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РЕФЕРАТ Коннективность – согласованная активность нейронных сетей, осуществляющая функции моз-
га, выявляется сигналами функциональной магнитно-резонансной томографии, зависящими от содер-
жания кислорода в крови (blood oxygen level-dependent – BOLD), снабжающей мозг. Сигнал BOLD лишь 
косвенно связан с лежащей в его основе активностью нейронов, поэтому открытым остается вопрос, 
являются ли коннективность и ее изменения только проявлениями нормальных или патологических 
состояний мозга, или же в какой-то мере их причинами. Создание хемогенетических рецепторов, ак-
тивируемых синтетическими препаратами (Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs – 
DREADD), которые в зависимости от типа рецептора облегчают или, наоборот, тормозят ответ нейрона 
на поступающие к нему физиологические стимулы, позволяет оценить коннективность мозга в свете 
управляемой активности нейронов. Имеющиеся данные свидетельствуют, что коннективность базиру-
ется на активности нейронов и представляет собой проявление связей областей мозга, интегрирующих 
сенсорные, когнитивные и моторные функции. Хемогенетическая модуляция активности разнообраз-
ных групп и типов нейронов изменяет коннективность мозга и его сложноорганизованные функции. 
Хемогенетика может оказаться полезной для перестройки патологических механизмов нервных и пси-
хических заболеваний. Начинающаяся интеграция на основе коннектома всего пути от молекулярно-
клеточных, нейрональных и синаптических процессов до высшей нервной деятельности и поведения 
существенно повысит фундаментальную и прикладную ценность сведений этого раздела нейронаук.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА коннективность мозга, функциональная магнитно-резонансная томография, хемоге-
нетика, активность нейронов, поведение. 
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ BOLD – сигналы fMRI, зависящие от содержания кислорода в крови (blood 
oxygen level-dependent); CaMKII – промотор, активный в пирамидных глутаматергических нейро-
нах; CEN – центральная исполнительная сеть (Central Executive Network); CNO – клозапин-N-оксид 
(Clozapine N-oxide); DREADD – химерные рецепторы, активируемые исключительно синтетическими 
агонистами (Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs); DMN – сеть пассивного режима 
работы головного мозга (Default Mode Network); GABA – гамма-аминомасляная кислота (Gamma-amino 
butyric acid); Gq – активирующий гуанинсвязывающий белок; fMRI – функциональная магнитно-резо-
нансная томография; rs-fMRI – функциональная магнитно-резонансная томография в состоянии покоя; 
hM3D(Gq) – активирующий хемогенетический рецептор; hM4D(Gi) – ингибирующий хемогенетический 
рецептор; hSyn – промотор гена синапсина человека; KORD – ингибирующий хемогенетический ре-
цептор; LC – синее пятно (locus coeruleus); mCherry – маркерный красный флуоресцирующий белок; 
NE – норадреналин (norepinephrine); PFC – префронтальная кора; rAVV – рекомбинантный аденоассо-
циированный вирус; SN – сеть ситуативной значимости (Salience Network). 
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из ключевых задач нейробиологии является 
выяснение связи активности нейронов мозга 
с высшей нервной деятельностью, включающей 
нормальные и  патологические когнитивные 

и психоэмоциональные проявления. Современные 
экспериментальные и клинические данные отме-
чают существенный вклад в механизмы функцио-
нирования мозга не только нейротрансмиттерных, 
нейроэндокринных, нейротрофических, иммуноло-
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гических и молекулярно-генетических регуляторов 
[1–8], но также и взаимодействий структур мозга 
коннективности [9–15] – согласованной активности 
нейронных сетей, вовлеченных в осуществление той 
или иной функции мозга. Об этом свидетельствуют, 
например, наблюдаемые связи между активностями 
нейронных сетей и концентрацией внимания [16, 15], 
памятью [11, 17], а также многими другими поведен-
ческими и психологическими проявлениями [18–20]. 
Прямое или косвенное влияние, которое одна груп-
па нейронов оказывает на другую их группу, обо-
значается как эффективная коннективность.

Возросший интерес к коннективности мозга обу-
словлен возможностью прижизненной неинвазивной 
регистрации ее проявлений методом функциональ-
ной магнитно-резонансной томографии (Functional 
magnetic resonance imaging – fMRI). Этот метод 
позволяет получать сигналы, зависящие от со-
держания кислорода в крови (blood oxygen level-
dependent – BOLD), снабжающей мозг. Считается, 
что локальная оксигенация крови и, следовательно, 
величина BOLD-сигнала в целом соответствует ак-
тивности нейронов структуры. Корреляция между 
низкочастотными флуктуациями в BOLD-сигналах 
удаленных структур мозга в покое, а также при ак-
тивации мозга сенсорной стимуляцией или фарма-
кологической нагрузкой рассматривается в качестве 
показателя коннективности этих структур [12].

При большом числе исследований в этой обла-
сти нейронаук до сих пор остается неясным, яв-
ляются ли коннективность и ее нарушение одним 
из проявлений нормальных или патологических 
состояний мозга, или же в какой-то мере их при-
чиной. Для прояснения этого вопроса необходи-
мо отличить причинно-следственные связи между 
этими состояниями и коннективностью от случай-
ных. Экспериментальные воздействия, вызываю-
щие то или иное проявление функций мозга (по-
веденческие, вегетативные или иные ответы), 
а также сопровождающие их изменения коннек-
тивности, не достаточны для установления между 
ними причинности связи. Как индуцированные 
ответы, так и изменения коннективности могут 
быть независимыми проявлениями состояния, воз-
никающего в результате воздействия. Необходимы 
специфические физиологические вмешательства, 
целенаправленно изменяющие активность нейро-
нов и, как предполагается, коннективность, бази-
рующуюся на этой активности. Большинство та-
ких воздействий к людям не применимы. Поэтому 
для решения этой задачи резонно использовать экс-
перименты на животных [21].

Хемогенетические методы, созданные относитель-
но недавно [22], существенно усовершенствовали 

подходы к исследованию функций мозга. Эти мето-
ды позволяют контролировать активность нужных 
нейронов с помощью искусственно сконструирован-
ных рецепторов, например, сопряженных с гуанин-
связывающими белками или являющихся ионными 
каналами, управляемыми лигандами. К перспектив-
ным среди этих рецепторов относятся активируемые 
исключительно синтетическими препаратами дизай-
нерские рецепторы семейства DREADD (Designer 
Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs). 
Воздействия на такие рецепторы, в зависимости 
от их типа, облегчают или, наоборот, затормаживают 
ответ нейрона на приходящие к нему естественные 
физиологические стимулы, а не навязывают ему ак-
тивность воздействия, внешнего для мозга и нейрона. 
Поэтому они дают возможность наиболее объективно 
взглянуть на нейронно-сетевую организацию функ-
ций головного мозга в свете управления активностью 
нейронов. Описание и систематизация имеющихся 
в настоящее время сведений по этому вопросу и ста-
ли целью данного обзора.

ДИЗАЙНЕРСКИЕ РЕЦЕПТОРЫ, АКТИВИРУЕМЫЕ 
ИСКЛЮЧИТЕЛЬНО ДИЗАЙНЕРСКИМИ ПРЕПАРАТАМИ
Наиболее популярным хемогенетическим под-
ходом, используемым в исследовании регуляции 
разнообразных аспектов деятельности мозга экс-
периментальных животных нейронными сетями, 
является метод DREADD [22–28]. Наряду с реше-
нием задач фундаментальной науки, хемогенетика 
потенциально может оказаться полезной для пе-
рестройки патологических механизмов нервных 
и психических заболеваний и их регуляции с по-
мощью дизайнерских препаратов [29]. DREADD 
взаимодействуют с экзогенными синтетическими 
лигандами, инертными для природных рецепторов 
организма. Активность нейронов, экспрессирую-
щих эти сконструированные рецепторы, может 
быть усилена или, напротив, ослаблена, в зависи-
мости от использованного типа рецептора. Ниже 
описаны варианты DREADD и особенности их экс-
прессии в составе вирусных векторов или транс-
генов, использованных в экспериментах, оцени-
вающих влияние хемогенетических воздействий 
на коннективность мозга. 

Два варианта DREADD, сконструированные 
методами генной инженерии на основе рецепто-
ра ацетилхолина мускаринового типа человека 
(hM3D(Gq) и hM4D(Gi)) находят широкое приме-
нение. Для создания DREADD-hM3D(Gq), которые 
при взаимодействии с синтетическим лигандом 
клозапин-N-оксидом (CNO) повышают ответ нейро-
на на приходящие к нему физиологические стимулы, 
был использован метаботропный рецептор ацетилхо-
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лина третьего типа, сопряженный с активирующим 
гуанинсвязывающим белком Gq. Функциональный 
эффект этих рецепторов связывают с повышени-
ем чувствительности нейрона к стимуляции за счет 
деполяризации его мембраны. DREADD-hM4D(Gi), 
тормозящие при взаимодействии с CNO активацию 
клетки, имеющей такие рецепторы, создан с исполь-
зованием модифицированного метаботропного ре-
цептора ацетилхолина четвертого типа, сопряжен-
ного с ингибирующим гуанинсвязывающим белком 
Gi. Считается, что hM4D(Gi) снижает возбуждение 
нейронов за счет гиперполяризации клетки. Наряду 
с ацетилхолиновыми рецепторами, для создания 
DREADD использовали каппа-опиоидный рецеп-
тор, сопряженный с ингибирующим гуанинсвязы-
вающим белком Gi (KORD), снижающий активность 
клетки при взаимодействии со своим фармаколо-
гически инертным лигандом сальвинорином B [30]. 
Хемогенетическое торможение/инактивацию в экспе-
риментальной нейроповеденческой неврологии часто 
называют и интерпретируют как хемогенетическое 
молчание (silencing).

DREADD поступают в мозг либо в составе транс-
гена, экспрессия которого в желаемой структуре 
и типе клеток достигается путем скрещивания спе-
циально созданных линий мышей [31], либо в со-
ставе вектора, как правило, на основе аденоассо-
циированного вируса [24–28]. Стереотаксическое 
введение вирусного вектора обеспечивает его ло-
кализацию в нужной структуре мозга, а промотор, 
управляющий экспрессией, обеспечивает присут-
ствие DREADD в желаемом типе или типах клеток. 

DREADD хорошо экспрессируются в клетках 
центральной нервной системы в составе вирусных 
векторов или в качестве трансгенов и подходят 
для обратимой активации или ингибирования кле-
ток-мишеней при введении лигандов этих рецепто-
ров системно или непосредственно в мозг. Высокий 
уровень экспрессии в мозге обеспечивают входящие 
в состав вектора неизбирательные по типу нейро-
нов промоторы, такие, как промотор цитомегало-
вируса [32] или синапсина человека (hSyn) [31–36]. 
Использование промоторов, активных лишь в ней-
ронах определенного типа, например, промотора 
CaMKII, активного в пирамидных глутаматергиче-
ских нейронах [31, 37], промоторов, специфичных 
для GABAергических интернейронов, синтезирую-
щих парвальбумин и экспрессирующих продинор-
фин или проэнкефалин [31], а также специфичных 
для серотонинергических [38], норадренергических 
нейронов или нейронов, отвечающих на дофамин 
[39–41], позволяет исследовать влияние изменения 
активности каждого отдельного типа или даже под-
типа нейронов на коннективность в мозге. 

КОННЕКТИВНОСТЬ
Функциональную коннективность определяют 
по уровню корреляции между значениями сигна-
лов, зависящих от содержания кислорода в кро-
ви – BOLD, выявляемых в разных областях мозга 
функциональной магнитно-резонансной томографи-
ей – fMRI. Регистрируемый сигнал при отсутствии 
внешних стимулов относят к состоянию покоя –
resting-state-fMRI. Сигналы BOLD, сопровождаю-
щие решение «задачи», составляют так называемые 
«ответы», например, тактильная fMRT – на стиму-
ляцию конечностей [42]. На основе этих сигналов 
строятся пространственные карты [43], отражающие 
внутреннюю функционально-сетевую организацию 
мозга. 

Каждая сеть состоит из групп нейронов, лока-
лизованных в разных структурах мозга, но ко-
ординированно изменяющих свою активность. 
Например, сеть пассивного режима работы голов-
ного мозга (Default Mode Network – DMN) обеспе-
чивает в здоровом мозге независимое от внешних 
стимулов мышление и саморефлексию. Подавление 
ее активности улучшает выполнение задач, тре-
бующих концентрации внимания [9]. Ядро DMN 
составляют задняя медиальная и теменная кора 
головного мозга, а также отдельные височные 
и лобные модули [44]. Сеть определения значимо-
сти (Salience Network – SN) концентрирует внима-
ние на важных событиях, воспринимает и реагиру-
ет на сигналы, связанные с сохранением гомеостаза 
[45]. Основные структуры SN – передняя часть 
островка (anterior insula), передняя поясная кора 
(anterior cingulate cortex) и вентральное полосатое 
тело (ventral striatum). Центральная исполнитель-
ная сеть (Central Executive Network – CEN) опе-
рирует информацией рабочей памяти и отвечает 
за принятие решений в ходе целенаправленного 
поведения. Ее центрами являются дорсолатераль-
ная префронтальная кора и латеральная задняя 
теменная кора. Эти и другие крупномасштабные 
сети, выявленные впервые у людей [46], обнару-
живают заметную гомологию с подобными сетями 
обезьян и грызунов [47, 48]. 

Активности сетей функциональной коннектив-
ности, определенные с помощью rs-fMRI, хорошо 
согласуются с когнитивными способностями и пове-
дением [49], а также с изменениями уровня возбуж-
дения мозга [10, 50]. Практически важно, что сиг-
налы rs-fMRI пациентов с психическими [13, 20, 51, 
52] или нейродегенеративными [53] заболеваниями 
четко отличаются от функциональной коннективно-
сти в мозге здоровых людей. И хотя это позволяет 
использовать rs-fMRI при диагностике патологий 
[54], результаты, касающиеся таких различий, часто 
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сложно интерпретировать, поскольку сигнал BOLD 
лишь слабо и косвенно связан с лежащей в его ос-
нове активностью нейронов.

В связи с этим разрабатываются подходы к вы-
явлению возможной связи между региональной 
функциональной коннективностью и прямыми ин-
дикаторами активации нейронов, высвобождением 
нейротрансмиттеров или метаболизма в клетках 
мозга. Для этого необходимо индуцировать измене-
ния активности нейронов и при этом регистриро-
вать сигналы rs-fMRI или позитронно-эмиссионной 
томографии. Последний метод используется суще-
ственно реже, чем rs-fMRI, поскольку сопряжен 
с использованием позитрон-излучающих радио-
изотопов, например, 18F-фтордезоксиглюкозы [55]. 
Применимый для человека метод транскраниаль-
ной магнитной стимуляции действительно влияет 
на коннективность DMN [56]. Однако изменения ак-
тивности нейронов, выходящие за пределы ее нор-
мальных паттернов, нарушают структуру и функ-
ционирование сети. Поэтому для оценки влияния 
активности нейронов на коннективность в мозге 
подходит лишь ее модуляция в пределах естествен-
ного диапазона [57]. Этому условию среди разно-
образных способов изменения активности нейронов 
(фармакологических, электрофизиологических, с по-
мощью воздействий магнитным полем, а также оп-
тогенетических) в наибольшей мере удовлетворяет 
хемогенетический подход. Этот метод главным об-
разом облегчает или, наоборот, затормаживает от-
вет нейрона на приходящие к нему естественные 
физиологические стимулы. Некоторым вариантам 
таких методов авторы дали специальные назва-
ния. Например, метод, включающий технологию 
DREADD и визуализацию 18F-фтордезоксиглюкозы 
с помощью позитронно-эмиссионной томографии, 
назван (DREAMM) (DREADD-Assisted Metabolic 
Mapping – метаболическое картирование с помощью 
DREADD) [55]. Объединение технологии DREADD 
с rs-fMRI для изучения изменений спонтанной ак-
тивности нейронов названо chemo-fMRI – хемо-
fMRT [38].

Следует отметить, что активация узловых нейро-
нов сети распространяется даже по ее удаленным 
участкам. Так, например, хемогенетическая стиму-
ляция нейронов, экспрессирующих рецептор D1 до-
фамина, в дорсальном полосатом теле лишь одного 
полушария, активирует электрофизиологические 
ответы медиального таламуса, прилежащего ядра 
и коры обоих полушарий мыши [41]. Подавление 
нейронной активности в узловых участках сети так-
же может иметь волновой характер распростране-
ния, выходящий за рамки связей с узлом, и захва-
тывать другие нейронные сети мозга [35].

Большинство накопленных к настоящему вре-
мени экспериментальных данных, которые будут 
рассмотрены ниже, свидетельствуют об изменении 
коннективности при хемогенетической модуляции 
активности разнообразных групп и типов нейронов 
головного мозга.

ВОЗДЕЙСТВИЯ, НЕИЗБИРАТЕЛЬНЫЕ ПО ТИПУ 
НЕЙРОНОВ 
К настоящему времени ряд лабораторий использует 
неизбирательную по типу нейронов хемогенетиче-
скую модуляцию их активности совместно с fMRI 
[34–39, 58] для исследования ответов коннективно-
сти нейронных сетей мозга лабораторных живот-
ных. 

Мозг млекопитающих является сложной систе-
мой, и изменение активности нейронов даже одной 
области может иметь широкомасштабные послед-
ствия для многих функций. Например, у макак-
резусов хемогенетическая инактивация нейронов 
всех типов, экспрессирующих под промотором 
hSyn DREADD – hM4D, угнетающего актив-
ность нейронов в миндалине, подкорковой области 
с широкими связями в коре, нарушила амигда-
ло-корковую fMRI коннективность и распределе-
ние кортико-кортикальных взаимосвязей между 
функциональными сетями мозга [33]. Большее 
количество DREADD-трансфицированных клеток 
в миндалине ассоциировалось с более существен-
ным нарушением функциональной коннективно-
сти между этой структурой и моносинаптически 
связанными, а также и не связанными с нею на-
прямую областями мозга. Коммуникационные кон-
такты через моносинаптические и полисинаптиче-
ские пути в совокупности объясняли значительную 
часть корреляционной структуры эндогенной ак-
тивности мозга и многие ее изменения, возникаю-
щие в результате снижения активности миндали-
ны. Такие результаты указывают на структурную 
основу нейронной активности и вероятную связь 
невропатологии с удаленными от презумптивного 
очага ее возникновения нейрофизиологическими 
изменениями [33]. 

Сеть пассивного режима работы головного моз-
га DMN является основной сетью мозга млекопи-
тающих. Однако функциональная роль узлов этой 
сети и то, как ее организация связана с поведе-
нием, которое она контролирует, все еще неясны. 
Для получения информации по этим вопросам 
применяли хемогенетическую инактивацию клю-
чевого узла DMN – дорсальной передней поясной 
коры (dorsal Anterior Cingulate Cortex) в сочетании 
с функциональной магнитно-резонансной томогра-
фией в состоянии покоя (rs-fMRI) и поведенче-
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ским тестированием бодрствующих крыс [34]. Этот 
метод авторы назвали «chemo-rsfMRI-behavior 
approach» – химио-fMRT-покоя – поведенческий 
подход. Подавление активности дорсальной перед-
ней поясной коры с использованием DREADD-
hM4Di, экспрессированного под промотором hSyn, 
значительно снизило активность нейронов пре-
лимбической и дорсальной коры средней поясной 
извилины и индуцировало разнонаправленные 
изменения коннективности между узлами DMN. 
Изменения коннективности коррелировали с по-
ведением животных – проявлениями беспокойства 
и двигательной активности в домашней клетке. 
Результаты свидетельствуют, что активность DMN 
у грызунов, как и у людей, скоординирована с по-
веденческими проявлениями [34].

Хемогенетическая активация мезолимбических 
или мезокортикальных путей – проекций от вен-
тральной области покрышки (Ventral Tegmental 
Area) к прилежащему ядру (Nucleus Accumbens) 
или медиальной префронтальной коре (medial 
PreFrontal Cortex), соответственно, индуцировала 
ответы, регистрируемые по уровню оксигенации 
крови BOLD, не только в областях, экспрессиру-
ющих DREADD, но также и в нейронных сетях, 
отдаленных от мест введения хемогенетических 
векторов, в которых DREADD не экспрессирова-
лись [36]. Нейрохимическая природа этих путей, 
очевидно, гетерогенна, поскольку для экспрессии 
DREADD-hM3D(Gq) был использован неизбира-
тельный по типу нейронов промотор-hSyn, а про-
екции из вентральной области покрышки в при-
лежащее ядро, например, высвобождают дофамин, 
глутамат, GABA, мозговой нейротрофический фак-
тор и другие сигнальные молекулы [59]. Время ак-
тивации мозга соответствовало проявлению пове-
денческого ответа – двигательной гиперактивности 
животных с хемогенетически активированным ме-
золимбическим путем. Такая активация специфи-
чески увеличивала активность нейронов, тогда 
как функциональная коннективность, оцениваемая 
с помощью fMRI в состоянии покоя, оставалась 
стабильной. Положительные и отрицательные от-
веты BOLD четко отражали одновременную ак-
тивацию вентрального паллидума и деактивацию 
сетчатой части черной субстанции, соответственно, 
демонстрируя скоординированные противополож-
но направленные изменения активности разных 
участков нейронной сети после стимуляции специ-
фических проекционных нейронов среднего мозга 
[36]. Следует отметить, что, в отличие от Roelofs 
с коллегами [36], отметивших стабильность функци-
ональной коннективности при хемогенетической ак-
тивации подкорковых путей, авторы всех остальных 

рассмотренных в данном обзоре статей наблюдали 
изменения функциональной коннективности после 
хемогенетической модуляции активности нейронов 
разных типов, локализованных во многих структу-
рах головного мозга.

Острое хемогенетическое ингибирование нейро-
нов PFC с помощью DREADD-hM4D(Gi) под не-
селективным к типу нейронов промотором hSyn 
увеличивало fMRI-коннективность между этой об-
ластью и ее прямыми таламо-кортикальными мише-
нями. Торможение PFC усиливало мощность низко-
частотных осцилляций путем снижения разрядной 
активности нейронов, не связанной по фазе с мед-
ленными ритмами, что приводило к увеличению 
когерентности медленных и δ-диапазонов ритмов 
электроэнцефалограммы между областями, демон-
стрирующими сверхконнективность fMRI. Очевидно, 
что инактивация коры может увеличивать коннек-
тивность fMRI через усиление медленных колеба-
тельных процессов [31].

Одновременная хемогенетическая реактива-
ция набора многих ансамблей нейронов, вовлечен-
ных в формирование памятного следа (энграммы) 
об угрожающих условиях и маркированных в этих 
условиях повышенной экспрессией гена раннего 
ответа c-fos, функционально связанных, в частно-
сти, с нейронами гиппокампа или миндалины, бо-
лее эффективно реализовала на уровне поведения 
энграмму, чем реактивация лишь одного ансамбля, 
и воспроизводила более полно страх, вызываемый 
угрожающей обстановкой. Эти результаты пока-
зывают, что коннективность удаленных структур 
является естественным компонентом реализации 
сложноорганизованных функций мозга [60].

Хемогенетическое блокирование коннективности 
орбитофронтальной коры и ростромедиальной ча-
сти хвостатого ядра (rostromedial caudate nucleus) 
макак-резусов путем контралатеральной экспрес-
сии в этих структурах мозга тормозного DREADD 
hM4Di нарушало адекватное определение ценности 
пищевого вознаграждения [32]. В этих эксперимен-
тах экспрессию DREADD обеспечивал цитомегало-
вирусный промотор, и нарушение коннективности 
нельзя отнести на счет снижения активности ней-
ронов какого-либо определенного типа или клеток 
глии [61]. Тем не менее, ясно, что коннективность 
орбитофронтальной коры и ростромедиальной части 
хвостатого ядра, вероятно, имеет решающее значе-
ние для формирования мотивированного поведения 
на базе интеграции внешних стимулов с внутренним 
побуждением обезьян [32].

Не только неизбирательная по типу нейронов 
модуляция их активности, но и изменения актив-
ности нейронов какого-либо определенного типа 
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также влияли на коннективность и, по-видимому, 
на зависящие от нее проявления высшей нервной 
деятельности. 

МОДУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ НЕЙРОНОВ 
МОНОАМИНЕРГИЧЕСКОЙ НЕЙРОТРАНСМИССИИ
Хемогенетическая тоническая активация норадре-
нергических NE-нейронов синего пятна LC в об-
ласти моста головного мозга мышей снижала его 
кровоснабжение и поглощение глюкозы этими ней-
ронами, а также увеличивала синхронную низкоча-
стотную активность fMRI в сети пассивного режима 
работы DMN в лобной коре, существенно удаленной 
от LC. Активация LC-NE индуцировала высвобож-
дение NE, усиливала кальциевые сигналы нейро-
нов и снижала кровоснабжение в передней поясной 
коре. Стимуляция LC-NE также усиливала функ-
циональную коннективность в лобном отделе DMN 
и, очевидно, способствовала проявлению поведе-
ния, связанного с этой сетью мозга [40]. Активация 
LC у людей ассоциируется со сдвигом коннектив-
ности в сетях мозга в пользу обработки наиболее 
значимой информации [62]. Возможную причин-
но-следственную связь в рамках этой ассоциации 
анализировали на мышах путем совмещения хемо-
генетической активации LC с fMRT в состоянии по-
коя [39]. Такой подход назван «хемо-коннектомика» 
(«chemo-connectomics»). Обнаружено, что активация 
LC быстро прерывает текущее поведение и зна-
чительно увеличивает коннективность в масшта-
бах всего мозга, с наиболее глубокими эффектами 
в сети ситуативной значимости SN, а также и в сети 
миндалины. Изменения функциональной коннектив-
ности коррелировали с уровнями транскриптов аль-
фа-1- и бета-1-адренергических рецепторов в голов-
ном мозге, а коннективность функциональной сети 
коррелировала с обменом норадреналина в структу-
рах мозга. Вероятно, эти изменения коннективности 
в крупномасштабных сетях мозга могут оказывать 
влияние на оптимизацию нейрональной обработки 
информации, значимой для повышения бдительно-
сти и обнаружения угроз [39].

Хемогенетическая активация нейронов, экс-
прессирующих рецепторы D1 дофамина в левом 
дорсальном отделе полосатого тела мыши, увели-
чивала фракционную амплитуду низкочастотных 
колебаний (fractional Amplitude of Low Frequency 
Fluctuations – fALFF) в медиальном таламусе, при-
лежащем ядре и коре обоих полушарий. Кроме того, 
локальные полевые потенциалы в гамма-диапазоне 
были увеличены как в стимулированном стриатуме, 
так и в коре обоих полушарий [41].

Нейроны, продуцирующие серотонин, обильно 
иннервируют области мозга через протяженные 

проекции [63]. Использование chemo-fMRI для вы-
явления возможного влияния серотонинергической 
нейротрансмиссии на региональную и глобальную 
функциональную активность позволило обнаружить, 
что эндогенная стимуляция нейронов, продуцирую-
щих серотонин, не влияла на глобальную активность 
мозга, но приводила к региональной активации 
ряда первичных областей-мишеней, охватывающих 
кортико-гиппокампальные и вентральные области 
стриатума. В то же время фармакологическое по-
вышение уровня серотонина приводило к широко 
распространяемой в мозге fMRT-деактивации, ве-
роятно, отражая смешанный вклад центральных 
и периваскулярных констрикторных эффектов. Эти 
результаты идентифицируют основные функцио-
нальные мишени эндогенной серотонинергической 
стимуляции и свидетельствуют о возможной при-
чинно-следственной связи между активацией серо-
тонинергических нейронов и регионарными сигна-
лами fMRT [38].

МОДУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ ПИРАМИДНЫХ 
НЕЙРОНОВ И ИНТЕРНЕЙРОНОВ 
Хемогенетическая стимуляция нейронов ядра 
ложа конечной полоски (Bed Nucleus of the Stria 
Terminalis), экспрессирующих везикулярный 
транспортер гамма-аминомасляной кислоты (ve-
sicular γ-aminobutyric acid (GABA) transporter), 
с  помощью DREADD-hM3Dq способствова-
ла проявлению тревожно-подобного поведе-
ния, а также вызывала длительную депрессию 
глутамат ергической нейротрансмиссии, указы-
вающую на изменения в синаптической пластич-
ности. Метаболическое картирование активности 
всего мозга после этого воздействия выявило по-
вышенную активность структур вентрального 
среднего мозга, включая вентральную область 
покрышки, а также структур заднего мозга, та-
ких, как синее пятно LC и парабрахиальное ядро 
(parabrachial nucleus). Активность этих ядер моз-
га ассоциирована с тревожно-подобным поведени-
ем. Использование микрофлюидного профилиро-
вания рецепторной системы отдельных нейронов 
ядра ложа конечной полоски, экспрессирующих 
везикулярный транспортер гамма-аминомасляной 
кислоты, выявило, что стимуляция сопряженного 
с Gq-белком серотонинового рецептора типа 2с от-
ветственна за тревожно-подобное поведение [64].

Метод, включающий технологию DREADD и ви-
зуализацию 18F-фтордезоксиглюкозы (FDG) с по-
мощью микропозитронно-эмиссионной томографии, 
названный DREAMM (DREADD-assisted metabolic 
mapping), позволил создать метаболические кар-
ты целого мозга в условиях свободного поведения 
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животных [65]. Этим методом обнаружена ассо-
циация различных кортиколимбических сетей со 
специфическими поведенческими проявлениями 
при торможении активности экспрессирующих 
продинорфин или проэнкефалин GABAергических 
тормозных средних шипиковых нейронов (medium 
spiny neurons) оболочки прилежащего ядра (Nucleus 
Accumbens Shell) [65], вовлекаемых в нейропсихиа-
трические расстройства. 

Снижение у мышей активности глутаматергиче-
ских нейронов правой передней поясной области 
коры (Anterior Cingulate Cortex) с помощью инги-
бирующего каппа-опиоидного рецептора DREADD 
(KORD), экспрессированного под промотором 
CaMKII, вызывало в этом отделе мозга ослабление 
зависящего от уровня оксигенации крови BOLD-
сигнала fMRI и его усиление в связанных с перед-
ней поясной областью коры регионах мозга обоих 
полушарий. Изменения активности нейронов на-
блюдались в функциональных сетях, включая связи 
с сенсорной корой, таламусом, базолатеральной мин-
далиной и вентральным паллидумом (globus pallidus 
s. pallidum) – областями, участвующими в процессах 
внимания, рабочей памяти, страха и вознагражде-
ния соответственно. Эти модуляции активности ней-
ронов сопровождались снижением внутри- и меж-
полушарной функциональной коннективности [58].

Хемогенетическое возбуждение главных глу-
таматергических пирамидных нейронов, экспрес-
сирующих активирующий DREADD-hM3D(Gq) 
под CaMKII-промотором, или  ингибирование 
GABAергических интернейронов, синтезирующих 
парвальбумин, в префронтальной коре ослабляли 
ее связи с кортикальными проекциями DMN. Оба 
воздействия повышали локальную скорость возбуж-
дения и сдвигали мощности локального полевого 
потенциала (Local Field Potential – LFP) в сторону 
более высоких частот, эффективно обращая элек-
трофизиологические эффекты, вызываемые инги-
бирующим DREADD-hM4D(Gi), экспрессированным 
в коре под неселективным к типу нейронов промо-
тором hSyn. Стимуляция пирамидных нейронов по-
давляла активность медленного и дельта-диапазона 
LFP более эффективно, чем воздействие на интер-
нейроны. Предполагается, что наблюдаемая в таких 
опытах функциональная сверхконнективность мо-
жет быть обусловлена как повышенным соотноше-
нием возбуждения и торможения в префронтальной 
коре, так и неспецифическим функциональным сни-
жением активности GABAергических нейронов [31].

Хемогенетическая активация глутаматер-
гических нейронов паравентрикулярного ядра 
(Paraventricular Hypothalamic Nucleus) гипотала-
муса, экспрессирующих вектор rAVV-CaMKIIα-

hM3Dq-mCherry, увеличивала выявляемые методом 
хемо-fMRT сигналы BOLD и функциональную кон-
нективность между паравентрикулярным и обоня-
тельным ядрами, поясной корой, паравентрикуляр-
ным ядром таламуса, периакведуктальным серым 
веществом (Periaqueductal Gray Nucleus) и гиппо-
кампом после введения крысам CNO [66].

АКТИВНОСТИ НЕЙРОНОВ МОДУЛИРУЮТ ПОВЕДЕНИЕ 
ЧЕРЕЗ КОННЕКТИВНОСТЬ 
Результаты недавних экспериментов, подобных 
описанным выше, позволяют рассматривать специ-
фические изменения коннективности, вызывае-
мые хемогенетическими воздействиями, не толь-
ко как сопутствующие признаки нарушения тех 
или иных проявлений высшей нервной деятельно-
сти, но и в качестве вероятной причины этих на-
рушений. Так, обнаружена ассоциация различных 
кортиколимбических сетей со специфическими по-
веденческими проявлениями при угнетении актив-
ности GABAергических тормозных средних шипи-
ковых нейронов. Если эти нейроны экспрессировали 
продинорфин, то усиливалось левовращательное 
поведение, а если проэнкефалин, то правовра-
щательное поведение. Угнетение активности этих 
нейронов в состоянии бодрствования или под нар-
козом приводило к изменению активности разных 
нейронных сетей [65]. Хемогенетическая инакти-
вация взаимодействия между орбитофронтальной 
и обонятельной корой с помощью hM4Di-DREADD 
снижала способность обезьян различать в поведен-
ческом тесте ожидаемые размеры вознаграждения 
[67]. Хемогенетические нарушения коннективности 
орбитофронтальной коры и ростромедиальной ча-
сти хвостатого ядра изменяли формирование моти-
вированного поведения на базе интеграции внешних 
стимулов с внутренним побуждением обезьян [32]. 
Подавление активности дорсальной передней по-
ясной коры с использованием DREADD-hM4D(Gi), 
экспрессированного под промотором hSyn, значи-
тельно снижало активность нейронов прелимбиче-
ской и дорсальной коры средней поясной извили-
ны и индуцировало разнонаправленные изменения 
коннективности между узлами DMN. Эти измене-
ния коррелировали с поведением животных – про-
явлениями беспокойства и двигательной активно-
сти в домашней клетке. Очевидно, активность DMN 
у грызунов, как и у людей, скоординирована с по-
веденческими проявлениями [34]. Хемогенетическая 
активация LC-NE индуцировала высвобождение NE, 
усиливала кальциевые сигналы нейронов и сни-
жала кровоснабжение в передней поясной коре. 
Активация LC-NE также усиливала функциональ-
ную коннективность в лобном отделе DMN и, соот-
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ветственно, способствовала проявлению поведения, 
связанного с этой сетью мозга [40].

Контралатеральная, как  и  билатеральная, 
но не ипсилатеральная хемогенетическая инактива-
ция преимущественно глутаматергических нейро-
нов двух структур (дорсального гиппокампа и PFC), 
нарушала обучение крыс в W-образном лабиринте. 
Эти результаты свидетельствуют, что коннектив-
ность дорсального гиппокампа и PFC играет клю-
чевую роль в пространственном обучении и памя-
ти [68]. Совместное применение хемогенетического 
подавления активности первичной соматосенсорной 
коры с тактильной fMRT выявило взаимосвязи ак-
тивности нейронов, коннективности и поведения 
макак. Фокальное хемогенетическое ингибирование 
функционально идентифицированной области руки 
соматосенсорной коры нарушило хватательное пове-
дение. Это же ингибирование ослабляло также сиг-
нал fMRT, вызванный стимуляцией рук, как в ло-
кальном месте ингибирования, так и в анатомически 
и/или функционально связанной нижестоящей сети, 
лежащей в основе индуцированного нарушения хва-
тательного поведения. Более того, ингибирование 
области рук неожиданно растормаживало репрезен-
тацию ног с сопутствующей поведенческой гипер-
сенсибилизацией [42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Коннективность – проявление естественных связей 
областей мозга, которые избирательно интегриру-
ют сенсорные, когнитивные и моторные активации. 
Эти связи имеют корни в эволюции мозга [69], а их 
индивидуальные особенности закладываются в он-
тогенезе [70]. В формирование индивидуальных осо-
бенностей коннектома существенный вклад вносит 
генетический компонент. Большинство из 19 раз-
личных нейропсихиатрических и идиопатических 
психических состояний, исследованных у более чем 
30000 человек, имели характерные для состояния 
коннектомные профили, коррелирующие с геном-
ными и транскриптомными особенностями этих со-
стояний [71]. Гены играют важную роль в форми-
ровании функционально значимых, метаболически 
затратных взаимодействий между узловыми участ-
ками коннектомов. Эти участки имеют похожие 
паттерны транскрипционной активности, связанные 
с их сходными метаболическими и цитоархитек-
тоническими особенностями. Гены, участвующие 
в формировании и поддержании синапсов и аксо-
нов, важны для установления связей между обла-
стями мозга, а особенности транскриптомов узловых 
центров нейронных сетей обусловлены метаболиче-
скими потребностями этих центров [72, 73]. Следует 
отметить, что при активации DREADD изменяется 

Рис. 1. Схема многоуровневой организации функций 
головного мозга млекопитающих. A – молекуляр-
но-клеточные процессы, включающие гены, белки, 
мембрану клетки со встроенными в нее белками (в 
качестве одного из мембранных белков представлена 
схема хемогенетического рецептора активирующего 
типа hM3D(Gq)), а также электрофизиологическая 
активность нейрона. Б – нейронно-сетевые процессы, 
являющиеся основой структурно-функциональной 
организации мозга, осуществляют ансамбли взаи-
мосвязанных контактами нейронов. В – процессы 
в крупномасштабных сетях головного мозга, каждая 
из которых формировалась в ходе эволюции на основе 
нейронных ансамблей, схемы которых представлены 
в части (Б), для преимущественного выполнения каждой 
из них определенных адаптивных функций. На схемах 
апикальной поверхности мозга человека представлены 
три крупномасштабные сети: сеть пассивного режима 
работы головного мозга (Default Mode Network, DMN), 
центральная исполнительная сеть (Central Executive 
Network, CEN) и сеть ситуативной значимости (Salience 
Network, SN). Наиболее важные участки каждой из се-
тей затемнены. По-видимому, взаимодействия DMN, 
CEN, SN, а также ряда других крупномасштабных сетей 
головного мозга обеспечивают когнитивные и поведен-
ческие проявления у человека (Г)

А
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В

Г

DMN CEN SN

гены

белки

ДНК

Мембрана

Активность 
нейрона

hM3D(Gq)

G
a

q

экспрессия генов. Так, хемогенетическая активация 
глутаматергических нейронов верхних бугорков 
четверохолмия значительно изменяла транскрип-
том этой структуры в сторону преобладания ней-
ротрофических процессов [74]. Тринадцать дефек-
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тов развития нервной системы, неврологических 
и психических расстройств, предикторами которых 
являются молекулярно-генетические и биохимиче-
ские нарушения, ассоциировались со структурно-
анатомическими паттернами корковых аномалий, 
затрагивающих основную сетевую архитектуру 
мозга, что указывает на вероятное взаимное усиле-
ние негативных вкладов локальных молекулярных 
и глобальных коннектомных механизмов в патоло-
гию [75].

Во многих исследованиях и обзорах обсуждалась 
вариабельность паттернов экспрессии генов в моз-
ге в одних и тех же психоэмоциональных состоя-
ниях, вплоть до практически полного несовпадения 
у разных линий мышей [76]. Поэтому одним из пу-
тей прояснения структуры и функции механизмов 
таких состояний может быть опора на более близ-
кие к психоэмоциональной регуляции параметры 
мозга, такие, как коннективность, основанная, в том 

числе, и на экспрессии генов [8]. Имеющиеся в на-
стоящее время результаты, включая и рассмотрен-
ные в данном обзоре, дают для этого достаточные 
основания.

Вместе с тем, выявление биологического смыс-
ла, заключенного в коннектоме, требует не только 
данных его регистрации, но и результатов смежных 
наук, таких, как, анатомия, физиология, молекуляр-
ная генетика, анализ поведения. Необходимы све-
дения о внутриклеточных процессах и свойствах 
клеток, пластичности синапсов, об эффектах ней-
ромодуляторов на клетки и синапсы. Такие данные 
позволят интегрировать на основе коннектома весь 
путь от молекулярно-клеточных, нейрональных 
и синаптических процессов до высшей нервной де-
ятельности и поведения (рис. 1). 

Работа выполнена при поддержке РФФИ  
(проект № 20-015-00129) и FWNR-2022-0023.
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