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Ф
ункционирование нейронных сетей является
основой запоминания и хранения информа-
ции в ЦНС, что в конечном счете определяет
формирование сознания. Изучение динами-
ческих процессов в нейронных сетях, так же

как и их реакций на фармакологические воздействия,
представляет собой одно из важных фундаментальных
научных направлений в современной экспериментальной
и практической неврологии.

При выборе способа исследования нарушенных функций
нервной системы следует учитывать, что функциональные
свойства нейронных сетей in vivo и in vitro обладают высокой
степенью сходства. Общепринятая нейробиологическая
методика «пэтч-кламп» (метод фиксации мембранного
потенциала) подходит для тестирования соединений, воз-
действующих на одиночную и известную мишень – ионный
канал. Срезы мозга наиболее пригодны для кратковремен-
ных исследований и наименее – для длительных экспери-
ментов и общего скрининга токсических соединений. В то
же время длительно культивируемые многоклеточные ней-
ронные ансамбли могут использоваться для скрининга,
основанного на применении спонтанно активных и само-
организующихся сложных сетей с межнейронными связя-
ми, функционирующими в течение многих месяцев [17, 18].

В последние годы в исследованиях функциональных
свойств и пластичности нейронных сетей в норме и пато-
логии все более широкое распространение получают кон-
тактные мультиэлектродные методы внеклеточного отве-
дения биоэлектрической активности и электростимуляции
с применением мультиэлектродных матриц (multielectrode
arraу system, или MEA системы).

В начале 70-х годов прошлого века были опубликованы
первые статьи об использовании МЕА систем для регист-
рации электрической активности нейронов в культуре
нервных клеток [49] и ткани [46]. Позднее удалось зареги-
стрировать потенциалы амплитудой около 50 мкВ у еди-
ничных нейронов в одно- и трехнедельной культуре, а
также стимулировать их импульсами с амплитудой 0,5 В и
длительностью 1 мс [35]. Для регистрации электрической
активности в срезе гиппокампа была применена 32-элек-
тродная матрица [56]. Этими же авторами было показано
распространение эпилептиформной активности вдоль
среза гиппокампа со скоростью 0,250 м/с. В 1989 г. была
предложена 61-электродная матрица, основа которой
состояла из тонкого стекла, что позволяло изучать структу-
ру нейронных сетей и тканей в инвертированном микро-
скопе [40]. В 1991 г. МЕА систему использовали для регист-
рации постсинаптических потенциалов при одновремен-
ном оптическом имиджинге (voltage-sensitive dye recording)
[13]. В конце 1990-х годов группа японских ученых создала
64-электродную матрицу для экспериментов с диссоции-
рованными культурами нейронов, а также срезами и экс-
плантатами гиппокампа [26].

Культивирование ткани и клеток различных структур
мозга на МЕА системах позволяет не только исследовать
изменения морфофункциональных свойств живых нейро-
нов в хроническом эксперименте, но и тестировать соеди-
нения, оказывающие нейротоксический и нейропротек-
торный эффект при моделировании различных патологи-
ческих состояний ЦНС. Сформированные на мультиэлек-
тродной матрице сети нейронов, выделенные из разви-
вающихся структур ЦНС и культивируемые в течение дли-
тельного времени, обладают спонтанной активностью,
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генерируя как одиночные спайки, так и их пачки. Эти сети
представляют собой стабильные нейробиологические
структуры, проявляющие на упрощенном уровне основ-
ные функциональные свойства нервной системы, что дает
уникальную возможность проведения эксперименталь-
ных нейрофармакологических исследований. Основным
преимуществом применения МЕА систем является воз-
можность длительной (в течение месяцев) неинвазивной
регистрации сигналов и стимуляции культивируемых кле-
ток мозга и проведение с ними фармакологических мани-
пуляций, в том числе лекарственного скрининга. При
этом появляется возможность одновременно вести при-
жизненную структурную и функциональную визуализа-
цию с использованием лазерной сканирующей конфо-
кальной микроскопии, регистрирующей ионные токи в
нейронах и глиальных клетках in vitro [48].

Для изготовления мультиэлектродных матриц в МЕА
системе используется фотолитографическая техника, рас-
пространенная в полупроводниковой индустрии. В стек-
лянное основание маленькой чашки Петри вмонтирована
матрица, содержащая от 60 до 256 электродов (рис. 1).
Постоянно контактируя с клетками на поверхности матри-
цы и не повреждая их, микроэлектроды неинвазивно осу-
ществляют длительный мониторинг биоэлектрической
активности в различных участках нейронной сети. Для
культивирования используются как диссоциированные
клетки, так и эксплантаты различных структур ЦНС.

Нейронные сети, культивируемые на МЕА системах, буду-
чи высокочувствительными к добавляемым в питательную
среду нейроактивным соединениям, трансформируют их
воздействие в регистрируемые паттерны спайковой актив-
ности гистотипически, т.е. характер их реакции зависит от
типа структуры мозга, из ткани которой они приготовле-
ны, а значит, и от набора в ней клеточных рецепторов.
Таким образом, эти сети представляют собой своеобразные
биологические сенсоры и могут использоваться для исследо-
вания свойств и особенностей фармакологического дей-

ствия новых нейроактивных соединений при моделирова-
нии in vitro различных форм патологии ЦНС [19, 27]. 

Диссоциированные и органотипические культуры ткани
гиппокампа, коры, мозжечка, спинного мозга, культивируе-
мые на МЕА системах, в настоящее время широко исполь-
зуются для изучения эффектов нейромедиаторов и антаго-
нистов их рецепторов, межклеточных регуляторов синапти-
ческой передачи, нейротоксинов и многих других биологи-
чески активных веществ [12, 57]. Например, пачечная и
спайковая активность нейронной сети может модулировать-
ся специфическими агонистами, действующими на ионо-
тропные глутаматергические рецепторы, что дает возмож-
ность исследовать вклад NMDA- и не-NMDA-рецепторов в
спонтанную активность нейронной сети при аппликации
низких концентраций различных фармакологических аген-
тов, специфически влияющих на глутаматергические синап-
сы. В частности, активация высокоаффинных NMDA-
рецепторов низкими, микромолярными концентрациями
NMDA вызывает изменения в следовании пачечных разря-
дов. Эти изменения коррелируются с эффектами глутама-
тергической передачи, опосредуемыми высвобождением
нейромедиатора. При длительном культивировании к
шестой неделе in vitro число спайков значительно возрастает
и пачечные разряды трансформируются из синхронизован-
ных спайков в неупорядоченные. Ингибирование GABA-
рецепторов бикукулином вызывает синхронизацию пачек во
всех активных участках сети. Таким образом, тормозные
GABA-нейроны ингибируют чрезмерную генерацию спон-
танной активности главным образом на ранних стадиях раз-
вития, а позднее, по мере созревания сети, стабилизируют
пачечные разряды. Непрерывная длительная регистрация
активности нейронов дает возможность выявить ответы ней-
ронной сети на фармакологические воздействия в процессе
ее развития.

МЕА система позволяет также отличить необратимые
повреждения нейронов, приводящие к их гибели, от функ-
циональной нейротоксичности, которая сопровождается
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рис. 1: Мультиэлектродная система (Alpha
MED Sciences, Japan) на основе 64-
электродной матрицы в составе
исследовательского комплекса 

А – исследовательский комплекс, включающий
микроскоп Olympus BX51WI, мультиэлектродную
систему и системы регистрации и электростиму-
ляции; Б – мультиэлектродная система со стек-
лянным основанием; В – мультиэлектродная
матрица, содержащая 64 микроэлектрода (чер-
ные точки); Г – конструкция микроэлектрода;
Д–Ж – культура клеток гиппокампа (20 дней in
vitro) на поверхности мультиэлектродной матри-
цы [1]: Д – микрофотография в фазовом контра-
сте; Е – спонтанная пачечная активность (1) и
одиночная пачка (2), зарегистрированные с
одного микроэлектрода; Ж – суммарное изоб-
ражение каналов флуоресценции сульфорадо-
мина 101 (маркер глии) и Oregon Green 488
BAPTA-1 (маркер внутриклеточного кальция) при
регистрации кальциевых осцилляций на лазер-
ном сканирующем микроскопе Zeiss LSM 510
NLO Duoscan. Масштаб 1 мм (В), 50 мкм (Д, Ж).
Примечание: цветную версию рис. 1Ж см. на обложке
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либо обратимой блокадой пре- и постсинаптических меха-
низмов синаптической передачи, либо изменением рас-
пространения потенциала действия. Нервная ткань гене-
рирует паттерны электрической активности, являющиеся
проявлением ее физиологической функции, и любое их
изменение, вызываемое токсическим воздействием, может
служить функциональным, специфическим для нейронов
и достаточно точным признаком нейротоксичности [19].
Нарушение этих паттернов токсическими агентами может
приводить к функциональным изменениям, наблюдаемым
ранее любых других изменений. Однако прекращение
электрической активности, даже если оно не сопровожда-
ется повреждением клеток (функциональная нейротоксич-
ность), чревато гибелью всего организма [16]. Это состоя-
ние можно исследовать путем анализа тех или иных нару-
шений функциональных взаимодействий внутри много-
клеточной нейронной сети, которые воспроизводятся
именно в первичных культурах нейронов [4], поскольку
перманентные нейрональные клеточные линии (опухоли)
либо не обладают достаточной электрической актив-
ностью, либо не образуют функциональных сетей. 

Обнаружены in vivo и in vitro типичные нормальные паттер-
ны сетевой электрической активности и их изменения под
влиянием различных потенциально нейротоксических
соединений с хорошо известным механизмом действия,
таких как наркотики, седативные средства, анестетики,
анальгетики, опиоиды и другие рецепторные агонисты и
антагонисты, а также блокаторы ионных каналов и аксо-
нального транспорта [31].

Расширению перспективы исследований пластичности
нейронных сетей с помощью МЕА технологий способству-
ет предпринятое в последние годы культивирование на
матрицах нейральных стволовых прогениторных клеток
животных [5, 23, 24, 34] и человека [20, 37, 38], которое
обнаружило способность этих клеток к самообновлению и
дифференциации в функциональные нейронные сети,
генерирующие спонтанную электрическую активность с
разнообразными паттернами импульсных разрядов.
Синхронизованные пачки импульсов в сетях нейронов
животных и человека сходны между собой, регистрируют-
ся на протяжении четырех и более месяцев in vitro и специ-
фически модулируются антагонистами NMDA-, AMPA- и
GABAА-рецепторов, что указывает на формирование в
сети функционирующих возбуждающих и тормозных
синапсов. 

Для количественной характеристики состояния нейронной
сети используется ряд воспроизводимых параметров, таких
как, общая активность (интенсивность спайков и пачек),
активность самих пачек (их амплитуда), синхронизация
пачек и спайков во времени, осцилляции и регулярность их
воспроизведения, форма пачек и их внутренняя структура [8].
Используя эти параметры, каждое из исследуемых соедине-
ний можно охарактеризовать на основе его способности к
подавлению активности, изменению характера пачек и их
ритмичности, возбудимости нейронов и обратимости оказы-
ваемого эффекта [7, 43]. 

Экспериментальное исследование механизмов цитотокси-
ческого повреждения нейронов на биологических моделях,
культивируемых на MEA системе, способствует, с одной
стороны, раскрытию этих механизмов, а с другой – поиску
новых терапевтических подходов к лечению различных
форм патологии ЦНС, в частности, таких, как ишемия,
травма, эпилепсия, болезнь Альцгеймера. 

Ишемия

Моделирование ишемии in vitro направлено на исследо-
вание воздействия различных ее факторов (эксайтоток-
сичности глутамата, глюкозной депривации, окисли-
тельного стресса, гипоксии, ацидоза и др.) на функцио-
нальную активность и жизнеспособность культивируе-
мых клеток. Органотипическая культура гиппокампа на
мультиэлектродной матрице использовалась в исследо-
вании нейротоксичности агонистов глутаматных рецеп-
торов и защитного эффекта их антагонистов [44].
Хроническое воздействие агонистов глутаматных рецеп-
торов, NMDA (10 мкМ) и AMPA (1 мкМ), вызывало в
течение 3 ч быстрое уменьшение амплитуды синаптиче-
ских ответов нейронов, соответственно, на 85 и 55%, а
через 24 ч после воздействия – на 90 и 75%, но не сопро-
вождалось необратимым повреждением нейронов и поэ-
тому могло быть следствием длительной деполяризации.
Устранение агонистов почти полностью восстанавлива-
ло исходный уровень синаптической активности после
их 40-минутного воздействия и частично – после 24-
часового воздействия, после которого степень уменьше-
ния амплитуды ответов нейронов в поле СА1 прямо кор-
релировала со снижением их выживаемости. Таким
образом, низкие концентрации агонистов глутаматных
рецепторов, не оказывающие быстрого нейротоксиче-
ского эффекта, вызывают длительную деполяризацию,
которая может быть важным фактором последующей
гибели нейронов. Неконкурентные антагонисты NMDA-
рецепторов, МК801 и мемантин, препятствовали как
изменениям синаптических ответов под влиянием
NMDA и АМРА, так и их нейротоксичности.

Использование нейронной сети, образованной на МЕА
системе диссоциированными клетками гиппокампа, поз-
волило исследовать влияние длительной кислородно-
глюкозной депривации (КГД) на синаптическую актив-
ность [54]. КГД в течение 3 мин вызывала значительное
возрастание частоты спайков, которая через 30 с возвра-
щалась к исходному уровню. Тетродотоксин полностью
блокировал генерацию спайков. Эти данные указывают,
что самым ранним проявлением КГД является быстрое и
преходящее усиление импульсной активности, которое
может быть обусловлено ускоренной спонтанной реали-
зацией глутамата. 

Исследовано влияние альдолазы С (АльдС), специфиче-
ского фермента, накапливающегося в цереброспиналь-
ной жидкости пациентов с инсультом, на нейронную сеть,
сформированную на МЕА системе клетками новой коры
крысиных эмбрионов [30]. При кратковременном воздей-
ствии низких концентраций АльдС (1 мкМ) происходило
быстрое и обратимое снижение частоты спонтанных рит-
мических разрядов, а при воздействии 10 мкМ в течение
20 мин их генерация почти полностью и также обратимо
прекращалась. Ингибирующее влияние АльдС на форми-
рование потенциалов действия нейронной сети in vitro
указывает на вероятность участия этого белка в патофи-
зиологических механизмах инсульта, при котором он
может высвобождаться из ишемического очага ткани
мозга, достигая во внеклеточном пространстве концент-
рации 30 мкМ и более, и отрицательно влиять на функ-
циональное состояние нейронов, сохранившихся в зоне,
окружающей ишемический очаг (пенумбре).
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Травматическое повреждение нервной ткани

Травму центральных нейронов в культуре клеток новой
коры моделировали на деформируемой матрице, конструк-
ция которой позволяла путем кратковременного механиче-
ского растяжения опорного субстрата вызывать резкое
повышение ионной проницаемости цитоплазматических
мембран нейронов, приводившее к последующему
повреждению значительной части нейронной популяции
[39]. Наиболее характерная реакция нейронной сети
заключалась в быстром и вариабельном увеличении интер-
валов между пачками спайков, что отражало нарушение
спонтанной синхронизованной активности, во многом
сходное с электрофизиологическими показателями in vivo
после травмы мозга. О важной роли нарушения проницае-
мости цитоплазматических мембран в изменениях спон-
танной активности нейронной сети на МЕА системе свиде-
тельствует их сходство с изменениями, наблюдаемыми при
действии ионофоров, повышающем проницаемость мем-
бран к катионам. 

Возможности исследования механизмов нейротравмы рас-
ширяют длительное культивирование органотипических
эксплантатов нервной ткани на поверхности матрицы,
деформируемой растяжением, параметры которого могут
строго контролироваться. При этом регистрация активно-
сти и стимуляция одного и того же участка эксплантата, а
также компьютерный анализ результатов возможны в авто-
матическом режиме до, во время и после его механическо-
го повреждения [59, 60]. Сразу после повреждения в тече-
ние примерно 20 с возникали интенсивные спонтанные
синхронизованные пачки импульсов, отсутствовавшие
ранее, которые в течение дальнейших 3 мин сменялись
редкими одиночными синхронизованными спайками,
исчезавшими в течение последующих девяти дней. Наряду
с этим количество возбудимых нейронов в эксплантате в
течение двух недель после травмы прогрессивно снижа-
лось.

Для защиты мозга от травматического повреждения при
хирургических вмешательствах часто применяется гипо-
термия [32]. Использование МЕА системы позволило на
клеточном уровне исследовать последствия прямого
влияния гипотермии на нейронную сеть. Воздействие
температуры, сниженной с 37 °С до 19 °С, на культивируе-
мую сеть нейронов новой коры крысиных эмбрионов
сразу же приводило к резкому падению частоты синхро-
низованных пачечных разрядов и количества спайков в
каждой пачке, сохранявшегося на всем протяжении гипо-
термии (20 ч) и сопровождавшегося постепенным умень-
шением длительности пачек и числа спайков в пачке [41].
После гипотермии, несмотря на необратимое поврежде-
ние определенной части нейронов, функциональные
характеристики нейронной сети возвращались к исходно-
му уровню. Эти результаты служат доказательством спо-
собности нейронной сети как целостной системы пере-
живать эффекты охлаждения и указывают на возможность
применения данной модели для исследования послед-
ствий длительного воздействия на нервную систему низ-
ких температур. С другой стороны, ингибирование пач-
ечной сетевой активности in vitro во время гипотермии
позволяет объяснить результаты экспериментов, согласно
которым охлаждение использовалось для прекращения
эпилептических судорог у животных и человека [28, 58].
Кроме того, данные, полученные с использованием МЕА
системы, указывают на возможность сети поддерживать

свои пространственно-временные паттерны в активном
состоянии после ингибирования активности гипотерми-
ей, что, по-видимому, отражает на сетевом уровне отсут-
ствие ее пагубного воздействия на сохранение памятных
следов. Аналогичные результаты были получены и после
более глубокого (до 12 °С) охлаждения нейронной сети,
продолжавшегося в течение 1 ч [42]. 

Эпилепсия

Органотипическая культура ткани мозга, так же как и
срезы мозга в остром эксперименте, позволяют воспроиз-
вести синхронизованные эпилептиформные разряды ней-
ронов путем разбалансировки активности нейронной сети
блокадой тормозных GABAА рецепторов [14]. При модели-
ровании эпилепсии в различных участках эксплантата гип-
покампа регистрируется пространственно-временная син-
хронизация активности нейронов. Этот переход между сба-
лансированной десинхронизованной спайковой и синхро-
низованной распространяющейся популяционной актив-
ностью представляет собой особенный интерес в связи с
тем, что отражает начальную фазу развития эпилептиче-
ских судорог, на которые можно оказывать терапевтиче-
ское воздействие до их генерализации.

Эпилептиформная пачечная активность в нейронной сети
in vitro, аналогичная status epilepticus головного мозга in situ,
индуцируется в срезах гиппокампа 4-аминопиридином или
удалением из инкубационной среды ионов магния [21]. 
С увеличением срока культивирования частота следования
пачек возрастает. Антиконвульсанты фелбамат и фенобар-
битал уменьшают длительность пачек в поле СА1 гиппо-
кампа и не изменяют ее в поле СА3, что позволяет обнару-
живать регионально-специфический эффект этих соедине-
ний. Таким образом, мультиэлектродная регистрация
одновременно с различных участков среза дает возмож-
ность достоверно выявить области гиппокампа, преимуще-
ственно вовлеченные в эпилептиформную активность, и
идентифицировать пачки импульсов для их последующего
количественного анализа, а также тестировать новые анти-
конвульсанты. К числу последних можно отнести и неко-
торые фитоканнабиноиды. Один из них, каннабидиол, в
той же модели эпилепсии регионально-специфически сни-
жал амплитуду пачек синхронной локальной активности
сети, а также длительность пачек и их частоту, а in vivo
облегчал тяжесть судорог, вызванных пентилентетразолем
[25]. Аппликация другого фитоканнабиноида, D9-тетра-
гидроканнабиварина, как до, так и во время индукции ста-
бильной эпилептиформной активности в срезах пери-
формной коры крыс в безмагниевой среде сокращала
число пачек, а также уменьшала амплитуду и частоту
пароксизмальных разрядов по механизму, опосредуемому
каннабиноидными рецепторами 1-го типа [22].

В патогенезе эпилепсии важную роль играет нарушение
синтеза белков семейства синапсинов (Syn 1, 2 и 3). Эти
белки вовлечены в ключевые физиологические процессы,
происходящие как в возбуждающих, так и в тормозных
синапсах, и, таким образом, участвуют в регуляции
импульсной активности корковых нейронных сетей.
Поэтому мутации генов Syn-белков приводят к наруше-
ниям синаптической передачи и пластическим перестрой-
кам синапсов и могут быть эпилептогенными. Возможно,
что это единственные гены белков синаптических пузырь-
ков (СП), с мутациями которых связана эпилепсия у чело-
века [3]. Нейронная сеть клеток новой коры мышей,
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нокаутных по гену Syn1, позволяет создать модель эпилеп-
сии с непрерывным, в течение длительного времени,
исследованием динамики сетевой активности. В культуре
от нормальных мышей как спайковая, так и пачечная
активность усиливается от очень низкого уровня на ранних
стадиях развития (7–10 DIV) до максимального (18–20
DIV), после чего достигает стационарного состояния, при
котором генерируются оба типа активности [9, 50, 53]. 
В сети нейронов нокаутов происходит возрастание числа
пачек и их длительности, которое становится наиболее
выраженным на поздних стадиях развития (31–35 DIV),
что сильно отличает параметры ее активности от таковых у
нормальных мышей. Гипервозбудимость нейронов нокау-
тов, заметная уже на ранних стадиях развития in vitro, под-
тверждается их непрерывными и длительными пачечными
ответами на низкочастотную фокальную электростимуля-
цию. 

При блокаде тормозных синапсов бикукулином в сети
нейронов нормальных мышей происходит выраженная
синхронизация разрядов с преобладанием пачечной актив-
ности, скоплением спайков в пачки и увеличением дли-
тельности пачек [11], что приводит к сходству параметров
этой активности с параметрами, наблюдаемыми в сети
нейронов нокаутов. Таким образом, устранение гена белка
Syn1 вызывает диффузную гипервозбудимость в сети кор-
ковых нейронов. Такая комплексная разбалансировка
функций возбуждающих и тормозных синапсов облегчает
появление у животных и человека спонтанных или вызван-
ных стимуляцией эпилептических судорог, обусловленных
мутацией гена белка Syn1. 

Хотя некоторые формы эпилепсии являются врожденны-
ми, значительное число случаев этого заболевания имеет
известную причину и обозначается как «приобретенная
эпилепсия». Одной из таких причин может быть инсульт.
Локальное повреждение вследствие инсульта вызывает
повышение концентрации внеклеточного глутамата, при-
водящее к гибели нейронов. В новой системе in vitro [47]
культивируемые нейроны гиппокампа, подвергнутые крат-
ковременному воздействию глутамата, претерпевают
повреждения, сходные с их повреждением при инсульте,
при этом в сети переживающих нейронов генерируются
спонтанные повторяющиеся разряды эпилептиформного
типа. По мере изменений ионной проницаемости мембран
нейронов изменения в функциональной организации
свойств нейронной сети в этой модели in vitro, так же как и
в других экспериментальных моделях эпилепсии, при-
обретают характер, подобный генерации гиперсинхрони-
зованной активности [45]. Импульсная активность нейро-
нов регистрируется в виде популяционных спайков [10, 15,
50, 53]. В первую неделю in vitro эта активность характери-
зуется неупорядоченными вспышками спайков. Через
14–15 дней in vitro возникает синхронизованная спонтан-
ная активность, которая отражает активность всей сети
(сетевые пачки) и усиливается по мере ее дальнейшего раз-
вития [10, 50]. После аппликации глутамата нейронная
сеть становится гипервозбудимой и гиперсинхронизован-
ной и генерирует сетевые пачки импульсов с повышенной
частотой и измененной топологией пачек. Графическое
картирование пачечной активности, позволяющее понять
закономерности взаимодействия отдельных нейронов в
пачке, проводилось путем анализа последовательности
спайков, с использованием кросс-ковариантного метода и
теории графов. Этот анализ показал, что распределение
параметров активности под действием глутамата транс-
формируется от экспоненциального к нормальному (гаус-
совскому).

Болезнь Альцгеймера

При болезни Альцгеймера (БА) тяжесть нарушений
памяти и других когнитивных функций прямо коррели-
рует со степенью накопления в ткани мозга амилоидных
b-пептидов (AbП), в частности, AbП1-42. В эксперименте
A П при введении в структуры ЦНС избирательно блоки-
руют длительную посттетаническую потенциацию
(ДПТП), которую считают синаптическим аналогом
памяти, и быстро нарушают когнитивные функции.
Механизмы, опосредующие дисфункцию синапсов и,
возможно, связанную с нею последующую нейродегене-
рацию при БА, изучены недостаточно. Длительное куль-
тивирование сети нейронов новой коры [17] и гиппокам-
па [6, 51] позволило в хроническом эксперименте прове-
сти мультипараметрическое исследование влияния
AbП1-42 на спонтанную синхронизованную синаптиче-
скую активность функциональной нейронной сети.
Действие сублетальных (менее 5 мкМ) концентраций
AbП1-42 вызывало быстрое преходящее ингибирование
спонтанных осцилляций нейронной активности.
Подавление спайков происходило на фоне снижения
пачечной активности и увеличения межспайковых
интервалов, причем эффект возникал уже при концент-
рации 10–100 нМ и имел прямую концентрационную
зависимость. Преинкубация культур с антителами к
AbП1-42 полностью устраняла эффект пептида.

Молекулярный механизм подавления активности сети,
индуцированного AbП1-42, имеет сложную природу.
Нейронная сеть в культуре, как и in vivo, интегрирует ком-
плексную функцию синапсов, дендритов и аксонов, отра-
жающуюся в сложных формах спайковой и пачечной актив-
ности [29]. На клеточном уровне были показаны различные
факторы воздействия AbП1-42, в том числе оксидативный
стресс [55], активация никотиновых ацетилхолиновых
рецепторов [36] и усиление NMDA-токов, опосредованное
изменениями локализации глутаматных рецепторов [52].
Показано ингибирование спонтанной синаптической
активности, вызываемое AbП1-42 в результате торможения
P/Q-типа кальциевых токов [33]. Быстрый эффект AbП1-42 в
нейронной сети указывает на прямое участие в нем рецеп-
торных ионных каналов. Кратковременность этого эффекта
может быть обусловлена ферментативной нейтрализацией
AbП1-42 или другими формами его деградации, а также адап-
тационными механизмами (например, десенситизацией
рецепторов). Независимо от того или иного механизма, сни-
жение активности нейронной сети под влиянием AbП1-42
может ограничивать в ней динамический контроль передачи
сигналов и поэтому нарушать когнитивные процессы in vivo.
Таким образом, нейронная сеть, образованная клетками
новой коры на МЕА системе, пригодна для исследования
синаптических связей при моделировании БА in vitro на
очень ранних стадиях ee развития и позволяет в течение дли-
тельного времени с помощью различных воздействий
выявлять самые первые признаки дисфункции синапсов, а в
перспективе –  осуществлять подбор соответствующих ней-
ропротекторных соединений. В качестве одного из таких
соединений был испытан куркумин, ингибитор олигомери-
зации AbП1-42 растительного происхождения, который
устранял тормозное действие AbП1-42 на синаптическую
активность [51]. 

Другим типом культур, позволившим в МЕА системе дли-
тельно моделировать воздействие патогенетических фак-
торов БА на центральные нейроны, явились органотипи-
ческие эксплантаты гиппокампа [2]. Возможность вводить
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исследуемые соединения в течение длительного времени и
вести одновременную регистрацию ответов с различных
участков одного и того же эксплантата гиппокампа позво-
лила осуществлять всесторонний анализ изменений
синаптической активности с высоким пространственным
разрешением. На этой модели, интегрированной с 
64 электродами, была получена устойчивая и воспроизво-
димая ДПТП, индуцированная в поле СА1 высокочастот-
ной стимуляцией коллатералей Шаффера и продолжав-
шаяся до 48 ч, и исследована синаптическая функция в
течение кратковременного (30 мин) и длительного (24 ч)
воздействия AbП1-42. Независимо от продолжительности,
воздействие не влияло на параметры исходной синаптиче-
ской активности (амплитуду вызванных ответов, крутизну
полевых ВПСП, порог интенсивности как кратковремен-
ного, так и длительного стимула). Однако AbП1-42 оказы-
вал ингибирующий эффект на механизмы, опосредующие
ДПТП, в той же группе нейронов эксплантата гиппокам-
па, в которых она была до этого индуцирована.
Использование МЕА системы позволило провести про-
странственный анализ изменения пластичности нейронов
по всему эксплантату, получить информацию от множе-
ства его участков и одновременно оценить степень индук-
ции в них ДПТП при стимуляции на всем протяжении
коллатералей Шаффера. Таким образом, эта система пре-
доставляет уникальную возможность длительно исследо-
вать интенсивность и область индукции ДПТП в эксплан-
тате гиппокампа и ее изменения под влиянием AbП1-42.
Отсутствие ДПТП после воздействия AbП1-42 в каждом из
нескольких участков поля СА1, контактирующих с элек-
тродами, позволяет судить о степени и распространенно-
сти вызванных этим пептидом изменений. 

Приведенные выше данные, полученные с использовани-
ем МЕА системы, свидетельствуют о важной роли наруше-
ния пластических свойств центральных нейронов в патоге-
незе БА и расширяют перспективу поиска и практического
использования нейропротекторных соединений, препят-
ствующих этим нарушениям. 

Таким образом, мультиэлектродная система, регистрирую-
щая in vitro нейронную активность в самоорганизующейся,
функционально гетерогенной сети, содержащей возбуж-
дающие и тормозные нейроны и глиальные клетки,
является адекватной модельной системой для исследова-
ния многочисленных нейродеструктивных процессов и
поиска способов их коррекции. Мультипараметрический
анализ электрической и метаболической активности
ансамблей нервных клеток позволяет определять механиз-
мы токсического и терапевтического действия нейротроп-
ных средств. Большой объем и хорошая воспроизводи-
мость получаемых результатов, а также возможность коли-
чественной оценки позволяют отнести нейронные сети к
биосенсорам, с помощью которых можно проводить
эффективный фармакологический скрининг при модели-
ровании in vitro различных форм патологии ЦНС. 
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Multielectrode arraуs (MEA) as the recording and stimulating
system for self-organizing, functionally heterogeneous neuronal
network formed by developing CNS cells in vitro is a new, unique
technology for investigation of mechanisms of pathological neu-
rodestructive processes and for searching the means of their phar-
macological corrections. The principal advantages of the MEA
are the precise noninvasive long-term network stimulation and
measurement of the electric signals, pharmacological testing and
drug screening, optical structural and functional imaging of

metabolic ionic current into neurons and glial cells using confo-
cal laser scanning microscopy. The brain cells and tissues coupled
in vitro with MEA enables neuroprotective and/or neurotoxic
drug testing in different models of the central nervous system
pathological states. Data-intensive part, good reproducibility and
quantitative assessment capability make it possible to relate the
neuron networks cultured to the MEA with biosensors, allowing
to perform effective pharmacological screening in vitro for the
models of ischemia, trauma, epilepsy, Alzheimer's disease, etc.
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