
ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ, 2021, том 71, № 2, с. 164–183

164

Посвящается памяти А.С. Базяна

РОЛЬ СТРИАТУМА В ОРГАНИЗАЦИИ ПРОИЗВОЛЬНОГО ДВИЖЕНИЯ
© 2021 г.   Н. Ю. Ивлиева*

Федеральное государственное бюджетное учреждение науки Институт высшей нервной деятельности 
и нейрофизиологии РАН, Москва, Россия

*e-mail: nivlieva@mail.ru
Поступила в редакцию 21.07.2020 г.

После доработки 16.10.2020 г.
Принята к публикации 22.12.2020 г.

Стриопаллидарная система является ключевой структурой в регуляции моторного поведе-
ния (Базян и др., 2011), однако механизмы и специфика ее участия в организации движе-
ния не прояснены даже в общих чертах. За последние годы были разработаны многочис-
ленные молекулярно-генетические подходы к исследованию функций стриатума; резуль-
таты этих исследований пролили свет на организацию релевантных связей и на
функционирование отдельных его элементов и этим еще больше заострили основные про-
тиворечия во взглядах на роль стриопаллидарной системы в двигательном поведении; в
первую очередь это касается функций нейронов, дающих начало прямому и непрямому пу-
ти стриатума, а также участия дофаминергической системы в организации движения.
В этой работе приведен краткий обзор новых данных о связях стриатума и рассмотрены
последние исследования, в которых, во-первых, в центре внимания находилась двигатель-
ная функция и, во-вторых, в экспериментальной парадигме в явном виде не присутствова-
ло научение.
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ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О СТРУКТУРЕ 
И СВЯЗЯХ СТРИОПАЛЛИДАРНОЙ 

СИСТЕМЫ
Базальные ганглии (БГ) – эволюционно

довольно консервативный структурный мо-
дуль, сохраняющий общие черты организа-
ции от ланцетника до человека (Grillner, Rob-
ertson, 2016). Ключевым образованием ба-
зальных ганглиев является полосатое тело
(стриатум (corpus striatum)), часто подразделя-
емое на дорзальный и вентральный стриатум
(последний также называют прилежащим яд-
ром (nucleus accumbens)). Также базальные
ганглии включают бледный шар (globus palli-
dus) и вентральный паллидум, ретикулярную
часть черного вещества (substantia nigra pars
reticulata (SNr)). В состав стриопаллидарной
системы также входит субталамическое ядро
(nucleus subthalamicus (STN)) (рис. 1). В зави-
симости от вида животного состав и названия

структур, образующих базальные ганглии,
могут варьироваться; иногда к БГ относят
среднемозговой локомоторный регион.
Мы ради простоты не станем включать эти
вариации в общую схему, а уточнения будем
вводить в тексте по мере необходимости. Со-
кращенные названия структур в русскоязыч-
ной литературе довольно разнообразны и явля-
ются плохо узнаваемыми на письме, поэтому
далее мы будем использовать аббревиатуры, ос-
нованные на латинских названиях.

Основные возбуждающие входы в стриа-
тум образованы глутаматергическими нейро-
нами коры больших полушарий, в прилежа-
щее ядро приходят проекции главным обра-
зом из гиппокампа, префронтальной коры и
миндалевидного тела. Помимо корковых
входов, в дорзальную и вентральные части
стриатума проецируются нейроны таламиче-
ских ядер (Haber, 2016), наиболее представ-
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ленными из которых являются входы от ин-
траламинарных ядер (прежде всего, из пара-
фасцикулярного ядра (Wall et al., 2013;
Mandelbaum et al., 2019)), ядер средней линии
(Fujiyama et al., 2019) и от медиодорзального
ядра таламуса (Wall et al., 2013; Hunnicutt et al.,
2016).

Также стриатум в целом является главной
мишенью для дофаминергических нейронов
среднего мозга, где VTA (ventral tegmental ar-
ea) отправляет проекции главным образом в
вентральный, а SNc (substantia nigra pars com-
pacta) – в дорзальный стриатум (рис. 1). До-
фаминовая модуляция является ключевой в
работе БГ и опосредуется главным образом
D1- и D2-рецепторами, или, точнее, соответ-
ствующими семействами рецепторов, свя-
занных с G-белком, у первого из которых
сродство к дофамину существенно ниже (Neve,
Neve, 1997; Richfield et al., 1989; но см. также
обсуждение у Yapo et al., 2017).

Большая часть дорзального стриатума
имеет неоднородную структуру и представле-
на матриксом и стриосомами, выделяемыми
на основе нейрохимических особенностей
(Brimblecombe, Cragg, 2017). Исключение со-
ставляют дорзолатеральные области, в кото-
рых стриосомы отсутствуют (Miyamoto et al.,
2018). Прилежащее ядро подразделяется на
собственно “ядро” (core) и “оболочку” (shell).

Подавляющее большинство нейронов
стриатума (около 90–95%, соотношение не-
сколько варьирует у представителей разных
видов) представлено проекционными ГАМК-
ергическими клетками, так называемыми
средними шипиковыми нейронами (medium
spiny neurons, MSN), многочисленные колла-
терали которых заканчиваются и внутри
стриатума. Среди интернейронов стриатума в
большей степени исследованы, во-первых,
холинергические клетки, их с высокой степе-
нью достоверности соотносят с тонически
активными нейронами, во-вторых, ГАМК-
ергические парвальбуминовые клетки, соот-
носимые с быстро разряжающимися интер-
нейронами.

Аксоны проекционных нейронов стриату-
ма довольно четко подразделяются на две
группы: те, что направляются сразу в ретику-
лярную часть черного вещества, являющуюся
главным выходным звеном базальных ган-
глиев, и этим формируют так называемый
прямой путь, и те, которые идут в бледный
шар, и таким образом дают начало непрямо-
му пути. После переключения в бледном ша-
ре проекции направляются либо напрямую в
ретикулярную часть черного вещества, либо
через переключение в субталамическом ядре
(Haber, 2016). Важной особенностью этих пу-
тей является то, что для них (в большей сте-
пени в дорзальном стриатуме) установлена
существенная сегрегация D1- и D2-рецепто-

Рис. 1. Схема основных связей базальных ган-
глиев. Кружками обозначены стриато-ниграль-
ные (нейроны прямого пути, экспрессирующие
D1-рецепторы к дофамину) и стриато-палли-
дарные нейроны (нейроны непрямого пути, эк-
прессирующие D2-рецепторы). ILTh – интрала-
минарные ядра таламуса (являются источника-
ми основных таламических проекций в
стриатум), MTh – преимущественно моторные
ядра таламуса. STN – субталамическое ядро,
SNr – ретикулярная часть черного вещества
среднего мозга, SNc – компактная (дофаминер-
гическая) часть черного вещества, VTA – вен-
тральная область покрышки среднего мозга.
Fig. 1. Diagram of the main connections of the basal
ganglia. The circles indicate striato-nigral (direct
pathway neurons expressing D1 receptors) and stria-
to-pallidal neurons (indirect pathway neurons ex-
pressing D2 receptors). ILTh – intralaminar nuclei
of the thalamus (the sources of the main thalamic
projections into the striatum), MTh – mainly the
motor nuclei of the thalamus. STN – the subthalam-
ic nucleus, SNr – substantia nigra pars reticulata,
SNc – substantia nigra pars compacta (dopaminer-
gic), VTA – ventral tegmental area.
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ров, экспрессирующихся на клетках, соот-
ветственно, прямого и непрямого пути (Ger-
fen, Surmeier, 2011; Gong et al., 2003; но см.
также Cazorla et al., 2014). Проекционные
нейроны бледного шара и ретикулярной ча-
сти черного вещества являются автономны-
ми пейсмейкерами. Разделяемая большин-
ством исследователей точка зрения состоит в
том, что в покое локомоторные центры сред-
него и промежуточного мозга (двигательные
таламические ядра) находятся под влиянием
тонического торможения со стороны базаль-
ных ганглиев. Также многие авторы сходятся
на том, что ключевая роль базальных гангли-
ев состоит в организации действия, и посред-
ством прямого пути движение облегчается, а
непрямой путь движение затрудняет, а дофа-
мин в свою очередь способствует проведе-
нию по прямому пути, повышая возбуди-
мость экспрессирующих D1-рецепторы MSNs,
и уменьшает активность непрямого пути,
снижая возбудимость D2-экспрессирующих
нейронов (Bariselli et al., 2018; Gerfen, Surmei-
er, 2011; Kreitzer, 2009).

На основе этих хрестоматийных сведений
о структуре стриопаллидарной системы было
предложено немало моделей, объясняющих
работу стриатума в норме и при паркинсо-
низме (Albin et al., 1989), хорее Хантингтона
(Plotkin, Goldberg, 2019), шизофрении (Maia,
Frank, 2017), зависимости (Nestler, Lüscher,
2019), заикании (Civier et al., 2013) и т.д. Одна-
ко накопившиеся к настоящему моменту
данные, уточняющие свойства ключевых
элементов базальных ганглиев и особенности
их связей с выше- и нижележащими структу-
рами, предполагают гораздо более сложную
картину. Ниже мы кратко остановимся на
этих данных и рассмотрим исследования, в
которых, во-первых, в центре внимания на-
ходилась двигательная функция и, во-вто-
рых, в экспериментальной парадигме в яв-
ном виде не присутствовало научение. Цель
статьи – обратить внимание на парадокс од-
новременной активации нейронов, дающих
начало прямому и непрямому пути стриатума
при движении.

ВХОДЫ В СТРИАТУМ ИЗ КОРЫ БОЛЬШИХ 
ПОЛУШАРИЙ И ТАЛАМУСА

Стриатум представляет собой массивное
и, как уже отмечалось, неоднородное образо-
вание, получающее множество корковых
входов. При этом в силу сложности организа-

ции он не может быть четко подразделен на
подструктуры, такие как ядра, и даже на бо-
лее или менее определенные области, полу-
чающие, например, преимущественные вхо-
ды из сенсорной, моторной, ассоциативной
или лимбической коры (Miyamoto et al., 2018).

Подробнейший анализ картины кортико-
стриатных проекций мозга мыши был прове-
ден Хинтирян и соавт. (Hintiryan et al., 2016).
В дополнение к корковым входам Ханникатт
с сотрудниками проанализировали также
распределение таламических входов (Hunni-
cutt et al., 2016). Было показано, что все обла-
сти коры посылают проекции в стриатум. Обе
группы исследователей полагают возможным
условное деление стриатума на сенсомотор-
ный, ассоциативный и лимбический, c опре-
деленными оговорками, но обращают особое
внимание на каудальную область стриатума,
уникальную сочетанием выраженных лимби-
ческих входов и входов из зрительной и слу-
ховой коры. Приблизительно эту же область
выделяют Миямото и соавт. (Miyamoto et al.,
2018) как зону, богатую энкефалином. Инте-
ресно, что в нее проецируется подкласс дофа-
миновых нейронов, обладающих связями,
существенно отличными от связей большин-
ства дофаминовых нейронов (Menegas et al.,
2015). И более того, самая каудальная часть
этой области, получающая входы от первич-
ной слуховой коры, по данным Гангароссы
и соавт., в отличие от всего остального стриа-
тума, совсем не содержит D2-экспрессирую-
щих нейронов (Gangarossa et al., 2013).

Сенсомоторные области довольно ком-
пактно представлены в промежуточном дор-
зальном стриатуме, однако они также имеют
представительства в передних и задних его
областях, из которых последние характеризу-
ются высочайшей степенью взаимодействия
различных входов. Входы из отделов коры,
которые могут быть вовлечены в обеспечение
взаимодействия между различными корко-
выми сетями, проецируются в центральные,
очень ограниченные регионы дорзального
стриатума – по контрасту со входами из отде-
лов коры, более тесно связанных с сенсорны-
ми проекциями, широко распространяющи-
мися по периферии стриатума (Hintiryan et al.,
2016). Авторы предполагают, что такая орга-
низация в общих чертах сходна со структурой
связей в прилежащем ядре. Интересная осо-
бенность исследования Хинтирян с соавтора-
ми состоит в том, что они попытались соот-
нести организацию входов из коры в стриа-
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тум со структурной организацией собственно
корковых сетей, исследованной ими ранее
(Zingg et al., 2014). Также авторами продемон-
стрирована соматотопия для входов из мо-
торной и соматосенсорной коры для мозга
мыши и показана высокая степень взаимо-
связанности всех соответствующих опреде-
ленным частям тела областей (Hintiryan et al.,
2016). Ранее соматотопическая организация
базальных ганглиев была подробно разобра-
на на приматах (Nambu, 2011). Детальный
анализ входов в стриатум из парафасцику-
лярного ядра таламуса мыши также подтвер-
дил его деление на лимбические, ассоциатив-
ные и соматосенсорные области (Mandel-
baum et al., 2019); авторы исследования
показали, что в эти области стриатума про-
ецируются существенно различающиеся по
электрофизиологическим свойствам, а также
по паттерну транскрипции нейроны пара-
фасцикулярного ядра, также они показали,
что эти нейроны синаптически не связаны
между собой внутри таламуса, но реципрокно
связаны с корковыми областями, проециру-
ющимися в соответствующие области стриа-
тума.

Помимо возбудительных корковых входов
в стриатум описаны также прямые тормоз-
ные входы из слуховой и моторной коры к
проекционным нейронам (Melzer et al., 2017;
Rock et al., 2016), и, в частности, показано,
что парвальбуминовые и соматостатиновые
ГАМК-ергические нейроны моторной коры
дают проекции в дорзальный стриатум и
устанавливают там связи как с проекционны-
ми стриато-нигральными и стриато-палли-
дарными нейронами, так и с холинергиче-
скими интернейронами (Melzer et al., 2017).

ОСОБЕННОСТИ ВХОДОВ К РАЗНЫМ 
ПОДРАЗДЕЛЕНИЯМ И ЭЛЕМЕНТАМ 

СТРИАТУМА

Как уже упоминалось, на основании ней-
рохимических маркеров стриатум может
быть поделен на матрикс и стриосомы. Ги-
стохимически стриосомы определяются по
высокому содержанию μ-опиоидных рецеп-
торов, вещества P, дофаминовых D1-рецеп-
торов, мет-энкефалина и других веществ.
Матрикс содержит существенно больше кал-
биндина (calbindin), соматостатина, энкефа-
лина, D2-рецепторов дофамина и выделяет-
ся, в первую очередь, на основании высокого
содержания холинергических маркеров: хо-

линацетилтрансферазы и холинестеразы, но
такое подразделение на два компартмента не
является безусловным, поэтому иногда выде-
ляют дополнительные области или промежу-
точные зоны, не вписывающиеся однозначно
в имеющиеся для двух описанных компарт-
ментов характеристики (Brimlecombe, Cragg,
2016). Миямото и соавт. (Miyamoto et al., 2018)
не рассматривают и собственно стриосомы
как однородные образования, но подразделя-
ют их на пять типов, также на основе гистохи-
мических критериев. Пропорции D1-экс-
прессирующих нейронов в стриосомах, со-
держащих вещество P, в областях, свободных
от стриосом, и в матриксе составили, по
оценке авторов исследования, приблизитель-
но 70, 30 и 50% соответственно, а пропорции
D2-экспрессирующих нейронов были им
комплементарны. Помимо этого авторы от-
дельно выделяют дорзолатеральную зону,
свободную от стриосом, которая получает
входы преимущественно от первичных сома-
тосенсорной и моторной областей коры, и
указывают на то, что регионы с большим чис-
лом стриосом получают в основном аффе-
ренты от ассоциативных и лимбических об-
ластей коры. Сходные с этими выводы дела-
ют и Смит и соавт. (Smith et al., 2016), а также
они обращают внимание на существенное
преобладание входов из подкорковых лимби-
ческих структур (в том числе и таламических)
в стриосомы по сравнению с матриксом.
С помощью электронного микроскопа пока-
зано, что в матриксе таламические входы за-
канчиваются в 70% случаев на стволах денд-
ритов проекционных нейронов, а в стриосо-
мах 84% входов из таламуса заканчиваются на
дендритных шипиках (Fujiyama et al., 2019).
Также здесь отметим, что основным талами-
ческим источником окончаний, формирую-
щих синапсы на стволе дендрита, является
парафасцикулярное ядро таламуса (Smith et al.,
2009). Важной особенностью стриосом явля-
ется то, что именно в них берут начало пря-
мые проекции из стриатума к дофаминерги-
ческим нейронам среднего мозга (Smith et al.,
2016; Watabe-Uchida et al., 2012).

Проекционные нейроны, дающие начало
прямому и непрямому пути, во многом разде-
ляют общие входы из коры, однако существу-
ют и определенные особенности: входы из
первичной моторной коры существенно пре-
обладают у нейронов непрямого пути, они
опосредованы коллатералями пирамидного
тракта и интерпретируются как передающие
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сигнал об эфферентной копии запускаемого
через моторную кору движения (Reiner et al.,
2010; Wall et al., 2013). Нейроны же прямого
пути получают заметно больше проекций из
миндалевидного тела и лимбических обла-
стей коры (Wall et al., 2013).

Взаимные связи стриатума и дофаминер-
гических проекций организованы так, что
вентральный стриатум может влиять на дор-
зальный. Проекции из оболочки прилежаще-
го ядра в средний мозг направляются как в
VTA, так и в медиальную часть SNc, а проек-
ции из VTA направляются обратно в оболоч-
ку, формируя замкнутую петлю, но также они
проецируются более латерально к клеткам
стриатума, которые в свою очередь проеци-
руются к более латерально расположенным
дофаминовым клеткам; и такая спиральная
организация присуща всем взаимным связям
стриатума и дофаминергического среднего
мозга (Haber et al., 2000).

ИНТЕРНЕЙРОНЫ СТРИАТУМА

Как уже говорилось, интернейроны со-
ставляют не более 5% от клеточного состава
стриатума у грызунов и, по разным оценкам,
около 20% у приматов. Они подразделяются
на крупные холинергические нейроны и го-
раздо более мелкие ГАМК-ергические клет-
ки. Холинергические клетки обладают ради-
ально разветвленными дендритами без ши-
пиков. Посредством длинных ветвящихся
аксонов эта небольшая популяция интерней-
ронов выделяет ацетилхолин во всем стриа-
туме (Abudukeyoumu et al., 2019). Благодаря
этим нейронам стриатум является одной из
богатейших ацетилхолином структур мозга.
Большинство синаптических контактов на
них – от тормозных нейронов. Помимо внут-
ренних нейронов стриатума тормозные вхо-
ды к ним представлены аксонами клеток на-
ружного сегмента бледного шара (Mallet et al.,
2012; Klug et al., 2018), а также из моторной
коры (Melzer et al., 2017). Из возбудительных
входов доминируют связи с таламическими
нейронами (Abudukeyoumu et al., 2019; As-
sous, Tepper, 2019), хотя в недавнем исследо-
вании показано общее превалирование вхо-
дов из ассоциативных областей коры (Klug
et al., 2018). Холинергические нейроны не
формируют многочисленных структурно
определяемых синаптических контактов, что
позволяет говорить скорее о медленной “объ-
емной трансмиссии” (volume transmission)

ацетилхолина в стриатуме. Многократно по-
казано, что эти нейроны могут также выде-
лять и глутамат (Abudukeyoumu et al., 2019). В
электрофизиологических исследованиях хо-
линергические нейроны стриатума чаще все-
го упоминаются как тонически активные
нейроны (однако это не единственный тип
тонически активных нейронов в стриатуме).

Классификация тормозных интернейро-
нов является чрезвычайно сложной задачей,
так как эти клетки существенно различаются
по своему химическому составу, размеру, мор-
фологии, связям, электрофизиологическим
свойствам, паттерну транскрипции и т.д., и по
многим параметрам их свойства перекрыва-
ются. Новые подходы к классификации нахо-
дятся в стадии становления. Число выделяе-
мых типов варьирует в разных источниках.
Исходя из принятой на сегодняшний день
классификации, на основании нейрохимиче-
ского состава более или менее определенно
выделяют следующие типы клеток: нейроны,
содержащие (1) парвальбумин, (2) соматоста-
тин (а также синтазу оксида азота и нейро-
пептид У), (3) калретинин и (4) тирозин-гид-
роксилазу; в дополнение к ним в последние
годы выделяют клетки, экспрессирующие
ионный серотониновый рецептор 5-HT3a, а
также нейроглиаформные клетки, каждые из
которых также подразделяются на подтипы;
и в дополнение к этому новые подтипы выде-
ляют среди клеток, принадлежащих к ранее
выделенным типам (Tepper et al., 2018). От-
дельной проблемой является соотнесение
этих выделенных типов клеток с классифика-
цией на основе физиологических критериев
(Burke et al., 2017).

Большинство ГАМК-ергических интер-
нейронов стриатума получают входы как из
коры, так и из таламуса. Однако соотноше-
ние этих входов для каждого типа интерней-
ронов существенно варьируется. Например,
нейроглиаформные клетки (NGF) получают
существенно больше входов из таламуса, а
парвальбуминовые нейроны – из коры (пре-
имущественно из соматосенсорной и соотно-
сящейся с ней моторной коры (Klug et al.,
2018), причем эти входы оказывают на них
более сильное возбуждающее влияние, чем
на соседние проекционные нейроны (Johans-
son, Silberberg, 2020)). Интересно, что
парвальбуминовые нейроны, помимо проче-
го, получают тормозные входы из ретикуляр-
ного ядра таламуса (Klug et al., 2018). Для со-
матостатиновых нейронов у грызунов под-
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тверждены почти исключительно корковые
входы (эти клетки описаны как физиологиче-
ски идентифицированные LTS-нейроны у
Assous и Tepper (2019)).

Парвальбуминовые нейроны связаны
между собой электрическими синапсами; эти
клетки также тесно связаны с проекционны-
ми нейронами стриатума (Hjorth et al., 2009;
Tepper et al., 2018), при этом – почти исклю-
чительно с проекционными нейронами, фор-
мируя сильные синапсы в проксимальной ча-
сти их дендритов (Straub et al., 2016), это отли-
чает парвальбуминовые нейроны от всех
остальных интернейронов, связанных друг с
другом в различных комбинациях, детально
описанных Ассусом и Теппером (Assous, Tep-
per, 2019). Здесь добавим также, что было
продемонстрировано существенное преиму-
щество в числе входов от быстро разряжаю-
щихся тормозных интернейронов стриатума
(ассоциирующихся с парвальбуминовыми
нейронами) к проекционным нейронам пря-
мого пути по сравнению с нейронами непря-
мого пути (Gerfen, Surmeier, 2011).

ДОФАМИНЕРГИЧЕСКИЕ 
ВХОДЫ В СТРИАТУМ

Как уже упоминалось, стриатум является
ключевой мишенью для дофаминергических
нейронов среднего мозга. VTA направляет
проекции главным образом в прилежащее яд-
ро, а SNc – в дорзальный стриатум. По уров-
ню содержанию дофамина стриатум стоит на
первом месте в мозге. Дофамин выделяется
как в синаптических окончаниях, так и в ме-
стах расширения аксонов; интересно, что и
через такие аксонные расширения в стриату-
ме осуществляется как адресная передача,
так и объемная трансмиссия дофамина (Liu et
al., 2018). Основной мишенью этого медиато-
ра являются проекционные нейроны стриа-
тума и холинергические нейроны, однако ре-
цепторы к нему присутствуют практически
на всех интернейронах, а также на пресинап-
тических окончаниях (Abudukeyoumu et al.,
2019; Burke et al., 2017; Chuhma et al., 2018).
В недавней работе было показано, что дофа-
миновые нейроны VTA, SNc и ретро-ру-
брального поля могут быть поделены на под-
типы на основании молекулярных маркеров,
а клетки – представители разных подтипов
имеют разнонаправленные проекции и неко-
торые из них, в частности, могут выделять в
качестве медиатора также и глутамат (Poulin

et al., 2018). Эти данные дополняются описа-
ниями разнородных дофаминергических
входов в разных отделах стриатума и сложно-
го паттерна котрансмиссии в нем (Menegas
et al., 2015; Trudeau et al., 2014; Chuhma et al.,
2017, 2018).

НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ СВЯЗЕЙ
Также важно отметить, что бледный шар,

особенно его наружный сегмент, а также вен-
тральный паллидум не являются исключи-
тельно внутренними структурами базальных
ганглиев, но, напротив, обладают широкой
сетью связей с ниже- и вышележащими отде-
лами мозга. Кроме того, внешний сегмент
бледного шара проецируется назад в стриа-
тум, где устанавливает связи как с проекци-
онными нейронами, так и с интернейронами
(Mallet et al., 2012). Продемонстрировано
преимущественное число входов от быстро
разряжающихся тормозных интернейронов
стриатума к проекционным нейронам пря-
мого пути, а источником важнейших проек-
ций к этим интернейронам является бледный
шар, в свою очередь контролируемый нейро-
нами непрямого пути стриатума (Gerfen, Sur-
meier, 2011). Также показано, что в реципрок-
ных тормозных отношениях между проекци-
онными нейронами внутри стриатума D2-
экспрессирующие нейроны направляют
больше коллатералей к D1-экспрессирую-
щим нейронам, чем последние к ним (Taverna
et al., 2008).

РОЛЬ НЕЙРОНОВ СТРИАТУМА
В ОРГАНИЗАЦИИ ДВИЖЕНИЯ

Согласно классическим представлениям,
отчасти упомянутым ранее, прямой путь ба-
зальных ганглиев опосредует движение по-
средством растормаживания входов в кору из
моторного таламуса, а непрямой путь пре-
пятствует осуществлению движения, усили-
вая торможение таламуса (Albin et al., 1989;
Alexander, Crutcher, 1990) (рис. 1). Аналогич-
но влияние обоих путей на стволовые локо-
моторные центры, чему также получено не-
давнее подтверждение (Roseberry et al., 2016).
Эта общая модель опирается на богатый кли-
нический и экспериментальный материал
(Albin et al., 1989, DeLong, 1990; Plotkin, Gold-
berg, 2019). Существуют определенные вариа-
ции модели, уточняющие свойства компо-
нентов, временные соотношения активности
двух путей и функциональную приурочен-
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ность этой активности (например, Mink et al.,
1996; Hikosaka et al., 2000; Silkis, 2001; Bariselli
et al., 2018). Данная модель нашла надежное
подтверждение и в физиологических свой-
ствах нейронов прямого и непрямого пути
стриатума, и в первую очередь в существен-
ной сегрегации на них D1- и D2-рецепторов
(Gong et al., 2003) (cегрегация не является
полной, в частности, около 2% проекцион-
ных нейронов дорзального стриатума и до
15% нейронов оболочки прилежащего ядра
экспрессируют оба типа рецепторов (Gagnon
et al., 2017), эти нейроны отличаются морфо-
логически, эффектами дофамина на их ак-
тивность (Gerfen, Surmeier, 2011) и некоторы-
ми другими свойствами, и, таким образом,
могут быть выделены в отдельный подкласс
проекционных нейронов (см. также Cazorla
et al., 2014)).

В последние годы с использованием моле-
кулярно-генетических подходов к исследова-
ниям функций стриатума были получены но-
вые доводы в пользу таких воззрений (Alcacer
et al., 2017; Bateup et al., 2010; Durieux et al.,
2012; Bay Konig et al., 2019; Kravitz et al., 2010;
Lemos et al., 2016; Roseberry et al., 2016). Одна-
ко существенная доля недавних исследова-
ний вынуждает также поставить под сомне-
ние классическую точку зрения (Barbera et al.,
2016; Cui et al., 2013, Fobbs et al., 2020; Isomura
et al., 2013; Klaus et al., 2017; Meng et al., 2018;
Parker et al., 2018; Tecuapetla et al., 2016). Веро-
ятно, речь в данном случае не должна идти о
том, какая чаша весов перевесит; и представ-
ляется важным проанализировать детали
проведенных экспериментов. Подавляющее
большинство исследований двигательных
функций стриатума проводится с использо-
ванием поведенческих методик, эксплицит-
но включающих процедуру двигательного
обучения. Из-за существенного многообра-
зия таких методик, варьирования их парамет-
ров от исследования к исследованию возни-
кает значительное число дополнительных пе-
ременных, делающих анализ чрезвычайно
громоздким, в связи с чем этим данным будет
посвящено отдельное исследование. В этой
же статье мы предполагаем в первую очередь
остановиться на работах, в которых экспери-
ментальных животных целенаправленно не
подвергали процедуре научения.

Одной из ключевых работ с применением
современных методов, подтверждающих
классические представления, стало исследо-
вание Кравиц и соавт., показавших, что била-

теральная оптогенетическая стимуляция
нейронов прямого пути стриатума способ-
ствует усилению локомоции в открытом по-
ле, а непрямого пути – уменьшению двига-
тельной активности (Kravitz et al., 2010). Су-
щественный перевес в обоих случаях во
многом определялся почти полным исчезно-
вением доли мелких движений (fine move-
ments), не связанных со значительным пере-
мещением, характер таких движений не ана-
лизировался. В согласии с этими данными
исследователи также показали, что при уни-
латеральной стимуляции прямого или непря-
мого пути у животных наблюдается соответ-
ствующее классической модели поведение
вращения в ту или иную сторону.

Одной из проблем интерпретации резуль-
татов этого исследования является то, что ав-
торы использовали достаточно продолжи-
тельную стимуляцию постоянно действую-
щим светом: позже было убедительно
продемонстрировано (группой исследовате-
лей, в которую отчасти вошли те же авторы),
что в условиях такой стимуляции в стриатуме
активность проекционных нейронов суще-
ственно меняется не только в результате за-
планированных в эксперименте эффектов
действия канального родопсина, но и в ре-
зультате нагревания ткани за счет действия
света (Owen et al., 2019). Основным механиз-
мом обусловленной нагреванием динамки
является изменение работы калиевых вы-
прямляющих каналов (Kir), по структуре
близких к терморецепторам; особенно важно
то, что именно этими каналами определяют-
ся некоторые ключевые электрофизиологи-
ческие свойства проекционных нейронов
(Nisenbaum, Wilson, 1995). В более поздних
исследованиях для возбуждения нейронов
стали применять периодическую стимуля-
цию короткими световыми импульсами, од-
нако для торможения нейронов по-прежнему
часто используют стимуляцию постоянно
действующим светом (Owen et al., 2019).

Другой проблемой, связанной с интерпре-
тацией такого рода исследований, является
то, что одновременной неизбирательной сти-
муляции подвергаются большие близко рас-
положенные пулы клеток, что с небольшой
вероятностью может соответствовать физио-
логически значимым пространственным и
временным паттернам активации нейронов
стриатума, тем более что в некоторых иссле-
дованиях отмечается, что фундаментальной
чертой проекционных нейронов стриатума
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является очень избирательная и разреженная
активация в связи с различными контролиру-
емыми в эксперименте событиями (Yamin
et al., 2013).

Непосредственное влияние уровня актив-
ности прямого и непрямого пути на локомо-
цию также апробировали Алкацер и соавт.
(Alcacer et al., 2017), они показали, что хемо-
генетическая активация прямого пути стиму-
лирует локомоцию, а непрямого – тормозит.
При односторонних воздействиях поведение
вращения мышей также соответствовало
классической модели. А в исследовании
Бай Кениг и соавт. унилатеральное торможе-
ние приблизительно 20% нейронов прямого
пути посредством DREADD наряду с нор-
мальной в остальном локомоцией приводило
к непродолжительным периодам ипсилате-
ральных вращений, при этом, по наблюдени-
ям авторов, использование передней конеч-
ности животным при опоре на стенку не из-
менялось (Bay Konig et al., 2019).

Также помимо прямых воздействий на ак-
тивность проекционных нейронов были ис-
пытаны другие экспериментальные воздей-
ствия на клетки стриатума. Так, Лемос и соавт.
показали, что генетически обусловленное
устранение D2-рецепторов на нейронах не-
прямого пути приводит к паркинсоноподоб-
ным нарушениям локомоции, а последую-
щая имитация сигнала, опосредуемого D2-
рецепторами, с помощью DREADD в дор-
зальном стриатуме, частично улучшает пока-
затели локомоторной активности (Lemos et al.,
2016). Генетическое устранение ключевого
внутриклеточного посредника DARPP-32 в
нейронах прямого и непрямого пути также
приводило к последствиям, полностью согла-
сующимся, по мнению авторов, с классиче-
ской моделью (Bateup et al., 2010). Противопо-
ложные эффекты на локомоторное поведение
оказывало и повреждение ERK/MAPK-внут-
риклеточного каскада в нейронах прямого и
непрямого пути (Hutton et al., 2017).

Все упомянутые выше в этом разделе ис-
следования с учетом методических ограниче-
ний и нежелательных эффектов так или ина-
че подтверждают классические представле-
ния о роли прямого и непрямого пути в
организации движения. Интересно отметить,
что в каждом из этих исследований в качестве
основных подходов применены те или иные
виды непосредственных экспериментальных
воздействий на объект исследования, но си-
туация с подтверждением классической мо-

дели оказывается практически противопо-
ложной при рассмотрении работ, основным
методом в которых было изучение корреля-
ционных взаимоотношений между поведе-
нием и активностью нейронов прямого и не-
прямого пути.

Основным мотивом такого рода исследо-
ваний явилось намерение проследить, каким
образом нейроны прямого и непрямого пути
стриатума участвуют в организации движе-
ния, в каких из аспектов движения роль стри-
атума является критичной и как это участие
проявляется на выходе из базальных гангли-
ев. Главным результатом исследования Фризе
и соавт. (Freeze et al., 2013), совместившими
стимуляцию и регистрацию нейронной актив-
ности у мышей в свободном поведении, яви-
лось то, что световая стимуляция и прямого, и
непрямого путей стриатума приводит к очень
похожей картине популяционной реакции
нейронов ретикулярной части черного веще-
ства: в ответ на стимуляцию обоих путей ней-
роны SNpr активируются и тормозятся в при-
близительно равных соотношениях. Прими-
рить этот факт с классической моделью
авторам помогает установление значимых
избирательных корреляционных взаимоот-
ношений между поведением животных и ак-
тивностью именно тех нейронов, которые
разряжаются в соответствии с моделью, и от-
сутствие значимой корреляции поведения и
активности нейронов, меняющих частоту
разряда противоположным предсказаниям
модели образом. Отметим, что в этом иссле-
довании также применялась стимуляция по-
стоянным светом (Freeze et al., 2013).

Одним из первых исследований, прове-
денных с применением генетических методов
и поставивших под сомнение основной по-
стулат классических представлений о роли
прямого и непрямого пути, была работа Куи
и соавт. по регистрации нейронной активно-
сти стриатума при выполнении животным
двигательной задачи, предполагающей само-
произвольное начало движения животным.
Они обнаружили, что нейроны обоих путей
активируются примерно в одно и то же время
в период инициации движения (Cui et al.,
2013), также они продемонстрировали суще-
ственную активацию нейронов обоих путей
непосредственно перед и во время поворота
животного в сторону, противоположную об-
ласти регистрации. Ввиду высокой степени
модуляции активности нейронов стриатума,
сопровождающей движение, со стороны про-
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цессов вознаграждения (Hikosaka et al., 2000;
Isomura et al., 2013), важно установить, не яв-
ляется ли такая синхронная активность в
первую очередь проявлением процессов ожи-
дания вознаграждения. Поэтому необходимо
в первую очередь рассмотреть активность
проекционных нейронов стриатума при
спонтанных движениях в эксперименталь-
ных ситуациях, эксплицитно не включающих
вознаграждение. Однако важно при этом по-
нимать, что разделить на нормальном бодр-
ствующем животном движение и вознаграж-
дение – непростая задача даже в такого рода
ситуациях. Связь активности нейронов пря-
мого и непрямого пути со спонтанной локо-
моцией была исследована, в частности, в от-
крытом поле и у животных с закрепленной
головой на подвижном шаре. И нам на насто-
ящий момент не известно ни одного исследо-
вания, в котором бы наблюдение Куи и соавт.
(Cui et al., 2013) об одновременной активации
нейронов обоих путей в связи с движением
было бы опровергнуто. И, таким образом,
данные с регистрацией клеточной активно-
сти стриатума в целом не подтверждают усто-
явшейся модели функционирования базаль-
ных ганглиев.

Интересную закономерность описывают
Менг и соавт. (Meng et al., 2018): по их наблю-
дению, превалирование активности нейро-
нов прямого пути приводит к повороту и про-
должению движения, а непрямого – к пово-
роту с остановкой.

В большинстве из только что упомянутых
исследований также ставился вопрос о пре-
имущественной приуроченности активности
стриатных нейронов к кинематическим ха-
рактеристикам движения. Ответ о наличии
такой связи скорее положительный, но ис-
следователи существенно расходятся в дета-
лях. Например, в исследовании Марковица и
соавт. (Markowitz et al., 2018) говорится об об-
наруженной ими корреляции скорости и ак-
тивности нейронов обоих путей на секундной
временной шкале при достаточно грубой
оценке двигательной активности (главным
образом, по треку в открытом поле). Когда же
они охарактеризовали движение более де-
тально (с помощью специально разработан-
ной программы анализа поведения по трех-
мерной видеозаписи) и попытались разбить
его на унитарные поведенческие акты (на по-
веденческие слоги, по терминологии авто-
ров) на шкале из долей секунды, им удалось
выявить более тонкие закономерности: в

частности, они показали, что на протяжении
одного поведенческого акта нейроны обоих
путей демонстрируют сходную динамику ак-
тивации, однако в ней устойчиво выделяется
комплементарная (некоррелированная) ак-
тивность, учет которой позволяет значитель-
но точнее предсказать поведение; при смене
поведения активность нейронов обоих путей
изменяется, интересно, что высоковероят-
ные смены поведенческих актов сопровожда-
ются заметно меньшими изменениями в ак-
тивности нейронов, по сравнению с низкове-
роятными переходами от одного поведения к
другому. Последнее упомянутое наблюдение
заслуживает отдельного внимания, так как
оно стало результатом предпринятого авто-
рами анализа последовательностей есте-
ственного поведения; развитие систем такого
анализа и соотнесение его с записями нейро-
физиологической активности обещает в пер-
спективе существенное углубление понима-
ния связи поведения с активностью нейро-
нов. В работе Марковица и соавт. такой
анализ подтверждает точку зрения, согласно
которой одной из важнейших функций дор-
зального стриатума является участие в фор-
мировании двигательных последовательно-
стей целостного поведенческого акта (Gray-
biel, 1998); с этим согласуется и наблюдаемое
авторами повышение поведенческой энтро-
пии в результате частичного разрушения дор-
золатерального стриатума.

На вопрос о том, в какой степени актив-
ность нейронов связана с кинематическими
характеристиками движений или с последо-
вательностями движений, пытаются ответить
и Фоббс и соавт. (Fobbs et al., 2020). По их
данным, активность обоих путей тесно связа-
на с началом и завершением поведенческих
последствий, но также они сообщают и об
определенной, как правило, нелинейной свя-
зи активности проекционных нейронов
стриатума со скоростью перемещения живот-
ного. Хочется особо отметить одно наблюде-
ние этих исследователей: они регистрирова-
ли активность стриатных нейронов у живот-
ных в открытом поле, а также на подвижном
в трех измерениях шаре, где мыши находятся
с фиксированной головой, и показали, что
частота разряда подавляющего большинства
нейронов в открытом поле значительно выше
частоты разряда при нахождении животного
на шаре. Это в очередной раз ставит вопрос о
принципиальной возможности изучения ме-
ханизмов движения/локомоции в чистом виде.
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В исследовании Клауса и соавт. (Klaus et al.,
2017) определенные кинематические характе-
ристики движения были интегрированы ав-
торами в числовые последовательности из
300-миллисекундных бинов, описывающие
общую картину поведения; авторам удалось
показать, что активность проекционных ней-
ронов, возбуждающихся во время определен-
ного поведения, в большей степени коррели-
рует между собой и такие клеточные ансам-
бли кодируют конкретное движение вне
зависимости от его скорости. Эти ансамбли
состоят как из нейронов, расположенных по-
близости друг от друга, так и из довольно уда-
ленных клеток. Это последнее наблюдение
существенно расходится с тем, что было опи-
сано Барбера и соавт. (Barbera et al., 2016), по-
казавшими присутствие довольно компакт-
ных кластеров нейронов в дорзальном стриа-
туме, активность которых коррелирует со
скоростью локомоции животных. Интерес-
но, что обе группы исследователей использо-
вали метод оценки активности нейронов по
кальциевому сигналу и, более того, применя-
ли сходные способы обработки исходных
данных; и, по мнению Клауса и соавт., такое
расхождение возможно из-за различий в спо-
собе выявления динамики внутриклеточной
концентрации кальция на основе сырых дан-
ных микроскопии.

Существенный интерес представляет ис-
следование, в котором избирательное повре-
ждение нейронов прямого и непрямого пути
дорзального стриатума производили у взрос-
лых животных посредством локального вве-
дения дифтерийного токсина, при этом была
также предпринята попытка исследовать эф-
фекты избирательного разрушения нейронов
дорзомедиального и дорзолатерального стриа-
тума (Durieux et al., 2012). Авторами было об-
наружено, что основным источником влияния
на общий уровень спонтанной локомоции в
открытом поле является дорзомедиальный
стриатум, при этом, в полном соответствии с
классической моделью, поражение нейронов
прямого пути ведет к снижению уровня локо-
моторной активности, а нейронов непрямого
пути – к резкому повышению. Также в этом
исследовании наблюдали поведение живот-
ных в ответ на установку в центре открытого
поля нового объекта. Оказалось, что пораже-
ние проекционных нейронов именно дорзо-
медиального стриатума также оказывает
сильное влияние на это поведение: было об-
наружено, что при разрушении нейронов

прямого пути животное значимо меньше вре-
мени проводит, обследуя новый объект, а жи-
вотные с разрушением нейронов непрямого
пути находятся в центральной зоне гораздо
дольше контрольных животных, когда там
присутствует новый объект. Интересно, что,
по их данным, эти животные значительно
меньше времени, по сравнению с контроль-
ными, проводят в центре открытого поля до
установки там нового объекта, а также то, что
при установке этого объекта повторно мыши
приближаются к нему еще чаще, чем в пер-
вый раз. Авторы предполагают, что такое
поведение, по крайней мере отчасти, опреде-
ляется изначально высокой аверсией в отно-
шении новизны у этих животных. Надо отме-
тить, что некоторые побочные наблюдения в
процитированных ранее работах также ука-
зывают на определенные изменения исследо-
вательского поведения при направленных
воздействиях на проекционные нейроны
стриатума (Lemos et al., 2016; Bay Konig et al.,
2019; Alcacer et al., 2017). Здесь также стоит от-
метить, что в исследовании Ямин и соавт.
(Yamin et al., 2013), регистрировавших актив-
ность нейронов стриатума у животных в сво-
бодном поведении при смене обстановки,
была выделена отдельная группа нейронов,
активирующихся почти исключительно при
такой смене.

На определенные аспекты поведения, ко-
торые могут повлечь за собой изменения
спонтанной локомоции в отсутствие специ-
фичных для локомоции изменений как тако-
вых, указывают также ЛеБланк и соавт. (LeBlanc
et al., 2020). Основным объектом их исследо-
вания являются нокаутные мыши без D2-ре-
цепторов к дофамину на нейронах непрямого
пути в стриатуме; авторы утверждают, что у
этих животных изменений собственно локо-
моции не наблюдается. В ранее упомянутой
нами работе, имеющей общих авторов с об-
суждаемой здесь (Lemos et al., 2016), было,
однако, показано, что у этих животных на-
блюдаются нарушения локомоции, подоб-
ные описанным при паркинсонизме. В ис-
следовании ЛеБланк и соавт. (LeBlanc et al.,
2019) апробируется идея о том, что суще-
ственную роль здесь может играть состояние
повышенной тревоги, присущей нокаутным
животным. При том, что основания, которые
они приводят в этой работе, далеко не всегда
выглядят убедительно (в единственном числе
предоставлены показатели локомоции там,
где поведение может быть оценено только по
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совокупности показателей, не представлены
возможные объяснения противоречивых ре-
зультатов воздействий), и сами авторы не об-
суждают различия в выводах в этих двух ис-
следованиях, эту идею нельзя оставлять без
внимания.

В самых общих чертах укладывается в
представления классической модели и влия-
ние дофамина на активность нейронов обоих
путей стриатума (Shen et al., 2008; Gerfen, Sur-
meier, 2011; Parker et al., 2018). В данном кон-
тексте отдельно необходимо упомянуть ис-
следование Паркера и соавт. (Parker et al.,
2018), которые, с одной стороны, продемон-
стрировали практически идентичную карти-
ну активности обоих путей в связи с движе-
нием при свободном поведении животного и
с фиксированной головой на подвижном ко-
лесе (практически в полном соответствии с
другими исследованиями по регистрации
клеточной активности стриатума), а с другой –
после воздействия 6-OHDA, уже в соответ-
ствии с классической моделью, показали
снижение активности нейронов прямого пу-
ти и повышение – непрямого. Помимо этого
они отмечают, что после поражения дофами-
новой системы активность нейронов непря-
мого пути, приуроченная к движению, пол-
ностью нивелировалась; интересно, что по-
добную закономерность они подмечают и в
активности нейронов прямого пути в услови-
ях дискинезии, вызванной воздействием вы-
сокой дозы L-DOPA. Также хочется отме-
тить, что в связи с проявлениями исследова-
тельской активности животных (при стойках
на задних лапах) упомянутые исследователи
зафиксировали активацию только в нейронах
непрямого пути; значимых изменений в ней-
ронах прямого пути они не обнаружили.
На этом примере в очередной раз обнаружи-
ваются существенная противоречивость дан-
ных и потребность в более глубоком понима-
нии роли стриатума в организации движения.

Еще более противоречивыми оказались
данные недавних исследований роли дофа-
минового сигнала в стриатуме при спонтан-
ной локомоции животных в очень сходных
условиях – у мышей с закрепленной головой
на подвижном шаре. Так, Хоу и Домбек
(Howe, Dombek, 2016), регистрируя кальцие-
вую активность аксонов дофаминовых ней-
ронов в дорзальном стриатуме, показали, что
активация дофаминергических проекций в
стриатум предшествует инициации спонтан-
ного движения и сопровождает движение.

А Додсон и соавт., используя ту же поведен-
ческую модель, но регистрируя электриче-
скую активность дофаминовых нейронов в
VTA и SNpc, выявили фазное снижение ак-
тивности большинства исследованных ней-
ронов черного вещества непосредственно пе-
ред движением (Dodson et al., 2016). Обсуж-
дая эти расхождения, среди методических
различий авторы указывают на полное отсут-
ствие в экспериментальной обстановке у
Додсона и соавт. стимулов, способных вы-
звать реакцию приближения. Однако нельзя
исключить, что, находясь на шаре с фиксиро-
ванной головой, животное может начинать
двигаться для устранения неудобства позы
или для избегания самой по себе неприятной
ситуации. Рассуждая о возможной функцио-
нальной роли дофаминовой паузы перед дви-
жением, Додсон и соавт. высказывают пред-
положение о ее значении в обеспечении
точности движения с участием нейронов не-
прямого пути. Именно на активацию дофа-
миновой системы перед спонтанной инициа-
цией движения в открытом поле указывают
также да Сильва и соавт. (da Silva et al., 2018,
они регистрировали экстраклеточную актив-
ность нейронов, идентифицируя их медиа-
торную природу с помощью оптогенетики).
Здесь важно отметить, что, говоря о спонтан-
ности близких по моторике действий, нельзя
не учитывать критического различия ситуа-
ций, когда животное свободно перемещается
в обстановке и когда оно пребывает на месте
с фиксированной головой, тем более что ос-
новной целью локомоции является переме-
щение в пространстве.

Мы уже упоминали, что активность ней-
ронов стриатума существенно регулируется
процессами вознаграждения. Это же утвер-
ждение даже в большей степени справедливо
в отношении дофаминового сигнала. А так
как роль среднемозгового дофамина в орга-
низации действия многие авторы ставят на
первое место, здесь мы кратко остановимся
на сути ключевых разногласий по этой про-
блеме.

Основные точки зрения на функции дофа-
мина в стриатуме таковы: дофамин опосреду-
ет удовольствие (Wise, 1985); дофамин служит
универсальным обучающим сигналом, кри-
тичным для научения (Schultz, 2013, Langdon
et al., 2018); дофамин опосредует мотивацию
(Berridge, 2007); дофамин обеспечивает уси-
лие для выполнения движения (Salamone,
2007; Pasquereau, Turner, 2014; Varazzani et al.,
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2015; Ивлиева, 2010; Майоров, 2018). Каждая
из точек зрения опирается на обширный экс-
периментальный материал (Ivlieva, Ivliev,
2014), и существует мнение, что они не явля-
ются взаимоисключающими (Beeler, 2012),
однако концептуальная противоположность
таких функций как, например, мотивация и
подкрепление, очевидна. Более того, тот
факт, что активация одного и того же мозго-
вого субстрата является и подкрепляющей, и
вызывающей драйв, представляется парадок-
сальным (Wise, 2013).

Не менее противоречивой является и наи-
более распространенная среди исследовате-
лей научения концепция о том, что дофами-
новый сигнал кодирует ошибку предсказа-
ния вознаграждения (Schultz, 2013). С одной
стороны, теория находит все новые подтвер-
ждения (Watabe-Uchida et al., 2017), в том чис-
ле – и в исследованиях с применением новых
генетических методов (Steinberg et al., 2013;
Chang et al., 2016). С другой стороны, быстро
накапливаются данные, противоречащие
этой теории, или, как минимум, требующие
ее уточнения (Howe et al., 2013). Так, напри-
мер, показано, что идентифицированные до-
фаминергические нейроны могут активиро-
ваться в ответ на вредоносные стимулы
(Moriya et al., 2018; Tsai et al., 2009), в то время
как в теории об ошибке предсказания возна-
граждения положительный или отрицатель-
ный знаки реакции нейронов являются
принципиальными. И в контексте нашей ра-
боты особенно важно отметить, что актива-
ция нейронов дофаминергических областей в
связи с движением представляет наиболее
серьезную проблему для теории об ошибке
предсказания вознаграждения, ведь такого
рода активность предшествует во времени
ожидаемому сигналу об ошибке, а не следует
за ним, а если предположить, что проекцион-
ные структуры способны эти два сигнала раз-
личать, то эти сигналы должны быть четко
разграничены. Существенно то, что данные в
пользу участия дофамина в инициации дви-
жения получены, как правило, на свободно-
подвижных животных, вовлеченных в близ-
кие к естественным формы поведения, такие
как движения, направленные на получение
вознаграждения или избегание вреда; и в них
систематически демонстрируется, что вы-
брос дофамина/активация дофаминергиче-
ской системы предшествует/сопутствует дви-
жению (Roitman et al., 2004; Puryear et al.,
2010; Cacciapaglia et al., 2011; Flagel et al., 2011;

Ivlieva et al., 2014; Oleson et al., 2012; Pas-
quereau, Turner, 2014; Schultz et al., 1983; Май-
оров, Серков, 2016; Howe, Dombeck, 2016;
da Silva et al., 2018; Tye et al., 2013). В то время
как активность, ассоциирующаяся с ошиб-
кой предсказания вознаграждения, была вы-
явлена и активно исследована, главным об-
разом, в условиях классического условного
рефлекса, где движение не значимо. На-
сколько определенно можно судить о систе-
ме, появившейся сотни миллионов лет назад
и контролирующей подвижность у всех мно-
гоклеточных животных (Caveney et al., 2006),
по исследованиям на поведенческих моде-
лях, в которых движение не критично или во-
обще отсутствует?

Действие аденозина на внутриклеточные
каскады реакций нейронов прямого и непря-
мого пути стриатума характеризуется эффек-
тами, противоположными дофаминовым:
стриато-нигральные клетки экспрессируют
D1- и А1-рецепторы, а стриато-паллидарные –
D2- и А2А-рецепторы, они взаимодействуют
в составе образуемых ими гетеромеров, а так-
же на уровне вторичных посредников, в част-
ности, оказывая разнонаправленное дей-
ствие на синтез цАМФ (Fuxe et al., 2007).
Можно сказать, что особенности организа-
ции аденозиновой сигнализации в стриатуме
в общих чертах подтверждают классическую
схему двух путей. С этим согласуется и обоб-
щение, сделанное Данвидди и Масино, о том,
что значительно увеличивают выброс адено-
зина те манипуляции, которые приводят к
превышению потребности мозга в энергии
над его способностями синтезировать АТФ
(Dunwiddie, Masino, 2001).

Таким образом, классическая модель с
участием двух ключевых популяций проек-
ционных нейронов стриатума в организации
движения в самом общем виде сохраняет
свою актуальность, однако она требует суще-
ственного уточнения.

И в завершение мы кратко остановимся на
исследованиях интернейронов стриатума в
связи с локомоцией. В большей степени с
движением соотносится активность быстро
разряжающихся нейронов (Marche, Apicella,
2017; Assous, Tepper, 2019), что предопределе-
но характером их связей (Assous, Tepper, 2019;
Klug et al., 2018; Johansson, Silberberg, 2020),
однако с движением, безусловно, связана и
активность холинергических интернейро-
нов, так как самые воспроизводимые эффек-
ты воздействий на ацетилхолиновую переда-
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чу в стриатуме – это двигательные эффекты
(Abudukeynoumu et al., 2019). Серьезного вни-
мания в этом отношении заслуживает иссле-
дование Гриттона и соавт. (Gritton et al., 2019):
они регистрировали кальциевую динамику в
идентифицированных проекционных нейро-
нах, в парвальбуминовых нейронах и в холи-
нергических нейронах дорзального стриату-
ма у мыши с закрепленной головой на по-
движном шаре при спонтанной локомоции
животного и также перемежали регистрацию с
оптогенетической стимуляцией интернейро-
нов стриатума. Ими было показано, что каждая
изученная популяция нейронов демонстрирует
повышение кальциевой активности в связи с
движением; максимальные изменения, начи-
нающиеся существенно раньше инициации
движения, проявили парвальбуминовые ней-
роны, сохраняющие высокие показатели ак-
тивности на протяжении всего движения;
пик активности холинергических нейронов в
большей степени приурочен к завершению
движения. При стимуляции парвальбумино-
вых нейронов наибольшие изменения в сто-
рону усиления локомоции проявлялись на
фоне состояния неподвижности животного,
напротив, эффект от стимуляции холинерги-
ческих нейронов наблюдался на фоне актив-
ной фазы и состоял в снижении скорости дви-
жения. Интересно, что стимуляция парваль-
буминовых нейронов закономерно могла бы
приводить к снижению активности проекци-
онных нейронов, однако вместо этого наблю-
дался гетерогенный ответ, включающий также
повышение уровня активности части проекци-
онных нейронов, и авторы исследования дела-
ют вывод о том, что активность этих клеток
важна для подавления фонового шума и выде-
ления сигнала, значимого для инициируемо-
го движения. Важной является выявленная
исследователями связь между активностью
обоих типов интернейронов и последующей
популяционной активностью проекционных
нейронов: было показано, что активность
парвальбуминовых нейронов является пре-
диктором снижения синхронности кальцие-
вых событий проекционных клеток, и наобо-
рот, активация холинергических интерней-
ронов предшествует повышению их уровня
коактивации. На основании этих данных ав-
торы исследования делают вывод о том, что у
обоих популяций интернейронов есть своя
уникальная роль в процессах организации
движения: парвальбуминовые нейроны спо-
собствуют инициации и поддержанию дви-

жения, а холинергические нейроны обеспе-
чивают завершение движения, синхронизи-
руя проекционные нейроны. В этой работе не
проводилось различения между D1- и D2-
экспрессирующими нейронами, и, возмож-
но, в последующем такое уточнение прояс-
нит механизм участия интернейронов стриа-
тума в движении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, с одной стороны, резуль-
таты различных воздействий в целом скорее
свидетельствуют в пользу классических пред-
ставлений о функциях прямого и непрямого
пути в базальных ганглиях, с другой стороны,
регистрация клеточной активности или ее
коррелятов почти без исключений демон-
стрирует очень сходные паттерны активации
двух путей в связи с движением. Последнее, в
принципе, также может быть увязано с суще-
ствующими взглядами на функции прямого и
непрямого путей, но гипотезы такого рода
предполагают исключительную степень из-
бирательности в активности клеток стриату-
ма (например, James et al., 2018); но тогда
приходится признать названные первыми
эффекты многочисленных эксперименталь-
ных манипуляций совершенно не физиоло-
гическими и, следовательно, мало что объяс-
няющими.

На основании рассмотренных работ мож-
но допустить, что, возможно, имеет смысл
отказаться от дихотомии: способствует/пре-
пятствует выполнению движения/движений
(в том числе и конкурентных), в пользу уча-
стия прямого пути в запуске спроектирован-
ного в определенном контексте действия при
ключевом участии дофаминового сигнала, а
для непрямого пути – в пользу его роли в
обеспечении дополнительных петель обрат-
ной связи при выполнении движений, в кон-
троле над сенсорной информацией, непо-
средственно связанной с выполняемым дей-
ствием (что ассоциируется с функцией
внимания), в координации действия и, воз-
можно, в итоге в выработке высокоспециали-
зированного навыка. Так, нейроны непрямо-
го пути преимущественно получают инфор-
мацию об эфферентной копии двигательной
команды (Reiner et al., 2010; Wall et al., 2013).
Из-за более высокого сродства D2-рецепто-
ров к дофамину (Richfield et al., 1989, но см.
также обсуждение Yapo et al., 2017) они моду-
лируются как в результате повышения, так и
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посредством снижения концентрации медиа-
тора (Yapo et al., 2017). В приведенных в обзо-
ре позднейших исследованиях именно мани-
пуляции с нейронами непрямого пути часто
приводили к изменениям исследовательско-
го поведения (Alcacer et al., 2017; Durieux et al.,
2012, LeBlanc et al., 2020; Lemos et al., 2016),
хотя вектор этих изменений и был мало пред-
сказуем. Именно нейроны непрямого пути
проявляли изменение активности в связи со
стойками в исследовании Паркера и соавт.
(Parker et al., 2018). На связь с точностью
действия указывают Додсон и соавт. (Dodson
et al., 2016), когда обсуждают паузу в активно-
сти дофаминовых нейронов перед движени-
ем, а именно нейроны непрямого пути в
большей степени чувствительны к снижению
концентрации дофамина (Yapo et al., 2017).
Также и мы при исследовании требующего
ловкости пищедобывательного навыка у
крысы выявили значимое снижение актив-
ности нейронов VTA в ключевой фазе движе-
ния животного (Ивлиева, Ивлиев, 2018).

В пользу участия непрямого пути в кон-
троле такого рода говорят установленные не-
давно прямые проекции из наружного сег-
мента бледного шара во фронтальную кору
(Saunders et al., 2015), а также тесная анатоми-
ческая (Ingham et al., 1985) и функциональная
связь бледного шара с базальным передним
мозгом, часто рассматриваемым как область,
критичную для процессов внимания (Ingham
et al., 1985; Lin et al., 2015; Ивлиев, Ивлиева,
2019; Gielow, Zaborszky, 2017). Показано, что
активация нейронов бледного шара вызывает
снижение импульсной активности нейронов
ретикулярного ядра таламуса, также вовле-
ченного в функции внимания (Villalobos et al.,
2016), и то, что бледный шар является глав-
ным источником когерентной активности в
БГ в период глобальной мозговой активации
(Sharott et al., 2005). Также было показано,
что бледный шар участвует в фильтрации не-
релевантной сенсорной информации (Naka-
jima et al., 2019) и таким образом контролиру-
ет доступ к рабочей памяти (Mc Nab, Kling-
berg, 2008), активность же нейронов бледного
шара в определенной ситуации может пред-
сказывать последующий шаг при выполне-
нии животным поведенческой задачи с выбо-
ром, и, кроме того, наибольшая модуляция
их активности связана с моментами, требую-
щими максимального внимания (Schechtman
et al., 2016).

Движение – ключевое звено во взаимодей-
ствии организма с окружающим миром. Это
взаимодействие требует большой точности, а
движение – тончайшей настройки. Из кли-
нических исследований известно огромное
множество примеров нарушений настройки
такого рода, часто приводящих к катастрофи-
ческим последствиям. Возможно, одновремен-
ная активация при движении двух противопо-
ложно направленных механизмов является га-
рантией управляемости этого движения, по
аналогии с функционированием двухпартий-
ных систем в странах с развитой демократией.
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THE ROLE OF STRIATUM IN VOLUNTARY MOVEMENT ORGANIZATION
N. Yu. Ivlieva#

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

The striopallidal system is a key structure in the regulation of motor behavior (Bazyan et al., 2011);
however, the mechanisms and specificity of its participation in the organization of movement have
not been clarified even in general terms. In recent years, numerous molecular genetic approaches
have been developed to study the functions of the striatum; the results of these studies shed light on
the organization of relevant connections and on the functions of its individual elements and thus
further sharpened the main contradictions in the views on the role of the striopallidal system in mo-
tor behavior; first of all, this concerns the functions of neurons giving rise to the direct and indirect
pathways, as well as the participation of the dopaminergic system in the organization of movement.
This paper provides a brief overview of new data on the connections of the striatum and reviews re-
cent studies in which, firstly, the focus was on motor function and, secondly, learning was not ex-
plicitly present in the experimental paradigm.

Keywords: striatum, movement, direct pathway, indirect pathway, basal ganglia, dopamine, acetyl-
choline, locomotion, substantia nigra
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