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Синаптопатии – разнородная группа неврологических заболеваний человека,
вызванных нарушением структуры и функций синапсов. К распространенным
синаптопатиям относятся эпилепсия, расстройства аутистического спектра, ряд
аутоимунных заболеваний и слуховые синаптопатии. Патогенез синаптопатий
обусловлен различными факторами, включая генетические и средовые. Тем не
менее, недостаток знаний об их системных механизмах и неэффективность тера-
пии подчеркивают актуальность дальнейших клинических и экспериментальных
исследований синаптопатий. В работе обсуждаются существующие эксперимен-
тальные модели синаптопатий на животных, с акцентом на использование аль-
тернативных модельных объектов – рыб зебраданио (Danio rerio, zebrafish), а также
рассматриваются возможные новые направления для исследований. В целом
зебраданио служит перспективным организмом для моделирования широкого
спектра синаптопатий, дополняя и расширяя существующие их модели на осно-
ве грызунов.
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ВВЕДЕНИЕ

Синаптопатии представляют собой обширную и клинически разнородную груп-
пу неврологических заболеваний, общим механизмом патогенеза которых является
нарушение синаптической передачи [1]. Синаптопатии могут быть вызваны гене-
тическими мутациями, аутоиммунными процессами, воспалением, воздействием
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токсинов или ряда других факторов [2–4]. Клинически распространенными вида-
ми синаптопатий являются расстройства аутистического спектра [5–7], эпилепсия
[8], шизофрения [9], прионные болезни [10], а также аутоимунные [2] и слуховые
(кохлеарные) синаптопатии [11]. Эти заболевания проявляются в виде дисфункций
нервной системы, в том числе – задержки развития, проблем с координацией дви-
жений, мышечной слабости, судорог, а также нарушений речи и памяти [1, 5].
Главным триггером синаптопатий является нарушение высвобождения, переноса
или связывания ацетилхолина, гамма-аминомаслянной кислоты (ГАМК), глутама-
та и дофамина [1, 6, 7].

Например, к токсическим синаптопатиям относится отравление ботулотокси-
ном и тетаноспазмином, которые нарушают холин- и ГАМК-ергическую передачу,
соответственно приводя к параличу мышц и судорогам [12–15]. Часто встречаю-
щиеся слуховые синаптопатии представляют собой расстройства слуха, вызванные
нарушенной синаптической передачей между волосковыми клетками и клетками
слухового нерва – например, при старении и действии громких звуков или ототок-
сичных препаратов [16]. К генетическим синаптопатиям относят широкий спектр
заболеваний, вызванных мутациями конкретных генов или утратой частей хромо-
сом. Характерным их примером служит синдром кошачьего крика (синдром Леже-
на) – редкое генетическое заболевание, вызванное потерей части 5-й хромосомы,
что вызывает неврологические нарушения, в том числе задержку развития, нару-
шения коммуникативных навыков и координации движений [17]. Также распро-
странен синдром ломкой Х-хромосомы (синдром Мартина–Белл) – генетическое
заболевание, вызванное мутацией в гене белка FMR1 (fragile Х messenger ribonucle-
oprotein 1), вызывающей синаптические дефекты, умственную отсталость, диско-
ординацию движений, а также нарушение речи, социального и иных форм поведе-
ния [5]. Синдром Ретта – генетическая синаптопатия, вызванная мутацией гена
метил-СрG-связывающего белка (MECP2), в результате чего происходят синапти-
ческие нарушения, замедленное мышление, потеря рукописных навыков, а также
нарушения речи и социального поведения [18].

Аутоиммунные синаптопатии характеризуются атакой иммунной системы на
синаптические структуры [2], и включают в себя миастению гравис (МГ), синдром
Ламберта–Итона, дерматомиозит и приобретенную нейромиотонию. МГ – хрониче-
ское аутоиммунное заболевание, приводящее к слабости и утомляемости мышц [19].
При ней иммунная система организма атакует собственные ацетилхолиновые ре-
цепторы мышц, приводя к их разрушению или ингибированию [2, 19], что вызыва-
ет нарушения речи, мышечные спазмы [20] и (в тяжелых случаях) миастенический
криз, требующий немедленной медицинской помощи [21]. При синдроме Ламбер-
та–Итона аутоиммунная атака направлена на потенциал-зависимые кальциевые
каналы нервных окончаний, приводя к нарушению передачи нервно-мышечных
сигналов и слабости мышц [2, 22, 23]. Его клинические симптомы включают атак-
сию, нарушение координации движений, измененную чувствительность и сухость во
рту и глазах [22]. Дерматомиозит характеризуется воспалением мышц и кожи [24].
При этом атака иммунной системы может быть направлена на синапсы в мышцах,
нарушая нервно-мышечную передачу [25] и вызывая слабость и утомляемость
мышц [24]. Приобретенная нейромиотония характеризуется повышенной возбу-
димостью нервно-мышечных соединений [2], вызывая судороги, дрожание, нерв-
ное возбуждение и боли в мышцах. Аутоиммунная ее форма связана с наработкой
антител к собственным калиевым каналам в нервно-мышечных соединениях, что
повышает возбудимость этих соединений и чрезмерно активирует мышцы [26].
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ТРАДИЦИОННЫЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ
МОДЕЛИ СИНАПТОПАТИЙ НА ГРЫЗУНАХ

Животные экспериментальные модели широко используются для изучения ме-
ханизмов патогенеза синаптопатий. Например, на крысах линии Wistar разработана
модель нейропатической боли, вызванной поражением тройничного нерва, которая
позволяет изучать патологические изменения в синапсах, связанные с хрониче-
ской болью, и тестировать новые лекарства-анальгетики [27, 28]. При моделирова-
нии генетических синаптопатий широко используются трансгенные грызуны с мута-
циями, нарушающими синаптическую функцию. Например, мутации гена PSD-95,
кодирующего белок постсинаптического уплотнения (PostSynaptic Density) [29], у
мышей проявляются в виде нарушений поведения – гиперактивности в открытом
поле, нарушении памяти в водном лабиринте Морриса, а также снижении соци-
ального взаимодействия в трехкамерном тесте на социальное поведение [30]. Но-
каут гена SHANK3, кодирующего белки SH3 и множественных доменов анкириновых
повторов (ANK – компоненты постсинаптической плотности, обеспечивающие
связь между рецепторами нейротрансмиттеров, ионными каналами и другими
мембранными белками с актиновым цитоскелетом и сигнальными путями G-бел-
ков), у мышей вызывает повышенный груминг и дефицит социальных взаимодей-
ствий [31]. Еще одна модель генетических синаптопатий использует мутацию мы-
шиного гена rTg4510, кодирующего форму тау-белка (функцией которого является
связывание с микротрубочками, способствуя инициации и стабилизации микро-
трубочек (это важно для аксонального транспорта и синаптической передачи), что
приводит к расстройству пространственной памяти, нейродегенерации и наруше-
нию синаптической пластичности [32].

Другой подход к экспериментальному моделированию синаптопатий основан
на аксональных повреждениях у грызунов путем нанесения черепно-мозговых
травм, что приводит к патологическим кальций-индуцированным модификациям
цитоскелета аксона, разрушению синапсов и в итоге гибели нейронов [33]. Ис-
пользование данной модели позволяет исследовать механизмы регенерации си-
напcов и разрабатывать новые методы стимуляции роста нервных волокон и вос-
становления синаптической функции [33]. Для вызова слуховых синаптопатий
грызуны подвергаются различным экспериментальным воздействиям [16, 34], на-
пример, избыточно громких звуков [11]. Эти модели широко применяются для те-
стирования эффектов различных фармакологических препаратов (например,
дексаметазона, преднизолона, миноциклина и других) [35], а также для изучения
различных терапевтических подходов, например, устранения или смягчения слу-
ховой синаптопатии при помощи фотобиомодуляции [34]. На данных моделях так-
же изучаются возрастные изменения слуха, вызванные ухудшением работы синап-
тического аппарата волосковых клеток [36].

На грызунах также исследуют влияние различных факторов эмбрионального
развития, способных привести к синаптопатиям [37, 38]. Например, асфиксия бе-
ременных крыс вызывает кислородное голодание у плода [39], приводя к наруше-
нию функций синаптического аппарата нейронов мозга посредством нарушения
фолдинга и патологической агрегации синаптических белков полосатого тела [37].
При этом терапевтическая гипотермия, а также препараты никотинамид, эстра-
диол и пальмитоилэтаноламид обладают нейропротекторными свойствами, сни-
жая вред синаптическому аппарату нервных клеток, наносимого перинатальной
гипоксией [38]. Существуют хорошо валидированные модели на грызунах для мно-
гих других распространенных синаптопатий [9, 10], в том числе эпилепсии [8] и
расстройств аутистического спектра [6]. Они позволяют исследовать патологиче-
ские изменения в синапсах, разрабатывать новые лекарственные препараты и те-
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рапевтические подходы, а также определять механизмы регенерации синапсов и
восстановления их функции. В то же время понимание общих, эволюционно кон-
сервативных патологий мозга невозможно без использования эволюционно-фи-
зиологического подхода с применением межтаксонного анализа и расширения
спектра задействованных модельных организмов.

МОДЕЛИ СИНАПТОПАТИЙ НА ЗЕБРАДАНИО

Рыбы зебраданио (Danio rerio, zebrafish) широко используются как модельный
организм в нейробиологических исследованиях [40, 41], и имеют множество пре-
имуществ для исследования неврологических заболеваний, таких как синаптопа-
тии. Например, высокая репродуктивность зебраданио [42] существенно облегчает,
удешевляет и повышает репрезентативность результатов тестирования. Прозрач-
ность эмбриона и личинок зебраданио дает возможность наблюдать и изучать про-
цессы, происходящие внутри них с высоким разрешением, что особенно важно для
изучения развития нервной системы и формирования синапсов, которые происхо-
дят на ранних стадиях эмбрионального развития. С помощью различных методик,
в том числе микроскопии в реальном времени и использования генетически моди-
фицированных зебраданио возможно визуализировать и анализировать формиро-
вание и функциональность синапсов на молекулярном уровне и с высоким разре-
шением [43]. Наконец, зебраданио обладают достаточно хорошо изученной гене-
тикой, поэтому на этих объектах применяется широкий набор генетических
методов [44]. В частности, имеется множество генетически измененных линий
зебраданио, которые позволяют исследовать различные аспекты синаптопатий.
Например, генетически модифицированные зебраданио для моделирования си-
наптопатий могут быть созданы с помощью системы CRISPR/Cas9, для введения
или изменения конкретных генетических мутаций, связанных с синаптическими
расстройствами (см. далее). Такие модели обеспечивают возможность более точного
изучения патологических изменений в нейронах, а также тестирования новых под-
ходов к лечению с учетом генетической основы данных расстройств.

При моделировании синаптопатий на зебраданио особое внимание стоит обра-
тить на их способность к регенерации нервных клеток и синапсов. Например, зеб-
раданио могут быть использованы для изучения процессов регенерации и восста-
новления синапсов после повреждений или заболеваний [45]. У рыб имеется боль-
шое число нейрогенных ниш и происходит активный нейрогенез в зрелом возрасте
[46], что дает возможность проведения широкого спектра трансляционных иссле-
дований в сфере нейрогенеза. Так, на зебраданио изучена инициация нейрогенеза
на модели вызванной гиперлокомоции, при которой активация холинергической
передачи от спинальных локомоторных нейронов стимулирует спинальные нерв-
ные стволовые клетки, приводя к нейрогенезу у взрослых рыб [47]. Любопытно,
что у человека наблюдаются подобные процессы активации нейрогенеза в ответ на
физические упражнения [48], подтверждая важность зебраданио для создания
трансляционных моделей как синаптопатий, так и нейрореабилитации. Также в
сравнении с грызунами и человеком зебраданио обладают более высокой способ-
ностью к регенерации нервной и других тканей, что позволяет восполнять поте-
рянные или поврежденные нервные клетки и синапсы [49]. Например, при пере-
резке спинного мозга у рыб (в отличие от грызунов и человека) за несколько недель
восстанавливаются связи между нейронами, что позволяет нормализовать невро-
логические функции, утраченные после повреждения [50]. Таким образом, зебра-
данио является ценной и уникальной моделью для изучения процессов регенера-
ции и восстановления нервных клеток и синапсов.
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Генетические модели на основе зебраданио также широко используются для
изучения и моделирования синаптопатий [51]. Для них используют генетически
модифицированные зебраданио, у которых методом CRISPR/Cas9 введены или из-
менены гены, отвечающие за функционирование синапсов [52]. К примеру, созданы
модели на зебраданио посредством внесения мутаций в гены, кодирующие белки
глицинергической синаптической передачи [53]. Первая модель имеет мутацию,
приводящую к потере функции β-субъединицы рецептора глицина (GlyR), что
проявляется в нарушении координации движений у зебраданио из-за дефекта в
формировании кластеров глициновых рецепторов в синапсах, в результате чего на-
рушается глицинергическая синаптическая передача в мотонейронах спинного моз-
га [53]. Вторая модель имеет мутацию в гене глицинового транспортера 1 (GlyT1), не-
обходимого для нормальной синаптической передачи сигналов, в результате чего
мутанты реагируют на тактильные раздражители не обычным плаванием, а судоро-
гами. Электрофизиологический анализ показывает, что тактильные стимулы вы-
зывают аритмичную активацию мышц у этих мутантов вместо ритмического воз-
буждения у особей дикого типа [53]. Подобные модели позволяют изучать меха-
низмы, лежащие в основе синаптопатий, и тестировать потенциальные
фармакологические и генетические методы лечения in vivo.

Зебраданио также предоставляет возможность визуализации и изучения по-
движности синапсов в реальном времени, в том числе с использованием двухфо-
тонной микроскопии, визуализирующей структуру и функцию синапсов in vivo или
в интактных тканях зебраданио с высоким разрешением [54]. С помощью флуорес-
центных меток (например, белков Dronpa и Kaede), в таких моделях становится
возможным отслеживать движение и взаимодействие синаптических структур, а
также изучать синаптическую пластичность и изменения, связанные с различными
состояниями и манипуляциями [54]. В частности, с использованием флуоресцент-
ного белка Dronpa показана зависимость между вкладом различных синапсов в пе-
редачу сигналов и их расстоянием от сомы нейрона. Было выяснено, что самый
значительный вклад в передачу электрохимического сигнала по пути ERK (extra-
cellular signal-regulated kinase)/MAPK (mitogen-activated protein kinase) вносят си-
напсы вблизи сомы, быстро достигающие ядра, чтобы вызвать экспрессию генов,
тогда как синапсы, активированные в дистальных участках нейрона, вносят вклад
только в локальную передачу сигналов [55]. При помощи флуоресцентного белка
Kaede изучены особенности организации синаптического аппарата клеток моз-
жечка и выявлены прямые и/или непрямые связи гранулярных клеток мозжечка с
клетками Пуркинье и эфферентными нейронами мозжечка зебраданио [56]. Это
позволяет понять функции синаптического аппарата клеток мозжечка, связей раз-
ных частей мозжечка друг с другом, а также всего мозжечка с другими областями
мозга, что расширяет наше понимание природы двигательных нарушений, в том
числе на фоне синаптопатий.

Для моделирования слуховых синаптопатий также активно используются моде-
ли на зебраданио [57, 58]. Например, на рыбах изучены эффекты кальция на волос-
ковые клетки слуховой системы зебраданио, модулирующие их нейротрансмис-
сию, и показано, что стимуляция волосковых клеток приводит к массированному
притоку кальция в афферентные окончания слухового нерва, это может повредить
их вследствие эксайтотоксического воздействия [57]. Более того, воздействие чрез-
мерно громкого звука оказывает эксайтотоксический эффект на важнейший тип
синапсов волосковых клеток рыб – ленточные синапсы, приводя к нарушению их
функционирования и, как следствие, потере слуха [59]. Моделирование слуховых
синаптопатий на зебраданио также возможно проводить с использованием их уни-
кального дополнительного слухового органа – боковой линии [60]. Боковая линия –
сенсорная система, присутствующая у рыб и амфибий, реагирующая на изменения
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движения воды и участвующая во множестве поведенческих актов, от обнаружения
добычи и избегания хищников до плавания в стае и полового поведения. В модели
нанесения рыбам акустической травмы, используя подводную кавитацию для сти-
муляции волосковых клеток боковой линии, показано, что избыточная акустиче-
ская стимуляция повреждает волосковые клетки 48–72 ч после нанесения травмы
[60]. При этом волосковые клетки, уцелевшие после акустического воздействия,
демонстрируют признаки синаптопатии (акустическая стимуляция статистически
значимо уменьшает количество синапсов волосковых клеток), напоминая слухо-
вые синаптопатии на млекопитающих [11, 60].

Зебраданио также широко используются для моделирования токсических воз-
действий на нервную систему, нарушающих работу синаптического аппарата нерв-
ных клеток. В частности, на зебраданио смоделирован патологический фенотип
острого отравления акриламидом, в том числе патофизиологические признаки,
схожие с проявлениями отравления им у человека (нарушение моторной функции,
патологические эффекты на пресинаптических нервных окончания нервно-мы-
шечных соединений) [61]. Также изменялись транскрипционные маркеры белков,
участвующих в синаптической передаче сигналов – например, протеомный анализ
нейронов зебраданио показал, что на цистеиновых остатках некоторых синаптиче-
ских белков нейронов образуются инородные включения, меняющие их конфор-
мацию патологическим образом. Более того, анализ концентрации дофамина пока-
зал значительное влияние острого отравления акриламидом на дофаминергическую
систему (рост прекурсоров дофамина, фенилаланина, тирозина и L-ДОПА) [61].

На зебраданио также известны экспериментальные модели других распростра-
ненных синаптопатий, в том числе эпилепсии [8] и расстройств аутистического
спектра [6], к примеру, нарушения социального поведения [62]. Эти нарушения у
зебраданио можно эффективно регистрировать, используя стандартизированные и
хорошо валидированные тесты социального предпочтения или построения косяка
[62]. Также существует модель зебраданио, воссоздающая специфические особен-
ности синдрома Ретта [18] на основе рыб с мутантным cp2-null, кодирующим ме-
тил-CpG-связывающий домен белка 2 и демонстрирующими аномальные сенсор-
ные и тигмотаксические реакции, а также аномальное двигательное поведение
[18]. Кроме того, у данных рыб обнаружены изменения экспрессии белков, чье
функционирование небходимо для нормального окислительно-восстановительно-
го баланса в организме. Это свидетельствует об усилении окислительного стресса в
организме зебраданио, тем самым напоминая клинический синдром Ретта и его
модели на грызунах [18].

ОБСУЖДЕНИЕ

В целом зебраданио представляет собой важный организм для исследования си-
наптопатий и может помочь существенно расширить наше понимание этих нару-
шений и потенциальных новых молекулярных или генетических подходов к их ле-
чению. Зебраданио является привлекательным модельным объектом в нейробиологи-
ческих исследованиях благодаря ряду биологических особенностей их организма,
особенно высокой плодовитости и быстрого эмбрионального развития [42]. Это осо-
бенно важно в синаптической нейробиологии, где многие процессы развития и
пластичности синапсов требуют наблюдения на разных стадиях жизни организма.
Быстрое развитие зебраданио позволяет получать результаты в значительно более
короткие сроки по сравнению с грызунами [63]. Дополнительным преимуществом
зебраданио, как уже отмечалось, являются прозрачные эмбрионы и личинки, что
позволяет визуализировать процессы развития нейронов и синапсов [64], в том
числе – на критических, ранних стадиях развития [65].
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Кроме того, существует широкий спектр поведенческих и токсикологических
тестов, которые могут быть проведены как на взрослых особях зебраданио, так и на
личинках. Это позволяет исследователям оценить влияние различных факторов
или потенциальных лекарственных препаратов на поведенческие функции и вы-
явить возможные побочные эффекты. К примеру, тест нового аквариума использу-
ется для оценки локомоторных и анксиолитических/анксиогенных эффектов раз-
личных препаратов, в том числе лекарств для лечения эпилепсии и болезни Альц-
геймера – расстройств, ассоциированных с синаптопатиями [66]. Для оценки
пространственного обучения зебраданио традиционно используют Y-образный ла-
биринт, показавший улучшение пространственной памяти зебраданио при дей-
ствии ряда препаратов [66, 67]. Помимо Y-образного лабиринта, в модели болезни
Альцгеймера, вызванной хлоридом алюминия, также эффективен тест нового объ-
екта, показавший ухудшение памяти рыб [68]. Небольшой размер и хорошо опи-
санные формы поведения делают зебраданио также удачным организмом для вы-
сокоэффективного скрининга различных препаратов с потенциальными терапев-
тическими свойствами [69, 70].

Модели синаптопатий на зебраданио представляют собой важный инструмент
для исследования, так как они позволяют достоверно воссоздавать симптомы раз-
личных заболеваний человека. Это подтверждает их релевантность для изучения и
понимания патологических процессов, происходящих в мозге и синапсах. Так, на-
пример, у зебраданио моделируется синдром кошачьего крика [71] путем удаления
гена ctnnd2b, ответственного за синтез дельта-катенина, который играет важную
роль в дифференцировке нейронов, формировании и поддержании дендритов и
синапсов, и чье отсутствие ассоциировано с данным синдромом клинически. У му-
тантных зебраданио наблюдаются поведенческие и неврологические отклонения
личинок и взрослых особей, выявивших гиперактивность в тесте нового аквариума
[71]. Эти данные свидетельствуют о высоком физиологическом и клиническом
сходстве между данной моделью и клинической картиной синдрома кошачьего
крика, который также ассоциирован с нарушением синтеза дельта-катенина [72],
дисфункцией синаптического аппарата нервных клеток [73] и выраженной гипер-
активностью [74].

Модель зебраданио хорошо подходит для изучения синдрома ломкой Х-хромо-
сомы. Так, рыбы со сниженной экспрессией гена fmr1 (ортологичного гену человека,
ассоциированного с данным синдромом), демонстрируют поведенческие наруше-
ния, в том числе гиперчувствительность к звуковым стимулам [75], ухудшение па-
мяти и тревожно-подобное поведение [76]. Подавление у зебраданио экспрессии
гена fmr1, индуцированное морфолиновыми олигонуклеотидами, связано с раз-
личными синаптическими нарушениями, например, с уменьшением числа постси-
наптических дендритов [77]. Отсутствие у рыб экспрессии гена fmr1 также влияет на
транскриптом мозга зебраданио – например, снижая экспрессию лизосомных ге-
нов [77], что также было показано для транскриптома мозга мышей с блокирован-
ной экспрессией гена fmr1 [78]. Это позволяет допустить, что такие данные, полу-
ченные на рыбах, вполне могут быть перенесены и на млекопитающих, в том числе
и на человека [77].

Зебраданио также успешно применяются для изучения МГ – например, на ры-
бах, нокаутных по гену lrp4, ответственному за синтез белка 4, родственного рецеп-
тору липопротеинов низкой плотности – многофункционального белка, ассоции-
рованного с заболеваниями костей, почек, остеопорозом и неврологическими за-
болеваниями, в том числе МГ [51]. У эмбрионов зебраданио обнаруживаются
кистозные образования в плавниковых структурах и сплетении хвостовых вен, де-
формированные грудные плавники, дефект формирования костей и нарушения
морфогенеза почек, что частично повторяло фенотип мутации гена LRP4 человека
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[51]. Также LRP4 регулирует развитие нервно-мышечных синапсов, блокируя по-
явление кластеров ацетилхолиновых рецепторов в нервно-мышечных синапсах в
одних частях тела (аксиальная мускулатура) и стимулируя их появление в других
(мышцы конечностей) [79], свидетельствуя о сходстве механизмов развития МГ у
человека и зебраданио.

Можно выделить несколько перспективных направлений в изучении синапто-
патий на моделях зебраданио. В частности, значительно улучшились методы генетиче-
ского анализа, что позволило выявить новые генетические мутации, связанные с си-
наптопатиями [80]. К примеру, на смену более ранним методам молекулярной ци-
тогенетики пришел новый подход – сравнительная геномная гибридизация
(CGH). Он позволяет определять как количественные, так и качественные измене-
ния в структуре хромосом, а также помогает обнаружить микроструктурные анома-
лии хромосом, что делает его эффективнее предшественников [80]. Данная мето-
дика активно применяется для исследования заболеваний, ассоциированных с
хромосомными аномалиями, например, синдрома ломкой Х-хромосомы [81]. Го-
воря об эволюции методов генетического анализа, следует отметить, что за послед-
ние десятилетия широкое распространение получила коммерческая диагностика
различных генетически обусловленных заболеваний, в том числе и синаптопатий
[80], что позволило значительно удешевить подобные методики и сделать их при-
менение более удобным и доступным. Идентификация этих мутаций помогает по-
нять механизмы развития заболеваний и их связь с синаптической функцией. Кро-
ме того, генетические исследования также способствуют разработке более точной
диагностики и прогнозированию прогрессирования синаптопатий.

В настоящее время проводятся трансляционные исследования роли синаптопатий в
аутизме у людей и его моделях на грызунах [6, 82]. Несмотря на то, что конкретные
механизмы синаптической дисфункции при аутизме еще изучаются, некоторые
ключевые направления исследований и методики уже являются многообещающи-
ми [5]. Например, в современных нейробиологических исследованиях аутизма и
других расстройств развития нервной системы особое внимание уделяется состоя-
ниям, связанным с синаптопатиями [6, 31, 82], что дает более глубокое понимание
патогенеза данных расстройств. Также растет количество передовых исследова-
ний, в которых делается акцент на связи редких генетических и хромосомных ано-
малий, нарушающих работу синаптического аппарата нервных клеток, с аутизмом
[5, 30, 76].

Крайне перспективным направлением исследований в данной области является
изучение на людях и животных моделях патогенеза эпилепсии [6], часто вызван-
ной дисфункцией синаптического аппарата нейронов [8]. Исследования на живот-
ных моделях, включая секвенирование экзома при эпилепсии и протеомный ана-
лиз при аутоиммунных синаптопатиях, позволили ускорить идентификацию но-
вых синаптических генов и белков, связанных с эпилепсией, большинство из
которых играют важную роль в синаптической передаче [8]. Кроме того, данные
подходы способствуют разработке противоэпилептических препаратов и более
глубокому пониманию механизмов синаптической передачи [8]. Среди таких пре-
паратов, исследованных на зебраданио, можно отметить вальпроевую кислоту,
карбамазепин и фенитоин. Например, в модели пост-травматической эпилепсии у
зебраданио выявлены нарушения обучения и памяти, трудности в принятии реше-
ний и нарушение социального предпочтения, тогда как антиэпилептики снижают
судорожное поведение рыб [83].

В общем, использование зебраданио в исследованиях синаптопатий представля-
ет собой перспективный подход для получения более глубокого понимания моле-
кулярных, клеточных и функциональных аспектов этих расстройств. Зебрадании
являются ценной моделью для изучения механизмов возникновения синаптопа-

корректор Сизова
Выделение
на строку выше
на предыдущую стр.
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тий, выявления ключевых генетических мутаций, исследования взаимодействия
между нейронами и синапсами и определения влияния нарушений синапсов на
неврологические функции. Таким образом, использование зебраданий в исследо-
ваниях синаптопатий открывает новые перспективы для понимания этих рас-
стройств и разработки инновационных методов и подходов для их диагностики и
лечения.

Исследования синаптопатий сталкиваются с рядом проблем и ограничений, ко-
торые затрудняют полное понимание этих заболеваний и разработку эффективных
методов лечения. Прежде всего, синаптопатии – это редкие заболевания, что за-
трудняет набор достаточно больших выборок для проведения исследований и по-
лучения значимых результатов. Во-вторых, диагностика синаптопатий осложнена
тем, что их симптомы часто перекрываются, в том числе и симптомами других нев-
рологических и психических заболеваний. Также отсутствует единая классифика-
ция синаптопатий, что затрудняет стандартизацию исследований и сравнение ре-
зультатов различных групп. В-четвертых, для изучения синаптопатий необходимы
соответствующие экспериментальные модели. Однако создание подходящих моде-
лей, особенно для редких и малоизучаемых заболеваний, может быть сложным.
В свою очередь, моделирование сложных механизмов синаптической передачи в
лаборатории может быть недостаточно точным и не отражать полную сложность
этих процессов у человека. В-пятых, синаптопатии плохо изучены, и механизмы
развития и прогрессирования этих болезней не вполне ясны, что затрудняет разра-
ботку эффективных методов диагностики и лечения. Наконец, в настоящее время
доступных методов лечения синаптопатий нет, и эффективность их коррекции мо-
жет быть переменной для разных пациентов.

Несмотря на перечисленные проблемы, трансляционные исследования синап-
топатий продолжаются. Преодоление многочисленных ограничений требует муль-
тимодального подхода, совмещения различных моделей исследований, интегра-
ции эпидемиологических данных и совершенствования методов диагностики и об-
работки данных. Инновационные исследования на рыбах и других животных,
направленные на поиск новых мишеней и подходов, которые могут оказаться бо-
лее эффективными для коррекции дисфункции синапсов, приближают нас к более
полному пониманию этиологии и патогенеза синаптопатий, а также способствуют
разработке и внедрению более совершенных методов лечения пациентов, страдаю-
щих от синаптопатий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Существующие экспериментальные модели синаптопатий, преимущественно
основанные на создании генетически модифицированных грызунов, успешно вос-
производят патологические изменения, характерные для различных синаптопатий,
включая нарушения центральной нервной системы. Однако новые альтернативные
модельные организмы, такие как зебраданио, являют собой перспективный подход,
который может послужить для более эффективного фармакологического скрининга и
уже используются для поиска новых лекарственных препаратов. Расширение ис-
пользования этих моделей позволит улучшить понимание глубинных основ дан-
ных патологий и сделать более эффективным подбор лечения для пациентов с си-
наптопатиями. Кроме того, многие открытые вопросы в области изучения этиологии и
механизмов патогенеза синаптопатий (табл. 1) могут быть успешно разрешены с по-
мощью широкого использования экспериментальных моделей, разработанных для
этих патологий.
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Таблица 1. Отдельные открытые вопросы, связанные с патогенезом синаптопатий

Вопросы

• Создание генетических моделей зебраданио по времени сопоставимо с созданием гене-
тический моделей грызунов. Каким образом можно увеличить скорость создания гене-
тических моделей зебраданио?

• Можно ли сократить временные затраты исследования синаптопатий за счет создания 
фармакологических животных моделей вместо создания генетических, и имеет ли 
смысл создание таких моделей, если основная причина возникновения синаптопатий 
обусловлена генетическими механизмами?

• Известно, что изменение стиля жизни (поддержание определенных диет) может помочь 
в ряде заболеваний, в частности, при эпилепсии, несмотря на нарушенное функциони-
рование синапсов [84]. Может ли изменение внешних факторов жизнедеятельности 
оказать подобный положительный эффект при других синаптопатиях?

• Какую роль в патогенезе синаптопатий у зебраданио играют эпигенетические факторы?
• Известно, что некоторые полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) способны мо-

дулировать функционирование синапсов, что может использоваться как терапевтиче-
ская стратегия [85]. Каков механизм воздействия ПНЖК и воспроизводится ли он у зеб-
раданио? Может ли уровень ПНЖК использоваться как ранний физиологический био-
маркер синаптопатий?

• Подходит ли модель зебраданио для поиска терапевтических стратегий в случае синап-
топатий при нейродегенеративных заболевания [86], учитывая высокий уровень нейро-
регенерации зебраданио, который может маскировать эффект изучаемого препарата?

• Мутации генов белков NRXN-NLGN-SHANK, участвующих в функционировании си-
напсов, ассоциированы с расстройствами аутистического спектра (РАС), однако фено-
типические проявления у грызунов с нокаутами NRXN1 и Shank3 несколько отличают-
ся от клинических проявлений РАС [82]. Какой фенотип наблюдается у зебраданио при 
нокдауне этих генов и является ли акватическая модель РАС в данном случае более ре-
левантной?

• Посредством каких механизмов нарушение пути NRXN-NLGN-SHANK влияет на про-
явление клинических симптомов РАС [82]?

• Каким образом можно преодолеть проблему, связанную с разнообразием фенотипиче-
ских проявлений, учитывая, что у людей наблюдается гетерогенность мутаций белков, 
вовлеченных в регуляцию синаптической активности (в частности, NRXN1), а при со-
здании животных моделей проводится полный нокаут?

• Известно, что искусственная среда содержания грызунов оказывает влияние на поведе-
ние животных, тем самым действуя на фенотипические проявления синаптопатий. Ре-
ализуется ли такой же эффект в модели зебраданио [87]?

• Какие дополнительные неинвазивные методы изучения ЦНС (кроме МРТ, ПЭТ и ЭЭГ) 
можно применять для анализа и межвидового сравнения синаптопатий у человека и мо-
дельных объектов?

• Каков механизм причинно-следственной связи между дефектами синаптических бел-
ков и шизофренией [87]?

• Важных вклад в понимание роли синаптопатий в патогенезе неврологических болезней 
внесло создание трехмерных культур человеческого мозга [86, 88]. Насколько сопоста-
вимы трехмерные культура мозга человека и мозга модельных животных, в частности, 
зебраданио? Может ли культура нервной ткани мозга животного заменить культуру кле-
ток человека, решая при этом биоэтические вопросы?

• При мозжечковых синаптопатиях, вызванных аутоантителами, возникает положитель-
ная обратная связь между глиальными клетками и глутаматом [89]. Возникает ли эта 
связь у зебраданио?

• Может ли воздействие на астроглию или микроглию ослабить симптомы синаптопатий?
• Каким образом можно разработать модель слуховой синаптопатии путем прямой стиму-

ляции органов боковой линии рыб?
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Synaptopathies include a heterogeneous group of severely debilitating neurological dis-
eases characterized by structural and functional deficits of neuronal synapses. Common
synaptopathies include epilepsy, schizophrenia, prion diseases, autism spectrum disor-
ders, various autoimmune diseases and cochlear synaptopathies. Their pathogenesis is
caused by both genetic and environmental factors. However, the relationship between
the cause and clinical manifestations of each particular synaptopathy, and their therapy,
remain poorly understood. Here, we discuss animal models of synaptopathies, with a
specific emphasis on zebrafish (Danio rerio), as well as outline several lines of future re-
search in this field. Overall, zebrafish emerge as a promising organism to mimic a wide
range of synaptopahies, paralleling and complementing their existing models in rodents.
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