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Аннотация. Необходимость поиска методов ослабления различных симптомов болезни Альцгеймера 
вызвана ее большой распространенностью, а сложная патофизиология требует комбинированных 
методов лечения. В настоящей работе проведен анализ возможного механизма ухудшения пространственной 
ориентации при болезни Альцгеймера. В основе этого механизма лежит нарушение восприятия 
сенсорных стимулов, служащих ориентирами, и перекартирования клеток места. Эти нарушения 
являются следствием изменений функционирования топографически организованных взаимосвязанных 
нейронных цепей: гиппокамп — базальные ганглии — ядро реуниенс — гиппокамп, кора — базальные 
ганглии — таламус — кора и кора — базальные ганглии — клауструм — кора, которые включают 
ретросплениальную, первичные и высшие области коры. С учетом данных о дефиците дофамина 
и повышенной экспрессии аденозиновых А2А‑рецепторов при болезни Альцгеймера проведен анализ 
влияний дофамина и аденозина на функционирование указанных цепей. Из него следует, что антагонисты 
А2А‑рецепторов в сочетании с низкими дозами дофаминергических препаратов, способствуя ослаблению 
ингибирования таламических ядер и клауструма со стороны базальных ганглиев, могут улучшить 
восприятие ориентиров клетками места в коре, гиппокампе, клауструме и стриатуме, не вызывая 
значительных побочных эффектов. Эти препараты могут использоваться в сочетании с низкими дозами 
современных аллостерических модуляторов мускариновых М1‑рецепторов для компенсации дефицита 
ацетилхолина. Предлагаемый механизм является унифицированным и может быть применим 
к восприятию разномодальных сенсорных стимулов, зрительных, звуковых или обонятельных. В пользу 
следствий предлагаемого механизма свидетельствуют данные, полученные в клинических испытаниях 
и в экспериментальных моделях болезни Альцгеймера на грызунах.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, блуждающее поведение, нейронные сети, восприятие 
ориентиров, синаптическая пластичность, дофамин, аденозин
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Abstract. The need to search for methods of alleviating the diverse symptoms of Alzheimer’s disease stems 
from its high prevalence, and its complex pathophysiology calls for combined treatment approaches. This 
paper analyses a possible mechanism for the impairment of spatial orientation in Alzheimer’s disease. This 
mechanism is based on disrupted perception of sensory stimuli that serve as landmarks, and remapping 
of place cells. These disturbances arise from the aberrant functioning of topographically organized 
interconnected neural loops: hippocampus — basal ganglia — nucleus reuniens — hippocampus, neocortex — 
basal ganglia — thalamus — neocortex, and neocortex — basal ganglia — claustrum — neocortex, which 
include the retrosplenial, primary, and higher-order neocortical areas. Drawing on data concerning dopamine 
deficiency and increased expression of adenosine A2A receptors in Alzheimer’s disease, an analysis of the 
effects of dopamine and adenosine on the functioning of these loops is elaborated. It follows from this 
analysis that A2A receptor antagonists, in combination with low doses of dopaminergic agents, can, 
by reducing the inhibition of the thalamus and claustrum by the basal ganglia, improve landmark perception 
by place cells in the cortex, hippocampus, claustrum, and striatum without producing significant side effects. 
These agents may be used in combination with low doses of modern allosteric modulators of muscarinic 
M1 receptors to compensate for acetylcholine deficiency. The proposed mechanism is unified and can 
be applied to the perception of multimodal sensory stimuli, whether visual, auditory, or olfactory. 
The consequences of the proposed mechanism are supported by data obtained in clinical trials and experimental 
rodent models of Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, wandering behavior, neural networks, landmark perception, synaptic 
plasticity, dopamine, adenosine

Введение

Характерными признаками болезни Альц
геймера (БА), проявляющимися уже на на- 
чальных стадиях заболевания, являются  
нарушения эпизодической памяти, простран-
ственной навигации, потеря ориентации, блуж-
дающее поведение, ухудшение аллоцентрических 
и эгоцентрических представлений, обработки 
информации об ориентирах и когнитивного 
картирования (Ji et al. 2023; Silva, Martínez 2023; 
Viana da Silva et al. 2016). Нарушение ориента-
ции при БА связывают с изменением функ- 
ционирования корковых и подкорковых струк-
тур, участвующих в сенсорном восприятии,  
в частности в восприятии зрительных ориен-
тиров.

О нарушении восприятия могут свидетель-
ствовать полученные на модели БА на мышах 
данные о том, что их дезориентация в простран-
стве сохраняется даже при наличии в окружаю-
щей среде зрительных ориентиров (Blackwell 
et al. 2023). Пространственная среда, в которой 
осуществляется перемещение, требует постоян-
ного взаимодействия аллоцентрической и эго-
центрической систем и переключений между 
ними, но у пациентов с БА четко выражено на-
рушение этого переключения (Ruggiero et al. 2018).

Ранее исследования пространственной па-
мяти были сосредоточены в основном на гип-
покампальной формации, включающей соб-
ственно гиппокамп, зубчатую извилину (ЗИ), 
субикулум, пресубикулум, парасубикулум и эн-
торинальную кору (ЭК). Однако современные 
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исследования дополнили нейронную сеть ори-
ентации различными корковыми и подкорко-
выми структурами, включая передние и средин-
ные таламические ядра, а также клауструм 
(O’Mara, Aggleton 2019). С учетом известных из 
литературы данных нами составлена схема 
функциональной организации нейронной сети, 
участвующей в пространственном восприятии 
и ориентации, в которой выделены нейронные 
цепи: кора — базальные ганглии — таламус — 
кора (К-БГ-Т-К); кора — базальные ганглии — 
клауструм — кора (К-БГ-КЛ-К) и гиппокамп — 
базальные ганглии  — таламическое ядро 
реуниенс — гиппокамп (ГИПП-БГ-РЕ-ГИПП).

При БА структурные и функциональные из-
менения наблюдали в разных элементах анали-
зируемой нейронной сети, включая гиппокамп, 
ЭК, парагиппокампальную извилину, теменную 
долю, ретросплениальную кору (РСК), префрон-
тальную кору (ПФК) и стриатум, являющийся 
входной структурой базальных ганглиев (БГ), 
тогда как при старении модификации проис-
ходят в основном в ПФК и гиппокампе (Lithfous 
et al. 2013). Во всех этих областях имеются про-
странственно настроенные клетки, в том числе 
клетки со свойствами, аналогичными клеткам 
места гиппокампа (O’Mara, Aggleton 2019). К на-
рушению функционирования сети при БА при-
водят изменения состава нейромодуляторов, 
включая дефицит ацетилхолина и дофамина 
(Zhang et al. 2025). Анализ механизмов участия 
дофамина в функционировании указанных выше 
корково-подкорковых нейронных цепей про-
веден нами ранее (Silkis 2026). Также нами был 
проведен анализ механизмов взаимовлияния 
ацетилхолина, дофамина и ГАМК на функцио-
нирование кортико-стрионигральной нейронной 
сети при БА (Silkis, Markevich 2017).

Цель настоящей работы — анализ особен-
ностей функционирования нейронной сети, 
участвующей в пространственной ориентации, 
а также влияний нейромодуляторов на функци-
онирование этой сети в норме и при БА. По-
нимание механизмов этого влияния должно 
способствовать направленному поиску новых 
методов лечения БА с целью улучшения сенсор-
ного восприятия, необходимого для облегчения 
ориентации в пространстве.

Современное представление об участии 
гиппокампальной формации и связанных 

с ней структур в пространственной 
ориентации

Современные исследования выявили раз-
личия между ролью гиппокампа в простран-

ственной ориентации и навигации у человека 
и приматов и его ролью у грызунов. В отличие 
от грызунов, у приматов, включая человека, 
многие нейроны гиппокампальной системы 
воспринимают пространство, реагируя на то, 
куда индивид смотрит, причем это представле-
ние является аллоцентрическим. Открытие 
клеток пространственного восприятия в гип-
покампе приматов способствовало лучшему 
пониманию эпизодической памяти человека, 
поскольку она включает понятия не только «где», 
но и «что» (Rolls 2023). Клетки пространствен-
ного восприятия позволяют использовать зри-
тельные ориентиры для навигации. При этом 
гиппокамп получает необходимые данные от 
кортикальных зрительных путей, а вознаграж-
дение — через орбитофронтальную кору (ОФК) 
(Rolls 2026).

Поведенческие, анатомические и физио-
логические данные, полученные на разных 
видах млекопитающих, показали, что для об-
работки пространственной информации и па-
мяти важное значение имеет взаимодействие 
между гиппокампальной формацией, корой 
и передними ядрами таламуса. Для представ-
ления о собственном положении в пространстве 
и ориентации критически важна нейронная 
сеть, в которую входят клетки места гиппокам-
па и клетки решетки в медиальной ЭК (ЭКм) 
(Silva, Martínez 2023). Пространственное обу-
чение происходит параллельно через входы 
в гиппокамп из ЭКм и латеральной ЭК (ЭКл). 
В здоровом мозге пространственно настроен-
ные клетки места гиппокампа и клетки решет-
ки ЭКм меняют активность в разных условиях, 
что называют переназначением, или перекар-
тированием (Jun et al. 2020). Доказательства 
существования перекартирования в гиппокам-
пе представлены рядом ученых (Latuske et al. 
2018). Самоорганизующиеся карты, как в ЭК, 
так и в гиппокампе, обучаются категоризировать 
и усиливать наиболее выраженные и частые 
сочетания входных сигналов (Dumont, Taube 
2015).

Полагают, что в пространственной ориен-
тации участвуют два процесса — вспоминание 
и узнавание. Эти формы памяти различаются 
по количеству ассоциативных связей в про-
цессе запоминания, и в них участвуют разные 
нейронные субстраты. Современные экспери-
ментальные данные свидетельствуют в пользу 
предположения, что вспоминание включает 
гиппокамп и передние ядра таламуса, а узна-
вание — связанную с периринальной корой 
и ЭКм латеральную часть медиодорзального 
ядра таламуса (Carlesimo et al. 2015). В памяти 
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распознавания участвует и связанная с гиппо-
кампальной формацией передняя часть РСК, 
причем в ней обрабатывается не только ком-
понент памяти «где», но и компонент «что» 
(de Landeta et al. 2020). Повреждение РСК су-
щественно нарушало аллоцентрические пред-
ставления об окружающей среде, включая 
способность извлекать навигационную инфор-
мацию из ориентиров (Miller et al. 2014). Ис-
следования на людях и грызунах показали, что 
РСК играет ключевую роль в процессах вклю-
чения зрительной информации в отображения 
ориентиров в активности нейронов, а также 
в интеграции многих аспектов памяти (de Landeta 
et al. 2021; Fischer et al. 2020).

Межнейронные взаимодействия 
в корково-подкорковых нейронных цепях, 

обеспечивающих пространственное 
восприятие

При составлении схемы функциональной 
организации межнейронных взаимодействий 
в корково-подкорковых нейронных цепях, обес
печивающих пространственное восприятие 
(рис. 1), использованы известные из литературы 
данные морфологических и электрофизиологи-
ческих исследований. С помощью томографии 
показано, что гиппокамп взаимодействует с ЭК, 
периринальной, парагиппокампальной корой, 
первичными сенсорными, височной и теменной 

Рис. 1. Упрощенная схема функциональной организации нейронной сети, участвующей 
в пространственном восприятии и ориентации. Зрит.К — зрительная кора; ОФК, ПФК и РСК — 

орбитофронтальная, префронтальная и ретросплениальная кора, соответственно; ПЕР, ПОР и ЭК — 
периринальная, постринальная и энторинальная кора, соответственно; БГа и БГв — ассоциативная 

и вентральная части базальных ганглиев, соответственно; МД, ЛД и РЕ — медиодорзальное 
латеродорзальное и реуниенс — ядра таламуса, соответственно; НКТ — наружное коленчатое тело; 

Под.т — подушка таламуса; ВД — верхнее двухолмие; СТЯ и ППЯ — субталамическое 
и педункулопонтийное ядра, соответственно; ВПП и ЧВк — вентральное поле покрышки и компактная 

часть черного вещества, соответственно; ДА — дофамин. Линии, заканчивающиеся стрелками 
и ромбами — возбудительные и тормозные входы, соответственно; двусторонние стрелки — 

реципрокные связи; штрихпунктирные линии с открытыми стрелками — дофаминергические входы
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областями коры, а также задней поясной из-
вилиной, включая РСК (Huang et al. 2021; Ma 
et al. 2022). РСК участвует в пространственной 
навигации и памяти благодаря тому, что явля-
ется важной транзитной областью между гип-
покампальной формацией, ПФК, поясной корой 
и передним таламусом (Tan et al. 2013). У РСК 
макак имеются сильные функциональные связи 
с ЗИ, полями CA2, CA3 и CA4 гиппокампа, пре- 
и парасубикулумом (Alexander et al. 2023).

Проекции из таламуса в РСК берут начало 
в ядрах переднемедиальном, латеральном лате-
родорзальном (ЛД) и реуниенс (РЕ) (van Groen, 
Wyss 1992). Полагают, что взаимодействия РСК 
и задней поясной коры с передним, дорзальным 

медиальным и ЛД ядрами таламуса поддержи-
вают различные аспекты когнитивных функций, 
включая пространственную обработку инфор-
мации и память. Наибольшее количество ин-
формации о положении в пространстве посту-
пает в РСК из задней теменной коры (Gianatti 
et al. 2023). Нейронную сеть от теменной коры 
до РСК представляют как градиент обработки 
информации от эгоцентрического к аллоцен-
трическому типу.

У людей с поражениями РСК обычно наблю-
дают нарушение перехода между эгоцентриче-
скими и аллоцентрическими представлениями 
об окружающей среде, что является одной из 
причин нарушений пространственной навигации 

Fig. 1. Simplified schematic representation of the functional organization of neural network involved in spatial 
perception and orientation. Visual C — visual cortex. OFC, PFC, RSC — prefrontal, orbitofrontal, and 

retrosplenial cortex, respectively. PER, POR, EC — perirhinal, postrhinal, and entorhinal cortex, respectively. 
BGa, BGv — dorsal, associative, and ventral parts of the basal ganglia, respectively. MD, LD, RE — mediodorsal, 

laterodorsal, and reuniens thalamic nuclei, respectively. LGB — lateralal geniculate body. Pulv. — pulvinar.  
SC — superior colliculus. STN and PPN — subthalamic and pedunculopontine nucleus, respectively. VTA and 
SNc — ventral tegmental area and substantia nigra pars compacta, respectively. DA — dopamine. Line types: 
lines ending with arrows and rhombs represent excitatory and inhibitory inputs, respectively; double-sided 
arrows indicate reciprocal connections; dash-dotted lines with open arrows indicate dopaminergic inputs
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(Pai, Yang 2013). Исследования показали, что 
передняя часть РСК функционально сходна 
с гиппокампом и участвует в обработке компо-
нента памяти «что», а ее инактивация нарушала 
восприятие этого компонента (de Landeta et al. 
2020). Из экспериментальных данных следует, 
что гиппокамп не единственный источник ин-
формации о расположении в пространстве и что 
РСК является центром распределенной нейрон-
ной сети, которая обменивается информацией 
о расположении с другими структурами (Gia-
natti et al. 2023). У грызунов РСК рассматривают 
как интегративный центр, выполняющий функ-
ции навигации и памяти (Powell et al. 2020).

У нейронов РСК и первичного зрительного 
поля V1 мышей обнаружена удивительно схожая 
пространственная настройка (Fischer et al. 2020). 
Модуляция активности отдельных нейронов 
была более выражена в РСК, чем в поле V1, 
причем свойства ответов стабильно сохранялись 
в течение многих недель, что указывает на воз-
можность формирования пространственной 
памяти (Powell et al. 2020). Обычно различают 
поле V1 как эгоцентрическую перцептивную 
карту, а гиппокамп как аллоцентрическую ког-
нитивную карту. Однако у нейронов поля V1 
выявлены такие функции, как оценка расстояния, 
размера и мультисенсорная интеграция (Ekman 
et al. 2023). То, что нейроны поля V1 отобража-
ют карту зрительного мира, показано и для 
человека с помощью ФМРТ (Ekman et al. 2023). 
Нейроны поля V1 и связанного с ними верхне-
го двухолмия (ВД) участвуют в зрительно про-
странственном обнаружении (Kim et al. 2026). 
Нейроны поля V1 реципрокно связаны и с клауст
румом (Wang et al. 2023).

Благодаря реципрокным связям с различны-
ми корковыми и подкорковыми структурами, 
клауструм играет важную роль в функциониро-
вании всей сети (Kitanishi, Matsuo 2017) (рис. 1). 
У клауструма человека самое большое число 
связей на кубический миллиметр среди всех 
других структур мозга (Dillingham et al. 2017). 
Вентральная и дорзальная части клауструма 
связаны с ЭКм и ЭКл (Kitanishi, Matsuo 2017). 
Более дорзальная часть клауструма реципрокно 
связана преимущественно с ПФК, ОФК, остров-
ковой корой, а также с периринальной корой 
(из которой информация передается в ЭКл) 
(Tanné-Gariépy et al. 2002). При этом нейроны 
клауструма связаны с нейронами ЭК, срединных 
и теменных областей коры топографически 
(Wang et al. 2023). Ввиду связей с таламическим 
ядром РЕ (Vertes et al. 2006), через которое гип-
покамп взаимодействует с мПФК (Dolleman-van 
der Weel et al. 2019), клауструм может играть 

существенную роль в консолидации памяти 
(Dillingham et al. 2017). В клауструме имеются 
клетки, реагирующие на местоположение (Chen 
et al. 2023).

К настоящему времени получены новые све-
дения о специализации таламо-кортикальных 
нейронных цепей, включая зрительные (Guil-
lamón-Vivancos et al. 2025). Кортико-таламо-
кортикальные взаимодействия через таламиче-
ские ядра более высокого порядка дополняют 
прямые связи между областями новой коры. 
Одно из ядер высшего порядка РЕ оказывает 
мощное возбуждающее действие на поле CA1, 
периринальную и энторинальную области коры, 
субикулум и парасубикулум. Ядро РЕ сильно 
иннервирует ОФК, РСК, переднюю поясную, 
прелимбическую, инфралимбическую, остров-
ковую и затылочную области коры, а также 
прилежащее ядро (ПЯ) стриатума (Vertes et al. 
2006). Основными источниками возбуждения 
ядра РЕ являются орбитомедиальная, остров-
ковая и периринальная области коры, РСК, ЭК, 
а также область CA1/субикулум, клауструм, 
наружное коленчатое тело, ВД и педункулопон-
тийное ядро, а источником дофаминергической 
иннервации является вентральное поле по-
крышки (ВПП) (Vertes et al. 2006). Полагают, что 
ядро РЕ непосредственно участвует в решении 
зрительно-пространственных задач, а также 
в когнитивных задачах, связанных со стриато-
кортикальными взаимодействиями (Vertes et al. 
2022).

Значительный вклад в пространственное 
обучение и память у млекопитающих вносит 
ЛД ядро таламуса, относящееся к передней 
группе ядер, которое взаимосвязано с РСК 
и зрительной системой (Perry, Mitchell 2019).  
На крысах показано, что ЛД ядро получает воз-
буждение из РСК, первичных зрительных полей 
VI и V2, наружного коленчатого тела и ВД, 
а также из пресубикулума (Thompson, Robertson 
1987) и возбуждает постсубикулум (Shires et al. 
2017). По мнению авторов работы (Perry, Mit
chell 2019), ЛД ядро влияет на корково-корковые 
взаимодействия и совместно с расширенной 
гиппокампальной системой участвует в про-
странственной навигации.

Подушка таламуса, относительно недавно 
возникшая у приматов, получает иннервацию 
от многих корковых областей и участвует в раз-
личных интегративных функциях (Homman-
Ludiye et al. 2020). В частности, она реципрокно 
связана с РСК, ПФК, ОФК и теменной корой 
(Homman-Ludiye et al. 2020). Подушка таламуса 
иннервирует также ЛД ядро и ВД (рис. 1). Дан-
ные о структурно-функциональной организации 
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ВД млекопитающих, его связей с БГ и их роли 
в организации сложных поведенческих реакций 
можно найти в ряде работ (Melleu, Canteras 
2024). Так, информация из ВД может поступать 
в стриатум через латеральные задние, парафас-
цикулярные и ростральные интраламинарные 
ядра таламуса, а также в cубталамическое ядро. 
Это ядро связано как с подкорковыми структу-
рами, так и с различными областями коры, 
включая высшие. Через него ВД может влиять 
на активность БГ (рис. 1). Кроме того, ВД воз-
буждает дофаминергические структуры, от ак-
тивности которых критически зависит активность 
БГ (Melleu, Canteras 2024).

Известные данные о характерных  
для БА структурных и функциональных 

нарушениях в нейронной сети, участвующей 
в восприятии ориентиров

При БА уменьшение объема и нарушение 
функционирования выявлены практически в боль-
шинстве структур, участвующих в простран-
ственной навигации. У пациентов с БА с помощью 
фМРТ обнаружено значительное уменьшение 
объема гиппокампа (Kim et al. 2023). Для дезо-
риентации при БА характерна дегенерация путей, 
связывающих гиппокамп с верхней теменной 
и задней поясной корой (Giannakopoulos et al. 
2000). Нейровизуализация на доклиническом 
этапе у пациентов с БА и электрофизиологиче-
ские исследования на генно-модифицированных 
грызунах, на которых моделировали БА, пока-
зали, что нарушение нейронной активности в ЭК 
предшествует нейродегенерации клеток (Igarashi 
2023). Из этого следует, что на начальной стадии 
БА нарушения памяти и пространственной на-
вигации вызваны дисфункцией ЭК, а не гибелью 
нейронов. У генно-модифицированных мышей 
типа APP-KI с нарушенной пространственной 
памятью нейроны ЭКм существенно утрачивали 
пространственную настройку, клетки решетки 
практически отсутствовали и ухудшалось пере-
назначение клеток места в поле CA1 (Jun et al. 
2020).

По мнению ряда авторов, одним из механиз-
мов ухудшения пространственной памяти при 
БА является нарушение перекартирования в гип-
покампе, связанное с отсутствием клеток решет-
ки в ЭК (Jun et al. 2020). У мышей типа APP/PS1 
еще до образования бляшек была нарушена 
индукция НМДА‑зависимой ДП в пути от ЗИ 
к пирамидным клеткам поля СА3, а также связи 
СА3-СА3 (Viana da Silva et al. 2016; 2019). Кроме 
того, у мышей типа APP/PS1 повышено выделе-
ние ГАМК содержащими парвальбумин интер-

нейронами, которые проецируются на пирамид-
ные клетки полей CA1 и CA3 (Hollnagel et al. 
2019). Это обстоятельство может влиять как 
на активность пирамидных клеток, так и на взаи
модействие между полями гиппокампа.

При БА обнаружена значительная потеря 
ткани в мезокортикально-лимбической систе-
ме, по сравнению с нигростриатной. Атрофия 
была выявлена в ОФК, ПЯ и медиальной ви-
сочной доле (Iaccarino et al. 2020). При БА одной 
из первых поражается РСК, чья активность 
в норме увеличивается при использовании 
зрительных ориентиров для навигации (Fischer 
et al. 2020; Tan et al. 2013). У пациентов с БА, 
которые теряются даже в местах, где они рань-
ше бывали много раз, объем РСК значительно 
снижен, в отличие от пациентов с лобно-височ-
ной деменцией (Tan et al. 2013). Кроме того, при 
пространственных нарушениях выявлено сни-
жение функциональной связи между РСК и ПФК 
в эгоцентрической сети, а также между РСК 
и гиппокампом в аллоцентрической сети (Chen 
et al. 2021).

В нарушениях зрительно-пространственных 
способностей и памяти при БА участвует клау-
струм (Chen et al. 2023). При БА изменения вы-
явлены во внешнем виде, структуре и объеме 
клауструма (Nikolenko et al. 2021). В передней 
части клауструма имеется большое количество 
клеток, реагирующих на местоположение, с ха-
рактеристиками, сходными с гиппокампом и ЭК 
(Jankowski, O’Mara 2015). Однако у пациентов 
с БА в этой области клауструма наблюдали сни-
жение нейронной активности и даже атрофию, 
что нарушало его пространственные реакции 
(Hashimoto, Masliah 1999). Связи клауструма 
с гиппокампом и ЭК, а также с затылочной, 
височно-теменной и лобной областями коры, 
т. е. с нейронной сетью, участвующей в про-
странственных способностях, указывают на его 
вовлечение в механизмы когнитивных наруше-
ний в процессе прогрессирования БА (Plaza-
Rosales et al. 2023; Smith et al. 2020).

У пациентов с БА объем таламуса и подушки 
таламуса значительно меньше в каждом полу-
шарии, а разные части подушки таламуса слабее 
взаимодействуют между собой (Velioglu et al. 
2023). C БА связывают дисфункцию ядра РЕ 
(Dolleman-van der Weel et al. 2019). В посмертных 
исследованиях мозга пациентов с БА выявлена 
значительная атрофия не только ядра РЕ, но и ЛД 
ядра (Censi et al. 2024; Kim et al. 2023). Кроме 
того, при БА в ядрах РЕ и ЛД обнаружены мно-
гочисленные нейрофибриллярные клубки и ней-
ропильные нити (Braak, Braak 1991). Ядро РЕ 
и передние ядра таламуса, к которым относят 
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и ЛД ядро, содержат нейроны, реагирующие 
на пространственные стимулы. Исследователи 
полагают, что, поскольку передние ядра тала-
муса играют решающую роль во многих аспек-
тах пространственного кодирования и выпол-
нения гиппокамп-зависимых задач, а ядро РЕ 
способствует когнитивному контролю, пораже-
ния этих ядер могут ухудшать гиппокамп-за-
висимое пространственное обучение (Mathiasen 
et al. 2020). Нейрофибриллярные клубки были 
обнаружены также в субталамическом ядре, 
особенно у пациентов с запущенной стадией БА 
(Mattila et al. 2002).

Помимо наиболее широко признанных при-
чин БА, к которым относят чрезмерную агрега-
цию бета-амилоида, гиперфосфорилирование 
тау-белка и дефицит ацетилхолина, многочис-
ленные исследования показали тесную связь 
дисфункции дофаминергической системы с воз-
никновением и развитием этого заболевания 
(Zhang et al. 2025). Дофаминергический вход 
в гиппокамп из ВПП имеет решающее значение 
для гиппокамп-зависимой памяти, а изменения 
в дофаминергической системе среднего мозга, 
которые часто наблюдали при БА, способству-
ют ухудшению памяти и когнитивных функций 
(Cordella et al. 2018).

Существенную роль в развитии когнитивных 
нарушений и нарушений памяти при БА играет 
эндогенный нейромодулятор аденозин. Пола-
гают, что в патологические эффекты при БА 
наиболее сильно вовлечены аденозиновые A2A 
рецепторы (Sun et al. 2024). С когнитивными 
нарушениями при БА, ранним проявлением 
которых является ухудшение пространственной 
навигации, связывают чрезмерную активацию 
A2A рецепторов (Ji et al. 2023). У пациентов с БА 
экспрессия гена А2А рецепторов значительно 
повышена в гиппокампе и ЭК и в меньшей сте-
пени во фронтальной коре (Gessi et al. 2021). 
На модели БА у мышей, вызванной внутриже-
лудочковым введением амилоидных пептидов 
(Aβ) и  характеризуещейся снижением ДП 
в области CA1 гиппокампа, показано, что уве-
личения экспрессии A2A рецепторов в синапсах 
гиппокампа достаточно для дефицита гиппокамп-
зависимой памяти (Lopes et al. 2023).

Предлагаемый механизм влияния дофамина 
и аденозина на функционирование 

нейронной сети, участвующей в восприятии 
сенсорных стимулов

В схему нейронной сети, участвующей в про-
странственном восприятии и ориентации (рис. 1), 
включен клауструм, который взаимосвязан 

со многими структурами, участвующими в вос-
приятии пространства, включая гиппокамп, 
ЭК, а также затылочные, височно-теменные 
и лобные области коры (Chen et al. 2023; Plaza-
Rosales et al. 2023; Smith et al. 2020). Полагают, 
что по характеру функционирования в нейрон-
ной сети клауструм сходен с таламическими 
ядрами (Borra et al. 2024). С учетом сходства 
функциональной организации нейронных цепей, 
включающих участки клауструма или одно из 
таламических ядер, нами было выдвинуто пред-
положение, что механизм функционирования 
цепей К-БГ-Кл-К аналогичен механизму функ-
ционирования ассоциативных и лимбических 
нейронных цепей К-БГ-Т-К (Silkis 2026). Анализ 
особенностей функционирования цепей К-БГ-
Т-К, участвующих в восприятии разномодаль-
ных сенсорных стимулов, был проведен нами 
ранее (Silkis 2007; 2023a; 2023b). Существенный 
вклад в активность нейронов в рассматриваемых 
цепях вносит дофамин, который воздействует 
на Д1-рецепторы, расположенные на стриони-
гральных шипиковых клетках (дающих начало 
прямому растормаживающему пути через БГ), 
и на Д2 рецепторы, расположенные на стрио-
паллидарных шипиковых клетках (дающих 
начало непрямому ингибирующему пути через БГ) 
(рис. 2).

При выделении дофамина в стриатуме и од-
новременной активация Д1- и Д2‑рецепторов 
на шипиковых клетках в результате модифика-
ции синаптической передачи синергично уси-
ливается растормаживание и ослабляется ин-
гибирование клеток-мишеней БГ со стороны 
выходных ядер БГ (Silkis 2001) (рис. 2). Это 
приводит к дополнительному усилению актив-
ности нейронов в разных ядрах таламуса и частях 
клауструма, а также их клеток-мишеней в разных 
областях коры и в гиппокампе. Этот эффект 
реализуется только для тех клеток, для которых 
входящий сигнал (от объекта, являющегося 
ориентиром) был предпочтительным и сильно 
их активировал, так что поступающее от них 
возбуждение к шипиковым клеткам стриатума 
приводило к открыванию НМДА каналов.

Для тех клеток таламуса и коры, которые при 
этом слабо активировались, а их возбудительное 
действие на шипиковые клетки было недоста-
точным для открывания НМДА каналов, пра-
вила дофамин-зависимой модификации воз-
будительных входов к шипиковым клеткам 
противоположны по знаку (Silkis 2001). В ре-
зультате усиливается ингибирование слабо 
возбужденных клеток-мишеней БГ, их активность 
дополнительно уменьшается и снижается воз-
буждение связанных с ними нейронов коры 
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и гиппокампа. Вследствие усиления возбужде-
ния одних клеток и одновременного ослабления 
других в коре формируются контрастные ней-
ронные отображения сенсорных стимулов (Sil-
kis 2007; 2023a; 2023b).

К такому же характеру функционирования 
цепей К-БГ-Т-К и К-БГ-Кл-К должны приводить 
антагонисты связанных с Gi/0-белками аденози-
новых А1 и связанных с Gs-белками аденозино-
вых А2А-рецепторов, которые ко-экспрессируются 

Рис. 2. Упрощенная схема нейронной цепи: 
кора — базальные ганглии — таламус 

(клауструм) — кора, участвующей в обработке 
информации. а. Обработка стимулов, 

являющихся предпочтительными и вызывающих 
сильные реакции (С). б. Обработка не 

предпочтительных стимулов, не вызывающих 
сильных реакций (Н). Стриат. — стриатум;  

Д1 и Д2 — рецепторы дофамина; А1 и А2А — 
рецепторы аденозина; С-Н — стрионигральные 
шипиковые клетки; С-П — стриопаллидарные 
шипиковые клетки; ЧВр — ретикулярная часть 

черного вещества; БШн — наружная часть 
бледного шара. Черные кружки — 

ГАМКергические клетки. Маленькие светлые 
треугольники и квадраты — потенцированные 

и депрессированные возбудительные 
синаптические входы, соответственно. Толстые 

и тонкие линии — сильные и слабые входы 
соответственно. Прямоугольники, обозначающие 

ядра базальных ганглиев, очерчены более 
толстыми линиями, чем другие структуры. 
Остальные обозначения как на рисунке 1

Fig. 2. Simplified schematic representation of the 
cortico-basal ganglia-thalamo (claustro)-cortical 
neural loop involved in information processing.  

a. Processing of preferred stimuli that elicit strong 
responses (S). b. Processing of non-preferred stimuli 
that do not elicit strong responses (N). D1 and D2 — 

dopamine receptors. A1 and A2A — adenosine 
receptors. S-N — striatonigral spiny cells. S–P — 

striatopallidal spiny cells. SNr — reticular part of the 
substantia nigra. GPe — external part of the globus 
pallidus. Black circles represent GABAergic cells. 

Small light triangles and squares represent potentiated 
and depressed excitatory synaptic inputs, respectively. 
Thick and thin lines indicate strong and weak inputs, 

respectively. Rectangles representing basal ganglia 
nuclei are outlined with thicker lines than those 

representing other structures. See Fig. 1 for other 
abbreviations
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на шипиковых клетках с Д1- и Д2-рецепторами 
соответственно (рис. 2). Воздействие аденози-
на на сильные возбудительные входы к стрио-
нигральным и стриопаллидарным клеткам 
должно способствовать индукции ДП и ДД 
соответственно (Silkis 2001). Антагонисты му-
скариновых М2- и М1‑рецепторов, которые 
ко-экспрессируются на шипиковых клетках 
с Д1- и Д2‑рецепторами соответственно, также 
могут ослабить ингибирование клеток-мишеней 
выходных ядер БГ и способствовать улучшению 
сенсорного восприятия.

Проведенный нами ранее анализ вклада до-
фамина в функционирование гиппокампальной 
формации показал, что воздействие на Д1/Д5-
рецепторы на гранулярных клетках ЗИ, пира-
мидных нейронах поля СА1 и ПФК, способствуя 
индукции на них ДП, должно улучшать про-
странственное обучение (Silkis 2016). При действии 
дофамина на Д1-рецепторы нейронное отобра-
жение выученной ассоциации «объект — место» 
в поле СА1 должно слабее искажаться не отно-
сящейся к ней информацией, поступающей из 
ЭК и таламуса (Silkis 2016). Поскольку объектом 
может являться ориентир, дофамин должен об-
легчать пространственную ориентацию.

Возможный механизм ухудшения 
пространственной ориентации при БА 

и предлагаемые подходы к ее улучшению

Так как одним из механизмов нарушения 
пространственной ориентации при БА может 
являться ухудшение восприятия ориентиров, 
поиск методов лечения этого симптома должен 
быть направлен на улучшение восприятия сен-
сорных стимулов. Лечение должно компенси-
ровать характерные для БА снижение концен-
траций ацетилхолина и дофамина, увеличение 
экспрессии А2А рецепторов. Из предложенно-
го механизма сенсорного восприятия следует, 
что улучшению восприятия при участии цепей 
К-БГ-Т-К и К-БГ-Кл-К должны способствовать 
агонисты дофаминовых Д1- и Д2-рецепто- 
ров, а также антагонисты аденозиновых А1-  
и А2А-рецепторов и мускариновых М1- и М2-
рецепторов. Агонисты дофаминовых рецепто-
ров могут компенсировать снижение уровня 
дофамина, а антагонисты аденозиновых А2А-
рецепторов могут компенсировать их повы-
шенную экспрессию. Однако системное исполь-
зование антагонистов мускариновых рецепторов 
следует исключить, поскольку БА характеризу-
ется дефицитом ацетилхолина (Chen et al. 2022). 
Использование антагонистов мускариновых 
рецепторов для лечения болезни Паркинсона 

вызывало усиление патологии, характерной для 
БА (Fisher et al. 2003). Снижению воздействия 
на мускариновые рецепторы на шипиковых 
клетках могут способствовать антагонисты 
А2А‑рецепторов, которые располагаются на 
холинергических интернейронах стриатума. 
Эти антагонисты должны способствовать ин-
дукции ДД на возбудительных входах к этим 
интернейронам, что приведет к снижению их 
активности и уменьшению выделения ацетил-
холина только в стриатуме (Silkis 2014).

Очевидно, что при системном введении ле-
карственных препаратов должна меняться актив-
ность нейронов не только в стриатуме, но и в дру-
гих корковых и подкорковых структурах. Это 
приводит к нежелательным изменениям актив-
ности всей сети и появлению побочных эффек-
тов. Так, к различным побочным эффектам 
приводит воздействие на дофаминергическую 
систему (Zhang et al. 2025). Воздействие на Д1 
рецепторы на проецирующихся в кору нейронах 
клауструма может играть существенную роль 
в появлении бреда (Borroto-Escuela, Fuxe 2020). 
В предшествующей работе (Silkis 2026) нами было 
указано на то, что галлюцинации и бред может 
вызвать необходимое для улучшения сенсорно-
го восприятия повышение активности нейронов 
клауструма, таламуса и коры.

На основании проведенного нами анализа 
было сделано заключение, что для ослабления 
побочных эффектов при лечении неврологиче-
ских заболеваний следует избирательно воз-
действовать на рецепторы тех типов, плотность 
которых в коре и гиппокампе невелика, так что 
активность нейронов в этих структурах должна 
зависеть в основном от степени ингибирования 
нейронов клауструма и таламуса со стороны БГ 
(Silkis 2026). С учетом известных данных о рас-
положении рецепторов разных типов на нейро-
нах анализируемых структур, было указано на то, 
что ослаблению побочных эффектов может 
способствовать снижение дозы дофаминовых 
препаратов в сочетании с использованием из-
бирательных антагонистов А2А рецепторов 
(Silkis 2026).

Следует отметить, что число А2А-рецепторов 
в стриатуме значительно больше, чем в коре 
и гиппокампе, однако воздействие на А2А-
рецепторы оказывает влияние на синаптическую 
пластичность в разных частях гиппокампа 
(Merighi et al. 2022). В согласии со сформулиро-
ванными нами правилами модуляции (Silkis 
2002) показано, что активация A2A-рецепторов 
способствует индукции ДП в синапсах, образо-
ванных коллатералями Шаффера на пирамидных 
клетках поля CA1 (Mouro et al. 2018), а также 
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усиливает активность тормозных интернейро-
нов гиппокампа и увеличивает высвобождение 
ГАМК (Cunha, Ribeiro 2000). У мышей типа 
APPPS1 наблюдали увеличение выделения ГАМК 
содержащими парвальбумин интернейронами, 
иннервирующими пирамидные клетки полей 
CA1 и СА3 (Hollnagel et al. 2019). Поэтому, 
с одной стороны, аденозин через A2A-рецепторы 
может усилить дисинаптическое торможение 
пирамидных клеток в гиппокампе, а с другой — 
он может контролировать связи между тормоз-
ными интернейронами, способствуя растор-
маживанию пирамидных клеток поля CA1 
и усилению их возбуждения. Исследователи 
(Silva et al. 2018) предположили, что восстанов-
ление амплитуды ДП у трансгенных мышей 
типа 3xTg с БА и дефицитом памяти при ис-
пользовании антагонистов А2А-рецепторов 
было связано с растормаживанием. Результи-
рующий эффект должен зависеть от соотноше-
ния силы возбуждения и торможения основной 
клетки. У мышей типа APP/PS1 избирательный 
антагонист A2A-рецепторов SCH58261 вос-
станавливал ДП и баланс возбуждения/тормо-
жения в ЗИ (Ji et al. 2023).

Использование антагонистов А2А-рецепторов 
для лечения БА должно быть полезным еще 
и потому, что повышенная экспрессия этих 
рецепторов и их активация аденозином могут 
привести к чрезмерному возбуждению интер-
нейронов, их гибели и последующему гипервоз-
буждению в нейронных сетях (Leitch 2024). 
Выявленная в моделях БА на мышах сетевая 
гипервозбудимость могла приводить к нейро-
дегенерации (Palop et al. 2007). Потерю содер-
жащих парвальбумин тормозных интернейронов 
связывают со снижением когнитивных функций 
и ухудшением памяти при БА (Leitch 2024). 
Следует отметить, что и в новой коре стабиль-
ность тормозной передачи зависит от активации 
A2A-рецепторов, а избирательный антагонист 
A2A-рецепторов SCH58261 влиял на торможе-
ние пирамидных клеток (Roseti et al. 2008). 
Из предлагаемого механизма следует, что инак-
тивация А2А‑рецепторов может улучшать ког-
нитивные функции при БА за счет изменений 
функционирования БГ, коры и гиппокампа. При 
этом снижение дозы дофаминергических пре-
паратов может ослабить побочные эффекты.

С целью компенсации дефицита ацетилхо-
лина при БА ранее использовали средства, не-
посредственно повышающие его концентрацию 
или ингибиторы холинэстеразы. Однако они 
приводят к побочным эффектам, так как при их 
системном введении одновременно активиру-
ются все типы холинорецепторов в разных 

структурах, причем стриатные, гиппокампаль-
ные и кортикальные нейроны по-разному реа-
гируют на ацетилхолин. Воздействие на M1-
рецепторы в гиппокампе, коре и клауструме 
обладает прокогнитивным потенциалом. Из пра-
вил модуляции (Silkis 2002) следует, что воз-
действие на М1/М3- и М2/М4-рецепторы долж-
но способствовать соответственно увеличению 
и снижению активности постсинаптических 
нейронов в разных структурах.

Проведенный нами ранее анализ возможных 
механизмов влияния различных концентраций 
ацетилхолина на функционирование гиппокам-
па показал, что при характерном для БА сни-
жении в гиппокампе концентрации ацетилхо-
лина и плотности М1/М3-рецепторов, а также 
увеличении связывания М2-рецепторов могут 
уменьшаться реакции пирамидных нейронов 
полей СА3 и СА1 на возбуждение, поступающее 
из ЭК (Silkis, Markevich 2016). Вследствие это-
го взаимодействие информации, хранящейся 
в коре, с информацией об эпизоде, хранящейся 
в гиппокампе, должно затрудняться, что может 
лежать в основе нарушений извлечения инфор-
мации из памяти при БА (Silkis, Markevich 2016). 
С  учетом снижения иммунореактивности  
М1-рецепторов и увеличения связываемости 
М4-рецепторов в клауструме и коре при БА из 
правил модуляции следует, что при воздействии 
на М4-рецепторы должна уменьшиться актив-
ность нейронов клауструма и коры и, следо- 
вательно, возбуждение их клеток-мишеней  
в стриатуме. В результате должна ухудшиться 
обработка сенсорной информации в цепях 
К-БГ-Кл-К и К-БГ-Т-К.

Известные данные об ослаблении 
симптомов БА в результатах воздействия 

на рецепторы дофамина, аденозина 
и ацетилхолина — свидетельства в пользу 

следствий предлагаемого механизма

Большинство данных о роли дофамина в ос-
лаблении ряда симптомов БА получено в экс-
периментах на трансгенных мышах, на которых 
моделировали БА. Выявлена зависимость 
распознавания объектов и консолидации па-
мяти от активности дофаминергической си-
стемы (Guzmán-Ramos et al. 2012). Усиление 
воздействия на дофаминовые Д1/Д5‑рецепторы 
должно способствовать индукции ДП на ней-
ронах разных структур. Действительно, кон-
солидации памяти на распознавание объектов 
способствовала активация Д1/Д5-рецепторов 
в передней РСК (de Landeta et al. 2022). Долго-
временное хранение информации в передней 
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РСК, регулируемое через Д1/Д5-рецепторы, 
зависело от функционального взаимодействия 
между ней и дорсальным гиппокампом (Katche 
et al. 2013). Наоборот, антагонисты Д1/Д5-
рецепторов или инактивация ВПП, чьи дофа-
минергические клетки иннервируют РСК, дру-
гие области коры, гиппокамп и ПЯ, приводили 
к амнезии (de Landeta et al. 2022).

Повреждение дофаминергических нейронов 
среднего мозга предотвращало индукцию ДП 
в пути СА3-СА1 и ухудшало память на рас-
познавание объектов, тогда как активация 
дофаминергических клеток ВПП с помощью 
оптогенетической стимуляции восстанавлива-
ла функционирование гиппокампа (Ficchì et al. 
2025). Значительно улучшало память распоз-
навания объектов и пространственную память 
у трансгенных мышей введение леводопы 
(Ambrée et al. 2009). Однако системное введение 
леводопы может приводить к различным по-
бочным эффектам (Zhang et al. 2025). Побочные 
эффекты вызывал и агонист дофаминовых 
рецепторов ропинирол, хотя он улучшал про-
странственное обучение и память у мышей 
с дефицитом памяти, вызванным Aβ25-35 
(Chakkittukandiyil et al. 2024).

К настоящему времени появляется все боль-
ше свидетельств в пользу антагонистов А2А-
рецепторов для обучения, памяти и облегчения 
симптомов БА (Takahashi et al. 2008). Данные, 
полученные в основном в экспериментальных 
моделях этой болезни на грызунах, выявили 
зависимость эффектов от изменений синапти-
ческой пластичности. Так, показано, что изби-
рательные антагонисты A2A‑рецепторов уси-
ливали синаптическую передачу в гиппокампе 
и значительно улучшали пространственную 
память у мышей типа APP/PS1, характеризую-
щихся дефицитом памяти (Ji et al. 2023; Silva 
et al. 2018). У этих мышей наблюдали восстанов-
ление ДП в ЗИ и ДП ассоциативных связей 
между нейронами поля СА3 (Ji et al. 2023: Viana 
da Silva et al. 2016; 2019). По-видимому, важную 
роль в улучшении пространственной памяти 
играет то обстоятельство, что связи СА3-СА3 
позволяют восстанавливать полные простран-
ственные воспоминания на основе неполных 
наборов подсказок (Nakazawa et al. 2002).

На модели БА у мышей, которым в желудочек 
вводили амилоидные пептиды (Aβ), показано, 
что антагонист А2А-рецепторов SCH58261 
предотвращал ослабление ДП в поле CA1 и улуч-
шал гиппокамп-зависимую память (Lopes et al. 
2023). Использование SCH58261 не только ос-
лабляло когнитивные нарушения, но и снижало 
экспрессию биомаркеров БА, включая амилоиды 

Aβ и гиперфосфорилирование тау-белков (Sun 
et al. 2024). Полагают, что нейропротекцию по-
тенциально способен обеспечить антагонист 
A2A-рецепторов истрадефиллин, уже одобрен-
ный для лечения болезни Паркинсона (Franco 
et al. 2020). Лечение истрадефиллином в низких 
дозах улучшало пространственную память у мы-
шей с амилоидными бляшками, подтверждая 
вывод о том, что блокаторы A2A-рецепторов 
могут противодействовать проблемам с памятью 
у пациентов с БА (Orr et al. 2018). Примечатель-
но, что истрадефиллин не только улучшал ког-
нитивные показатели у крыс с ослаблением 
дофаминергического входа в ПФК, но и способ-
ствовал повышению уровня дофамина в ПФК 
(Kadowaki Horita et al. 2013), что также должно 
способствовать улучшению сенсорного вос-
приятия.

Хотя агонисты M1-рецепторов обладают 
прокогнитивным потенциалом, их клиническое 
применение ограничено значительными по-
бочными эффектами (Ibrahim et al. 2025). По-
бочные эффекты часто возникают в результате 
холинергической стимуляции периферической 
парасимпатической системы (Gauthier et al. 2025). 
Для предотвращения последних при лечении 
БА и шизофрении был разработан и одобрен 
препарат ксаномелин/троспиум хлорид, в ко-
тором ксаномелин действует как агонист М1- 
и М4-рецепторов в головном мозге, а тропиум 
хлорид снижает периферические холинергиче-
ские побочные эффекты (Syed 2025). Недавно 
был разработан препарат VU0486846, который 
связывается с аллостерическим участком на 
M1-рецепторе, увеличивая его сродство с аце-
тилхолином и усиливая активность рецептора 
только при наличии исходного нейромедиатора. 
Использование VU0486846 привело к улучшению 
распознавания новых объектов и водном лаби-
ринте Морриса у мышей типа APP/PS1, а также 
снизило патологию Aβ и ослабило нейровоспа-
ление (Ibrahim et al. 2025).

Новые исследования с использованием пере-
довых оптогенетических и хемогенетических 
технологий продемонстрировали возможность 
избирательного воздействия на экспрессирую-
щие парвальбумин ГАМКергические интерней-
роны с целью восстановления баланса возбуж-
дения и торможения в мозге животных. Было 
показано, что антагонисты А2А-рецепторов 
могут предотвращать гибель интернейронов 
и гипервозбуждение основных клеток (Leitch 
2024). По мнению ряда авторов, эти интерней-
роны могут стать важными мишенями при раз-
работке будущих методов лечения пациентов 
с БА (Leitch 2024).
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Таким образом, различные клинические и экс-
периментальные данные (Gessi et al. 2021; Ibrahim 
et al. 2025; Merighi et al. 2022; Viana da Silva et al. 
2016) свидетельствуют в пользу предлагаемого 
механизма, из которого следует, что препараты, 
разрабатываемые для лечения пациентов с БА, 
должны представлять собой сочетание антаго-
нистов A2A-рецепторов с низкими дозами до-
фаминергических препаратов и современных 
аллостерических модуляторов мускариновых 
М1-рецепторов. Следует отметить, что употре-
бление кофеина, который является неизбира-
тельным антагонистом аденозиновых рецепто-
ров, также снижает когнитивные нарушения 
у пациентов с БА (Chen 2014). Получены дока-
зательства того, что кофеин оказывает свое 
нейропротекторное действие за счет антагони-
стического связывания с A2A-рецепторами 
(Merighi et al. 2023). Клинические исследования 
показали, что кофеин является нормализатором 
когнитивных функций и обладает нейропротек-
торным действием (M Yelanchezian et al. 2022).

Сопоставление предлагаемого механизма 
ориентирования и памяти с известными 

гипотезами о характере функционирования 
сети навигации

Предлагаемый механизм базируется на дан-
ных о том, что в пространственной памяти 
и навигации участвует сложная нейронная сеть, 
состоящая из многих взаимосвязанных корко-
во-подкорковых структур, которые образуют 
параллельно функционирующие нейронные 
цепи. В результате их функционирования в сен-
сорных и высших областях коры, а также в свя-
занном с ними гиппокампе формируются и со-
храняются нейронные отображения ориентиров. 
На это указывают данные о наличии клеток 
места не только в гиппокампе, но и в других 
структурах большой нейронной сети, анатоми-
чески и функционально взаимосвязанной с гип-
покампом (Dumont, Taube 2015).

Высказанное рядом авторов (McNaughton, 
Bannerman 2024) предположение о том, что 
гиппокамп реагирует на эфферентные копии 
целей, закодированных в других областях, об-
ладает сходством с предлагаемым нами меха-
низмом. Многие нейроны полей места в гиппо-
кампе и стриатуме (входной структуре БГ) 
одинаково реагировали на изменения зритель-
ного контекста (Mizumori et al. 2004), что сви-
детельствует об их взаимозависимом функцио
нировании и согласуется с предлагаемым нами 
механизмом. Сделано предположение, что гип-
покамп и стриатум необходимы, когда крысам 

приходится корректировать навигацию в среде 
с подсказками, причем стриатум вовлекается 
в активность первым (Gasser et al. 2020).

То, что стриатум выступает в качестве клю-
чевого элемента кортико-стриатно-таламусной 
сети, опосредующей пространственную обра-
ботку, предположено рядом авторов (Kamishina 
et al. 2008). В отличие от этого предположения, 
в предлагаемом нами механизме обработка 
осуществляется не в цепях К-стриатум-Т, а в це-
пях К-БГ-Кл- К, ГИПП-БГ-РЕ-ГИПП и К-БГ-Т-К, 
так как, во-первых, стриатум не проецируется 
в таламус, а, во-вторых, для восприятия инфор-
мации необходимо прохождение сигналов через 
все ядра БГ и их возвращение в кору. Существу-
ет мнение, что к дефициту пространственной 
памяти и ухудшению навигации при БА приво-
дят нарушения картирования и перекартиро-
вания в сети, связывающей гиппокамп с ЭК 
(Silva, Martínez 2023). С точки зрения предлага-
емого нами механизма гиппокамп и ЭК явля-
ются лишь звеньями сложной сети, в которой 
перестройка активности происходит в каждом 
ее элементе. 

В литературе (Herrero et al. 2002) высказано 
предположение, что положительную обратную 
связь с «правильным» входным сигналом обес
печивают кортикофугальные проекции, которые 
одновременно подавляют нерелевантную ин-
формацию. Но, в отличие от этой точки зрения, 
в предлагаемом нами механизме выделение 
сильных сигналов («предпочтительных» ори-
ентиров) одновременно с подавлением осталь-
ных сигналов осуществляется в цепях К-БГ-Т-К 
и К-БГ-Кл-К, причем этот эффект реализуется 
не за счет кортикофугальных проекций, а вслед-
ствие усиления растормаживания определенных 
клеток таламуса и клауструма одновременно 
с ингибированием других нейронов в этих струк-
турах со стороны выходных ядер БГ. Ключевую 
роль в этом процессе играет модификация 
эффективности возбудительных входов к ши-
пиковым клеткам стриатума под действием 
нейромодуляторов, в частности, дофамина. 
Также в литературе встречается мнение, что 
дофамин может служить для дифференциро-
ванного регулирования нейронной обработки 
таким образом, чтобы наиболее успешная ее 
форма оказывала сильное влияние на выбор 
ответа (Mizumori et al. 2009).

Заключение

Известно, что БА является одной из основных 
причин деменции в мире. Число пациентов 
с этим заболеванием превышает 50 млн человек. 
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Только в США БА выявлена у 6,2 млн человек 
в возрасте 65 лет и старше (Udo et al. 2025). 
По прогнозам, БА станет наиболее значительной 
проблемой здравоохранения в XXI в. с предпо-
лагаемым числом больных деменцией в 131,5 млн 
человек к 2050 г. (M Yelanchezian et al. 2022). 
Большой распространенностью БА вызвана 
необходимость поиска путей ослабления раз-
личных симптомов этого заболевания, причем 
его сложная патофизиология требует комбини-
рованных методов лечения.

В настоящей работе проведен анализ воз-
можных механизмов появления одного из сим-
птомов БА — ухудшения пространственной 
ориентации вследствие нарушения восприятия 
ориентиров (в частности, зрительных). Исполь-
зован предложенный нами ранее унифициро-
ванный механизм сенсорного восприятия в ней-
ронных цепях К-БГ-Т-К, который применим 
к обработке разномодальных стимулов, служа-
щих ориентирами (зрительных, звуковых или 
обонятельных) (Silkis 2023a; 2023b). В сенсорном 
восприятии участвуют также цепи К-БГ-Кл-К 
и ГИПП-БГ-РЕ-ГИПП, функционирование ко-
торых зависит от влияний различных нейромо-
дуляторов (Silkis 2026).

Из результатов проведенного анализа следу-
ет, что для улучшения зрительного восприятия 
и ориентации при БА могут быть полезны ан-
тагонисты аденозиновых А2А-рецепторов в со-
четании с небольшими дозами дофаминовых 
препаратов и современных аллостерических 
модуляторов мускариновых M1-рецепторов. 
Совместное использование этих трех типов 
препаратов в определенной дозировке должно 
не только компенсировать характерные для БА 

снижение уровней дофамина и ацетилхолина, 
увеличение экспрессии А2А-рецепторов и сни-
жение связываемости М1-рецепторов, но и ми-
нимизировать побочные эффекты. Кроме того, 
антагонисты А2А-рецепторов и аллостерические 
модуляторы M1-рецепторов оказывают нейро-
протекторное действие.

Воздействие на А2А-рецепторы является 
одним из ключевых факторов ауторегуляции 
сосудов в мозге (Udo et al. 2025). Ряд авторов 
полагают, что при БА высокоизбирательный 
антагонист A2A рецепторов истрадефиллин 
может способствовать распознаванию новых 
объектов и выполнению пространственных за-
дач благодаря нормализации функционирования 
сосудов. Хотя имеются данные, свидетельству-
ющие о потенциально защитной роли умерен-
ного потребления неспецифического антагони-
ста аденозиновых рецепторов кофеина против 
прогрессирования БА, но его эффект зависит 
от дозы, генетических факторов и времени воз-
действия (Ashfaq et al. 2025). Для выявления тех, 
кому кофеин с большой вероятностью принесет 
пользу, и для установления оптимальных доз 
необходимы дальнейшие исследования и кли-
нические испытания.
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