой и зрелостью синапса, формируемого шипи�
ком. Например, показано, что количество AMPA�
рецепторов положительно коррелирует с разме�
ром головки шипика [34], а при активной работе
синапса шипики преимущественно переходят в
наиболее стабильную форму – грибовидную [35].
Таким образом, относительное количество грибо�
видных шипиков характеризует эффективные си�
наптические связи, а поддержание шипиков это�
го типа необходимо для нормальной работы ней�
ронных связей. В большом количестве научных
работ показано нарушение морфологии дендри�
тов, включая изменения количества шипиков,
при развитии различных нейродегенеративных и
психических заболеваний [36]. Подобные нару�
шения наблюдаются и при БХ как в мозге боль�
ных, так и при моделировании болезни на живот�
ных [37, 38]. Результаты нашей работы позволяют
предположить, что повышенная активность кор�
тикальных нейронов приводит к изменению ши�
пиков стриатных нейронов и их элиминации. Та�
ким образом, функциональные нарушения синап�
тической передачи приводят к трансформации
стабильных грибовидных шипиков в тонкие, тем
самым показывая, что данное явление может быть
одним из проявлений нарушения кортикостриат�
ных связей при БХ.

Методы оптогенетики в последние годы ак�
тивно используются как для детального выясне�
ния механизмов обучения, формирования памя�
ти, так и для изучения некоторых нейродегенера�
тивных заболеваний [28, 39, 40]. Мы применяли
оптогенетическую активацию для точного кон�
троля активности кортикальных нейронов. По�
добные эксперименты с электрической стимуля�
цией, проведенные на живых срезах мозга мо�
дельных мышей БХ, показали асинхронность и
задержку в ответе нейронов стриатума на стиму�
ляцию коры [41]. В настоящей работе при реги�
страции ответа на постсинаптической стороне
показано, что порог активации СШН в ответ на
облучение кортикального нейрона почти в 2 раза
выше в YAC128, т.е.необходимо более длительное
воздействие светом, или, что то же самое, как
видно из рис. 4@б, нужно большее количество
потенциалов действия внутри одной пачки в кор�
тикальном нейроне. Интересно, что именно этот
параметр раньше всего претерпевает изменения в
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культуре YAC (рис. 2), еще до появления каких�
либо морфологических признаков дегенерации. 

Нарушения синаптической передачи отмеча�
ются задолго до клинических симптомов БХ, по�
этому возможность воздействия на механизмы
развития этой патологии может иметь большое
значение в клинической практике. Вероятными
причинами изменений синаптической связи в
кортикостриатной системе могут быть наруше�
ния глутаматергических и дофаминергических
механизмов передачи сигналов. Действительно,
подобные нарушения проявляются достаточно
рано и коррелируют с тяжестью симптомов в жи�
вотных моделях БХ [13]. При этом особенное зна�
чение может иметь накопление внутриклеточно�
го кальция в ходе развития заболевания. Показа�
но, что мутантный белок Htt может связываться с
InsP3R1, вызывая повышение его активности и
приводя к увеличению концентрации кальция
внутри нейронов [42]. Накопление кальция мо�
жет приводить к эксайтотоксичности, причем из�
мененные глутаматергический (от коры) и дофа�
минергический (от черной субстанции) входы
усиливают нейротоксичность. Опираясь на полу�
ченные нами данные, можно предположить, что в
таких условиях уменьшение площади синаптиче�
ских связей СШН с нейронами коры (в том числе
при преобразовании грибовидных шипиков в
тонкие) является адаптивным ответом, снижаю�
щим возбуждающее действие глутамата и позво�
ляющим избежать клеточной гибели. На ранних
стадиях развития БХ этому препятствует гиперак�
тивность кортикальных нейронов. Однако по ме�
ре прогрессирования патологии их спонтанная
активность снижается, СШН теряют значитель�
ное количество сильных грибовидных шипиков,
переводя их в слабые тонкие, что приводит к на�
рушению синаптической передачи, а значит, и к
моторным, и когнитивным нарушениям, харак�
терным для патогенеза БХ.

Таким образом, в нашей работе обнаружены
нарушения в синаптической передаче в кортико�
стриатной культуре модели БХ. Выявлены эф�
фекты воздействия мутантного Htt на активность
синаптических связей между нейронами коры и
стриатума.
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ного Института Здоровья США (R01NS056224,
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Huntington’s disease (HD) is an autosomal�dominant inherited neurodegenerative disease resulting from ex�
panded amino acid (CAG) repeat in the gene that encodes protein huntingtin (Htt). HD remains incurable
for now. A lot of evidence implicates aberrant synaptic connection between cortical and striatal neurons, a
key component of HD pathophysilogy, which also leads to cognitive decline and motor disorders. In the
present work synaptic activity between cortical and striatal neurons was studied on the corticostriatal co�cul�
ture model system of HD. Culture was prepared from HD mouse model YAC128. It was shown that first im�
pairment appears on day 14 in vitro. Interestingly, these alterations occur in cortical neurons. Their activity
in YAC128 cultures was higher than in cultures of wild�type neurons. At the same time, there were no differ�
ences in morphology of spines in striatal neurons. However, using novel optogenetic approach, we demon�
strated that synaptic connections are already dysfunctional in YAC128 cultures. On day 19 in vitro the activity
of cortical neurons in YAC128 cultures was reduced, which led to alterations on the post�synaptic side. Den�
dric spines of medium spiny neurons transformed and disappeared, which is possibly the main reason of neu�
rodegenerative mechanisms during the HD development.


